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GLOSARIO DE TERMINOS

AAl: Area auricular izquierda
AAS: Acido acetil salicilico
ACC: “American College of Cardiology”.

ACO: Anticoagulantes orales

ACTIVE I: “Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for
Prevention of Vascular Events”

ACVA: Accidente cerebrovasculares

AD: Auricula derecha

a.C. : antes de Cristo

AFFIRM: “Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm
Management”.

AHA: “American Heart Association”.

Al: Auriculaizquierda.
ANDROMEDA: “Antiarrhythmic Trial with Dronedarone in Moderate to
Severe CHF Evaluating Morbidity Decrease”.

Ao: Aorta
ARA2: Antagonistas del receptor de la angiotensina ll
ARRA: American Recovery and Reinvestment Act

ASE: American Society of Echocardiography

ATHENA: “A Placebo-Controlled, Doubled-Blind, Parallel Arm Trial to
Assess the Efficacy of Dronedarone 400mg bid for the Prevention of
Cardiovascular Hospitalization or Death from Any Cause in Patients
with Atrial Fibrillation/Atrial Flater”.

BB: Betablogueantes

BNP: Péptido natriurético cerebral.

CHT-STAT: “Veterans Affairs Congestive Heart Failure Survival Trials
Of Antiarrhythmic Therapy”

CIE-ME: Codigo de la Clasificacion Internacional de Enfermedades-
modificacion clinica

COCAF: “Cost of Care in Atrial Fibrillation”

CRAFT: “Controlled Randomized Atrial Fibrillation Trial”

CVE: Cardioversion eléctrica.

CVF: Cardioversién farmacolégica.

DAI: Diametro anteroposterior de la auricula izquierda

d.C.: después de Cristo

DDVI: Diametro diastolico del ventriculo izquierdo
DIAMOND: “Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality on
Dofetilide”.

DIONYSOS: "Efficacy and Safety of Dronedarone Versus Amiodarone
for the Maintenance of Sinus Rhythm in Patients With Atrial Fibrillation"
DM tipo 2: Diabetes Mellitus tipo 2.

DSVI: Didmetro sistélico del ventriculo izquierdo
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EC: Enfermedad coronaria
EEUU: Estados Unidos
EHRA: “European Heart Rhythm Association”.

EPOC: “Enfermedad pulmonar obstructiva crénica”.
ERATO: “Efficacy and Safety of Dronedarone for the control of
Ventricular Rate During Atrial Fibrillation”

ESC: “European Society Cardiology”.
ETT: Ecocardiografia transtorécica

FA: FA.

FAA: Farmacos antiarritmicos.

FC: Factores de crecimiento

FDA: “Foods and Drugs Administration”.

FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.
GISSI-AF: “Gruppo Italiano per lo Studio Della Sopravvivenza
nell’Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation”.

HR: Hazard ratio

HTA: Hipertension arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IC: Intervalo de confianza.

ICAM-1: Molécula de adhesidn intracelular

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

ICT: Istmo cavotricuspideo

IECA: Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
IL6: Interleukina 6.

IL8: Interleukina 8.

IMC: indice de masa corporal.

LDL: Lipoproteina de baja densidad

LIFE: "Losartan Intervention for Endpoint Reduction trial”
MCP-1: Proteina quimioatractiva monocitaria-1

MDRD: “Modification in diet in renal disease”

MH: Miocardiopatia hipertrofica

NAV: Nodo auriculo ventricular.

ns: no significativo

NT-pro BNP: Fraccion amino terminal del pro péptido natriurético
cerebral.

NYHA: “New York Heart Association”

OFRECE: Observacion de Fibrilacion y Enfermedad Coronaria en
Espafia

OR: Odd Ratio

PCR: Proteina C reactiva.

PCRus: Proteina C reactiva ultrasensible

PDP: Postdespolarizaciones precoces

PDT: Postdespolarizaciones tardias

PP: Pared posterior del ventriculo izquierdo

PR: Periodo refractario
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PREV-ICTUS: Prevalencia del Riesgo de Ictus en la poblacion espariola
igual o mayor de 60 afios.

RIC: Rango intercuartilico

ROC: “Receiver Operation Characteristics”

RR: Riesgo relativo

SIV: Septo interventricular

SOD: Superoxido dismutasa

SOLV: “Studies of Left Ventricular Dysfunction”
SRAA: Sistema renina- angiotensina- aldosterona
TGFbeta: Factor de crecimiento transformador beta
TIN: Taquicardia intranodal

TNFalfa: Factor de necrosis tumoral alfa.

TTO: Tratamiento.

UCIC: Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares
VAC: Vias accesorias

VC: Velocidad de conduccion

VCAM-1: Molécula de adhesién vascular celular 1
V-HeFT: Vasodilator Heart Failure Trial

VM: Valvula mitral

VP: Vena pulmonar

VT: Valvula tricaspide

VVPP: Venas pulmonares

WPW: Wolf-Parkinson- White

A: Longitud de onda
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Introduccion

1.1. Definicion.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia supraventricular mas prevalente

que se caracteriza por:

1. Su patron electrocardiogréfico tipico en el que las ondas P sinusales
son sustituidas por oscilaciones rapidas de la linea de base (ondas f)
que varian en amplitud, morfologia, duracion y frecuencia. La
respuesta ventricular es completamente irregular y rapida si la
conduccion auriculo-ventricular esta conservada.

2. Una activacién auricular de alta frecuencia, entre 500 a 700 ciclos por
minuto, caltica y desorganizada, que se asocia con la pérdida de la

funcién mecénica auricular efectiva.

La FA es denominada delirium cordis como consecuencia de su ritmo

completamente irregular.

Figura 1. Registro electrocardiografico en FA.
Las dos caracteristicas electrocardiogréficas propias de la FA estan presentes en este
registro: las ondas de actividad rapida fibrilatoria auricular (ondas f) de morfologia
variable y la irregularidad de la respuesta ventricular (intervalo RR).

1.2. Clasificacion

La clasificacion recogida en las ultimas guias de préactica clinica de la
Sociedad Europea de Cardiologia? divide la FA en cinco categorias en funcién
de la presentacion y la duracion de la arritmia (Figura 2):

1. FA diagnosticada por primera vez: Categoria arritmica en el momento de
su primer diagnostico cuando previamente se desconoce la existencia
de la misma, independientemente de la duracion, la presencia y la

gravedad de los sintomas asociados.
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2. FA paroxistica: Aquella que finaliza de forma espontanea en menos de
siete dias y usualmente en las primeras 24 horas.

3. FA persistente: Episodio de FA de duracion superior a siete dias o que
para su terminacion requiere cardioversion farmacolégica o eléctrica.

4. FA persistente de larga duracion: FA de duracion mayor a un afio en la
que se decide adoptar una estrategia de control del ritmo con la
intencidn de recuperar la actividad sinusal normal.

5. FA permanente: Forma de FA perdurable en el tiempo, refractaria a la

cardioversion que es aceptada tanto por el paciente como por el médico.

El paciente en cualquiera de estas categorias puede presentar

sintomatologia o permanecer completamente asintomético (formas silentes).

Episodio de fibrilacion diagnosticado por primera vez

Paroxistica
(normalmente <48 h)

|_) Persistente

(>7 dias o que requiere CV)
I_Z Persistente de larga

duracion (> 1 afo)
| v
o Permanente

(aceptada)

Figura 2. Clasificacion de la FA segun las actuales guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia.

1.3. Resefia historica.

En la bibliografia las primeras descripciones cientificas que
indiscutiblemente hacen referencia a la FA, la definen por hallazgos
exploratorios, como un pulso irregular y cadtico asociado a

un pronostico adverso.

Posiblemente la primera cita sobre este ritmo

auricular anarquico se remonta a la Civilizacion China® en

el “Canon de Medicina Interna del Emperador Amarillo,

Preguntas Sencillas” - Huang Di Nei Jing, Su Wen, Figura 3. Huang
Di
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considerada la recopilacion mas antigua de la medicina china (12598 y 1696 a.
C.). Figura 3.

En la Edad Media (1.187 d. C.), Moisés Maimonides en varios de sus
aforismos describid un pulso totalmente irregular que con alta probabilidad

hiciera referencia a la FA.

Casi cinco siglos mas tarde, en el afio 1628, el investigador William
Harvey observo directamente, por primera vez, la fibrilacion de la auricula en el
corazon de un animal moribundo, describiéndola como las “ondulaciones”

inefectivas de la auricula derecha justo antes de la muerte animal®.

El francés, Jean Baptist de Sénac (1.693- 1.770), médico de Luis XV
intentd explicar las palpitaciones que le referian sus pacientes; relacionando los
hallazgos obtenidos en las necropsias de los enfermos
que referian este sintoma clinico con la patologia de la
valvula mitral. En base a esto, expuso diferentes teorias
sobre el origen de las palpitaciones: "el reflujo sanguineo
hacia las auriculas provoca contracciones mas fuertes

que precipitan necesariamente palpitaciones™ y "las

e auriculas originan palpitaciones cuando se distienden por
Figura 4. Jean

Basptiste Sénac el aumento de su volumen ". Ademas, de un modo
(1693-1770)

intuitivo, Sénac propuso el posible origen ectopico de la
FA: “el origen de las palpitaciones no es el mismo que el latido cardiaco

normal” °.

A principios del siglo XIX (1827), Robert Adams, con la ayuda del
estetoscopio de Laennec, comunicé la asociacion existente entre la estenosis
mitral y la irregularidad del pulso arterial. Adams consideré esta alteracion del

3,6

ritmo como un signo propio de esta valvulopatia® °, afirmando en 1827: "la

actividad cardiaca extremadamente irregular es casi patognomonica de

estenosis mitral"’

. Hasta este momento histérico todas las descripciones
habian sido realizadas de forma indirecta sin ninglin dato exploratorio objetivo.
Sin embargo, en 1863, Etienne Marey fue el primero en publicar el registro del

pulso arterial en un paciente con FA y estenosis mitral®. Posteriormente, con el
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analisis simultaneo de las de curvas de presion arterial y venosa, el escocés Sir
James Mackenzie (1853-1925) demostré la ausencia en el pulso yugular de la

onda presistélica durante “el pulso irregular perpetuo”.

Sin lugar a dudas, el descubrimiento mas relevante que permitié avanzar
en el diagnéstico de la FA fue la invencién del
electrocardiégrafo por William Einthoven en
1900. Seis aflos después (1906), Einthoven
realizd6 el primer registro electrocardiogréafico

humano de FA, que identifico la irregularidad de

los complejos ventriculares, pero no logré

detectar la actividad auricular anémala por las Figura 5. William Einthover

distorsiones eléctricas registradas. Einthoven (1860- 1927)

denomind a este patron electrocardiografico como “pulso inadequalis et

irregularis” sin especular sobre su mecanismo causante.

' l;g {
S

Fia. 31,
H. v. W. — Pulsus inaequalis et irregularis. — Dérivation de la main gauche au pied gauche.

Figura 6. “Pulso inadequalis et irregularis” por Einthoven. Coleccion de
Farzan Filsoufi, M.D.

En 1907, Arthur Cushny®, profesor de Farmacologia en el University
College de Londres, publica el primer informe de un caso clinico postquirtrgico

con un ritmo totalmente irregular que denominé delirium
cordis. Poco después, en 1909 y 1910, y practicamente de
forma simultanea, Sir Thomas Lewis® en Londres y
Rothberger y Winterberg en Viena establecieron la FA

como una entidad clinica independiente y, al mismo

tiempo, describieron sus caracteristicas

e Figura7. sir
electrocardiogréficas. Thomas Lewis
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1.4. Epidemiologia
1.4.1. Prevalencia de FA

La FA (FA) constituye, en la actualidad, la arritmia cardiaca sostenida
mas frecuente en la practica clinica diaria. Como norma general, se acepta que
la prevalencia en la poblaciéon general es de 0,4 a 1%, afectando a 4,5-6

millones de personas en Europay a 2,3 millones en EEUU.

Sin embargo, si analizamos diferentes estudios epidemioldgicos
estadunidenses las estimaciones de prevalencia arritmica son muy variables.
En el estudio realizado en el estado de California en los afios 1996-1997, la
prevalencia de FA en hombres oscilaba entre el 0,2% en menores de 55 afios y
el 11,1% en mayores de 85 afios. Las cifras en la poblacion femenina variaba

entre el 0,1% y el 9,1% en los mismos grupos de edad™.

La prevalencia de la FA en las ultimas décadas lejos de mantenerse
estable, ha experimentado un importante incremento como evidencia el Estudio
de Framingham'* donde a lo largo de un periodo de veinte afios (1968-1989) la
prevalencia de la FA ajustada por edad mostr6é una tendencia clara al aumento,

mas acentuada en el caso de los hombres que de las mujeres.

¥ La incidencia continua aumentando 159

16

¥ La incidencia se mantiene

14

12

10

8

Nuamero de personas con FA (millones)

2000 2005 2010 2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050
Ao

Figura 8. Prediccion de prevalencia de FA en la poblacion de Estados
Unidos. Estudio Olmsted County.

Segun estos calculos estimatorios, en el afio 2050 de 12 a 16 millones de sujetos
padeceran FA en EEUU".

Por otro lado, las previsiones futuras consideran que la prevalencia de

FA aumentara en los proximos afios de un modo notable. Go et al. consideran
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gue el nimero de pacientes con esta patologia arritmica en EEUU en el afio
2050 ser& 2.5 veces mayor que el actual, alcanzando la cifra de 5,6 millones de
enfermos®®. Existen estudios mas pesimistas como el estudio Olmsted County
que afirma que en el afio 2050 existirian 12,1 millones de personas con FA si
su incidencia se mantuviera dentro de los parametros actuales y 15,9 millones
si ésta sufriera un incremento significativo™. Figura 8. El envejecimiento de la
poblacién, la mejora en los tratamientos y el aumento de la supervivencia de
los pacientes con enfermedades cardiovasculares son algunas de las causas

que justificarian este aumento futuro de prevalencia de la FA'® *2.

1.4.2. Incidenciade FA

SegUn varios estudios de cohortes de los afios 90?4, |a incidencia de la
FA por cada 1000 personas/afio se estima en 3,1 en hombres y 1,9 en mujeres
menores de 64 afios de edad. El aumento de la incidencia con la edad es
pronunciado; asi, en la siguiente década de edad asciende a 19,2 por cada
1.000 personas/afio y se eleva a 31,4 y 38 entre octogenarios.’” Estos estudios
aprecian un aumento relativo global del 12,6% a lo largo de 21 afios en la
incidencia ajustada por edad y sexo.*?

1.4.3. Situacién epidemiolégica en Espafia

El disefio de los registros realizados en Espafia no permite conocer la
incidencia exacta de la FA en nuestro pais, si bien los célculos de prevalencia

descritos son similares con las cifras de los estudios europeos y americanos.

En Espafia, el estudio epidemiolégico PREV-ICTUS, publicado en
2007%°, calculé la prevalencia de la FA en un 8,5%. Esta cifra aumentaba
linealmente con la edad desde el 4,5% en sujetos entre 60 y 64 afios hasta un
16,5% en mayores de 85 afios; con una prevalencia en varones ligeramente
superior que en mujeres (p= 0,036) *°. Si extrapolaramos la incidencia sefialada
por Miyasaka et al. *2, en el afio 2050 habra en Espafia cerca de dos millones
de personas con FA, cifras que sugieren que esta arritmia es un problema de

magnitud muy importante y creciente también en Espafa .
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En la actualidad, la Sociedad Espafiola de Cardiologia esta realizando
un estudio, el proyecto OFRECE (Observacion de Fibrilacion y Enfermedad
Coronaria en Espafia), que analizaréa la prevalencia de FA y angina estable en
la poblacion general en Espafia. Los resultados, previstos para el presente afio
(2012), aportaran informacion relevante sobre la prevalencia real de la FA en la
poblacion espafiola mayor de 40 afios.

1.4.4. Riesgo de FA alo largo de la vida

La cohorte de Framingham (Framingham Study), con informacion de
mas de 8.700 sujetos seguidos durante mas de treinta afios (1968-1999),
equivalente a 176.166 personas-afio de seguimiento, sefiala que una de cada
siete personas, incluso en ausencia de insuficiencia cardiaca o enfermedad
coronaria, desarrollarian FA a lo largo de su vida, es decir, existe un riesgo
relativo del 16% de presentar FA, porcentaje que asciende al 25% en mayores
de 40 afios (uno de cada 4 individuos)'’. El riesgo relativo en edades méas
avanzadas, por el rdpido aumento de la incidencia de la FA con la edad,
apenas se reduce. A los setenta afios se estima una probabilidad de padecer
FA en el resto de su vida, del 24.3% en hombres y del 23% en mujeres, siendo

del 22.7% y del 21.6%, respectivamente, a la edad de 80 afios.

1.5. Importancia sociosanitaria

1.5.1. Morbimortalidad asociada a la FA.

La importancia de la FA no soélo radica en sus altas cifras de prevalencia,
sino que también produce una elevada morbimortalidad, en su mayor parte,
determinada por sus complicaciones. En la actualidad, el estudio de la propia
arritmia y sus implicaciones en la salud de la poblacion afectada, ha permitido
gue la FA no se conciba como una patologia “benigna”, sino como un problema
sanitario de importancia creciente, que requiere un proceso de diagnostico y

tratamiento individualizado que intente evitar sus potenciales complicaciones.
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1.5.1.1. Mortalidad y FA

Varios estudios de cohortes han mostrado que en la poblacién general la
FA se asocia con un incremento de mortalidad, entre 1,5 a 1,9 veces superior
respecto a controles sin FA, con
independencia de otros factores de

- - 14,18 3
riesgo cardiovascular =" . g
¢ o8 s
5 Paroxistica
g 96 4
La European Heart Surveyl con 3 Primer episoc
X 94
una poblaciéon de analisis de 5.333 ,
92 | Permanente
pacientes diagnosticados de FA, en -
los aflos 2003 y 2004, seguidos 0 100 200 300 365

Dias de seguimiento

durante un afio, registr6 una

mOI’ta"dad g|0ba| del 5.3%, SlendO el F|gura 9. Curvas de Supervivencia pa

cualquier causa de mortalidad durante un af

0 :
67% por causas cardiovasculares. La dependiendo del tipo basal de FA®

mortalidad fue mayor en pacientes con
FA de reciente diagnédstico (5,7%) y en aquellos con formas permanentes
(8,2%) respecto de los individuos con FA paroxisticas y persistentes.

1.5.1.2. Morbilidad asociada a la FA

1.5.1.2.1. Accidentes cerebrovasculares

La FA se asocia un estado protrombético que facilita la formacién de
trombos intracardiacos, principalmente en la orejuela auricular izquierda®®. De
este modo, constituye un importante factor de riesgo tromboembdlico y, por

ello, de desarrollo de accidente cerebrovasculares (ACV).

La FA quintuplica el riesgo de accidentes cerebrovasculares con
respecto a la poblacién general ajustada por la edad ?>* y es responsable de
hasta un 15 a un 25% de los mismos, alcanzando el 35% en la poblacion
mayor de 80 afios " ?*%. Ademas, existe evidencia que hasta el 90% de los
trombos que se observan en pacientes con FA no valvular se ubican en la

auricula izquierda y méas especificamente en su orejuela.
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Este riesgo emboligeno ademas de aumentar con la edad de los
pacientes, es influenciado con la coexistencia de otros factores de riego como
la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca o

antecedentes de accidentes cerebrovasculares previos.

1.5.1.2.2. Insuficiencia cardiaca.

La FA vy la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) estan
interrelacionadas, de tal forma, que la existencia de esta arritmia promueve la

aparicion de ICC vy la presencia de ésta favorece el desarrollo de FA.

En datos numéricos, hasta un 30-40% de los enfermos con insuficiencia
cardiaca tienen FA y la ICC sintomética (clase funcional II-IV de la New York
Heart Association [NYHA]) esta presente en un 30% de los pacientes con FAZ®
2’ Por ello, se puede afirmar que la ICC puede ser tanto causa como

consecuencia de la FA.

La ICC bien por la sobrecarga hemodinamica atrial de presién y/o
volumen que ocasiona, por la existencia de disfuncion valvular o por la
activacion neurohormonal crénica secundaria, favorece el inicio y la
perpetuacion de la FA. Ademas, la ICC puede ser el resultado de la FA, como

28-29

es el caso de la taquimiocardiopatia o la descompensacion hemodinamica

en la fase inicial aguda de la FA .

Como se ha demostrado en estudios experimentales, una frecuencia
ventricular persistentemente elevada genera un remodelado ventricular con
dilatacion y disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo denominado
taquimiocardiopatia. Se han propuesto varios mecanismos que expliquen esta
afectacibn miocéardica: la deplecion de los depdsitos energéticos por
alteraciones estructurales y funcionales en las mitocondrias, la isquemia
miocardica con el consecuente aturdimiento miocardico, las alteraciones en el
metabolismo del calcio intracelular, el remodelado celular y de la matriz
extracelular que da lugar a un alineamiento estructural anémalo miocitario y la

pérdida de cardiomiocitos por apoptosis.
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El comienzo de la FA puede producir una disminucién del gasto cardiaco
de origen multifactorial. La pérdida de la sincronia auriculoventricular, las
rapidas e irregulares frecuencias ventriculares y la reduccion del flujo
sanguineo miocéardico reducen el gasto cardiaco hasta un 20%%3? : la
repercusion hemodindmica es maxime en aquellos pacientes con ventriculos
izquierdos poco distensibles en los que la contribucion auricular al llenado
ventricular tiene un papel primordial. Existen otros factores que también pueden
contribuir en el desarrollo de ICC en estos pacientes, como son la accién
inotropica negativa de los farmacos antiarritmicos y la existencia de

comorbilidades.

Heterogeneidad Pérdidade la
de conduccién sincronia
auriculoventricular
FA
Alteracion en [a

refractariedad Respuesta

auricular ventricular rapida
E¥aei Variable del
In

intersticial suficiencia intervalo QRS
cardiaca

Sobrecarga de Toxicidad del
i tratamiento
presiony volumen bt

Figura 10. FA e insuficiencia cardiaca.

La FA promueve la ICC, y ésta, la FA. Mecanismos que contribuyen a esta
interrelacion. Adaptado de Maisel et al., 2003*

1.5.1.2.3. Demencia

Existen evidencias que consideran que la disfuncién cognitiva puede
estar relacionada con la presencia de FA. Algunos estudios observacionales
indican que lesiones cerebrales isquémicas embdlicas asintomaticas, pueden
contribuir a la disfuncidon cognitiva en pacientes con FA en ausencia de un
accidente cerebrovascular manifiesto e, incluso, revelan la existencia de
alteraciones estructurales, como la atrofia del hipocampo, relacionadas con la
pérdida de capacidades mentales como el aprendizaje, la memoria, la atencion

y las funciones ejecutivas®*.

1.5.1.2.4. Calidad de vida

En los dultimos afios se ha demostrado que la FA repercute

negativamente en la calidad de vida de los pacientes. Dorian et al. utilizando
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una escala validada de calidad de vida, SF-36 score, en pacientes con FA,
enfermos tras un infarto agudo de miocardio y controles sanos, demostraron el
impacto negativo de la FA en la calidad de vida. Los pacientes con FA
obtuvieron menores puntuaciones en varias dimensiones del estado de salud
como la percepcion de salud general, la funcionalidad fisica y social o la salud
mental.

Esta pérdida de calidad de vida se ve condicionada por el tipo de FA.
Asi, los pacientes con FA paroxistica exhiben una peor calidad de vida que
aguellos con formas permanentes, probablemente por la imprevisibilidad de los

episodios arritmicos.

120
100 -

80
HFA
M Post IAM

! Controles

60

Escala SF-36

20

Percepcién de Funci i Funci idad Salud mental
salud fisica social

Figura 11. Calidad de vida y FA.

Los pacientes con FA obtienen peores puntuaciones en las escalas de calidad de
vida que los controles sanos, y no existen diferencias significativas si se
comparan con los pacientes que han sufrido un infarto *° . FA: FA. Post IAM: post
infarto agudo de miocardio

1.5.2. Repercusion en el sistema sanitario

Dados los alarmantes datos epidemiolégicos y la repercusién que
ocasiona en la atencion y en el gasto sanitario, la FA es uno de los principales
problemas sanitarios de la actualidad. Ocasiona frecuentes hospitalizaciones,
necesidad de tratamientos farmacoldgicos prolongados y procedimientos
terapéuticos asociados a comorbilidades y complicaciones. Por ello, la FA
precisa de una importante utilizacién de recursos sanitarios y econémicos, que
se ha incrementado de manera importante en los Ultimos afios y que se espera,
dada su tendencia epidemioldgica, que continle aumentando en las proximas
décadas®.
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En nuestro pais la FA de reciente comienzo es responsable de entre el
18 al 26% de las consultas de cardiologia y del 0,54% de las consultas en
servicios de urgencias hospitalarias. En los ultimos afios, las hospitalizaciones
por FA se han incrementado sustancialmente, multiplicandose por dos a tres
veces® y representan un tercio de las hospitalizaciones causadas por arritmias

cardiacas 378,

El estudio COCAF (Cost of Care in Atrial Fibrillation)®® analiz6 el coste
econdémico anual medio de la asistencia y el tratamiento de la FA en Francia.
El valor medio ascendia a 3.203 euros anuales (2.586 euros las formas
paroxisticas y 3.579 euros las persistentes) siendo la hospitalizacion el principal
contribuyente (52%) seguido por el tratamiento farmacoldgico (23%). Los
factores predictivos de un mayor coste fueron: la presencia de ICC, la
enfermedad coronaria, la hipertension arterial, la diabetes mellitus y el

tratamiento con farmacos antiarritmicos de clase Ill. Figura 12.

Coste cuidado anual

2%
(642) 6% (193€) 52% (1.682 €)

8% (256 €

® Hospitalizacion

9% (288E) Farmacos

u Consultas
23% (737 €)

m Otras pruebas

Procedimientos
paramédicos

Figura 12. Estudio COCAF: coste anual del cuidado del paciente con FA *°

Sin embargo, es probable que estos datos numéricos, principalmente
asociados al tratamiento hospitalario, sean un palido reflejo de los costes reales
ocasionados por la FA y las graves complicaciones que potencialmente puede
producir. Pese a la importancia creciente de esta patologia y la repercusion que
supone para el sistema sanitario y la sociedad en conjunto, en la actualidad, no
existe una informacion adecuada que evalte la magnitud del problema con la

precision y exactitud deseables.
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Una identificacidon precoz de los pacientes con riesgo de padecer esta
arritmia, podria permitir la actuacién individualizada, preventiva y terapéutica,

en su caso, disminuyendo los costes sanitarios derivados de esta patologia.

1.6. Etiopatogenia

1.6.1. Etiologia

La FA se presenta, en la mayoria de los casos, en pacientes con

cardiopatias estructurales.

Ademas, existe un grupo importante de individuos, en los que el proceso
arritmico no se vincula directamente con este origen, sino con otras patologias
subyacentes conocidas. Por otra parte, en un porcentaje significativo de
enfermos con FA, del 15 al 30%, no se identifica ninguna de las etiologias
anteriormente referidas; en estos casos, la FA recibe el calificativo de aislada o

primaria.
1.6.1.1. Origen cardioldgico

La FA estd asociada, en algunos casos, a diferentes patologias
cardiovasculares®®?’. Estas no son solamente potenciales factores causales
arritmicos sino que también se manifiestan como marcadores de riesgo

cardiovascular total y/o del dafio cardiaco®.
a) Cardiopatia hipertensiva

La hipertension arterial incrementa el riesgo de desarrollo de FA hasta

en 1,42 veces> 2627 40

La alta prevalencia de este factor de riesgo
cardiovascular condiciona que la cardiopatia hipertensiva sea el agente factor
causal mas frecuente en los pacientes con FA; asi pues, el 60% de los
pacientes con FA son hipertensos y la hipertension es la responsable de hasta

el 14% de la FA en la poblacién general ** %,
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Ademés la hipertension arterial no so6lo es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de FA, sino también para sus complicaciones,

como son los accidentes cerebrovasculares y la tromboembolia sistémica 2.

b) Cardiopatia valvular

El estudio de Framingham ya establecia que la cardiopatia valvular era
un factor de riesgo para el desencadenamiento de FA®,y que la valvulopatia
reumatica era el mas potente factor predictor de esta arritmia. En la actualidad,

aproximadamente el 30% de los pacientes con FA padecen una valvulopatia %>
27

Valvulopatia mitral. La sobrecarga hemodindmica de presion y volumen
atrial existente en la patologia mitral favorece la aparicion frecuente y precoz de
FA. En algunas de las series, hasta el 40% de los enfermos con estenosis
mitral y el 75% con insuficiencia mitral desarrollan FA. Como consecuencia de

estos porcentajes, en el pasado la FA llegd a denominarse pulso mitral.

No sélo las alteraciones funcionales de la valvula mitral se han asociado
con la FA, sino que alteraciones estructurales determinadas
ecocardiograficamente, como la calcificacion del anillo mitral, también se han

relacionado con una mayor tasa de incidencia arritmica **.

Valvulopatia aortica.- La FA ocurre en fases tardias de la enfermedad
valvular aortica; su presencia sugiere la existencia de valvulopatia mitral
asociada o insuficiencia cardiaca. La incidencia de FA en la estenosis aortica
aislada se sitla en torno al 1 % y se eleva al 8% en el caso de insuficiencia
aortica aislada. Cuando en ausencia de una valvulopatia adértica no avanzada
se desarrolla FA, es importante descartar la existencia de valvulopatia mitral

asociada.

C) Cardiopatia isquémica.
La asociacion existente entre la enfermedad coronaria y la FA es

compleja. Aunque la cardiopatia isquémica esta presente en mas del 20% de la

A26-27

poblaciéon con F , Sin embargo, esta arritmia no es un hallazgo frecuente

42-43

en la enfermedad coronaria estable (0.6%) Salvo que presente
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complicaciones como la ICC o el paciente tenga antecedentes de infarto de

miocardio.

La FA aparece transitoriamente en un porcentaje comprendido entre el 6
y el 10% de los pacientes que sufren un infarto agudo de miocardio** *+4°.
Existe la evidencia que estos enfermos tienen un pronéstico mas adverso,
siendo normalmente pacientes con enfermedad coronaria mas grave, peor

funcidn sistolica ventricular y mayores presiones atriales.

d) Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En la insuficiencia cardiaca, como ya se ha sefialado, la FA se observa
un amplio porcentaje de los pacientes; éste varia dependiendo de la causa
subyacente y la gravedad del fallo cardiaco. Segun estudios realizados por la
NYHA la prevalencia de la FA en pacientes con clase funcional | es del 4%; en
los de clase funcional Il y lll, 25y el 30% respectivamente, elevandose hasta el

50% en pacientes con clase funcional IV.

La existencia de ICC en pacientes con FA actia como un marcador de

mal pronéstico y de deterioro de la calidad de vida *’.

NYHA

% I 1-1 n-v v
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40

30

20

’ ' l
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= Prevalencia FA (%)
Figura 13. Prevalencia de FA segun clase funcional de la NYHA para

disnea.

La prevalencia de FA aumenta en funcioén del grado de insuficiencia cardiaca que presente el
paciente, alcanzando casi el 50% en enfermos en clase funcional IV de la NYHA. Modificado de
Chad et al., 2004. CHT-STAT, Veterans Affairs Congestive Heart Failure Survival Trials Of Antiarrhythmic
Therapy: DIAMON, Danish Investigators of Arrhythmia and Mortality ON Dofetilide; SOLVD, Studies of Left
Ventricular Dysfunction; V-HeFT, Vasodilator Heart Failure Trial.
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e) Miocardiopatias

La afectacion del misculo miocérdico supone un riesgo aumentado de
FA, especialmente en pacientes jovenes®. Por otro lado, el 10% de los

pacientes con esta arritmia sufren una miocardiopatia 2°2’.

Miocardiopatia hipertréfica.- La FA se ha descrito en el 10 al 28% de
los pacientes con miocardiopatia hipertrofica (MH) y esta presente en el 5% en

el momento del diagnéstico “4°.

El inicio de FA en estos enfermos, por la pérdida de la contribucion
auricular al llenado de un ventriculo izquierdo hipertrofiado y rigido, puede
originar un rapido deterioro clinico y hemodinamico del paciente. Sin embargo,
en la actualidad, su significacién prondstica en términos de morbimortalidad es

motivo de controversia 4%,

Otras miocardiopatias.- Varias son las miocardiopatias asociadas a
enfermedades sistémicas que, principalmente, por afectacion del miocardio
auricular se han descrito como factores causales de FA, entre ellas: la
enfermedad de Chagas, la hemocromatosis, la amiloidosis con afectacion

cardiaca, el lupus eritematoso sistémico, etc. ... >

f) Cirugia cardiaca

La FA se ha registrado en un 30-40% de pacientes en el periodo
postquirirgico precoz tras una revascularizacién coronaria®*®°, en el 37-50%

52, 55-56

tras una cirugia valvular y en mas del 60% de los pacientes después de

una cirugia mixta valvular y coronaria® °°.

g) Enfermedades arritmicas.

La FA se asocia, probablemente como consecuencia del remodelado
auricular que produce, a la enfermedad del nodo sinusal, en muchas ocasiones

constituyendo parte de sindrome bradicardia-taquicardia.

El 10 al 30% de los pacientes con el Sindrome de Wolf-Parkinson-White

(WPW) desarrollan FA que puede ser potencialmente grave, incluso letal, en
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aguellos casos que la via accesoria tiene conduccion anterégrada y la rapida
actividad auricular se transmite al ventriculo, pudiendo llegar a desencadenar

fibrilacion ventricular.®’

La FA puede también asociarse al flater auricular, taquicardias por
reentrada del nodo AV, a taquicardia auriculares (el fendmeno “taquicardia en
taquicardia”), bloqueo auriculo-ventricular de primer grado y a la estimulacion

ventricular asincronica con la auricula en pacientes con disfuncién sinusal.

1.6.1.2. Origen no cardioldgico.
a) Asociados a factores de riesgo cardiovascular.
Edad y género

Como se sefial6 anteriormente, la presencia de FA aumenta con la edad.
La prevalencia y la incidencia se duplican con cada diez afios, llegando a
alcanzar el 8 % y el 1% respectivamente en individuos mayores de 80 afios.

Segun los datos del estudio de la cohorte de Framingham, con un
seguimiento medio de 38 afos, los hombres tienen un riesgo mayor de
desarrollar FA que las mujeres, tras haberse ajustado por otros condicionantes
predisponentes incluida la edad. En la actualidad, la razén de esta

preponderancia masculina no ha podido ser ain explicada®®.

El envejecimiento se acompafia de multiples alteraciones en la
estructura y funcién cardiacas que puede favorecer el desarrollo de FA como:
la pérdida gradual de fibras nodales del nodo sinoauricular y su sustitucion por
tejido fibroadiposo, la infiltracion del nodo sinoauricular por sustancia amiloide
senil, la pérdida y el aislamiento del miocardio auricular y la reduccion de la
distensibilidad el ventriculo izquierdo derivada de la fibrosis ventricular que
ocasiona sobrecarga hemodindmica y dilatacion auricular izquierda.? %%
Ademas, el envejecimiento se asocia a una mayor exposicion a las factores

predisponentes para el desarrollo de FA.
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Figura 14. Prevalencia de FA segln género en funcién de la edad. *°
Otros factores de riesgo cardiovascular.

De los principales factores de riesgo cardiovascular investigados en el
estudio de Framingham?3, la hipertensién y la diabetes se revelaron como los
factores predictores independientes mas potentes de desarrollo de FA (tras los

ajustes realizados por la edad y otras condiciones predisponentes). Ademas la

d62-63 23, 64-68

adiccién tabaquica®, la obesida , la ingesta endlica

69-70

, la apnea del
suefio? o una actividad fisica sostenida e intensa se han descrito como

factores de riesgo de FA.

Factores genéticos.- Los estudios poblacionales que han descrito el
componente familiar de la FA en la poblacién general, informan que el 5% de
los pacientes con FA tiene antecedentes familiares y que este porcentaje se

pasa a ser del 15% cuando se analiza la FA aislada.

En 1943, Wolf y col. describieron a la primera familia con FA™. En 1997,
mediante estudios de ligamiento, se identificd el primer locus genético en el
cromosoma 10¢22-24 asociado a una forma monogénica de FA'?; después de
esta fecha, son mudltiples los locis descubiertos relacionados con la FA
familiar’*"°. Todas las mutaciones descritas se asocian con cambios en las
propiedades electrofisiologicas de la auricula como el acortamiento de la
duracion del potencial de accion y del periodo refractario auricular, que facilitan

el desarrollo de un sustrato arritmogénico adecuado para el desarrollo de FA.
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Otros factores de riesgo

Son varios factores no cardiacos que pueden contribuir al desarrollo de
FA. Estos incluyen las alteraciones tiroideas’® (tirotoxicosis), las alteraciones
electroliticas (particularmente la hipopotasemia), la anemia, la insuficiencia
renal y diversas neoplasias’’. La enfermedad pulmonar aguda o crénica o la
enfermedad vascular pulmonar como la neumonia, el tromboembolismo

78-79

pulmonar y la enfermedad obstructiva crénica de la via aérea pueden

presentarse por primera vez con FA.

1.6.1.3. Ateroesclerosisy FA

La FA y la enfermedad vascular aterosclerética comparten algunos
factores de riesgo para su desarrollo como son la edad, la hipertension y la
diabetes mellitus® ®. Ademas, como ya se ha sefialado, la cardiopatia
isquémica con su maxima expresion en el infarto de miocardio es un fuerte
predictor arritmico, sobre todo cuando existe una lesidbn miocardica extensa

gue cause insuficiencia cardiaca.

Diversos estudios han mostrado la existencia de asociacion entre la
enfermedad aterosclerética y la FA, sin embargo, existen divergencias cuando

se analizan los diferentes parametros indicadores de aterosclerosis sistémica®®
82

1.6.1.4. Inflamaciony FA

La coexistencia de la FA con otras patologias cardiacas de caracter

inflamatorio como la pericarditis y la miocarditis®*®*

85-87

y su alta incidencia tras la
cirugia de revascularizacion coronaria®™™"’, promovié que, ya desde hace mas
de treinta afios, se propusiera la teoria inflamatoria de la FA. Esta idea que
considera que el proceso inflamatorio tiene un papel principal en el inicio y la
perpetuacion de la FA, aunque atractiva, sigue siendo motivo de discusién en la

actualidad %%,

-21 -



Introduccion

Bruins y col. describieron®®, por primera vez, la relacién existente entre
los marcadores séricos de inflamacion y el desarrollo de FA en pacientes
sometidos a una cirugia cardiaca. Observaron que se producia una activacion
del complemento bifasica coincidente con la aparicion temporal de esta arritmia
en el periodo postquirdrgico. Posteriormente otros grupos de investigacion han
publicado que aquellos pacientes con un mayor recuento leucocitario®, valores
séricos mas elevados de PCR o IL6 vy diversos polimorfismos de esta citocina

presentan una incidencia mayor de FA tras la cirugia. *°

Por otro lado, la relacion entre el estado inflamatorio y la FA no sélo se
limita a las formas postquirdrgicas, sino que también est4 presente en la

fisiopatologia de la FA paroxistica y persistente.

La primera demostracion histologica de esta asociacion fue realizada por

Frustaci et al.™*

gue evidenciaron la existencia de alteraciones histolégicas
compatibles con una “miocarditis atrial’, es decir, infiltrados celulares
inflamatorios y cambios tisulares degenerativos y fibroticos, hasta en un 66%
de las biopsias de tejido auricular de pacientes con FA paroxistica.
Posteriormente, el grupo de la Cleveland Clinic®? publicé que los pacientes con
recurrencia arritmica tras cardioversion, presentaban una mayor infiltracion
auricular de linfocitos T, en comparacion con aquellos que se mantuvieron en

ritmo sinusal en el seguimiento.

Ademas, en estos Ultimos afios, varios estudios han asociado diferentes
marcadores bioquimicos inflamatorios a la FA aislada; los pacientes con FA
paroxistica presentan valores mayores de proteina C reactiva (PCR), PCR
ultrasensible, interleuquina-6 (IL-6) y factor tisular en comparacién a controles

93-100

en ritmo sinusal Incluso se ha descrito que estos mediadores,

especialmente la PCR, actian como factores predictivos de desarrollo de

formas aisladas de FA en sujetos sanos.®” 1% 1%,

El aumento en los niveles de PCR no solo es responsable de la
iniciacion o de la perpetuacion de la FA%, sino que existe una relacién inversa
entre este mediador y la posibilidad de éxito de la cardioversion en pacientes

93, 99, 103-104

con FA paroxistica o persistente y del mantenimiento del ritmo
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sinusal en el caso de FA persistente cardiovertida'®*. No obstante, para los
investigadores del ensayo GISSI-FA', que incluyé un mayor nimero de
pacientes respecto a otros estudios, aunque los marcadores inflamatorios se
eleven en el contexto arritmico de la FA, tienen sélo una limitada capacidad de

prediccion de recaidas.

Sin embargo, para otros autores la inflamacién se comportaria, mas que

como factor causal, como una consecuencia de la propia arritmia®®.

1.6.1.5. Prediccion del riesgo de desarrollo de FA. Escala de

Riesgo de la Cohorte de Framingham.

A partir de la informacion del Estudio de Framingham (“The Framingham
Heart Study”), se ha elaborado una escala de puntuacién sencilla que valora el
riesgo individual absoluto de desarrollo de FA en un plazo de diez afios'®. Este
baremo permite estratificar a los individuos en categorias de riesgo y, de este
modo, identificar precozmente aquellos sujetos con mayor predisposicion
arritmica, permitiendo potencialmente un tratamiento preventivo y terapéutico
precoz'®. La escala incluye factores de riesgo conocidos de desarrollo de FA
como: la edad, el indice de masa corporal, la presion arterial sistélica, la
necesidad de tratamiento antihipertensivo, el intervalo PR, la edad de
diagndstico de soplo cardiaco y la edad de desarrollo de insuficiencia cardiaca
congestiva. La edad se establece como el factor predictor mas potente. Sélo el
1% de los participantes menores de 65 afios tenian un riesgo de padecer FA

mayor al 15% frente al 27% de los pacientes con mas de 65 afos.

La inclusion en andlisis secundarios de parametros ecocardiograficos

s6lo mejoraba débilmente su potencia predictora.

Si bien esta nueva escala de riesgo es util desde el punto de vista de la
investigacién, sin embargo, segun varios autores su utilidad clinica potencial

precisa ser validada en otras poblaciones y por futuros estudios especificos.
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Tabla 1. Prediccion de riesgo de FA a los diez afios segun la puntuacion
del riesgo del Framingham Heart Study*%.

Puntuaciones

Edad (afios) indice de masa corporal (Kg/m2)
45-49: -3 (1 ):1 <30:0
50-54:-2( ); 2 230:0
55-59:-1( );3 o PR
60-64 0 ( ): 4 Presion arterial sistolica (mmHg)
65-69: 3( ).:5 <160: 0
70-74: 4( ). 6 >160: 0
;g‘;i (;E ; ; Tratamiento antihipertensivo
285 :8(.):8 No: 0
Si: 1
Intervalo PR (ms) Edad de diagnostico de soplo
cardiaco significativo (anos)
<160: 0 45-54: 5 75-84: 1
160-199: 1 55-64: 4 285 : 0
2200: 2 65-74: 2
Edad de diagnéstico de insuficiencia
cardiaca
45-54: 10 65-74: 2
55-64: 6 275 : 0

Puntuacion de

riesgo:

Prediccion de
riesgo:

Escala predictiva del riesgo absoluto de desarrollo de FA en un plazo de diez afios. Los
factores clinicos pueden ser evaluados en una consulta de atencién primaria: la edad
(actual, de diagnostico de soplo cardiaco, de diagnéstico de insuficiencia cardiaca), el
indice de masa corporal, la tension arterial, el intervalo PR.

1.6.1.6. FA aislada.

SegUn las Guias de Practica Clinica de la FA %, la FA aislada o primaria
es aquella que se presenta en pacientes de menos de sesenta afios, sin
antecedentes clinicos ni ecocardiograficos de enfermedad cardiopulmonar,
incluida la hipertension arterial sistémica u otras causas conocidas de FA®®, Su
incidencia se estima entre el 1,6 al 11,4% de todos los casos de FA 8% 110111
siendo el limite menor de este intervalo el valor correspondiente a los pacientes

ancianos®.

La mayoria de las formas arritmicas en pacientes con FA aislada son
paroxisticas, alcanzando el 94% en algunas de las series descritas. Ademas, la
ausencia de factores causales se asocia a un menor riesgo de progresion a FA

110, 112

persistente 0 permanente y a una menor morbimortalidad, con un

porcentaje también inferior de eventos tromboembélicos *#*2.

El diagndstico de FA aislada requiere la exclusién de todos sus factores
etiolégicos conocidos, no sélo en la valoracién inicial, sino también en el

seguimiento®®. Segin Van Gelder et al., es necesario descartar los
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denominados “nuevos factores de riesgo”, entre los que se incluyen: el
sindrome de apnea obstructiva del suefio, el alcohol y otras drogas, la
obesidad, la practica de deporte intensivo, la inflamacion y la historia familiar de
FA, en muchas de las ocasiones relacionados con este tipo de FA. Asi, el
diagnostico de FA aislada es, esencialmente, un diagnéstico de exclusion y
debe estar precedido de una cuidadosa evaluacion, incluida una exhaustiva
historia clinica, exploracién fisica, determinaciéon de la tensién arterial
sistémica, analitica, electrocardiograma, ecocardiografia y, segun algunos

expertos, radiografia de térax y ergometria®.

El desarrollo de nuevas investigaciones avala, en la actualidad, la

existencia de cierta predisposicién genética en los casos de FA aislada ***.

1.6.2. Patogenia

1.6.2.1. Teorias

La etiopatogenia de la FA no es de toda conocida. Los primeros trabajos
con modelos animales orientados a conocer la fisiopatologia de esta arritmia
datan de la primera mitad del siglo XX. Las teorias mas relevantes emitidas
para explicar el inicio y el mantenimiento arritmico'™*® se exponen a

continuacion. Figura 15:

1. La teoria de la hiperectopia esta basada en los estudios de

Engelmann y Winterberg **"**°

realizados a principios de siglo. A la FA
se le atribuiria un origen focal, es decir, se produciria por uno o multiples
focos simultdneos con actividad ectépica rapida conducida

fibrilatoriamente al resto de la auricula.*®

2. La teoria del circuito simple, propuesta por Lewis, defendia
que la FA se iniciaba por un unico y rapido circuito de reentrada, desde
el cual la actividad eléctrica era transmitida al resto del tejido auricular de

un modo anarquico **°.
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3. La teoria de los multiples circuitos de reentrada, defendida
por Garrey y Mines, consideraba que la FA era el resultado de la
coexistencia de multiples circuitos reentrantes, producidos por barreras
anatomicas o funcionales que proporcionaban una actividad auricular

cadtica. 12012t

A B C
&) QD QS

Figura 15. Fisiopatologia de la FA: Teorias

A) Teoria de la hiperectopia focal (Engelmann y Winterberg); B) Teoria del circuito de
reentrada Unico (Lewis); C) Teoria de los multiples circuitos de reentrada (Garrey y
Mines).

Pese a haber transcurrido mas de 50 afios desde su formulacion, en la
actualidad, se acepta que estas teorias, o una maodificacion de las mismas,

pueden desempefiar un papel significativo en la fisiopatologia de la FA.

Actualmente se considera que en la patogenia de la FA participan los
llamados factores desencadenantes (“triggers”) de la arritmia, los cuales actian
sobre un sustrato favorable, denominado factor iniciador. Ademas este sustrato
no solo facilita el inicio de la FA sino que permite también su continuidad en el

tiempo, siendo por tanto, a su vez factor perpetuador.

En la mayoria de las ocasiones, el factor desencadenante principal es
una actividad eléctrica rapida originada en algin punto del tejido auricular.
Durante afios ha existido controversia si esta actividad proviene de un foco con
automatismo, como proponia la teoria de la hiperectopia, o de un circuito de
reentrada mindsculo que se retroalimenta, como propuso Lewis.
Probablemente las dos posibilidades son validas. Los modelos clasicos
confirmaron que la estimulacion auricular rdpida puede desencadenar FA;
Scherf et al..*?> demostraron experimentalmente que la administracion local de
acotinina  desencadenaba una taquicardia  auricular focal que,

secundariamente, producia FA. Por otra parte, Derakhachan confirmé que el
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circuito de reentrada unico también puede ser el origen de la FA en el modelo

canino de insuficiencia cardiaca.

Con independencia del mecanismo electrofisiolégico, bien sea por
actividad reentrante o focal, la auricula izquierda, en concreto las venas
pulmonares (VVPP), desempefia un papel fundamental en el establecimiento
de la FA, como factor desencadenante y, a su vez, en el mantenimiento del

proceso arritmico®?>,

Existe evidencia clinica al respecto, como pone de manifiesto, el grupo
de Jalife et al. demostrar la importancia de la actividad ectopica de las venas
pulmonares como factor desencadenante en algunas formas clinicas de FA'*
y el beneficio de la ablacién con desconexién eléctrica de las VVPP como
tratamiento de la arritmia. La explicacion de que esta region concreta de la
auricula izquierda constituya un sustrato ideal arritmogénico, es que en ella se
relnen propiedades anatomicas y electrofisioldgicas idoéneas para el desarrollo
arritmico, como periodos refractarios mas cortos, conduccion eléctrica
discontinua, marcada heterogeneidad y dispersion de la repolarizacién que
ocasionan bloqueos de la conduccion eléctrica en las proximidades de zonas
con conduccion lenta y formacion de reentradas. Propiedades que caracterizan

la anisotropia eléctrica de esta region.

Una vez que se identificaron algunos de los factores desencadenantes,
han sido propuestas diferentes teorias sobre el mecanismo electrofisioldgico
qgue permite el mantenimiento de la arritmia una vez iniciada y sobre el modo
en que se produce la contraccion fibrilatoria, caédtica e ineficaz, de las auriculas.
En 1964, Moe'® con la ayuda de un modelo informatico, formulé la teoria de
las multiples ondas reentrantes (‘the multiple-wavelet theory”). Segun su
hipétesis, la estabilidad de la FA depende de mdltiples circuitos reentrantes que
originaban numerosos frentes de onda continuos y cadticos que con
posterioridad, se independizan de la fuente iniciadora. Aflos mas tarde, en

1985, Allesie corroboraba la hipétesis de Moe en modelos animales.*?®

Basandose en estudios experimentales con conejos y perros, Allesie

propuso el concepto del circulo principal (“leading circle”)*?”. Considera que la

-27 -



Introduccion

FA es el resultado de la presencia de multiples frentes de onda simultaneos. El
circulo principal es el menor circuito eléctrico que puede producir reentrada vy,
por tanto, el mas rapido de todos los posibles, aquel que impone la actividad
eléctrica sobre todos los demas. Este circuito corresponde a la distancia que
recorre el impulso cardiaco durante el intervalo de tiempo de un periodo
refractario, o lo que es lo mismo, a la longitud de onda del impulso eléctrico.
Segun la teoria de las multiples ondas, la FA aparece con mas probabilidad
cuando el numero de circuitos principales es superior, hecho que ocurre
cuando disminuye la longitud de onda (A). Dado que la longitud de onda es el
producto de la velocidad de conduccion (VC) del impulso por el periodo
refractario (PR), es decir A = VC x PR, la disminucién de cualquiera de estas
dos variables conlleva la aparicion de circuitos mas pequefios y, por tanto,
aumentan las probabilidades de aparicién y mantenimiento de la FA'?". Del
mismo modo, el uso de farmacos antiarritmicos que incrementan el periodo
refractario auricular y, por tanto, la longitud de onda, disminuye el nimero de

circuitos eléctricos favoreciendo el fin de la arritmia.

A=VC x PR
Tamafio auricular normal Tamafo auricular normal FAA inducen el incremento
Anormal A'menor dela A
1n°circuitos de reentrada | n°circuitos de reentrada
FA no sostenida FA sostenida Cese de la FA

Figura 16. Teoria del circulo principal (“leading circle”) de Allesie.
Papel de la longitud de onda en la estabilidad de la FA segun la teoria del circulo
principal.

El tamafio de los circuitos de reentrada depende de la longitud de onda. Longitudes de
onda cortas permiten el mantenimiento de circuitos eléctricos simultaneos,
favoreciendo la continuidad de la FA. Los farmacos antiarritmicos que aumentan la
longitud de onda reducen el nimero de circuitos que pueden coexistir, favoreciendo la
terminacién de la actividad fibrilatoria auricular. Donde A: longitud de onda; VC:
velocidad de conduccion; PR: periodo refractario.

Con modelos experimentales en ovejas, Jalife et al. demostraron,
rebatiendo la hipétesis de Moe, que la actividad eléctrica auricular existente en
la FA no es aleatoria ni cadtica, sino periddica y regular, solo que se transmite

de forma aberrada en el tejido auricular'?*. Propusieron la hipétesis de los
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vértices (hipotesis del rotor) 28

y demostraron la existencia de un circuito
madre, llamado rotor, a partir del cual nacia regular y periddicamente toda la
actividad eléctrica. De este modo se define un rotor como una reentrada
funcional sin un obstaculo central que gira segun gradientes de excitabilidad.
Estos autores observaron una periodicidad espaciotemporal en la actividad de
la auricula izquierda que no es detectada en la derecha. El analisis espectral
de frecuencias usando la transformacion de Fast Fourier, permiti6 comprobar
que, en el caso de la auricula izquierda, existia una frecuencia de activacion
dominante sobre las otras. Esto sugeria que una proporcién substancial del
tejido auricular izquierdo era activado ritmicamente a dicha frecuencia
dominante. Los autores concluyeron que la actividad eléctrica en la FA,
primero, no es aleatoria ni cadtica y, segundo, nace de la auricula izquierda,
donde es regular y mas rapida, transmitiéndose desde alli desorganizadamente
hacia la auricula derecha. Trabajos posteriores del mismo grupo demostraron
que, en ese modelo experimental, la actividad eléctrica adquiere su maxima
regularidad y frecuencia en el interior de las venas pulmonares, sugiriendo, por
tanto, que éste fuera su origen mas primario. De este modo, los latidos
originados en las venas pulmonares actuarian Unicamente como
desencadenantes de la formacibn de una microrreentrada funcional,
consecuencia de la propagaciéon anormal del impulso eléctrico, que tiene lugar

en una zona de la auricula mas amplia.

Figura 17. Teoria de los rotores.

Representacion esquematica de la teoria de los rotores. La superficie endocardica de las
auriculas se representa a través de las valvulas mitral y tricispide, mostrandose los
orificios de la vena cava inferior, el seno coronario y las venas pulmonares izquierdas. C:
rotor anclado en torno a la VP inferior izquierda como motor de la activacién, que
también produce conduccién fibrilatoria.

Segun esta hipotesis, la diferencia entre las formas paroxisticas y

persistentes es funcion del niumero, de la frecuencia de giro y de la estabilidad
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y frecuencia de los rotores. Cuanto mayor sea el numero, estabilidad y
frecuencia el escenario de FA persistente serd mas probable. En la forma
paroxistica habria muy pocos rotores y la mayoria se localizan en la vecindad
de las venas pulmonares, mientras que en la forma persistente la localizacion

de los rotores estaria mas repartida.

1.6.2.2. Factores desencadenantes e iniciadores: Triggers vy

sustrato.

Basandose en los estudios anteriormente expuestos, hoy se acepta que,
en la mayor parte de los casos, la FA se desarrolla cuando una actividad
eléctrica atrial, focal o reentrante, denominada factor desencadenante, actia
sobre un sustrato auricular apropiado, electrofisiolégicamente vulnerable (factor
iniciador), produciendo un uUnico rotor 0 un niumero muy pequefio de ellos que
contribuyen al mantenimiento arritmico y que dan lugar a una actividad eléctrica
regular y periddica que se distorsiona por las barreras anatomicas o

funcionales existentes en la auricula. Figura 18

Las investigaciones realizadas en los Ultimos afios muestran la
importancia crucial que desempefan las venas pulmonares (VVPP) en la
patogénesis de la FA, principalmente en la iniciacibn de los episodios

arritmicos%3.

Masculo atrial

Células con actividad
automatica

Los miocitos de las VVPP
Vena pulmonar
poseen condiciones eléctricas
especiales, como una capacidad de

génesis de impulsos eléctricos

Células musculares

o ) Actividad eléctrica
Fibrosis  lisas i

rapida

espontanea, menores velocidades de

conduccion y periodos refractarios

Actividad eléctrica
sincronizada

acortados que favorecen la reentrada

129 Figura 18. Venas pulmonares: zona

transicional entre el musculo atrial y la
vena pulmonar.

Las caracteristicas histologicas vy

existencia de cambios bruscos en la funcionales de los tejidos diferentes son

el substrato arritmogénico de la FA.

eléctrica Ademéds, en esta

localizacibn se ha observado la

disposicion de las fibras musculares
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con entrecruzamiento en la pared posterior que dan lugar a fendmenos de
130

enlentecimiento y conduccidén mas discontinua (anisotropia)

El sistema nervioso autbnomo también puede contribuir al inicio
arritmico, actuando sobre los desencadenantes, favoreciendo la formacion de
estimulos eléctricos ectdpicos en las VVPP o sobre el sustrato, acortando el
periodo refractario atrial. Estudios experimentales revelan que la estimulacién
nerviosa vagal y la infusion de acetilcolina acortan el periodo refractario,
incrementan la dispersion de refractariedad y facilitan la induccion de FA134,
La estimulacién simpética también acorta el periodo refractario e incrementa la

vulnerabilidad para la FA *°.

A
|

N\ i
‘ r;\, | VVPP F S VVPP | pyracion del
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Figura 19. Fisiopatologia de la FA: mecanismos subyacentes.

PDT: Postdespolarizaciones tardias; PDP: Postdespolarizaciones precoces;
AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; VVPP: venas pulmonares.

Principales mecanismos fisiopatolégicos de la FA. Los fendémenos eléctricos de
reentrada precisan la existencia tanto de un sustrato vulnerable como de un
desencadenante (‘trigger”) que inicie la actividad reentrante. La isquemia, la
inflamacion y la dilatacion facilitan la vulnerabilidad arritmica de la auricula izquierda.
La FA que resulta de estos mecanismos causa a su vez un remodelado estructural.
Incluso si la FA es inicialmente mantenida exclusivamente por actividad ectépica o un
Unico circuito de reentrada, el remodelado inducido por la taquicardia crea las
condiciones favorables para la existencia de mudltiples circuitos de reentrada, que
pueden actuar como mecanismos perpetuadores de la FA. Por esto, la coexistencia de
multiples circuitos de reentrada puede ser el mecanismo final comin en muchos de los
pacientes con FA.
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1.6.2.3. Factor perpetuador: Remodelado auricular.

La FA establecida tiende a autoperpetuarse o como publicaron Wijffels y
col., “la FA genera mas FA” (“Atrial fibrillation begets atrial fibrillation”)**®. Con el
tiempo la propia FA, a través de diferentes mecanismos, produce cambios
eléctricos, i6nicos, moleculares y estructurales en la auricula. Estas
modificaciones, conocidas en su conjunto como remodelado auricular, facilitan
el mantenimiento de la actividad eléctrica fibrilatoria actuando como factor
perpetuador arritmico. Asi, el remodelado auricular favorece la progresion de la
FA, dificulta su conversion a ritmo sinusal y facilita la recurrencia arritmica si la
cardioversion es exitosa. Ademas, se ha asociado con un incremento de la

mortalidad y del riesgo de accidentes cerebrovasculares. ** .

* Remodelado contractil
- Contractilidad auricular reducida
+ Remodelado eléctrico - Ectasia sanguinea y formacion de

- Acortamiento de los periodos
refractarios auriculares

trombos

- Puede llevar a una dilatacion
auricular que altera ain mas sus
propledades electrofisiolégicas

- Se produce rapidamente

- Se produce rapidamente (en
varios dias) y contribuye a la
mayor estabilidad de la FA

+ Remodelado estructural

- Cambios histolégicos

- Agrandamiento de la auricula
izquierda y de la orejuela auricular
izquierda

- Disminucion del gasto cardiaco

- Ocurre después de un periodo de
semanas a meses

80mv"

Figura 20. Componentes del remodelado atrial en la FA: eléctrico,
contractil y estructural.

El remodelado auricular consta de tres componentes, que se

desarrollaran a continuacion: eléctrico, contractil y estructural *38*3°

1.6.2.3.1. Remodelado eléctrico

Los modelos animales revelaron que la estimulacion auricular con altas
frecuencias ocasiona un acortamiento de la meseta del potencial de accion y
del periodo refractario efectivo auricular, asi como, la reduccion de la
adaptacion del periodo refractario efectivo a la frecuencia. Como resultado de
esto, se origina una reduccion la longitud de onda auricular y por lo tanto, se
favorece la existencia de reentradas funcionales. Ademas estos cambios
eléctricos no se producen homogéneamente en el tejido auricular, hecho que
facilita la reentrada y la perpetuacion de la FA. Posteriormente, estos hallazgos

experimentales han sido confirmados en estudios clinicos y pueden explicar la
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recurrencia precoz tras la cardioversion, la resistencia progresiva a los
farmacos antiarritmicos en formas de larga duracion y la progresion desde

formas paroxisticas a otras més persistentes. **°

Estudios celulares muestran que la activacion auricular rdpida ocasiona
un incremento del influjo citoplasmético de i6n calcio en los cardiomiocitos
atriales. Con el objeto de evitar los efectos deletéreos que esta sobrecarga
podria producir, se activan mecanismos i6nicos compensatorios, como son la
activacion de canales ICa a corto plazo y la regulacién negativa de la expresion
de canales ICa a medio-largo plazo que disminuye la concentracion de calcio
intracelular****2, Este mecanismo ultraestructural de supervivencia celular que
previene la muerte de la celular por sobrecarga célcica, probablemente
beneficioso a nivel celular, ocasiona un acortamiento de la duracion del
potencial de accion que disminuye la longitud de onda atrial y facilita la
reentrada. Ademas, a largo plazo la disminucién de calcio citoplasmatico
repercute en la contractilidad de los miocardiocitos auriculares, adquiriendo

cierto caracter miocardiopatico que contribuye a la FA.

Ademas de las mencionadas modificaciones de la corriente calcica, se
han descrito otras anormalidades en los canales i6nicos, incluyendo la
disminucién de las corrientes de salida de potasio (l, Ikus, Y Iky), €l incremento
en la corriente rectificadora (lk;), la disminucion en la corriente de K
dependiente de ATP y alteraciones en la corriente de potasio activada por

acetilcolina.

i toma

Fibrilacién auricular

pid 8 250ms h atrial

i

Figura 21. Remodelado eléctrico en la FA

Cambios en el potencial de accion celular qgue acontecen en el miocardiocito como
consecuencia del remodelado eléctrico que produce la FA desde su inicio. El potencial
de accién disminuye con la consecuente reduccion del periodo refractario de los
cardiomiocitos.
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Este remodelado eléctrico se produce a las pocas horas del inicio de la
FA y es reversible tras la restauracion del ritmo sinusal. La restitucion de este
remodelado eléctrico es el efecto principal de los farmacos antiarritmicos. Estos
farmacos usualmente prolongan el periodo refractario atrial, facilitando la
cardioversion y previenen la recurrencia arritmica tras recuperacion del ritmo

sinusal.

1.6.2.3.2. Remodelado contractil

La FA es definida por una actividad auricular caotica y rapida que se
asocia a la pérdida de la funcion mecanica atrial normal. Una de las principales
causas de esta alteracién contractil es el cambio en los flujos iGnicos calcicos
gue ocasiona la propia arritmia. Bien sea por la excesiva y nociva sobrecarga
citoplasmatica de este ion, al inicio de la FA, que ocasiona apoptosis celular, o
bien, por el mecanismo compensador que reduce la liberacién sistélica del ion,
se deprime la contractilidad celular y, consecuentemente, se promueve la

dilatacion auricular 4% 43

Entre las consecuencias clinicas de este remodelado contractil se
incluyen los fendmenos tromboembdlicos junto con la propia autoperpetuacion

y progresion de la FA.

Esta pérdida de la contractilidad auricular ocurre a las pocas horas del
inicio de la FA y su recuperacion, generalmente, precisa de un periodo de
tiempo prolongado cuando se compara con la reversion del remodelado

eléctrico.

1.6.2.3.3. Remodelado estructural

El mantenimiento en el tiempo de la FA produce cambios estructurales
auriculares que se desarrollan tras semanas o meses del inicio de la arritmia y

gue, en su mayoria, son irreversibles.

Este remodelado incluye cambios progresivos en la ultraestructura
celular y la composicién de la matriz extracelular y es mediado por un complejo

sistema de mecanismos moleculares como la activacion del sistema renina

-34-



Introduccion

angiotensina, el estrés oxidativo y la inflamacion. Su resultado final es la
pérdida de miocitos y la fibrosis intersticial, que ocasiona un deterioro
substancial de la arquitectura tisular atrial, con fibrosis y dilatacion auricular y

contribuye al mantenimiento de la FA en el tiempo.

Las modificaciones en la estructura celular se caracterizan,
principalmente, por un incremento del tamafio de los miocardiocitos, el
aumento de glucégeno alrededor del nacleo celular e, incluso, por la existencia
de miolisis. Ademas, en modelos animales con estimulacion auricular a altas

frecuencias, se ha observado una reduccion de la conexina 40 *#414°

, cambios
en la forma y el tamafio mitocondrial, fragmentacion del reticulo sarcoplasmico,

un aumento de la dispersion de la cromatina nuclear, etc....

El mecanismo exacto por el cual los cambios estructurales auriculares
facilitan la progresion de la FA no es, en la actualidad, totalmente conocido. Sin
embargo, probablemente el remodelado estructural modifica las propiedades
de refractariedad y conduccion eléctricas auriculares facilitando el

mantenimiento arritmico.

1.6.2.3.4. Progresion de la FA

La FA es una entidad dinAmica que empeora evolutivamente en el
tiempo y tiende a autoperpetuarse®®. Progresa desde formas autolimitadas a
otras persistentes que requieren cardioversion y, posteriormente, a formas
permanentes. Aproximadamente, el 20% de las formas de FA paroxisticas se
transforman en permanentes en el plazo de 4 afios'*®, aumentando el

porcentaje hasta al 77% a los 14 afios **'.

Los factores de riesgo clasicos independientes de progresion precoz a
FA permanente son la edad, la existencia de dilatacion auricular, la cardiopatia

isquémica y la presencia de enfermedad valvular.
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HTA
Insuficiencia cardiaca

Remodelado

auricular

Inicio del remodelado
atrial

Ritmo sinusal

Paroxistica

Permanente

Afios +5 +10 +15 +20

Figura 22. Remodelado estructural auricular progresivo en la historia
natural de la FA. Modificado de Cosio y col

En un estudio reciente de De Vos y col. **®

, Se analizan los factores
clinicos independientes de progresién desde las formas paroxisticas a las
persistentes o permanentes. Este grupo de trabajo, a través de un analisis
multivariante, describe, por primera vez, una escala de puntuacion predictiva de
la progresion arritmica, la escala HAT,CH, (acrénimo en inglés): hipertension
(hypertension), edad (age) =275 afios, accidente isquémico transitorio o0 ictus
(transient ischemic attack or stroke), enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(chronic obstructive pulmonary disease) e insuficiencia cardiaca (heart failure).

Cada uno de estos factores aporta un punto, excepto la presencia de
insuficiencia cardiaca o un evento isquémico neurolégico que se puntdan con
dos. Cuanta mas alta es la puntuacion global mayor es la probabilidad de que
la enfermedad progrese. La ausencia de cualquiera de estas variables (cero
puntos) representa una incidencia anual de progresion de tan sélo un 5%,
mientras que cifras mayores de cinco puntos se relacionan con progresiones

anuales superiores al 50%.
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Figura 23. Escala de HATCH. Capacidad predictiva de progresiéon
arritmica segun puntuacion de la escala
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Progresion arritmica en porcentaje en funcién de los valores obtenidos en la curva
ROC.

Una vez que la FA se hace persistente, por el propio remodelado
auricular, el mantenimiento del ritmo sinusal es mas complejo. En pacientes
con FA persistente de mas de un afio de evolucidén en los que se realiza una
cardioversion recuperando el ritmo sinusal, sélo del 40 al 60% lo mantienen a
pesar del uso de farmacos antiarritmicos. La FA con mas de tres afios de
evolucion presenta menos de un 15% de probabilidad de mantener el ritmo

sinusal una vez recuperado.

1.7. Mantenimiento del ritmo sinusal.

1.7.1. Recurrencia arritmica: Concepto, tipos y predictores.

En la actualidad, la tasa de recurrencias de la FA tras cardioversion

eléctrica (CVE) o farmacoldgica es muy elevada, alcanzando valores en torno

149-150

al 40% al aflo y méas del 60% a los dos afos La mayoria de las

recurrencias acontecen en los primeros tres meses después de la
cardioversion, con independencia del tratamiento antiarritmico administrado®.
Con posterioridad a este plazo de tiempo, la incidencia de las recurrencias

disminuye substancial y progresivamente.

Prevalencia RS (%)

100 +

80 -

60 -

40 |

20 -

1 afio 3 afios 5 afios

Figura 24. Prevalencia del RS en el grupo control del ritmo. Estudio

AFFIRM
Los FAA son efectivos en el mantenimiento del ritmo sinusal en 82%, 73% y 63% al afio,
3y 5 afios respectivamente. 152

Es importante tener en cuenta que una proporcion no despreciable de

las recurrencias son silentes, incluso en pacientes con episodios arritmicos
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muy sintomaticos. Asi, la utilizacibn de métodos de monitorizacion
electrocardiografica mas prolongada permite detectar un porcentaje mayor de

recurrencias arritmicas en el seguimiento.

En funcion de su patron temporal, la recurrencia de FA tras la
recuperacion del ritmo sinusal mediante cardioversion eléctrica puede dividirse

en tres fases?:

1. Recurrencias inmediatas, aquellas que tienen lugar en los
primeros minutos tras la cardioversion eléctrica.

2. Recurrencias tempranas, las que ocurren durante los primeros
cinco dias después de la recuperacion del ritmo sinusal.

3. Recurrencias tardias, las recaidas que suceden mas alla de los

cinco primeros dias.

Dado el alto indice de recurrencia arritmica en los pacientes sometidos a

cardioversion, muchos han sido los estudios para identificar los factores

predictivos de recurrencia arritmica > 1°%1%%,

Entre los factores clinicos destacan el sexo femenino®®, la edad

150, 156-157

avanzada , la hipertensién arterial?, la presencia de cardiopatia

estructural (hipertensiva, cardiopatia isquémica o valvulopatia reumatica) *>°*°7,

|150, 158-159

la mala clase funciona , una duracién prolongada de la arritmia antes

150, 153-154

de la cardioversion (mayor a tres meses) y el nimero de recurrencias

previas. Incluso recientemente se ha descrito que los antecedentes personales

160

de trastornos del animo (sintomas depresivos)™" estan relacionados con una

mayor probabilidad de recaida.

El tamafio de la auricula izquierda (>45 mm) como marcador del

remodelado estructural auricular®®” !, |a presencia de ecocontraste

espontaneo como reflejo de la disfuncion mecanica atrial, la dilatacion de la

auricula derecha™?, la dilatacion y la disfuncién ventricular izquierda *°* 12, |a
existencia y severidad de valvulopatia mitral'®® han sido identificados como

factores de riesgo ecocardiograficos para el desarrollo y recurrencia de la FA.
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Las extrasistoles auriculares con una secuencia larga-corta, las
frecuencias altas y las alteraciones en la conduccion auricular también se han

asociado con un aumento del riesgo de recaida arritmica.

En los ultimos afios, se ha estudiado la relacion entre un estado
inflamatorio subclinico, local 6 sistémico, con el inicio, la perpetuacién y la
recurrencia de la FA% 1%41% En distintos estudios se ha analizado la relacién
entre parametros bioquimicos marcadores de inflamacion [proteina C reactiva
(PCR)*°, otras citocinas: interleukina 6 (IL6), factor de necrosis tumoral alfa
(TNFalfa), interleukina 8 (IL8)] y el riesgo de recurrencia tras cardioversién en
FA persistentes °* %9172 También, recientemente, el factor de crecimiento
tisular betal se ha relacionado por su accién profibrotica atrial con un peor
pronostico tras la recuperacion del ritmo sinusal 173,

Por otro lado, aquellos enfermos que son tratados con farmacos
antiarritmicos (amiodarona, ibutilida, sotalol, flecainida o propafenona) tienen
mayor probabilidad de restablecer el ritmo sinusal*’**’® y de mantenerlo en el

seguimiento. Sin embargo, el uso de digoxina®”’

se relaciona con mayores
tasas de recurrencia arritmica. Esto ultimo probablemente se explica por la
sobrecarga célcica citoplasmatica y el consecuente remodelado estructural que
ocasionan los farmacos digitalicos y por el hecho de que entre los pacientes
tratados con digoxina, exista un alto porcentaje de enfermos con insuficiencia

cardiaca congestiva.

1.7.2. Importancia de mantener el ritmo sinusal. Control del ritmo

Los seis ensayos clinicos prospectivos aleatorizar publicados?®?% 152 178

180 que han comparado la estrategia terapéutica del mantenimiento del ritmo
sinusal mediante uso de farmacos antiarritmicos (control del ritmo) con la de
control de la respuesta ventricular de la FA (control de frecuencia) con
farmacos bloqueantes del nodo auriculo ventricular, no han encontraron
diferencias estadisticamente significativas en mortalidad entre ambas
estrategias. Sin embargo, aunque dicha conclusibn es valida para las

poblaciones evaluadas, los estudios mas que mostrar las ventajas de
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permanecer en ritmo sinusal, evidenciaban las limitaciones de la estrategia y

las intervenciones empleadas con ese fin.

Los datos actuales demuestran que la restauracion y mantenimiento del
ritmo sinusal en pacientes con FA tiene importantes consecuencias
fisiopatologicas. El ritmo sinusal disminuye el tamafio auricular y mejora la

181188 Ademas la

funcion sistdlica atrial, ventricular y la clase funcional
restauracion del RS enlentece la progresion de la enfermedad atrial, reduce el

remodelado auricular y mejora la funcién ventricular en algunos enfermos *2°.

El analisis de subestudios de estos ensayos clinicos y otros trabajos
muestran que el mantenimiento del ritmo sinusal se asocia de forma
significativa a menor sintomatologia, mayor calidad de vida, reduccién del
riesgo embdlico y es mas costo efectivo. Esto ultimo producido por una

disminucién significativa de las hospitalizaciones. 190192 181, 193-195

Hasta fechas recientes el verdadero impacto de la estrategia de control
del ritmo en la mortalidad permanecia sin determinar, sin embargo, un analisis
post-hoc (“on treatment”) del estudio AFFIRM (“Atrial Fibrillation Follow-up
Investigation of Rhythm Management”) demostré6 que la restauracion y el
mantenimiento del ritmo sinusal (con y sin farmacos antiarritmicos) se asocio a
una reduccion considerable del riesgo de muerte en un 47% (p< 0,0001) **° .
En este estudio, el efecto beneficioso de los farmacos antiarritmicos fue
contrarrestado por sus potenciales efectos adversos. Estos hallazgos son
consistentes con los de un subestudio del estudio DIAMOND (“Danish
Investigations of Arrhythmia and Mortality on Dofetilide”), en el cual la presencia
de ritmo sinusal se asocié con una mejoria en la supervivencia, sin diferencias

en la mortalidad entre dofetilide y placebo®.

Asi pues, la estrategia terapéutica de control de ritmo en la FA, con los
medios farmacologicos disponibles en la actualidad, no ha demostrado mayor
beneficio que el tratamiento de control de frecuencia. Sin embargo, el
mantenimiento del RS si que se asocia a un beneficio significativo de
morbimortalidad en estos enfermos. Estos resultados pueden reflejar en gran

medida el fallo de la estrategia de control de ritmo cardiaco en la FA. La tasa de
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recurrencia de la FA tras cardioversion eléctrica (CVE) o farmacoldgica se
mantiene en cifras elevadas con independencia del tratamiento antiarritmico
administrado®. Ademas, los farmacos antiarritmicos se asocian con importantes

197 'y pueden producir toxicidad

efectos adversos. Son proarritmogénicos
multiorganica: cardiaca, neuroldgica, pulmonar, hepatica, oftalmolégica y
tiroidea. La falta de efectividad y la toxicidad de los farmacos antiarritmicos
actuales son consideradas como las principales causas de la ausencia de

beneficio de la estrategia de control del ritmo en la actualidad.

Tabla 2. Resumen de los resultados de los estudios comparando
estrategias de control del ritmo y control de la frecuencia cardiaca.

PIAF AFFIRM RACE STAF HOTCAFE AF-CHF J-
RHYTH
M
o o
Pacientes 252 4060 522 200 205 1376 823
Edad 61 69,8 68 66 60,8 66 747
TipoFA : : Bho
£ Persistente E:ﬁ;ﬂfz Persistente F'ers;stent Persistente cardioversion Paroxistica
(persistente)
Objetivo Mortalidad
inci M ortalidad ; total
prnclpal 2 : cardiovascular ~ Mortalidad Trombaemb_olla Muerte ACV,
Sintomas Mortalidad total ICC ACVA _Hernnrragla Cardiovaseular Eribbiia
; intracraneal g
Embalias Hemorragia
ICC
Seguimiento 1 35 23 16 17 31 16
(afios)
Resultado Sin Sin diferencias. Sin Sin Sin diferencias  Sin Sin
diferencia Mas diferencias. diferencia diferencias. diferencias
s hospitalizaciones  Ritmo sinusal s Respecto a Mayor
M ejor en control del en 39% en Ritmo estrategiania  calidad de
tolerancia ritmo. control del sinusal en mantenimient  vidaen
al esfuerzo Ritmo sinusal ritmo 23%en o del ritmo control del
en control 62% en control control del sinusal ritmo
del ritmo del ritma ritmo

Por tanto, aunque el mantenimiento del ritmo sinusal ha demostrado
beneficios, la dificultad de conservar el ritmo sinusal junto los frecuentes
efectos secundarios de los farmacos antiarritmicos actuales, ocasiona que la
estrategia de control del ritmo no haya mostrado beneficios. Esto sugiere que si
se dispusiera de un método efectivo para mantener el ritmo sinusal con pocos
efectos adversos, la supervivencia y la morbilidad de los enfermos podrian

mejorar significativamente **°.

1.7.3. Las nuevas estrategias de mantenimiento del ritmo sinusal.

Las opciones terapéuticas utilizadas en las ultimas décadas en la
restauracion y el mantenimiento del ritmo sinusal, aunque eficaces a corto

plazo, no logran evitar la recaida arritmica a medio-largo plazo. En los dltimos
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afios se han investigado nuevos métodos mas eficaces a largo plazo en el
mantenimiento del ritmo sinusal. Ademas se han desarrollado estudios, aunque
en numero limitado, focalizados en la comprension de la compleja fisiopatologia
de la FA, en muchos aspectos aun desconocida, en un intento de permitir un

tratamiento selectivo y eficaz.

Se ha postulado que una vez seleccionada la estrategia de control del
ritmo en un paciente con FA, ésta debe comenzar desde el primer episodio
arritmico y basarse en una doble estrategia terapéutica, la de restauracion del
ritmo sinusal junto con un tratamiento agresivo de todas las circunstancias
asociadas que pudieran favorecer el remodelado atrial, con el fin de frenar 6

incluso revertir la progresion de los cambios arritmogénicos auriculares %,

1.7.3.1. Nuevos farmacos antiarritmicos

Con el fin de superar la eficacia limitada y la considerable toxicidad de
los farmacos disponibles para el mantenimiento del ritmo sinusal, se estan
investigando nuevos farmacos antiarritmicos **° bloqueantes selectivos de los
canales ionicos auriculares y bloqueantes no selectivos de diversos canales
ionicos y receptores. Ademas se estan desarrollando farmacos analogos a los
antiarritmicos tradicionales con diferentes mecanismos de accion y mejores

perfiles metabdlicos.

Agentes selectivos auriculares.- Son farmacos en estudio cuya diana
terapéutica son ciertos canales idnicos y proteinas de canales que se localizan
exclusivamente en los miocitos auriculares (Ikyr, Ik-ach, Kvis, CIRK4). Entre

ellos destacan: AVEO118, XENDO0101, el vernakalant y la ranolazina.

El vernakalant, el agente mas avanzado en la investigacion, es un
bloqueador selectivo de los canales atriales de Iy, Y varios canales de potasio
(IKyr, o € lk-acn). En los ensayos clinicos CRAFT y ACT I/l se evalud su
seguridad y eficacia con un mayor porcentaje de cardioversion farmacologica y
una reduccion del tiempo mediano de reversioén, en ausencia de efectos

secundarios significativos. El estudio AVRO mostr6 una superioridad del
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vernakalant frente a la amiodarona en capacidad de reversibn de FA de

reciente comienzo (<48horas) con pocos efectos secundarios®®?*!

Farmacos no antiarritmicos

Por otra parte, en los ultimos afos, existe una mayor evidencia de la
accion antiarritmica de farmacos no-antiarritmicos. El tratamiento con estatinas

202-204 3 205-207

, acidos grasos omega , inhibidores de la enzima conversora de la

angiotensina?’®2%

y antagonistas de la aldosterona podria modificar el
remodelado auricular subyacente y frenar la progresion de la enfermedad. Sin
embargo, el estudio GISSI-AF (“Gruppo ltaliano per lo Studio Della
Sopravvivenza nell’ Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation”) muestra que un
farmaco perteneciente a la familia de los antagonistas del receptor de
angiotensina, el valsartan no previene la recurrencia de FA como se habia
concluido en trabajos previos 2%. En el mismo sentido, los datos del ensayo
clinico ACTIVE | (“Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for
Prevention of Vascular Events”) recientemente publicados®® no han mostrado
beneficio de un farmaco antagonista del receptor de la angiotensina II,
irbesartan, en la reduccion de las recurrencias arritmicas comparado con

placebo.

Por consiguiente, la verdadera accién antiarritmica de todo este grupo
de farmacos no-antiarritmicos y el momento de su uso mas eficaz en la
prevencion de la recurrencia de FA, parece requerir un conocimiento mas

profundo de sus cualidades terapéuticas.

1.7.3.2. Ablacién de Venas pulmonares (VVPP)

Tras la identificacion del papel fundamental de la zona de unidn de las
venas pulmonares a la auricula izquierda en el inicio, como factor
desencadenante, y la perpetuaciéon de la FA', el aislamiento eléctrico 6
desconexion mediante ablacion circunferencial de las mismas, ha emergido

como una técnica eficaz para el tratamiento de la FA #1214,
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Figura 25. Ablacion de venas

Vena pulmonar . .
superior izquierda Linea posterior . pulmonares.

Mapa electroanatémico de la auricular
izquierda (vista posterior). Se muestra
- un ejemplo de la estrategia de
rinferior ablacion en la FA, con lineas de
oS ablacion que aislan a las venas
Anillo pulmopares y otras Iinegs en la parte
mitral . . posterior de la auricula izquierda y en

Vena pulmon3 el istmo mitral.

Linea istimica mitral inferior derec

Segln un estudio observacional realizado en el Hospital de la
Universidad de Pensilvania que recoge su experiencia acumulada en ablacién
de venas pulmonares, el grupo de pacientes mas jévenes, con una edad
inferior a 45 afnos, presentd el mayor porcentaje de enfermos libres de FA sin
farmacos antiarritmicos al afio y la menor tasa de complicaciones. En la
actualidad, se considera que los jévenes con FA paroxistica constituyen la
poblacién en la que la ablacion de VVPP obtiene los mejores resultados en

términos de permanencia en ritmo sinusal y de calidad de vida. **°

Las nuevas guias de FA de la European Heart Rhythm Association
(EHRA) recientemente publicadas® recomiendan la realizacién de ablacién de
venas pulmonares en pacientes con FA paroxistica o persistente refractarios al
menos a un farmaco antiarritmico o con intolerancia a los mismos, con
indicacién lla. Ademas sugieren que este tratamiento invasivo puede ser
considerado como opcidn alternativa a los farmacos antiarritmicos en pacientes

sin cardiopatia estructural, con indicacion llb.

De esta forma, la ablacién con catéter de la FA se ha consolidado como
una opcion terapéutica en el tratamiento de la FA y se ha incrementado el

namero de procedimientos realizados en todo el mundo.

En el afio 2010 la ablacion de la fibrilacién auricular fue el cuarto sustrato
mas frecuente abordado en los laboratorios de nuestro pais. Durante ese afio
se realizaron 1309 (15%) procedimientos en toda Espafia, cifra que representa
un incremento del 10% respecto al registro del afio 2009. El abordaje técnico

fue el aislamiento ostial con desconexion eléctrica en el 27% de los casos,
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aislamiento circunferencial con desconexibn como objetivo en el 70% vy

aislamiento circunferencial con reduccién de potenciales en el 3% restante %*°.

Como ya se ha indicado, la tasa de éxito de la ablacion de VVPP
depende del tipo de FA. En pacientes con formas paroxisticas y sin cardiopatia
estructural se logra la curacion de la FA en un 80%-90% de los enfermos con
uno 6 dos procedimientos®™® (entre el 20 al 40% de los sujetos requieren mas

de un intervencionismo %

). Estos resultados se corresponden a una estrategia
basada en suprimir los desencadenantes con ablacion circunferencial de las

venas pulmonares (trigger-based strategy).

En las formas persistentes y permanentes, en las que las auriculas estan
muy remodeladas, los resultados, en la actualidad, son menos favorables. En
estos pacientes ademas de realizar la ablacion circunferencial de las venas
pulmonares son necesarias otras técnicas que actien sobre el sustrato
(substrate-based strategy), aconsejandose incluir en el area de ablacion las
zonas que presentan electrogramas auriculares fraccionados complejos y los
focos de alta frecuencia. Basado en esta estrategia, recientemente se ha
publicado el estudio multicéntrico de Verma et al. que muestra la rentabilidad
de este enfoque mixto, desencadenantes mas sustrato, frente a la ablacién

aislada de las venas pulmonares.?’

Ni la disfuncion ventricular izquierda ni la insuficiencia cardiaca son
contraindicaciones para el procedimiento de ablacion, sino factores que indican
el beneficio potencial de la técnica. Se ha demostrado que el control del ritmo
mediante el aislamiento de venas pulmonares es superior a la ablacion del
nodo auriculoventricular (NAV) e implante de resincronizador en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda refractarios a farmacos antiarritmicos. La
ablacién de las venas pulmonares mejoro la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda, la capacidad funcional y la calidad de vida de pacientes con
disfuncion sistélica con diferencias significativas respecto a los enfermos a los

que se realizé ablacién del nodo auriculo-ventricular 28

Con objetivo de identificar a los pacientes que responderan con éxito a

este procedimiento invasivo y que mantendran el ritmo sinusal en el
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seguimiento, se han considerado validos los mismos marcadores prondsticos

de recurrencia tras cardioversion eléctrica. Por consiguiente, los pacientes

219220 " con sindrome de apnea obstructiva del suefio®**?*, formas

224-225

hipertensos

219-220, 224-

persistentes de larga evolucion , una auricula izquierda dilatada

22> 9 un gran volumen de grasa pericardica®®

tienen mayor probabilidad de
fracaso de la técnica. No obstante, también se han postulado nuevos
predictores de éxito como la ausencia de amplias zonas auriculares de fibrosis

y cicatrizacién cuantificadas con resonancia magnética®’.

Sin embargo, conviene sefialar que, en la actualidad, se dispone de
poca informacién sobre la eficacia a muy largo plazo de la ablacion de las
venas pulmonares y de los resultados de este procedimiento en la poblacién

anciana®?® o con cardiopatia valvular.

1.8. FA y patologia adrtica: remodelado vascular de la raiz adrtica

y esclerosis valvular adrtica
1.8.1. Esclerosis aortica
1.8.1.1. Definicion

La esclerosis valvular adrtica se define macroscopicamente por el

engrosamiento de los velos valvulares secundario al

aumento irregular de su contenido en colageno y el
desarrollo areas de calcificacion que ocasionan la
existencia de una mayor rigidez funcional. La apertura

valvular no esta restringida y, por consiguiente, la

velocidad a través de la valvula es normal o muy

ligeramente aumentada. Figura 26. Valvula
aortica esclerosada

En etapas mas avanzadas de este proceso, el engrosamiento y la
calcificacion se hacen tan importantes que llegan a ocasionar la obstruccion de
la valvula, es decir, la estenosis valvular adrtica. En seguimientos a medio

plazo, se ha descrito que al menos el 6% de los pacientes con esclerosis
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aortica presentan una progresion a estenosis aodrtica al menos de grado

229-230
Factores predictores de
progresién.
mmﬂlu f 0

Valvula aértica Valvula aom Valvula aértica
normﬂ d;

moderado

Figura 27. Progresion enfermedad valvular aértica calcificada. 2!

La esclerosis adrtica es un hallazgo ecocardiografico comdn; en estudios
poblacionales su prevalencia se estima en un 25-30% en los adultos mayores
de 65 afios y en mas del 40% si su edad supera los 75 afios®*2%*. Sin
embargo, la esclerosis aodrtica no puede ser considerada como un proceso
exclusivamente fisiol6gico-degenerativo relacionado con el envejecimiento de
la poblacion y que, por otra parte, carezca de relevancia clinica; de hecho, no
es observado en el 50% de las personas con edades superiores a los 80 afios.
En la actualidad, existen datos histopatologicos y clinicos convincentes,
procedentes de varios estudios clinicos y experimentales, que sugieren que la
esclerosis aortica es un proceso activo, semejante a la aterosclerosis y que se
asocia significativamente con una mayor tasa de eventos cardiovasculares
adversos como ésta®**>%**’". Sin embargo, el mecanismo bioquimico subyacente
del desarrollo, la progresién de la esclerosis adrtica y de su asociaciéon con

eventos coronarios, en el momento presente, continua siendo incierto.

-& Esclerosis

P -4- Esclerosis
20 e -8 Estenosis
~A Estenosis

Porcentaje de sujetos afectados
8

65-74 75-84 85+
Edad

Figura 28. Prevalencia de la valvulopatia adrtica en el Estudio
Cardiovascular de Salud.

Estudio observacional de 5201 individuos realizado en EEUU en el periodo de

tiempo comprendido entre 1989 y 1990. La prevalencia de la esclerosis adrtica
aumento sustancialmente con la edad en ambos sexos. >
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La Dra. Otto definié en 1.999 #*", |a esclerosis adrtica como la presencia
de &reas focales de hiperecogenicidad y engrosamiento de las valvas adrticas
sin restriccion del movimiento de las cuspides. Considerd estenosis aortica
cuando el engrosamiento de las cuspides ocasiona una apertura sistélica
reducida en la imagen bidimensional y un incremento de la velocidad
transvalvular aodrtica (= 2,5 m/s en la cohorte original y = 2m/s en la cohorte
suplementaria).

Sin embargo, hasta la fecha actual no han sido definidos unos criterios
diagnosticos estrictos de esta entidad por las Sociedades cientificas;
recogiéndose distintos criterios de especificacion en la bibliografia existente.
Dada la importancia clinica de esta entidad y las posibles implicaciones
diagnoéstico-terapéuticas que de su deteccidn se derivan, resulta relevante

disponer de una definicion nosoldgica coherente.

En una reciente publicacién, Gharacholou et al. ?® proponen unos

criterios diagndsticos que recogen los aspectos utilizados por los principales
estudios observacionales. No obstante, son muchos los autores y los clinicos
que consideran que una velocidad maxima en 2 m/s supone un valor restrictivo,
y establecen, al igual que la Ultima guia conjunta de ecocardiografia de las

sociedades europea y americana, el punto de corte en 2.5 m/s.?3% 237239,

Criterios diagnésticos de la esclerosis valvular aortica propuestos
por Gharacholou (2011) #*®

o Engrosamiento irregular, no uniforme de las valvas, comisuras, o

ambas.

o Existencia de areas focales de hiperecogenicidad que sugieran
calcificacion.

o Apertura conservada o0 minimamente restringida de las cuspides
aorticas.

o Velocidad maxima doppler de onda continua a través de la valvula
menor a 2 m/s.

o Se debe confirmar la presencia de esclerosis valvula aodrtica sin
harmoénico (es decir, empleando imagenes fundamentales) y evitar el
uso de ganancias altas.
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Figura 29.- Imadgenes ecocardiograficas comparativas de valvula normal
en paraesternal eje corto (A) y zoom en paraesternal eje largo (B) y una
valvula adrtica esclerosada en eje corto (C) y eje largo (D).

1.8.1.2. Esclerosis aodrtica como marcador de enfermedad

cardiaca.

Con los datos disponibles en el momento actual, se puede afirmar que la
presencia de esclerosis adrtica se asocia a un prondéstico clinico adverso, con
un incremento de los eventos cardiovasculares adversos e incluso de la

mortalidad.

En el Estudio de Salud Cardiovascular®® que incluyé a mas de 5.000
adultos mayores de 65 afios seguidos durante mas de cinco afios, la esclerosis
aortica, en pacientes sin enfermedad cardiovascular conocida, se asocié con
un aumento del riesgo de infarto de miocardio del 40% y una tendencia hacia
un incremento de riesgo de angina, insuficiencia cardiaca y accidentes
cerebrovasculares. Ademas la presencia de esta patologia valvular incrementé

el riesgo de muerte cardiovascular en torno al 50%.

Sin embargo, el mecanismo de dicha asociacion no ha sido establecido.
Es probable que la esclerosis valvular pudiera representar un marcador de

aterosclerosis o de la existencia de un proceso inflamatorio sistémico.

La esclerosis de la valvula aértica parece tener un valor predictivo mas
decisivo para eventos adversos cardiovasculares en las mujeres, en pacientes

d*° y en los individuos hipertensos®*'. Una mayor

de més de 65 afios de eda
extension de la calcificacion valvular presagia un riesgo mayor en relacion con
las situaciones de calcificacion limitadas a areas puntuales®*?. Algunos autores

afirman que el reconocimiento precoz de la esclerosis adrtica con control de los
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factores de riesgo cardiovasculares podria evitar su progresién hacia una

valvula adrtica estenosada %4,

1.8.1.3. Esclerosis aodrtica. Aterosclerosis e inflamacion sistémica.

1.8.1.3.1. Esclerosis adrtica y ateroesclerosis

En la actualidad, la relacién existente entre la esclerosis aértica y la

ateroesclerosis se considera controvertida.

Algunos estudios epidemiolégicos revelaron que la esclerosis aodrtica
comparte muchos de los factores de riesgo asociados a la ateroesclerosis.
Estos incluyen la edad, el género masculino, la hipertension, la elevacion sérica
de la lipoproteina A y del colesterol LDL, el tabaquismo y la diabetes?3* 234 244
24 Tabla 3. Ademas existen multiples evidencias que sugieren que ambas

236, 247-248. De este

entidades comparten mecanismos patogénicos comunes
modo para algunos autores la esclerosis aortica ha sido considerada como el
proceso aterosclerético que afecta a la valvula aértica®®*. Algunos estudios
clinicos han demostrado la existencia de una fuerte asociacion entre las
anormalidades valvulares adrticas y la aterosclerosis adrtica, sobre todo
cuando ésta se localiza en las proximidades de la valvula adrtica (esclerosis

sinotubular y aterosclerosis de la aorta ascendente).?*

Tabla 3. Factores clinicos asociados con la esclerosis aortica
comparados con la enfermedad coronaria en la cohorte de
Framingham (analisis multivariante*).

Factores de riesgo

Edad

Género masculino

Tabaquismo
HTA

Estudio de salud
cardiovascular.
OR (1C95%)

RR para EC en
hombres
(Framingham)

RR para EC en
mujeres
(Framingham)

2,18 (1,04- 1,06)
2,01 (1,70- 2,50)
1,35 (1,11- 1,70)
1,23 (1,11- 1,40)

1,05 (1,04- 1,06)

1,71 (1,39- 2,10)
1,92 (1,42- 2,59)

1,04 (1,03- 1,06)

1,49 (1,13- 1,97)
2,19 (1,46- 3,27)

Aumento de la
Lipoproteina A
Aumento del
Colesterol LDL

1,23 (1,14- 1,32)

1,12 (1 03- 1,23)
Talla 0,84 (0,75- 0,93)

1,74 (1,36- 2,24) 1,68 (1,17- 2,40)

*OR para la presencia de esclerosis aértica y los factores clinicos en el estudio de
Salud Cardiovascular (Cardiovascular Health Study) es comparado con el RR de
enfermedad coronaria en la Cohorte del estudio de Framingham, incorporando los

factores de riesgo tradicionales para la enfermedad coronaria. HTA: hipertensién
arterial, RR: Riesgo relativo, EC: enfermedad coronaria; OR: Odds ratio.
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Sin embargo, para otros grupos de investigacion, la aterogénesis no ha
demostrado solidamente constituir el proceso patogénico basico de la
esclerosis adrtica. Ngo y col. no observaron asociacion entre los factores de
riesgo coronario y la presencia de esclerosis adrtica®”®. Ademas, aunque
ambas entidades se asocian a un mayor numero de eventos cardiovasculares,
mientras que en la ateroesclerosis éstos se relacionan con la inestabilidad de
placas de ateroma y fendmenos trombdticos, los efectos adversos asociados a
la valvulopatia aortica resultan por la obstruccion del flujo causado por el

incremento de la rigidez y el engrosamiento de las valvas.

Histopatoldgicamente, cuando se comparan las lesiones observadas en
valvulas adrticas esclerosadas y en las placas de ateroma aodrticas se
identifican similitudes como son: el aumento del contenido de LDL vy
lipoproteina (a), la existencia de infiltrados celulares inflamatorios vy
calcificaciones microscopicas. Sin embargo, simultineamente, existen
diferencias importantes entre ellas, como el hecho de que en las lesiones
esclerdticas aorticas existe una mayor sobrecarga célcica y sin embargo, no se
observa la infiltracién de células musculares lisas presente en las placas de

ateroma 234 236.250-252 T4pjg 4

En los dltimos afios, han surgido nuevas teorias que postulan la
implicaciébn de una combinacion del estrés oxidativo y la disfuncién endotelial
en el desarrollo de esclerosis valvular aortica y a su asociado riesgo

cardiovascular®*® 23

Tabla 4. Comparativa entre la enfermedad valvular adrtica calcificada y la

aterosclerosis. *
Enfermedad Ateroesclerosis
valvular aértica
calcificada
“Hechos histopatologicos -
Lipoproteinas ++++ b
Oxidacion lipidica ++++ ++++
Calcificacion 4+ ++
Cambios inflamatorios e+ ++t
Marcadoresinflamatorios + ++
sistémicos
C.pneumonia y otros agentes + +
infeccioso
Polimorfismos genéticos ++ +++
Ti o Fibroblastos Células musculares
ipo celular predominante jang
Factores de riesgo clinico
Insuficienciarenal +H++ +tt
Tabaquismo +++ 4+
HTA ++ ++++
Dislipemia +++ ++++
DM + o
Disfuncion endotelial ++ o+

HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus.
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1.8.1.3.2. Esclerosis ao6rtica e inflamacion.

Como ya se ha comentado, la actividad inflamatoria esta presente en las
lesiones histolégicas de la esclerosis adrtica. Sin embargo, no en todos los
estudios se ha comprobado la coexistencia de una elevacion significativa de los

marcadores séricos inflamatorios.

De este modo, aunque algunos autores revelan que afecciones
valvulares mas graves presentan concentraciones séricas de mediadores

255-258

inflamatorios mayores (PCR, IL6, metaloproteinasas... ) y sostienen la

teoria que aquellos enfermos con un mayor actividad inflamatoria experimentan

un mayor nimero de eventos coronarios en el seguimiento?®

, Otros grupos no
observan correlacion entre estos marcadores inflamatorios y la esclerosis

aortica.?*

Por otro lado, existe la certidumbre que el proceso inflamatorio activo
sistémico favorece la progresion de la valvulopatia aortica. De este modo,
Sanchez y col. publicaron la relacion entre los niveles de PCR ultrasensible y la

progresion de la estenosis adrtica degenerativa. >°

A parte de estos marcadores sistémicos de inflamacion, Marincheva-
Savcheva publicé en el 2011 que el uso de PET-flourodeoxiglucosa como
indice no invasivo de inflamacion, permite observar la predominancia del

proceso inflamatorio local en la afectacién valvular aértica precoz.?*°

En conclusion, en la actualidad, fisiopatoldgicamente la relaciéon entre la
aterosclerosis, el proceso inflamatorio y la esclerosis adrtica sélo puede
explicarse parcialmente. Son necesarios estudios focalizados en este tema que

permitan su conocimiento profundo.
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1.8.2. Raiz aodrtica

1.8.2.1. Anatomiay fisiologia de la raiz aortica.

La raiz adrtica es la porcion de la aorta que contiene los senos de
Valsalva, las valvas y los triangulos intervalvares®**?%3, Se separa de la aorta

ascendente por la cresta o unién sinotubular.

Los senos de Valsalva constituyen la porcion dilatada de la raiz aortica;
su limite superior lo forma la unién sinotubular y su limite inferior, el punto més
bajo de insercion de las valvas adrticas. Su didmetro es por término medio un

3-5% mayor que el del anillo aértico®®*,

La unién sinotubular es el cinturén distal rico en fibras elasticas que
separa la raiz y la aorta ascendente. Su didmetro es el mas pequefio de toda la

raiz, siendo de un 10 a un 15% menor que el anillo aortico.

Uniones semilunares

Anillo basal virtual

Unidn anatémica ventriculo-adrtica
Unidn sinotubular

Figura 30. Esquema anatémico de laraiz adrtica
Estructura de la pared de laraiz adrtica.
La estructura vascular de la aorta consta de tres capas: la adventicia, la

media y la intima, separadas por una lamina elastica interna (entre la intima y

la media) y otra lamina externa (entre la media y la adventicia) Figura 31.:

a) La adventicia es la capa externa y esta formada principalmente por fibras

de colageno, elastina y fibroblastos. Configura una malla de fibras de
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colageno que se mezclan y forman el tejido conectivo, en el que se
distribuyen las fibras elasticas y los pequefios vasos nutricios (vasa
vasorum) que irrigan las células de la pared arterial. La funcion principal
de la adventicia es mantener el vaso sanguineo en condiciones

funcionales.

b) La media es la capa mas gruesa y da resistencia mecénica al vaso. Se
compone por células de musculo liso, fibras de colageno y elastina dentro
de una matriz de relleno. La capa media de la aorta es rica en tejido
elastico que se encuentra agrupado en sus limites externos formando
sendas membranas elasticas. Las fibras de colageno presentes en la
media tienen una disposicion concéntrica y son principalmente de los
tipos I, Ill y V. Estas fibras colagenas son rigidas y resistentes, si bien
cuando no hay cargas se encuentran fuertemente plegadas. Sin embargo,
cuando son sometidas a fuerzas de distension, se van estirando y

contribuyen progresivamente a aumentar la rigidez de la pared del vaso.

c) Laintima es la capa que esta en contacto con la sangre. Esta formada por
un primer estrato de células endoteliales (endotelio), bajo la que hay una
fina capa de tejido conjuntivo- estrato subendotelial- compuesta de
colageno, fibras elasticas, musculo liso y, a veces, algunos fibroblastos.
Esta subcapa le confiere al vaso mas elasticidad.

Es importante destacar que la estructura de la pared de la aorta y otras
arterias de gran diametro es distinta a la de las arterias de pequefio diametro y
arteriolas. En la aorta y arterias principales la capa elastica es mayor en
proporcion al contenido de colageno y fibras musculares, proporcionando
propiedades elasticas importantes. En las arterias menores y arteriolas, en
cambio, es menor la presencia de elastina, resultando en un comportamiento

mas rigido.
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Elastina y colageno

Lamina elastica
interna

Endotelio

Luz vascular

Celulas
musculares lisas

Fibroblastos

Celulas
* Adventicia musculareslisas

Fibrilina-1 N B
Figura 31. Estructura de la pared adrtica.

En la Figura de la izquierda se muestra una seccién de la pared vascular aértica.
En la segunda Figura, detalle de la capa media vascular donde las microfibrillas
de fibrillinal unen las células musculares lisas a los componentes de la matriz:
elastina y el colageno.

Fisiologia de la raiz adrtica

La raiz aortica transmite, en condiciones normales, de modo laminar y
unidireccional el flujo sistolico procedente del ventriculo izquierdo, ofreciendo la
menor resistencia posible a su paso. También, mantiene un adecuado flujo
coronario y evita el dafio tisular de los velos valvulares con los cambios

frecuentes y variables de las condiciones hemodinamicas.

Los movimientos de apertura y cierre de los velos valvulares durante el
ciclo cardiaco son practicamente pasivos®®. La unién sinotubular, sometida a
los cambios de presién en la aorta se expande en sistole, traccionando las
comisuras y abriendo los velos valvulares. Por el contrario, el anillo aortico
depende de los cambios de presion en el ventriculo izquierdo ?°°, se contrae en
sistole y se dilata en diastole, cuando se produce el llenado ventricular,
ejerciendo presion de la base de los velos, contribuyendo al cierre valvular.
Finalmente, en los senos de Valsalva, se generan corrientes circulantes o
vértices®®’ que evitan que los velos se acerquen a la pared de la raiz aértica y
ocluyan los orificios coronarios y que contribuyen al cierre desde la

mesotelesistole a la diastole.
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Ecocardiografia de la raiz adrtica:

La evaluacion de las dimensiones de la raiz adrtica mediante
ecocardiografia bidimensional estad estandarizada, siendo factible mediante el
uso de ecocardiografia transtoracica en el 99,3% 2°®. Se efectia en el anillo

aortico, los senos de Valsalva y la unién sinotubular?®®?™, Figura 32

Usando una proyeccién paraesternal longitudinal, al final de la distole,
se miden los didmetros de la raiz aodrtica con la técnica “leading-edge to

leading-edge” (del primer eco al primer eco).

La Tabla 5 muestra las dimensiones normales de la raiz adrtica en
adultos. En general cuando se realiza una referencia al tamafio de la raiz
aortica sin especificar la localizacién de la medida, se considera la dimensién

en los senos de Valsalva.

. Senos
" Valsalva

Raiz " o
4

adrtica

Ventriculo
izquierdo

sinotubular

-> 2 \s

Auricula  \,

izquierda 'y
\
\
\
\

Proyeccion paraesternal eje largo

Bidimensional Modo M

Figura 32. Raiz adrtica, modo de medida en ecocardiografia bidimensional y
modo M

En la Figura de la izquierda: representacion esquematica de las estructuras
cardiacas existentes en una proyeccién paraesternal eje largo. Figura central:
imagen ecocardiografica bidimensional en un plano paraesternal eje largo, con
zoom en la raiz aértica que muestra las diferentes medidas de la raiz aértica.
Figura de la derecha: modo de medida de la raiz en modo M adrtica en
telediastole.

Varios estudios transversales han relacionado el tamafo de la raiz
aortica con la edad, factores antropométricos cémo el género y el tamafio
corporal y con factores de riesgo cardiovascular, principalmente Ila
hipertension®’*2"*. En relacién a este Ultimo factor, en el estudio de Vasan et

aI.275, las dimensiones de la raiz adrtica se correlacionaron de forma directa
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con la presion arterial media y la diastélica y, de forma inversa con la presion

arterial sistélica y la presiéon de pulso.

Tabla 5. Dimensiones normales de la raiz aortica en adultos. Erbel y col.

270, 276

et o[ et

Anillo aortico (cm)
Hombre 26+0,3
Mujer 23+02

Senos de Valsalva (cm)

Hombre 34+03
Mujer 3,0£0,3
Raiz aortica <3,7

Union sinotubular
Hombre 29+03
Mujer 2,6 +0,3

Donde ETT: ecocardiografia transtoracica

ETT
ETT

ETT
ETT
ETT

ETT
ETT

1.8.2.2. Remodelado aértico. Papel de la aterosclerosis.

Como consecuencia de los cambios mecanicos, en particular originados

por la presion y el flujo sanguineo, los vasos arteriales sufren un proceso

adaptativo estructural y funcional; en él, modifican la geometria y las

propiedades vasculares. Este fendmeno recibe la denominacion de remodelado

vascular. Asi pues, el remodelado vascular es el cambio de propiedades

geomeétricas 0 mecanicas respecto a un estado homeostatico de referencia

debido a la persistencia de acciones externas.

Fung®’ describe que este remodelado vascular se manifiesta de

diferentes modos, como son:

a) Cambios en el diametro de la luz del vaso, en la relacion entre el

espesor de la pared y el diametro de la luz, y en el contenido de células

musculares.

b) Crecimiento no uniforme en el vaso.

c) Cambio de las propiedades mecanicas que relacionan tensiones y

deformaciones en el tejido.
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d) Cambios celulares y moleculares. Cambios en la morfologia celular y

alteraciones bioquimicas®’®,

Se ha descrito que la edad favorece la existencia de este remodelado
arterial a nivel adrtico que, incluso se relaciona de un modo relevante, con la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular®”. Con los afios la pared arterial
aortica sufre alteraciones estructurales: la tunica media de la aorta disminuye

su contenido de elastina, llegando incluso a fracturarse y aumentar los

271-274, 280

depoésitos de colageno y de calcio Estas modificaciones en la

estructura de la pared vascular originan, consecuentemente, cambios
morfolégicos como la dilatacion arterial. Todas estas transformaciones

estructurales han sido también observadas en la raiz aodrtica.

En los dltimos afios, son varios los estudios que aclaran algunos de los
aspectos del proceso de remodelado y dilatacién de la raiz aértica, en concreto,
sus factores determinantes, su asociacién con la ateroesclerosis y la relacion

con el desarrollo de eventos cardiovasculares adversos.

Con respecto a los factores determinantes y la asociacion con la

| 281

enfermedad ateroesclerdtica un estudio realizado por Cuspidi et a que

incluyé a mas de tres mil pacientes hipertensos, revelé que la dilataciéon de la
raiz aortica, definida por un diametro adrtico a

nivel de los senos de Valsalva mayor de 40

.
mm en varones y de 38 mm en mujeres, \ﬁ E

estaba presente en un 85% y un 3,1% E‘ v

respectivamente. Los pacientes con una aorta

Intima

Med

dilatada eran de mayor edad, tenian un mayor

Adventicia

indice de masa corporal, mayor prevalencia de
Figura 33. Remodelado
vascular

El remodelado vascular consta
de cambios tanto en la
izquierda, engrosamiento carotideo intimo-  estructura parietal como en sus
propiedades fisicas. Estas
medial y tasa de microalbuminuria y una mayor modificaciones ocasionan que
. . las  arterias se  dilaten,
presencia de placas de ateroma en las arterias  elonguen, engruesen su pared

y, por ello, aumenten su rigidez.

diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabadlico,

presion arterial diastolica, hipertrofia ventricular

carétidas. La hipertrofia ventricular izquierda, la
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aterosclerosis carotidea, el sobrepeso y el sindrome metabdlico fueron los
principales predictores independientes y potencialmente de una raiz aodrtica
dilatada. Se ha postulado que estos factores interaccionarian, a lo largo del
tiempo y de un modo complejo, aun no completamente entendido, afectando a
la estructura y la funcidén vascular y ocasionando, por ello, la dilatacion de la

raiz adrtica®’®.

No obstante, una publicacion previa sefald, en contra de los resultados
del estudio de Cuspidi, la existencia de una asociacion inversa entre el proceso

aterosclerético y la dilatacién de la aorta proximal. "

Por otro lado, Lam et al. 2%

con datos de la cohorte de Framingham,
publicaron el afio 2010, el primer estudio longitudinal que analizé el
remodelado de la raiz adrtica en el tiempo, con un seguimiento de los sujetos a
corto (4 afios) y largo plazo (16 afios). Observaron que el remodelado de la raiz
aortica acontece fundamentalmente en la edad adulta media y tardia, y esta
principalmente asociado con factores que interactian de forma compleja como
la edad, el género, el tamafio corporal y la presion arterial. Los pacientes
hipertensos y los obesos muestran dilataciones arteriales mas pronunciadas y

las mujeres sufren una menor dilataciébn en comparacion con los hombres.

En relacion con las complicaciones cardiovasculares, el estudio
realizado por Gardin et al. (2006)?*® de mas de cuatro mil pacientes mayores de
65 afnos sin eventos cardiovasculares previos y seguidos durante un periodo de
tiempo de diez afos, la dilatacion de la raiz aoértica medida por ecocardiografia
en modo M, asociada con la presion arterial diastélica elevada y la hipertrofia
ventricular, fue un predictor independiente de ictus, insuficiencia cardiaca y
mortalidad cardiovascular. Otros autores, han revelado que en pacientes
menores de 65 afios, el tamafio de la raiz adrtica se asocié a la mortalidad
global aunque no encontraron que se relacionara con los eventos

cardiovasculares en este grupo de edad.?®

En el afio 2011 se publicd un estudio realizado en la comunidad china
que confirma la asociacion positiva de la dimension de la raiz aortica con

muchos de los factores de riesgo cardiovascular, aunque no se comporta como
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un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular. Por ello,
estos autores postulan que el tamafio de la raiz adrtica actuaria como un factor
de riesgo intermedio que permitiria, en asociacion a los factores de riesgo

clasicos, una mejor prediccion de la enfermedad cardiovascular.?®
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Hipotesis de Trabajo

Las hipotesis en las que se basa el presente trabajo son las siguientes:

1. La esclerosis valvular aortica facilita la creacion de un sustrato
arritmogénico adecuado para el desarrollo y el mantenimiento de
la FA.

La esclerosis valvular aortica, considerada un factor relevante
predictivo de eventos cardiovasculares adversos, se asocia con un
deterioro de la funcion diastélica del ventriculo izquierdo y, en
consecuencia, con un aumento de las presiones de llenado
telediastolicas, provocando la distension de la auricula izquierda vy

dando lugar al desarrollo de un sustrato arritmogénico propicio.

2. La aterosclerosis y la inflamacion vinculadas a la esclerosis
valvular aortica son causas, no exclusivas, del inicio y la

perpetuacion de la FA.

La esclerosis adrtica comparte factores de riesgo y mecanismos
fisiopatolégicos comunes con la aterosclerosis. La actividad
inflamatoria local y sistémica puede tener un papel preponderante en
esta valvulopatia aortica. Dado que tanto el proceso aterosclerotico
como la actividad inflamatoria se han relacionado con la FA, es
posible que la esclerosis aodrtica tenga implicaciones en el

desencadenamiento y la perpetuacion arritmica.

3. La activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona es una
factor desencadenante de la asociacion entre la esclerosis

aorticay la FA.
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El sistema renina angiotensina aldosterona participa activamente en
la patogenia de la esclerosis aodrtica. Por otro lado, la activacion de
dicho sistema se ha relacionado con el desarrollo de la FA. Por
consiguiente, pudiera existir una asociacion entre la FA y la esclerosis

aortica mediada por la activacion del eje neurohormonal considerado.

El remodelado vascular de la raiz adrtica se comporta como un
marcador de riesgo de FA y de recurrencia arritmica tras la

recuperacion del ritmo sinusal.

El remodelado vascular aortico es un proceso dinamico de respuesta
compensadora a un cambio de la carga hemodinamica aoértica que
limita el aumento de la presion de pulso y la rigidez de la pared ao6rtica
que acontece con la edad %2, Esta sobrecarga hemodinamica puede
repercutir en las cavidades cardiacas favoreciendo el inicio y la
perpetuacion arritmico. Asi, la existencia de un remodelado vascular a
nivel de la raiz aodrtica, objetivado por las dimensiones arteriales,

podria ser marcador de riesgo de FA y de recurrencia arritmica.

La naturaleza esclerodegenerativa de la esclerosis valvular
aortica y el remodelado de la raiz aértica se asocia a un mayor

remodelado estructural atrial que facilita el desarrollo de la FA.

La esclerosis valvular adrtica y el remodelado de la raiz adrtica tienen
una naturaleza esclerodegenerativa que podria asociarse a una
mayor fibrosis atrial modificadora de la estructura y de las
propiedades electrofisiolégicas de los cardiomiocitos atriales,
propiciando la existencia de un sustrato arritmogénico adecuado para

el desarrollo de la FA.
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Objetivos

El objetivo fundamental del presente estudio es comprobar en
pacientes con FA no valvular que han recuperado el ritmo sinusal, si
existe una relacién independiente entre las caracteristicas anatomicas de
la valvula aodrtica y el diametro de la raiz adrtica y la recurrencia posterior

de la arritmia.

Para la consecucién de este objetivo sera necesario analizar las

siguientes variables:

1. Prevalencia de la esclerosis adrtica en los pacientes con distintas
formas de FA: paroxistica, persistente o permanente.

2. Dimension de la raiz aértica, y su relacion con las distintas formas

clinicas de FA.

3. Relacién entre la esclerosis adrtica y la recurrencia arritmica en

pacientes sin cardiopatia estructural con FA no permanente.

4. Relacion entre el diametro de la raiz aértica y la recurrencia arritmica

en pacientes con FA no permanente.
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Material y Métodos

4.1. Disefio del estudio. Criterios de inclusion y exclusiéon

Se ha disefid un estudio descriptivo prospectivo, en el que se
incluyeron 225 pacientes, procedentes del Hospital Clinico Universitario de
Salamanca, durante el periodo de tiempo comprendido entre enero del 2006
y marzo del 2007. De ellos 78 (34.6%) estaban diagnosticados de FA
permanente y eran seguidos en la consulta externa de Cardiologia. Los 146
pacientes restantes precisaron atencion urgente por FA de reciente
comienzo en Servicio de Urgencias del Hospital mencionado o en la Unidad
de Cuidados Intensivos Cardiovasculares (UCIC); 61 (27%) pacientes con
formas autolimitadas y el resto con FA revertida a ritmo sinusal, bien con el
uso de farmacos antiarritmicos o precisando una cardioversion eléctrica

sincronizada. Figura 34.

En todos los casos del grupo formado por la FA paroxistica y
persistente (formas no permanentes), la recuperacion del ritmo sinusal habia

acontecido en las dos semanas previas a la consulta de inclusion.

m

Consulta de
cardiologia

FA persistente:

FA paroxistica | CVel o

N:61(27.1%)

N: 78 (34.6%)

N:19 (8.4%)

FA permanente |

FA persistente:

CV farmacolégicay
CV eléctrica

N:66 (29.4%)
Figura 34.- Poblacion de estudio

Donde, FA: Fibrilacion auricular; UCIC: Unidad de cuidados intensivos
cardiovasculares, CV: cardioversion; N: nUmero de enfermos.

Todos los enfermos cumplieron los criterios de inclusion establecidos
gue son los que Figuran en la Tabla 6. Se excluyeron los pacientes menores
de 18 afios de edad y aquellos otros que presentaban una cualquier
valvulopatia tipo estenosis mitral, estenosis aortica u otra de grado mayor a
ligero, disfuncién sistélica de ventriculo izquierdo, mala clase funcional (lll y
IV de la NYHA), antecedentes de una cirugia cardiaca previa, historia de
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cardiopatia isquémica, una valvula adrtica bicuspide, sindrome de Marfan,
disfuncién tiroidea, insuficiencia renal, infeccion activa, enfermedad
reumatoldgica, neoplasica maligna o infecciosa activa, asi como, los
portadores de marcapasos y todos los enfermos con contraindicaciones para

el tratamiento anticoagulante.

Tabla 6. Criterios de inclusion y exclusion de los pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION

~ Consentimiento informado

~ Pacientes con FA permanente o con FA cardiovertida a ritmo sinusal
en las dos semanas previas, en ausencia de recurrencia tras la
cardioversion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

~ Edad menor a 18 afios

~ Cardiopatia estructural significativa (valvulopatia, miocardiopatia,
cardiopatia isquémica).

~ Valvula adrtica bicuspide

~ Sindrome de Marfan

~ Disfuncién sistélica ventricular izquierda

~ Infeccion activa

~ Neoplasia maligna

~ Enfermedad reumatolégica

~ Disfuncién tiroidea

~ Portador de marcapasos

~ Contraindicaciones para la anticoagulacion

~ Clase funcional 11lI/IV NYHA

~ Creatinina = 2,5 mg/dL

~ FA postquirargica

4.2. Consultadeinclusion
En la primera consulta realizada a los pacientes incluidos se
efectué una evaluacién clinica de los mismos, realizdndose la anamnesis
completa, la exploracion fisica, un electrocardiograma, un analisis sanguineo

y un ecocardiograma transtoracico.
4.2.1. Electrocardiografia

Se recopilé el estudio electrocardiografico en FA y el obtenido
inmediatamente tras la recuperacion del ritmo sinusal de aquellos pacientes

con formas paroxisticas y persistentes.
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En la primera consulta de inclusién se registr6 el trazado
electrocardiogréfico de cada uno de los enfermos a una velocidad de 25

mm/seg y calibrando la amplitud de 1mm como equivalente a 0,1mV.

Se analizaron los siguientes parametros: la respuesta ventricular
media en FA, la frecuencia cardiaca en ritmo sinusal, el cumplimiento de los
criterios de crecimiento ventricular izquierdo segun Sokolov- Lyon (S en V1 +
R en V5-6 > 35 mm) y, en pacientes en ritmo sinusal: la duracién del
segmento PR, de la onda P, el complejo QRS, la deflexion terminal negativa
de la onda P en V1 y del intervalo QT corregido por la frecuencia cardiaca
segun la formula de Bazett (QTc).

Se considero la existencia de una deflexion terminal negativa de la
onda P en la derivacion V1 significativa (DTNV1) cuando su amplitud fue

superior a 0,1 mV y su duracién mayor de 40ms. Figura 35.

onda Pen V1 No DTNV1 DTNV1
v Vi1

mvi L e B e U]

Deflexién

terminal negativa
Duracion
D b LI
Imseg]
Ampfitud

Figura 35. Modo de medida de la deflexidén terminal negativa en V1.

4.2.2. Andlisis sanguineo.

Se analiz6 la funcién renal con determinacion del filtrado glomerular
con la férmula de MRDR (“modification in diet in renal disease) normalizada

por superficie corporal.

Filtrado glomerular (MDRD) =
= 186, 3 x creatinina plasmatica=115* x edad=%2%3 x 0,742 en mujeres

Figura 36. Calculo del filtrado glomerular segun férmula de
MDRD (“Modification in diet in renal disease”)
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Se determiné el ionograma, el hemograma, la coagulacion, varios

marcadores inflamatorios (PCR ultrasensible, TNFalfa, IL6) y el NT-pro BNP.

Para la determinacion de las citocinas inflamatorias y el NT-pro BNP,
las muestras de sangre periférica fueron extraidas el dia de la inclusién, por
venopuncion (EDTA-tubos) con el paciente en posicion supina durante los
30 min previos. La muestra fue separada por centrifugacion a 3.000 rpm
durante 10 min. a temperatura ambiente y el plasma fue almacenado y

congelado a —80 °C antes de su transporte al laboratorio para su analisis.

Las concentraciones séricas de interleucinas proinflamatorias (PCR
ultrasensible, IL6, TNFalfa) se midieron mediante kits comerciales de
inmunoquimioluminiscencia. Las pruebas se llevaron a cabo de acuerdo con
las instrucciones del fabricante. El ensayo se realizé por triplicado para cada
muestra. Los resultados de la concentracion de la PCR ultrasensible se
expresan en mg/dL y tanto de la IL6 como del TNFalfa en pg. /ml.

La concentracion en plasma de NT-pro BNP se determind mediante
un inmunoanalisis de electroquimioluminiscencia ECLIA (Elecsys® pro BNP

de Roche Diagnostics). Los resultados se expresan en pg/mL.

4.2.3. Ecocardiografia.

A todos los pacientes se les realizé un examen transtoracico completo
el dia de la inclusibn con un equipo ecocardiogréafico
Philips HDII, segun el protocolo de la Unidad de Imagen
del Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico

Universitario de Salamanca. Se evaluaron las

dimensiones y la funcién del ventriculo izquierdo, la
morfologia y funcion de las valvulas auriculoventriculares
y de las semilunares, la dimension de la auricula

izquierda y de la raiz adrtica. Las medidas se realizaron

siguiendo las recomendaciones de las actuales guias de

ecocardiografia en modo M y en dos dimensiones ?*®. Estas dimensiones
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fueron promediadas por tres ciclos cardiacos consecutivos cuando el
paciente presentaba un ritmo sinusal normal y por cinco ciclos si su ritmo era
FA.

La funcién ventricular izquierda fue evaluada mediante el método
de Simpson biplano en una proyeccion apical y en el modo M usando un
plano paraesternal longitudinal (Método de Teichholz).

Se calculé la masa ventricular izquierda segun las directrices
actuales, considerandose la existencia de hipertrofia ventricular izquierda
cuando el valor superaba el umbral de 115 g/m? en los varones y 95 g/m? en
el caso de las mujeres. Figura 37.

Masa ventricular izquierda (g) =
= 0,8 x {1,04 x (DdVI + SIV+ PP)*~ DdVI®} + 0,6 g
Figura 37. Calculo masa ventricular izquierda

DdVI: didmetro diastélico del ventriculo izquierdo, SIV: grosor del septo
interventricular; PP: grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo; DsVI:
diametro sistolico del ventriculo izquierdo.

El tamafio de la auricula izquierda fue estimado midiendo su eje
antero posterior en el plano paraesternal eje largo y su area telediastélica en

una proyeccién apical de cuatro camaras. Figura 38.

Diametro auricular izquierdo

Area auricular izquierda
Figura 38. Dimensiones de la auricula izquierda

APD: diametro anteroposterior de la auricula izquierda y A4CH: area auricular
izquierda en cuatro camaras; LV: ventriculo izquierdo; Ao: aorta; RV: ventriculo
derecho; RA: auricula derecha.

Se considero la existencia de esclerosis valvular adrtica cuando en
la evaluacion de la valvula adrtica se cumplian los siguientes criterios?®" 2
o La presencia de un engrosamiento irregular, no uniforme, de

las valvas o de las comisuras o de ambas.
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o La existencia de areas focales de hiperecogenicidad que
sugirieran calcificacion.

o Una apertura valvular aodrtica preservada o un movimiento
minimamente restringido de las cuspides adrticas.

o La velocidad méxima transvalvular adrtica medida con doppler

continlo menor de 2,5 m/s.

Figura 39. Imagen ecocardiografica de una valvula aortica

esclerosada®*

La imagen A muestra el engrosamiento valvar y la restriccién leve del movimiento de la
cuspide no coronariana en sistole. La Figura B refleja la sefial del doppler continuo con una
velocidad minimamente incrementada de 2,4 m/s.

La evaluacion de la raiz adrtica se realiz6 midiendo su dimension
transversal a nivel de los senos de Valsalva en una proyeccion paraesternal
eje largo y usando el modo M, al final de la diastole (correspondiente al inicio
del complejo QRS del ECG). Se consider6 la distancia existente desde el
primer borde de la pared anterior aértica al primer borde de la pared
posterior, de acuerdo a las recomendaciones de las sociedades de
ecocardiografia (la técnica “leading-edge to leading-edge”: del primer eco al

primer eco). Figura 40.

. Senos
Valsalva

Raiz;?

adrtica’

Ventriculo
izquierdo

sinotubular

\
\
\
\

Auricula

izquierda
\
AY
\
\

Proyeccién paraesternal eje largo

Bidimensional

Figura 40. Raiz adrtica: Modo de medida ecocardiografico segun las
recomendaciones actuales de las Sociedades de Ecocardiografia.
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4.2.4. Seguimiento de pacientes. Definicion de recurrencia.

Tras la consulta de inclusion, los pacientes fueron evaluados cada
tres meses con un seguimiento medio de un afio. En las visitas programadas
se interrogd y se explor6 a los enfermos, se les realizd una

electrocardiografia y una analitica.

Ademas el ritmo del paciente se monitorizd con la realizacion de un

ECG mensual por su médico de atencion primaria.

Se instruy6 a todos los enfermos incluidos sobre el método de medida
del pulso arterial periférico radial. Ademas, se monitorizo el ritmo cardiaco

mediante un holter de 24 horas con una periodicidad mensual.

Se realizaron visitas médicas adicionales cuando el paciente
presentaba sintomatologia sugerente de recurrencia arritmica previo
contacto telefénico con el equipo médico del estudio.

Urgencias
Consulta
ucCic
B ——— @ 8§ ——  §—
Consulta Consulta Consulta Consulta Consulta Consulta
incliision Revision adiccional Revision Revision Revision
3meses 6meses 9meses 12meses

Figura 41. Esquema de seguimiento de los enfermos.

Definicién de recurrencia.

Se definid recurrencia a la recurrencia clinica (percepcion de
palpitaciones irregulares durante al menos un minuto) 6 electrocardiografica
de la FA en las visitas programadas 6 en las adicionales durante el
seguimiento, en las electrocardiografias realizados por su MAP o en los

registros de monitorizacion eléctrica con holter de 24 horas.
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4.2.5. Andlisis estadistico.

El andlisis estadistico se realiz6 con la utilizaciébn del software
Paquete Estadistico para Ciencias Sociales SPSS/PC 17 (SPSS Inc.
Chicago, lllinois).

Se verificd si las variables continuas analizadas seguian una
distribucion normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas
variables con distribucion paramétrica se describieron como media *
desviacién estandar, mientras que las que no se ajustaron a la misma se
expresaron como mediana y rango intercuartilico. Las variables categoricas

se definieron porcentualmente.

Las comparaciones entre variables cualitativas fueron realizadas
utilizando el test Chi cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher. Las
comparaciones entre dos grupos de variables normales se efectuaron
mediante el test t-Student. Las comparaciones entre las variables no
normales se evaluaron con el test U de Mann-Whitney. Las comparaciones
de datos cuantitativos normales entre mas de dos grupos independientes se
trataron con el uso del andlisis de la varianza de un factor (ANOVA) y el test
estadistico de Kruskal Wallis cuando la distribucion no era normal.

Para investigar la correlaciébn entre las variables cuantitativas se
calcularon los coeficientes de correlacion r de Pearson o rho de Spearman,
en funcion de su ajuste a la normalidad. En la interpretacion de la
importancia de las correlaciones se aplicé la regla de Colton: correlaciones
de 0 a 0,25 (o -0,25) indicaron muy poca o ninguna relacién, las de 0,25 a
0,50 (o de -0,25 a -0,50) sefalaron un grado minimo de relacién, aquellas
de 0,50 a 0,75 (o de -0,50 a -0,75) implicaron una relacion de moderada a
buena y las mayores de 0,75 (o de -0,75) sefalaron una relacion de buena a

excelente?®’,

El poder diagnéstico de recurrencia de las variables, es decir, la

capacidad del modelo para diferenciar a los pacientes que recurrian durante
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el seguimiento, se analizO mediante una curva ROC (Receiver Operating
Characteristics) y se calcul6 el area bajo la curva. Un valor de 0,5 indicaba
qgue el modelo no discriminaba mejor que el azar y un valor de 1 sefalaba

una distincién perfecta®.

El analisis de la supervivencia univariado se realizé mediante el
método de Kaplan-Meier. El nivel de significacion de las diferencias entre las
curvas de supervivencia se efectio con el test de rangos logaritmicos. El
analisis de la supervivencia multivariante se llevd a cabo mediante una
regresion por Cox con el célculo de la tasa de riesgo 6 Hazard ratio (HR) y
su intervalo de confianza (IC) del 95%. En él se incluyeron las variables que
obtuvieron significacion estadistica en el andlisis univariante y aquellas con

asociacion conocida con la recurrencia de la FA en la literatura.

Para todos los analisis se consideraron estadisticamente significativos

los valores de p <0,05.
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Descripcion de la poblacion de estudio

La poblaciéon base del estudio contenido en el presente documento es
225 pacientes con FA procedentes del Hospital Clinico Universitario de
Salamanca que fueron incluidos consecutivamente a partir de la fecha del
inicio del estudio. Aproximadamente un tercio de ellos, 78 (34,6%), estaban
diagnosticados de FA permanente y realizaban seguimiento en la consulta
ambulatoria de Cardiologia. Los 146 pacientes restantes habian recuperado
exitosamente el ritmo sinusal en las dos semanas previas a la consulta de
inclusién, tras detectarse una FA de reciente comienzo; en 61 pacientes de
forma espontanea (FA paroxistica) y en los otros 85 enfermos mediante

cardioversion farmacoldgica o eléctrica (FA persistente).

Todos los sujetos cumplieron los criterios de inclusion, de este modo,
ningdn paciente tenia disfuncion ventricular ni cardiopatia estructural

significativa. Tabla 6

La Tabla 7 recoge las caracteristicas basales de la poblacién global y

de los tres subgrupos existentes en funcion de la tipologia de FA.

La edad media de nuestros enfermos fue de 68,6 afios con una
desviacion estandar de 11,0 afios, con un porcentaje pacientes con edad
igual o superior a 75 afos del 31%. El 54% eran varones, el 64%
hipertensos, un 13% diabéticos y el 10% padecian patologia pulmonar

obstructiva crénica (EPOC).

El porcentaje de pacientes mayores de 75 afios considerado en cada
uno de los tres subgrupos no mostré diferencias significativas. Por otra
parte, se observa que la edad media de los pacientes con formas
paroxisticas (69+ 12 afios) o persistentes (65+ 13 afos) fue inferior que
aguellos otros con FA permanente (72+ 8 afios) mostrando, exclusivamente,
diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos de FA

persistente y permanente en el parametro analizado.
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No fueron observadas diferencias significativas en el porcentaje de
pacientes hipertensos o diabéticos presentes en cada uno de los subgrupos
considerados. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con FA
permanente se observd un mayor porcentaje de individuos con patologia

pulmonar obstructiva cronica en relacion con los otros dos subgrupos. Tabla

7.

Tabla 7. Caracteristicas basales de la poblacion en estudio

Poblacion FA FA FA
Variables global paroxistica persistente  permanente P
N:225 N:61 N:86 N:78
Edad 0.000
(afios) 69+ 11 69+ 12 65+ 13 73+ 8 *ns; 70,00; ¥ ns
Edad =275 0.063
0, 0, 0, 0,
afios 70 (31.1%) 21 (34.4%) 19 (22.1%) 30 (38.5%) +0,13110,03:¥0,62
Género
0, 0, 0, 0,
masculino 121 (53.8%) 21 (41%) 53 (61.6%) 43 (55.1%) %0,02:10.39: ¥0,09
163,2 £ 8,0 161+ 8,1 164,0+£ 7,7 163,1+ 8,7 NS
Talla (cm) —
ns; xns; ¥ ns
NS
Peso (kg) 74,4+ 12,1 71,9+ 127 74,3+ 11,9 76,5+ 11,6 *ns yns: ¥ 0,07
0.39
0 0, 0, 0,
HTA 146 (63.6%) 40 (65.6%) 50 (58.1%) 53 (67.9%) 0.29140,19; ¥0,76
0.69
0, 0, 0, 0,
DM 30 (13.3%) 10 (16.4%) 11 (12%) 9 (11.5%) +0,63:70.80; ¥0.41
EPOC 23 (10.2%) 3 (4.9%) 4 (4.7%) 16 (20.5%) 0.001

*1,%0,02; 0,008

Las variables cuantitativas normales se expresan como media + desviacion estandar.
Las variables cualitativas se expresan como namero de pacientes (%).

Test estadistico utilizado en la comparacion si las variables eran normales fue el
ANOVA de un factor. El analisis poshoc (test de Turkey): (*) entre la “FA paroxistica y
FA persistente”; (y) entre “FA persistente y FA permanente” y (¥) “FA paroxistica y FA
permanente”,

HTA: Hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; ns: no significativo.

En relacién con el tratamiento a que estaban sometidos los pacientes
de la poblacion de estudio cabe significar que la mitad de los enfermos
tenian pautado IECA o ARAII, el 49% betabloqueantes, el 30% estatinas y el
25 % farmacos antiarritmicos. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas cuando se analizé por subgrupos el porcentaje de enfermos
con antiagregantes,

anticoagulantes, digoxina, diuréticos y farmacos

antiarritmicos; sin encontrarse diferencias relevantes con el uso de
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inhibidores del enzima conversora de la angiotensina, antagonistas del

receptor de angiotensina, betabloqueantes o estatinas. Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacién a estudio: Tratamiento
farmacoldgico

Poblacion FA FA FA
Variables global paroxistica persistente permanente p
N:225 N:61 N:86 N:78
0.065
AAS 58 (26.1%) 22 (36.1%) 22 (25.9%) 14 (18.4%) [N 40.25; ¥0.02
ACO 162 (73%) 32 (52.5%) 62 (72.9%) 68 (89.5%) 0 1.%)?3 N
. . 0.000
Digoxina 47 (21%) 6 (9.8%) 7 (8.1%) 34 (44.2%) %0,77: 70,00:¥0,00
IECA 48(21.5%) 15 (24.6%) 18 (20.9%) 15 (19.7%) - 69.(;'17020 a
ARA, 63 (28.3%) 22 (36.8%) 23 (26.7%) 18 (23.7%) |- gﬁ; Y0 11
IECA+ARA, 110 (49.3%) 37 (60.17%) 41 (47.7%) 32 (421%) | ;605533 N
BB 110 (49.3%) 31 (50.8%) 48 (55.8%) 31(40.8%) [N X%1055' -~
Estatina 68 (30.4%) 25 (41.0%) 21 (24.4%) 22(28.6%) [N 2(')02 4 %0 12
Flecainida 29 (13%) 11 (18%) 17 (19.8%) 1 (1.3%) T x%%%l' L
Amiodarona 28 (12,6%) 3 (4,9%) 25 (29,1%) 0 (0%) *0.00: x%%%(') i 5
FAA 57 (25,6%) 14 (23%) 42 (48,8%) 1 (1,3%) - 001.0’8%%_ i
,001; %0,00; ¥0,
Diurético 77 (34,5%) 9 (14,8%) 29 (33,7%) 39 (51,7%) [N X%%OZZ_ i

Las variables cualitativas se expresan como nimero de pacientes (%). (*) entre la “FA
paroxistica y FA persistente”; (y) entre “FA persistente y FA permanente” y (¥) “FA
paroxistica y FA permanente”.

AAS: acido acetil salicilico; ACO: anticoagulantes orales; IECA: inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina; ARA2: antagonistas del receptor de la
angiotensina |l; BB: betabloqueantes; FAA: farmacos antiarritmicos; ns: no
significativo.

El andlisis electrocardiografico de los pacientes no puso de manifiesto
la existencia de diferencias estadisticamente significativas en los
pardmetros especificos de hipertrofia ventricular izquierda. Los enfermos
con formas paroxisticas tuvieron respuestas ventriculares medias, en FA,
superiores a las

registradas en las formas persistentes o en las
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permanentes. Sin embargo en el andlisis poshoc estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Por otro lado, 65 pacientes (46%) presentaron una DTNV1 tras la
recuperacion del RS, y la DTNV1 fue significativamente mas prevalente en

pacientes con FA persistente (el 52 frente al 34%; p = 0,044). Tabla 9

Tabla 9. Caracteristicas electrocardiograficas de la poblacién a estudio.

Poblacion FA FA FA
Variables global paroxistica persistente  permanente p
N:225 N:61 N:86 N:78

Electrocardiograma pre y post cardioversion

RVM en 0.000
=+ + =+ =+
FA 99,5+ 34,4 123,21+ 32,31 107,5+ 37,35 80,5+ 19,7 *ns: yns: ¥ 0,096
FCenRS  682+169 69,1t 14,42 67,8+ 18,1
Electrocardiograma consulta de inclusion -_
0.00
FC 72,2+ 17,6 64,0+ 10,7 71,1+ 16,7 80,2+ 19,7 *0,03; %0,002;
¥0,00
Sokolow 208 18,5[5,5 20,311 20,38 0,64
(8] ,9[5,9] 3 [11] 3 [8] *ns: yns; ¥ns
PR 170 [40 169 [40 174 [40 0,61
(mseg) [40] [40] [40] ;
QRS 0,59
(mseg) 90[20] 90[20] 90[14] 90[40] 'ns; 7nS; ¥ns
DTNV1 65 (44,5%) 21 (34,4%) 44 (51,8%) 0,044

Las variables cuantitativas normales se expresan como media + desviacion estandar.
Las variables cualitativas se expresan como ndimero de pacientes (%).

Test estadistico utilizado en la comparacion si las variables eran normales fue el
ANOVA de un factor y el test de Kruskal Wallis si las variables no seguian una
distribucion normal. El andlisis poshoc (test de Turkey): (*) entre la “FA paroxistica y
FA persistente”; (y) entre “FA persistente y FA permanente” y (¥) “FA paroxistica y FA
permanente”. Donde: RVM: respuesta ventricular media; FA: FA; RS: ritmo sinusal,
PR: intervalo PR; DTNV1: deflexién terminal negativa positiva en V1

El resultado de las determinaciones analiticas de la funcién renal
(creatinina y su aclaramiento por MDRD), de los marcadores séricos de
inflamacion sistémica (PCRys, TNF,, ILg) y la funcidn tiroidea no mostraron

diferencias relevantes entre los pacientes de los distintos subgrupos
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considerados. Por el contrario, si fue significativa las variaciones apreciadas

en los valores correspondientes del NT-pro BNP en el subgrupo con FA

permanente respecto de los otros dos. Tabla 10

Tabla 10. Caracteristicas basales de la poblacidn: analitica.

Poblacion FA FA FA
Variables global paroxistica persistente  permanente p
N:225 N:61 N:86 N:78
Urea 0.071
+ + + +
(mg/dL) 47,7+ 13,5 48,37+ 13 452+ 11,7 50,1+ 15 *ns; 70,06; ¥ns
Creatinina 1,1+0.23 1,02+ 0.2 1,00+ 0,2 1,0+ 0,2 0.87
(mg/dL)
MDRD 690+109  66,01+202  71,8+20.1 68,3+ 19
(mL/min/1.73m?) *n ; ¥ns
ns
PCRs 0,22 [0,43] 0,23 [0,3] 0,21 [0,4] 0,26 [0,47]
IL 4,81 4,4 4,07 [3,7 4,86 [4,6 5,2 [5,06 0.085
6 ’ [v] ’ [v] ’ [l] v[! ] *n an;¥n5
ns
TNF .ia 11,5 [9,7] 10,5[6,2] 10,8 [8,8] 13,9 [13,6]
NT-pro BNP 0.000
(pg/mL) 597,2[1023] 350 [579] 412 [1081] 1051 [1148] *ns:70,001:¥0,00

Las variables cuantitativas normales se expresan como media + desviacion estandar,
las no paramétricas como mediana /frango intercuartilico/. Test estadistico utilizado
en la comparacion si las variables eran normales fue el ANOVA de un factor y el test
de Kruskal Wallis si las variables no seguian una distribucién normal. El andlisis
poshoc (test de Turkey): (*) entre la “FA paroxistica y FA persistente”; (y) entre “FA
persistente y FA permanente” y (¥) “FA paroxistica y FA permanente”. Donde, MDRD:
tasa de filtrado glomerular segtin “modified diet in renal disease “; PCRs: proteina C
reactiva ultrasensible; ILg: interleukina 6; TNF 4¢.: factor de necrosis tumoral alfa; NT-
pro BNP: fraccién amino terminal del péptido natriurético cerebral.

Como consecuencia del estudio ecocardiografico realizado a los

pacientes se establecio, Tabla 11:

La verificacion de la normalidad de la dimensiones y de la funcién
sistélica del ventriculo izquierdo, tal y como se habia exigido en las
condiciones de inclusion del presente estudio.

La no existencia de diferencias significativas entre los subgrupos
considerados, en relacibn con las dimensiones del septo
interventricular, la pared posterior, el diametro diastolico y el sistolico

del ventriculo izquierdo.
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La masa ventricular izquierda fue significativamente mayor en los
pacientes con una FA permanente (202,0 g+ 54,8 en la FA paroxistica
vs. 204,2+ 70,8 en la FA persistente vs. 2425+ 61,4 en la FA
permanente, p= 0,023).
En el cdmputo total de la poblacion se determiné que el valor medio del
diametro anteroposterior de la auricula izquierda fue de 42,2+ 7mmy el
area auricular izquierda media de 23,11+ 6cm?. Estos valores medios
presentaban diferencias significativas cuando eran considerados y
comparados entre cada uno de los subgrupos tipo del estudio:
= Diametro anteroposterior auricular izquierdo en la FA paroxistica
39,4+ 5,8mm vs. 40,5+ 7,2 en la FA persistente vs. 46,3+ 6,1 en la
FA permanente, p= 0,000.
» Area auricular izquierda: 20,2+ 4,7 cm? vs. 21,5+ 4,9 vs. 26,7+ 6,2

respectivamente, p= 0,00).

Estas diferencias son matizadas y esclarecidas en el analisis poshoc
que pone de relieve, la no existencia de diferencias, en los pardmetros
mencionados entre las formas no permanentes, mientras que, si las

muestran entre el subgrupo con FA permanente y los otros dos.

La presencia de una valvula aértica esclerosada se observo en mas del
cincuenta por ciento de los pacientes del grupo de estudio (54%),
siendo este porcentaje significativamente mayor en el subgrupo con FA
permanente, en un 68% de los enfermos, respecto al de los otros dos
subgrupos (47% en la FA paroxistica y 48% en la FA persistente). Del
mismo modo, la velocidad maxima transvalvular aértica fue superior en
los individuos con formas permanentes (1,33t 0,26 m/seg en la FA
paroxistica vs. 1,36x 0,34 en la FA persistente vs. 1,49+ 0,35 en la FA
permanente, p= 0,017).

Las dimensiones de la raiz aortica mostraron un incremento
significativo en funcién de la progresiva perdurabilidad del proceso
arritmico: paroxistica, persistente y permanente (29,4 + 6,3mm vs.

31,9+ 5,3 vs. 32,5+ 5,2, respectivamente con p= 0,005).
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Tabla 11. Caracteristicas de la poblacion basal. Ecocardiografia.

Poblacion FA FA FA
Variables global paroxistica persistente  permanente p
N:224 N:61 N:86 N:78
SIV (mm) 11,6x2,1 11,5+ 2,3 11,6x1,9 11,8+ 2,1
ns; Ns; ¥ns
DDVI (mm) 48,4+ 54 48,5+ 5,0 47,6+ 5,6 49,1+ 55
ns; Ns; ¥ns
PP(mm) 122695  105:15  108:15 11321
ns; xNns; ¥ns
DSVI (mm) 31,5+ 7,5 31,6+ 7,2 31,1+ 6,1 31,82+ 6,0
ns; xNns; ¥ns
Masa VI 217,2+£91,1 202,0+ 54,8 204,2+ 70,8 2425+ 61,4 0,023
*ns; ¢0,04; ¥0,04
FEVI ns
Teichholz 61,4+ 11,4 61,33+ 9,8 62,6+ 10,2 60,1+ 13,7 .
ns; xns; ¥ns
(%)
FEVI GG
Simpson 62,7+ 8,1 63,8+ 6,9 62,8+ 6,8 60,6+ 9,9 .
ns; xns; ¥ns
(%)
DAI (mm) 42,2+7,1 39,4+ 5,8 40,5+ 7,2 46,3+ 6,1 0,000
' ' ' ’ ' ' ' ' *ns; %0,00; ¥0,00
0,00
+ + + +
AAl (cm2)  23,1+#59 20,2+ 4,7 21,5+ 4,9 26,7+ 6,2 ms: 70,00 ¥0,00
0,000
AAIZ 20cm® 167 (75%) 32 (52%) 65 (76%) 70 (93%) *0,004; %0,002;
¥0,000
Velocidad e
maxima Ao 1,4+ 0,33 1,33+ 0,26 1,36+ 0,34 1,49+ 0,35 ’
*ns; ¢0,04; ¥0,01
(m/seq)
RaizAo o) 1157 20,4+ 6,3 31,0+ 53 32,5: 5,2
(mm)
Esclerosis
L .- 118 (54,4% 28 (47% 41 (48% 49 (68%
aortica (54,4%) (47%) (48%) OB -0,56; 10,01:¥0,01

Las variables cuantitativas normales se expresan como media + desviacién estandar. Las
variables cualitativas se expresan como numero de pacientes (%).

Test estadistico utilizado en la comparacién si las eran variables normales fue el ANOVA de
un factor y el test de Kruskal Wallis si las variables no seguian una distribucion normal. El
analisis poshoc (test de Turkey): (*) entre la “FA paroxistica y FA persistente”; (y) entre “FA
persistente y FA permanente” y (¥) “FA paroxistica y FA permanente”.

SIV: septo interventricular; DDVI: didmetro diastélico ventricular izquierdo; PP: pared
posterior; DSVI: diametro sistdlico de ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo; DAI:
diametro anteroposterior de la auricula izquierda medido en paraesternal eje largo; AAl: area
auricular izquierda; Ao: aorta; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; ns: no
significativo.
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A continuacion se exponen los resultados obtenidos en el presente
estudio. En primer lugar Figuran los correspondientes al analisis del grupo
total base del trabajo, particularizados en el analisis de la esclerosis valvular
aortica y la raiz adrtica. Posteriormente se analiza la recurrencia de la FA, en

los pacientes que recuperaron el ritmo sinusal, y sus factores predictivos.

6.1. Esclerosis adrtica

El estudio ecocardiografico realizado al grupo total de pacientes
manifesté que en 118 de ellos, o lo que es lo mismo en un 54%, la valvula
aortica estaba esclerosada. El analisis del porcentaje de pacientes con
esclerosis aodrtica en funcion del tipo de FA (paroxistica, persistente o
permanente), evidencié la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre ellos. Los pacientes con formas paroxisticas y
persistentes presentaron con menor frecuencia una valvula adrtica
esclerosada en comparacion con aquellos con una FA permanente (47% vs.
48% vs. 68%; p= 0,017). Figura 42.

=% Esclerosis
aortica
100 1

[ p: 0,013 |

P: 0,012 gmuw

80 -

60 -
[ pioss

40 -

20 A

d

g

0 <

FA paroxistica FA persistente FA permanente

Figura 42. Esclerosis aortica (%) en funcién de tipo de FA
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6.1.1 Analisis descriptivo de la variable esclerosis aértica:

Las Tablas 12 y 13 muestran los resultados més significativos del
analisis realizado, con objeto de conocer las variables que se asociaban a la
presencia de esclerosis aodrtica. Los pacientes con una valvula adrtica
esclerosada comparados con aquellos con wuna valvula adrtica
morfoldégicamente normal eran de mayor edad y en un mayor porcentaje
hipertensos; en ellos las dimensiones del septo interventricular, la pared
posterior del ventriculo izquierdo, la auricula izquierda y la raiz adrtica fueron
significativamente mayores. Ademas, presentaban una mayor masa
ventricular izquierda y velocidad méxima transvalvular aortica; los niveles de
NT-pro BNP y todos los parametros séricos inflamatorios determinados mas
elevados, alcanzando en el caso del NT-pro BNP y TNFg4s, la significacion

estadistica.

Tabla 12. Andlisis descriptivo de la variable esclerosis adrtica

(variables cuantitativas).
No Esclerosis

Variables Esclerosis adrtica . P
aortica
Edad (afios) 72,4+ 8,7 64,5+ 13 m
Talla (cm) 1625+ 7,7 164,2+ 8,3
Peso (kg) 73,0+ 12,2 75,2+ 12
[ ECG | Esclorosis Adrica | NoEsclerosisarica | P
QRS (mseg) 9229 ] 94 [20]
Sokolov (mm) 211[9] 19 [7,5]
PR (mseg) 166 [38] 180 [40] 0,17
| Analiica | Esclorosis Adrica | No Esclerosis Adrica | P
Creatinina (mg/dL) 1,05+ 0,25 0,96+ 0,2
Urea 50,3+ 14,7 44,5+ 11,7
MDRR (mL/min/1,73) 64,2+ 18,0 74,1+ 19,6
PCRus 0,24 [0,43] 0,20[0,36]
ILe 5 [6] 4414]
TNFaita 12,2 [12] 10,5 7]
NT-pro BNP 754 [934] 405 [1140]
| Ecocardiografia | Esclerosis Adrica | No Esclerosis Adrica | _p
Septo interventricular 122421 109+ 1.8 0,000
(mm)
Diametro diastélico VI 48,8+ 5.7 479+5 0.24
(mm)
Pared posterior (mm) 11,2+ 1,8 10,6+ 1,6 | 0,034 |
Diametro sistélico VI [ — R m
(mm)
Masa ventricular 221,3+ 55 193,7+ 52,2 -
izquierda (g)
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. Esclerosis No Esclerosis
Variables . . p
aortica aortica

Masa ventricular izquierda indexada 1212+ 29 104,1+ 261 0,000
(9/m2)
FEVI (Teichholz) (%) 62,6+ 11,8 60,3+ 10,8
FEVI (Simpson) (%) 63,1+ 8,8 62,51+ 6,8
Diametro AP Al (mm) 43,6+ 6,7 41,1+ 6,5 0,008
Area auricular izquierda (cm2) 24,5+ 6,5 21,5+5,0 0,000
Velocidad méaxima valvula adértica (m/s) 1,41+ 0,38 1,33+ 0,23 0,000
Raiz aértica (mm) 32,9+ 5,6 29,5+ 5,2 0,000

Las variables cuantitativas normales se expresan como media + desviacion estandar,
las no paramétricas como mediana /rango intercuartilico/. Las variables cualitativas
se expresan como numero de pacientes (%). MDRD: “modified diet renal disease”;

PCRys:

Proteina C reactiva ultrasensible; ILg: interleuquina 6; TNF4,: factor de

necrosis tumoral alfa; NT-proBNP: fraccién terminal del péptido natriurético cerebral;
FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; AP: anteroposterior; Al : auricula

izquierda.

Tabla 13. Analisis descriptivo de la variable esclerosis adrtica
(variables cuantitativas).

Variables

% de Esclerosis adrtica **

Género masculino
Edad 2 75anos
HTA
DM
Dislipemia
ARA I
IECA
Betabloqueante
Amiodarona
Flecainida
FAA
Diurético
Digoxina

< 90mL/min/1.73m?
DTNV1

Al dilatada (= 20 cm?)
Raiz aértica 2 31mm
HTVI (criterios ASE)

FA paroxistica
FA persistente
FA permanente

Filtrado glomerular (MDRD)

53,8% vs.
68,6% vs.
64,0% vs.
60,0% vs.
60,0% vs.
54,8% vs.
63,0% vs.
58,3% vs.
60,7% vs.
31,0% vs.
45,6% vs.
65,3% vs.
73,9% vs.

58,4% vs.

50,8% vs.
58,5% vs.
66,1% vs.
65,8% vs.
45,9% vs.
48,8% vs.
68,1% vs.

54,9%
47, 7%
37,5%
53,4%
50,0%
53,8%
51,7%
50,0%
53,2%
57,7%
57,1%
48,3%
49,1%

29,0%

46,7%
42,6%
40,6%
40,4%
57,6%
57,9%
47,6%

0,89
0,006

0,55
0,20

0,19
0,22
0,54
0,009
0,16
0,02
0,003

0,003

0,733
0,058
0,000
0,000
0,13
0,21
0,006

[ERN
= ©

** Presencia vs. ausencia de variable
HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ARA Il: antagonistas del receptor de
la angiotensina Il; IECA: inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; FAA:
farmacos antiarritmicos;; MDRD: “modified diet renal disease”>DTNVI: deflexion
terminal negativa en V1 >1mm y >0,1mV; Al: auricula izquierda; HTVI: hipertrofia
ventricular izquierda segun criterios de la Sociedad Americana de Ecocardiografia; FA:
FA; ASE: “American Society of Echocardiography”.
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6.2. Raiz adrtica

En el estudio de la raiz aortica se observaron diferencias
estadisticamente significativas en funcion de los subgrupos de FA
establecidos. Los pacientes con formas paroxisticas presentaron valores
menores en comparacion con las formas persistentes y permanentes (29,4+
6,35 mm vs. 31,86+ 5,3 vs. 32,47+ 5,21 respectivamente; p= 0,005, ANOVA).
El analisis poshoc (test Turkey) mostré diferencias estadisticamente
significativas entre las dimensiones de la raiz aortica en pacientes con FA
paroxistica y FA persistente (p= 0,027), con FA paroxistica y FA permanente
(p= 0,005) y, sin embargo, no existieron diferencias entre la FA persistente y

la permanente (p= 0,76). Tabla 14 y Figura 43

Tabla 14. Raiz ao0rtica y tipos de FA

Poblacion FA FA FA
total paroxistica  persistente permanente

Raiz Aortica UL
314+57 29,4+ 6,3 31,9+ 53 32,5+ 5.2 *0,03; 0,76
(mm) ¥0,005

Test estadistico utilizado en la comparacion si las variables eran normales fue el
ANOVA de un factor. El analisis poshoc (test de Turkey): (*) entre la “FA
paroxistica y FA persistente”; (y) entre “FA persistente y FA permanente” y (¥)
“FA paroxistica y FA permanente’.

p: 0,005
p: 0,76

v
325+5,2
31,953

w
w
1

294+57
p: 0,027 p: 0,005

95% IC Raiz aortica (mm)
Q
1

N
©o
1

27

T T T
FA PAROXISTICA FAPERSISTENTE FAPERMANENTE

Figura 43: Dimension media de la raiz adrtica segun tipo de FA
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6.2.1. Analisis descriptivo de la variable raiz aortica

La dimension de la raiz adrtica de los pacientes varones y aquellos
con una valvula aortica esclerosada resulto significativamente mayor. No se
observaron diferencias en funcion de otros factores de riesgo cardiovascular

como la hipertension, la diabetes o la dislipemia. Tabla 15

La Tabla 16 muestra el analisis de correlacién entre la dimension
aortica y las variables cuantitativas clinicas, analiticas y ecocardiograficas.
La raiz adrtica se correlacié positivamente, aunque de forma modesta, con la
creatinina, el diametro diastolico del ventriculo izquierdo, la masa ventricular

y el tamafio de la auricula izquierda.

Tabla 15. Analisis descriptivo de la raiz aortica (variables cualitativas)

Variables Raiz adrtica (mm) ** P
Género masculino 32,6+ 5,7 vs. 30,01+ 5,3
Edad 2 75afios 31,6+5,8vs. 30,9+ 5,5
HTA 31,4+5,4vs. 31,5+ 6,3
DM 31,6+ 6,4vs. 31,4+ 5,6
Dislipemia 31,6+ 4,5vs. 31,3+ 6,3
ARA I 31,2+ 5,1vs. 31,4+ 5,9
IECA 31,8+6,3vs. 31,355 | 0,60 |
Betabloqueante 31,9+ 5,0 vs. 30,9+ 6,2
Amiodarona 31,6+ 5,3 vs. 31,4+ 5,7
Flecainida * 29,8+ 5,0 vs. 31,6+ 5,7 | 0,09 |
Farmacos antiarritmicos 30,6+ 5,3 vs. 31,6+ 5,8
Estatina 31,8+ 4,7vs. 31,2+ 6,1
Diurético * 32,4+ 5,7 vs. 30,9+ 5,6
DTNV1 31,2+ 6,0 vs.30,5£ 5,7
CVI por Sokolov 32,9+ 5,3vs. 31,4+ 5,7
IR (MDRR90) 31,5+ 6,0 vs. 30,9+ 3,7
Auricula izquierda 2 20 cm? 31,6+ 5,1vs. 30,6+ 7,0
Esclerosis Adrtica * 32,9+ 5,6 vs. 29,5+ 5,3 | 0,00 |
HTVI por ecocardiografia * 32,1+ 5,8 vs. 30,0+ 5,6 0,02

** Dimension de la raiz aortica: Variable presente vs. variable ausente

Donde, HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ARA II: antagonistas del
receptor de la angiotensina IlI; IECA: inhibidor de la enzima conversora de la
angiotensina; FAA: farmacos antiarritmicos; CVI: crecimiento ventricular izquierdo;
MDRD: “modified diet renal disease”; Al : auricula izquierda; HTVI: hipertrofia
ventricular izquierda segun criterios de la Sociedad americana de ecocardiografia.
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Tabla 16. Andlisis descriptivo raiz adrtica: correlacion (variables
cuantitativas)

Variables Estadistico* P
"Edad (ahos) 0,05
TR

Creatinina (mg/dL) 0,172

Urea 0,025

MDRR (mL/min/1,73) -0,041

PCR ultrasensible -0,011

ILe -0,024

TNFaita 0,042

NT-pro BNP 0,128
[Ecocardiografia |

Septo interventricular (mm) 0,106

Diametro diastélico VI (mm)* 0,205

Pared posterior (mm) 0,021

Diametro sistélico VI (mm) 0,092

Masa ventricular izquierda * 0,18

FEVI (Teichholz) (%) 0,041

FEVI (Simpson) (%) -0,070

Diametro AP Al (mm) * 0,144

Area auricular izquierda (cm?) * 0,120

Velocidad méaxima valvular aértica (m/s) 0,044

# p Pearson en el caso de variables paramétricas y Rho de Spearman si
variables no normales.

MDRD: “modified diet renal disease”; PCR,s. Proteina C reactiva ultrasensible;
IL6: interleuquina 6; TNFalfa: factor de necrosis tumoral alfa; NT-proBNP:
fraccion terminal del péptido natriurético cerebral; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; AP: anteroposterior; Al : auricula izquierda.
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6.3. Recurrencia

Recurrencia cruda. Tiempo a recurrencia

Tras un seguimiento de un afo, 84 de los 146 pacientes con formas
paroxisticas y persistentes, tuvieron una recurrencia arritmica tras la
recuperacion del ritmo sinusal, representando el 57,5% de los enfermos
afectados por estas formas de FA. El tiempo medio de supervivencia libre de
FA fue de 195 dias (Intervalo de confianza del 95% [170; 222]). Figura 44

0,8

0,67

0,4

Supervivencia acumulada

0,07

T T T T T
0 90 180 270 360

Tiempo arecaida (dias)

Pacientes en
riesgo de 146 86 69 62 47
recurrencia

Figura 44. Curva de supervivencia (Kaplan Meier)

Andlisis univariante de predictores de recurrencia

Se realiz6 un andlisis univariante de las siguientes variables
epidemioldgicas, electrocardiograficas, ecocardiograficas y analiticas para
determinar cuales de ellas se comportaban como factores predictivos de
recurrencia en la poblacion analizada. La Tabla 17 recoge las variables

analizadas.
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Tabla 17. Variables analizadas en el anélisis univariante

Variables epidemioldgicas

Tratamiento

Género Edad Edadz 75 afios | Tipo de FA
Hipertension , _
arterial Diabetes mellitus Talla. Peso

amiodarona/

Antiagregante Anticoagulante IECA ARAII
Farmacos
Betabloqueantes antiarritmicos: Digoxina Diuréticos

Ecocardiografia

Creatinina (MDRR)

flecainida
Estatinas
RVM en FA FC en RS tras CV FC (dos semanas) | CVI: Sokolov
Intervalo PR Defle>_<ién terminal
(mseg) negativa en V1
(DTNV1)
Hemoglobina Urea PCR s NT-proBNP
Leucocitos Creatinina IL ¢
Plaguetas Aclaramiento TNF oo

Septo _ Masg ventricular Diametro AP Al E§cl.er03|s
Interventricular izquierda aortica
) Velocidad
Diametro FEVI (Teichholz) | AAreaauricular maxima
diastélico VI izquierda transvalvular
aortica
Dilatacién
Pared posterior : auricular .
VI FEVI (Simpson) izquierda (AAI Raiz adrtica
220cmz2)

Diametro
sistélico VI

FA: Fibrilacién auricular; FFAA: Farmacos antiarritmicos. IECA: Inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina. ARA Il: Antagonistas del receptor de la angiotensina I[I.RVM:
respuesta ventricular media; FC: frecuencia cardiaca; CVI: crecimiento ventricular izquierdo;
RS: ritmo sinusal. FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; PCRus: proteina C

reactiva ultrasensible; IL6: interleuquina 6; TNFalfa: factor de necrosis tumoral alfa;

NT-

proBNP: Fraccién amino terminal del péptido natriurético cerebral. Tt tratamiento.

Como se muestra en la Tabla 18, una serie de variables se asociaron

de forma estadisticamente significativa a la recurrencia arritmica. Los

pacientes bajo tratamiento con digoxina y betabloqueantes presentaron un

mayor porcentaje de recaida respecto a los no tratados con estos farmacos.
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Ademas, los enfermos con filtrado glomerular < 90mL/min/1,73m?,
presencia de DTNV1, una auricula izquierda dilatada o una valvula aortica

esclerosada recurrieron significativamente en un porcentaje mayor.

Tabla 18.- Andlisis univariante. Recurrencia arritmica (variables
cualitativas)

Variables % Recurrencia-FA p

Género masculino 55,8% vs. 59,4% m
FA paroxistica 55,7% vs. 58,8%
Edad 2 75afios 60,1% vs. 56,6%
HTA 57,8% vs. 57,8%
DM 524%vs.58,4% [N
EPOC 42,9% vs. 58,3%
AAS 56,8% vs. 58,4%
Anticoagulacién oral * 62,4% vs. 50,0%
Digoxina 92,3% vs. 54,1%
IECA 545%vs. 58.4% [N
ARA I 53,3% vs. 59,4%
IECA +ARAII 53,8% vs. 61, 8%
Betabloqueante * 66,7% vs. 47,1%
Estatina 58,7% vs. 57,0%
Flecainida 57,1%vs.57,6%  [JEEEEH
Amiodarona 42,9% vs. 61,0%
Farmacos antiarritmicos 50% vs. 62%
Diuréticos 68,4% vs. 53,7%
CVI por Sokolov 60,0% vs. 53,75
DTNV1 72,3% vs. 45,7%
Esclerosis adrtica * 73,9% vs. 42,7%
Auricula izquierda = 20cm®’ 63,5% vs. 46,0%
MDRR< 90mL/min/1,72m?’ 62,8% vs. 33,3%

Frecuencia de recurrencia arritmica (%): variable presente vs variable ausente.

HTA: hipertension arteria; DM: diabetes mellitus; ARA II: antagonistas del receptor de la
angiotensina Il; IECA: inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; FAA: farmacos
antiarritmicos; MDRD: “modified diet renal disease”; Al : auricula izquierda; HTVI. hipertrofia
ventricular izquierda; FA: Fibrilacién auricular.

La Tabla 19 recoge como en los pacientes que presentaron una
recurrencia arritmica comparados con aquellos que mantuvieron el ritmo
sinusal tras la cardioversion, se objetivd: una menor respuesta ventricular
media en FA y una funcién renal mas deteriorada determinada por la

creatinina, la urea y el filtrado glomerular con la formula de MDRD. Ademas,
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estos individuos tenian valores séricos de PCRys, ILs y NT-proBNP
significativamente superiores, junto con mayores dimensiones del septo
interventricular, de la pared posterior del ventriculo izquierdo, de la auricula
izquierda (diametro anteroposterior y area auricular izquierda) y de la raiz
aortica.

Tabla 19. Anélisis univariable. Recurrencia arritmica (variables

cuantitativas)

Recurrencia No recurrencia

Variables (N:84) (N:62) p
Edad (afios) 68+ 11 64+ 14 (0,09 |
Talla (cm) 162,5 [8] 163 [9]
Peso (kg) 73,5[10,8] 75 [18,25] 0,195
indice de masa corporal (kg/cm2) 27,15+ 3,2 27,94 +4,4 0,23
Superficie corporal 1,8+ 0,17 1,83+ 0,19 0,26
RVM en FA 100 [49] 124 [41] 0,018
FC en RS 68 £ 13 69 £ 22 ,
FC en RS dos semanas 70 [20] 60 [14] 0,007
Sokolov 19,2 (9,7 ] 20 [7] 0,28
PR (mseg) 170[40] 178 [40] 0,30
Creatinina (mg/dL) 1,05+ 0,25 0,97+ 0,2 0,041
Urea 48,65+ 13,1 43,7£ 11,4 0,019
MDRR (mL/min/1,73) 66,08+ 18,45 73,85+ 22,2 0,023
PCRus 0,23[0,55] 0,15[0,21] 0,018
ILe 5,11 [3,9] 3,79 3] 0,002
TNFara 10,9 [11,3] 10,4 [5,3] 0,20
NT-proBNP 675 [1237] 259 [357] 0,000

Ecocardiografia Recurrencia No recurrencia

Septo interventricular (mm) 11,9+ 2,1 11,1+1,9 0,032

O -
0
w

Diametro diastélico VI (mm) 48,5+ 4,5 47,6+ 6,3 0,35
Pared posterior (mm) 11,1+15 10,3+ 1,4 0,004
Diametro sistélico VI 31,1+ 6,5 31,7+ 6,5 0,33
Masa ventricular izquierda 221,74+ 60,9 192,2+ 67,4 0,11
FEVI (Teichholz) (%) 62,3 + 10,0 61,9+ 10,2 0,84
FEVI (Simpson) (%) 63,3+ 6,9 64,3+ 6,5 0,40
Diametro AP Al (mm) 41,4+ 5,5 38,7+ 6,23 0,006
Area auricular izquierda (cm?2) 22,3+45 19,6+ 4,9 0,001
E/r;e\}g)cldad maxima valvular adrtica 1.4+ 0.3 12402 0,001
Raiz a6rtica (mm) 32,2+ 5,8 28,9+ 5,4 0,001

Las variables cuantitativas normales se expresan como media + desviacion estandar, las no
paramétricas como mediana [rango intercuartilico].

MDRD: “Modified diet renal disease” PCR,:. Proteina C reactiva ultrasensible; ILg:
interleuquina 6; TNF,4,: factor de necrosis tumoral alfa; NT-proBNP: fraccion terminal del
péptido natriurético cerebral; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; AP:
anteroposterior; Al : auricula izquierda.
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6.3.1. Morfologia de la onda P (DTNV1) y recurrencia arritmica.

En el andlisis de la relacion de la presencia de DTNV1 y la
recurrencia de FA, se comprob6 que los enfermos con DTNV1
presentaron un mayor porcentaje de recurrencia de FA anual en relacion
con aquellos sin DTNV1 (73% vs. 46%, p= 0,001).

= % Recurrencia p: 0,001

100

73 %

80

60 - 46 %

40

20 -

No DTNV1 DTNV1

Figura 45. Deflexidon terminal negativa en V1 vy el porcentaje de
recurrencia arritmica anual

Donde DTNV1: deflexién terminal negativa en V1 > 0,1mV y > 40mseg

Se analiz6 la relacion de la presencia de DTNV1 con las variables que
alcanzaron la significacion estadistica en el analisis univariante anterior y
con aquellas otras variables, que por la informacién existente en la literatura
técnica, se asocian con la presencia de una valvula adrtica esclerosada.
Tabla 20.

Se observo una mayor frecuencia de DTNV1 en los pacientes con

formas de FA persistentes comparados con aquellos con FA paroxisticas
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(52% vs. 34%, p= 0,044) y una tendencia a la significacion en los enfermos

con auriculas izquierdas dilatadas (50% vs. 34%, p= 0,08).

Tabla 20. Relacion de la DTNV1 con otras variables de impacto en la
recurrencia de FA

Variables % de DTNV1** P

Género masculino 40,3% vs. 49,3%
FA paroxistica 34,4% vs. 51,8%
Edad 2 75afios 42,5% vs. 45,3%
HTA 56,9% vs. 50,0%
DM 38,8% vs. 45,6%
ARA I 40,0% vs. 46,5%
IECA 36,4% vs. 46,9%
Betabloqueante 41,0% vs. 48,5%
Amiodarona 39,3% vs. 45,8%
Flecainida 46,4% vs. 44,1%
FAA 42,9% vs. 45,6%
Diurético 52,6% vs. 41,7%
Digoxina 69,2% vs. 42,1%
CVI por Sokolov 40,0% vs. 44,7%
Filtrado glomerular < 90mL/min/1,73m*  45,5% vs. 37,5%
Auricula izquierda 2 20cm® 50,0% vs. 34,0%
Raiz aértica 2 31mm 46,5% vs. 42,7%

** Frecuencia de esclerosis aédrtica: variable presente vs. variable ausente.
Donde, FA: Fibrilacion auricular; HTA: hipertensién arterial; DM: diabetes
mellitus; ARA II: antagonista del receptor Il de la angiotensina; IECA: inhibidor
del enzima conversor de la angiotensina; FAA: farmaco antiarritmico; CVI:
crecimiento ventricular izquierdo; MDRD: Modificacién de la dieta de la
enfermedad renal.

De este Ultimo analisis realizado también se obtuvieron los siguientes
resultados: los pacientes con DTNV1 comparados con aquellos con onda P
en V1 carente de DTN positiva presentaron significativamente respuestas
ventriculares mas lentas en FA y mayores tras la recuperacion del ritmo
sinusal, no encontrandose otras diferencias en las variables analizadas.
Tabla 21.
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Tabla 21. Andlisis univariante. Relacién de la DTNV1 con otras variables
de impacto en larecurrencia de FA

Variables DTNV1vs. No DTNV1 P
Edad (anos) * 67+ 12 vs. 66+ 13
Talla (cm) * 163+ 8 vs. 163+ 8
ECG | DTNVivs.NoDTNVI [P |
RVM en FA 100[58] vs. 120[55]
FCenRS 71+ 16 vs. 66+ 13
FC en RS dos semanas 65[17] vs. 60[16]
Sokolov 20[8] vs. 20[8] 0,99 |
PR (mseg) 180[40] vs. 172[40]
[Analitica | DTNVLvs.NoDTNV1 [P |
Creatinina (mg/dL) * 1,0+ 0,2 vs. 1,0£ 0,2
Urea * 455+ 11,2 vs. 47,4+ 13,6
MDRR (mL/min/1,73) * 69,0+ 19,9 vs.69,6+ 20,8
PCRys 0,24 [0,43] vs. 0,16 [0,30]
ILg * 4,00 [6] vs. 4,4[4]
TNFara 10,7 [22] vs. 10,6 [7] 0,69 |
NT-pro BNP * 200 [728] vs. 353 [570] 0,82
[Ecocardiografia | DINVLvs.NoDTNVA [P |
Septo interventricular (mm) * 11,8+ 2,1 vs. 11,4+ 2,0
Diametro diastélico VI 47,6+ 5,4 vs. 48,5+ 5,3
Pared posterior (mm) 10,8+ 1,4 vs. 10,6% 1,5
Diametro sistélico VI (mm) 30,5+ 6,3 vs. 32,2+ 6,5
Masa ventricular izquierda (mg) 209,8+ 55,1 vs. 205,6+ 55,9
FEVI (Teichholz) (%) 62,5+11,0vs. 61,8+ 9,3 [
FEVI (Simpson) (%) 63,7t 7,5vs. 63,7 6,0  [[EIN
Diametro anteroposterior Al (mm) 40,1+ 5,7 vs. 40,3+ 6,2
Area auricular izquierda (cm?) 21,8+ 4,5vs. 20,7+ 5,0
Velocidad maxima V. aértica (m/s) 1,46+ 0,34 vs. 1,27+ 0,27
Raiz adrtica (mm) * 31,2+ 6,0 vs. 30,5+ 5,7

Las variables cuantitativas normales se expresan como media + desviacion estandar, las no
paramétricas como mediana [rango intercuartilico].

Donde, RVM: respuesta ventricular media; FA: Fibrilacion auricular; RS: ritmo sinusal;
MDRD: Filtrado glomerular segun la modificacién de la dieta de la insuficiencia renal; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. VI: ventriculo izquierdo. MDRD: “modified diet
renal disease”; PCRus: Proteina C reactiva ultrasensible; IL6: interleuquina 6, TNFalfa:
factor de necrosis tumoral alfa; NT-proBNP: fraccion terminal del péptido natriurético
cerebral; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; AP: anteroposterior; Al :
auricula izquierda y V. adrtica: valvula adrtica.

Se realiz6 un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. La incidencia
cruda de recidiva fue significativamente mayor en los enfermos con DTNV1:
72% vs. 46% (Log Rank: 11,5; p= 0,001). Figura 55.
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De esta forma, el tiempo medio de recidiva fue significativamente
menor en el grupo de pacientes con DTNV1: 150 dias (IC del 95% [114;
188]). Por el contrario el conjunto de enfermos sin DTNV1 present6 un
tiempo medio de recidiva de 231 dias (IC del 95% [197; 266]). Figura 46.

1,0

0,8

= No DTNV1

0,4+

0,2 DTNV1

p=0,001 (log rank test)

Supervivencia acumulada libre de R-FA

T T T T T

0 3 6 9 12

Seguimiento (meses)
N°de pacientes en riesgo:

No DTNV1 82 54 46 40 38
DTNV1 64 28 23 20 1

Figura 46. Curvas de Kaplan Meier. DTNV1 y recurrencia de FA.
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6.3.2. Valvula aortica y recurrencia arritmica:

Esclerosis adrticay recurrencia de FA.

En el andlisis de la relacién de la esclerosis valvular aodrtica y la
recurrencia de FA, se pudo comprobar que aquellos enfermos con esclerosis
aortica presentaron un mayor porcentaje de recaida arritmica anual en
relacion con los que mostraban valvulas adrticas no esclerosadas (74% vs.
43%, p= 0,000).

=%

Recurrencia p: 0,000

100 -

74 %

80 -

60 -

40 -

20 A

E.Ao. No E.Ao.

Figura 47. Recurrencia arritmica en funcion de la existencia de

esclerosis aortica.
E.Ao: esclerosis aértica.

6.3.2.1. Esclerosis valvular aértica y su relacion con otras variables.

Impacto univariante de la esclerosis aortica.

Se analizé la relacion de la esclerosis valvular aortica con las
variables que alcanzaron la significacion estadistica en el analisis univariante
anterior y con aquellas otras variables, que por la informacion recogida en la
literatura, se asocian con la presencia de una valvula aortica esclerosada.
Tabla 22.
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Se observé que los pacientes mayores de 75 afos, los hipertensos,
aquellos con un filtrado glomerular < 90ml/min/1.73m?, con una raiz aértica
mayor o igual a 31mm o sin tratamiento antiarritmico con flecainida tenian
con mayor frecuencia una valvula aortica esclerosada, siendo las diferencias

observadas estadisticamente significativas.

Tabla 22. Relacion de la esclerosis aodrtica con otras variables de
impacto en larecurrencia de FA.

Variables % de Esclerosis aortica** P

Género masculino 45,5% vs. 50,0%
FA paroxistica 46,7% vs. 48,2%
Edad 2 75afios 69,2% vs. 39,6%
HTA 56,2% vs. 33,9%
DM 52,4% vs. 46,8%
ARA I 52,3% vs. 45,5%
IECA 54,5% vs. 45,5%
Betabloqueante 52,6% vs. 41,8%
Amiodarona 60,7% vs. 44,4%
Flecainida 28,6% vs. 52,1%
FAA 44,6% vs. 49,4%
Diurético 55,3% vs. 44,9%
Digoxina 69,2% vs. 45,5%
CVI por Sokolov 80,0% vs. 46,4%
Filtrado glomerular (MDRD) <90mL/min/1,73m? 52,5% vs. 25,0%
DTNV1 48,4% vs. 46,9%
Auricula izquierda 2 20em* 50,0% vs. 42,9%
Raiz aértica 2 31mm 59,2% vs. 36,5%

** Erecuencia de esclerosis aodrtica: variable presente vs variable ausente.

FA: Fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ARA
Il: antagonista del receptor Il de la angiotensina; IECA: inhibidor del enzima
conversora de la angiotensina; FAA: farmaco antiarritmico; CVI: crecimiento
ventricular izquierdo; MDRD: modificacion de la dieta de la insuficiencia renal.

De este Ultimo analisis realizado también se obtuvieron los siguientes
resultados: los pacientes con esclerosis adrtica comparados con aquellos
con valvulas adrticas morfolégicamente  normales  presentaban
significativamente una mayor edad, una funcién renal méas deteriorada,

valores mayores de IL6 y NT-proBNP, un mayor grosor del septo
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interventricular, un area auricular izquierda de mayores dimensiones, una
velocidad méxima transvalvular aortica mas elevada y una raiz adrtica mayor.
Tabla 23.

Tabla 23. Analisis univariante. Relacion de la esclerosis adrtica con
otras variables de impacto en larecurrencia de FA

Esclerosis Aértica vs. No

Variables N
Esclerosis adrtica
Edad (afos) 71% 10 vs. 62+ 13
Talla (cm) 162+ 7 vs. 164+ 8
ECG | Esclerosis Aortica [P |
RVM en FA 100[60] vs. 114[45]
FCenRS 67+ 20 vs. 69+ 14
FC en RS dos semanas 68[20] vs. 62[17]
Sokolov 20[8] vs. 19[8]
PR (mseg) 166[38] vs. 180[40]
[Analitica | Esclerosis Aortica__ | P |
Creatinina (mg/dL) 1,1+ 0,3 vs. 0,96+ 0,2
Urea 49,1+ 13,9 vs. 44,1+ 10,8
Filtrado /g'gni‘z‘fr“'ar (/BIREY < 64,5+ 18,9 vs. 74,0+ 20,6
PCRys 0,23[0,43] vs. 0,18[0,37]
ILg 4,95 [5] vs. 4,06[4]
TNFara 10,95[9] vs. 10,05[7]
NT-pro BNP 428[946] vs. 272[626]
Ecocardiografia | Esclerosis Aottica [P __|
Septo interventricular (mm) 12,4+2,2vs. 10,9+ 1,7 [N
Diametro diastélico VI 47,8+ 5,6 vs. 48,2+ 5,2
Pared posterior (mm) 10,9+ 1,64 vs. 10,5+ 1,36
Diametro sistélico VI (mm) 31,2+ 7,6 vs. 31,4+ 55
Masa ventricular izquierda (mg) 214,7+ 75,2 vs. 194,8+ 53,3
FEVI (Teichholz) (%) 63,7+ 9,1 vs. 60,7+ 10,7
FEVI (Simpson) (%) 64,9+ 7,5 vs. 62,8+ 6,0
Diametro anteroposterior Al (mm) 40,9+ 5,7 vs. 39,9+ 6,3
Area auricular izquierda (cm?) 22,09+ 4,97 vs. 20,52+ 4,7
Velocidad maxima V. aértica (m/s) 1,41+ 0,38 vs. 1,31+ 0,23
Raiz adrtica (mm) 32,8+ 6,1 vs. 29,1+ 5,13

Las variables cuantitativas normales se expresan como media + desviacion estandar y las
no paramétricas como mediana /rango intercuartilico /.

Donde, RVM: respuesta ventricular media; FA: Fibrilacion auricular; RS: ritmo sinusal,
MDRD: Filtrado glomerular segun la modificaciéon de la dieta de la insuficiencia renal; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. VI: ventriculo izquierdo. MDRD: “modified diet
renal disease”;;PCRus: Proteina C reactiva ultrasensible; IL6: interleuquina 6; TNFalfa:
factor de necrosis tumoral alfa; NT-proBNP: fraccion terminal del péptido natriurético
cerebral; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; AP: anteroposterior; Al :
auricula izquierda. V. adrtica: valvula adrtica.
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6.3.2.2. Analisis de supervivencia. Relaciéon entre la esclerosis adrticay

larecurrencia de FA.

Se realizé un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. La incidencia
cruda de recidiva fue significativamente mayor en los enfermos con
esclerosis adrtica: 73,9% vs. 42,7% (Log Rank: 15,0; p= 0,000). Figura 48.

De esta forma, el tiempo medio de recidiva fue significativamente
menor en el grupo de pacientes con esclerosis adrtica, con un tiempo medio
de recidiva de 141 dias (IC del 95% [105; 176]). Por el contrario el conjunto
de enfermos con una valvula adrtica no esclerosada presentd un tiempo
medio de recidiva de 246 dias (IC del 95% [212; 278]).

1,0
Log Rank: 15,0 p:0,000

Supervivencia acumulada

0,24

w"¥No Esclerosis aortica
0,0 «I"¥Esclerosis adrtica
A

T T T T T
0 90 180 270 360

Tiempo arecaida (dias)
. No Esclerosis 75 53 49 45 38
Pacientes en aortica
riesgo de .
recurrencia  Esclerosis 7 32 22 17 15

aortica

Figura 48. Esclerosis adrticay recurrencia de FA. Curva de
Supervivencia (Kaplan-Meier).

6.3.2.3. Analisis de supervivencia. Esclerosis aortica y dilatacion

auricular izquierda.

Con objeto de conocer el impacto de la esclerosis aodrtica en la

recurrencia arritmica en funcion de la existencia de una auricula izquierda
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dilatada, se realizé el andlisis de supervivencia dividiendo a los enfermos en
dos subgrupos; integrado el primero de ellos por aquellos pacientes con una
auricula izquierda menor de 20cm?, y el segundo por aquellos con una
auricula izquierda mayor o igual a 20cm?. En ambos subgrupos la esclerosis

aortica se asocié a una mayor frecuencia de recaida.

6.3.2.3.1. Auricula izquierda no dilatada (area auricular izquierda menor
de 20 cm?):

En los enfermos con una auricula izquierda no dilatada (area menor a
20cm?) la incidencia cruda de recidiva fue significativamente mayor si la
valvula adrtica estaba esclerosada: 62% vs. 34% (Log Rank: 3,4; p= 0,06).
El tiempo medio de recidiva fue significativamente menor en los pacientes
con esclerosis aértica: 206 dias (IC del 95% [139; 273]) vs 260 dias (IC del
95% [205; 316]).

L Log Rank: 3,4 p:0,06
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Tiempo a recaida (dias)
N° No 29 21 20 19 17
Pacientes Esc'ler.osis
enriesgo adrtica
de Esclerosis 21 14 10 7 5

recurrencia S
adrtica

Figura 49. Esclerosis adrticay recurrencia de FA. Auricula izquierda no
dilatada. Curva de Supervivencia (Kaplan-Meier)
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6.3.2.3.2. Auricula izquierda dilatada (area auricular izquierda mayor o

igual a 20cm?):

Del mismo modo, se realiz6 el andlisis de supervivencia en los
pacientes con la auricula izquierda dilatada, obteniendo que la incidencia
cruda de recidiva fue significativamente mayor en los enfermos con
esclerosis aértica: 79% vs. 47% (Log Rank: 11; p: 0,01). Figura 50

El tiempo medio de recidiva fue significativamente menor en los
pacientes con una valvula adrtica esclerosada: 173 dias (IC del 95% [73;
206]) vs 238 dias (IC del 95% [194; 282]).
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Figura 50. Esclerosis adrticay recurrencia de FA. Auriculaizquierda
dilatada. Curva de Supervivencia (Kaplan Meier)
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6.3.3. Raiz adrtica y recurrencia arritmica.

Se pudo apreciar en el estudio que los pacientes que presentaron una
recurrencia arritmica en el seguimiento tenian una dimensién de la raiz
aortica significativamente mayor (32,2t 5,8 vs. 28,9 + 5,43; p= <0,000, test t
Student). Figura 51
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Figura 51. Dimension de la raiz adértica en funcion de la recurrencia de
FA

6.3.3.1. Raiz aortica y su relaciéon con otras variables. Impacto

univariante de la raiz aortica.

Se analizé6 la relacién del tamafio de la raiz adrtica con las variables
que alcanzaron significacion estadistica en el analisis univariante previo y
con aquellas otras variables, que por la informacion existente en la literatura

cientifica, se vinculan con las dimensiones de la raiz adértica. Tabla 24.
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El tamafio de la raiz adrtica de los pacientes con FA persistente, de
aquellos tratados con diuréticos y de los que presentaban una valvula adrtica
esclerosada fue significativamente mayor. Ademas en los pacientes varones
y en los que su edad era superior a 75 afios tenian una raiz adrtica de

mayor dimensién con tendencia a la significacion estadistica.

Tabla 24 Analisis univariante raiz aortica (Variables cualitativas)

Variables Raiz aértica (mm)** P
Geénero masculino 31,7+ 5,8 vs. 29,9+ 5,7
FA paroxistica 29,4+ 6,3 vs. 31,9+ 5,3
Edad 2 75afios 31+ 6,0 vs. 29,2+ 5,2
HTA 30,6+ 5,4 vs. 31,2+6,5
DM 30,7+ 7,3 vs. 30,9+ 5,6
ARA I 30,86 vs. 30,8+ 6,23
IECA 31,3+ 7,3 vs. 30,7+ 5,4
Betabloqueante 31,5+ 5,03 vs. 30,1+ 6,6
Amiodarona 31,6+ 5,3 vs. 30,7+ 5,9
Flecainida 29,7+ 5,11 vs. 31,1+ 6,0
FAA 30,6 5,3 vs. 30,9t 6,2
Diurético 32,2+ 6,5vs. 30,4+ 5,5 [JEEEN
CVI por Sokolov 32,0+ 6,6 vs. 30,8+ 5,8 [
DTNV1 31,2+ 6,03 vs. 30,5¢ 5,7
Filtrado glomerular (MDRR) <90 mL/min/1.73m> 30,9+ 6,2 vs. 30,5+ 3,6
Al 2 20cm2 30,9+ 5,0 vs. 30,7+ 7,2
Esclerosis aértica 32,8+ 6,1 vs. 29,1+ 6,1
HTVI 31,5+ 6,1 vs. 29,9+ 5,9

** Dimensiones de la raiz aértica: variable presente vs. Variable ausente

FA: Fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ARA I
antagonista del receptor Il de la angiotensina; IECA: inhibidor del enzima conversor
de la angiotensina; FAA: farmaco antiarritmico; CVI: crecimiento ventricular izquierdo;
MDRD: modificaciéon de la dieta de la insuficiencia renal; HTVI: hipertrofia ventricular
izquierda.

6.3.3.2. Correlacion

Como parte del presente estudio se realizé el analisis de correlacion
entre la dimensién de la raiz aortica y el resto de variables cuantitativas

evaluadas en este trabajo; no encontrando ninguna asociacion. Tabla 25.
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Tabla 25. Analisis de correlaciéon de la raiz aérti

cacon el resto de

variables.
Variables Estadistico* p
Edad (afos) 0,144
Talla (cm) 0,122 0,14
Peso (kg) 0,11
indice de masa corporal (kg/cm?2) 0,044 0,59
Superficie corporal 0,121 0,14
Sokolov 0,092
PR (mseg) 0,037
Creatinina (mg/dL) 0,087
Urea -0,052
MDRR (mL/min/1,73) 0,008 0,92
PCR ultrasensible 0,119
IL6 0,043 0,61
TNFalfa 0,085
NT-pro BNP 0,113
_E
Septo interventricular (mm) 0,112
Diametro diastélico VI (mm) 0,148  [XEH
Pared posterior (mm) 0,00 0,99 |
Diametro sistélico VI (mm) 0,016
Masa ventricular izquierda (mg) 0,177 0,06 |
FEVI (Teichholz) (%) 0,122 0,14
FEVI (Simpson) (%) 0,045
Didmetro AP Al (mm) 0,09 0,28
Area auricular izquierda (cm2) -0,002
Velocidad maxima transvalvular adrtica (m/s) 0,011 0,89

* p Pearson en el caso de variables paramétricas y Rho de Spearman si

variables no normales.

MDRD: “modified diet renal disease”; T4: hormona tiroidea; PCR,. Proteina C reactiva
ultrasensible; ILg: interleuquina 6; TNF,: factor de necrosis tumoral alfa; NT-proBNP:
fraccion terminal del péptido natriurético cerebral; FEVI: fraccién de eyeccion del

ventriculo izquierdo; AP: anteroposterior; Al : auricula izquierda.

6.3.3.3.
FA. Curva ROC.

Relacion entre el valor de la raiz adrtica y la recurrencia de

Con el objeto de conocer el punto de corte 6ptimo que permitiera una

discriminacion adecuada de los pacientes que presentaban recurrencia
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arritmica en el seguimiento, se realiz6 una curva ROC (Receiver Operating

Characteristics). El area bajo la curva ROC fue 0,68 (IC del 95% [0,60;
0,77]).

El valor de 31mm se defini6 como punto de corte 6ptimo. De este
modo, una raiz adrtica igual o mayor de 31 mm identificaba a los individuos

con recurrencia arritmica con una sensibilidad del 69% y una especificidad
del 65%. Figura 52.
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Figura 52.- Curva ROC: Raiz aorticay recurrencia de FA

6.3.3.4. Analisis de supervivencia: Curvas de Kaplan-Meier

Una vez seleccionado el valor de corte 6ptimo con el andlisis de la
curva ROC, se procedié a un estudio de supervivencia con el método de
Kaplan-Meier. Se establecieron dos grupos de enfermos en funcién de dicho
punto discriminatorio. Un primer grupo formado por aquellos enfermos con
una raiz aértica menor de 31mm (N: 75) y un segundo grupo configurado por

los pacientes con valores mayores o iguales a 31mm (N: 71).

Se compararon dichos grupos con un analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier. La incidencia de recidiva cruda fue significativamente mayor
en los enfermos con una raiz aortica mayor o igual a 31 mm: 71,9% vs. 44%

(Log Rank: 13,9; p= 0,000). Figura 53. El tiempo medio de recidiva fue
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significativamente menor en el grupo de enfermos con una raiz adrtica
mayor, con un tiempo medio de 145 dias (IC del 95% [110; 180]). Por el
contrario, los pacientes con una raiz aértica menor de 31 mm presentaron un
tiempo medio de recidiva de 242 dias (IC del 95% [207; 278]).
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Figura 53. Curva de Supervivencia: Raiz adrtica y recurrencia de FA.
Andlisis de Kaplan-Meier

6.3.3.5. Andlisis de supervivencia. Raiz aortica y dilatacion auricular

izquierda.

Con objeto de conocer el impacto del tamafio de la raiz adrtica en la
recurrencia arritmica en funcion de la existencia de una auricula izquierda
dilatada, se realizd un analisis de supervivencia en el que se dividieron a los
enfermos en dos subgrupos; el primero de ellos configurado por aquellos
pacientes con una auricula izquierda menor de 20cm? y el segundo
subgrupo por aquellos con una auricula izquierda mayor o igual a 20cm?. En
ambos subgrupos una raiz adrtica mayor o igual a 31mm se asocié a una

mayor frecuencia de recaida de forma significativa.
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6.3.3.5.1. Auriculaizquierda no dilatada:

En los pacientes con una auricula izquierda menor a 20cm?, la
incidencia de recidiva cruda fue significativamente superior en los enfermos
con una raiz aértica mayor de 31 mm: 61% vs. 33% (Log Rank: 5,2; p=
0,023). EIl tiempo medio de recidiva fue significativamente menor en los
pacientes con una raiz aortica mayor de 31mm: 187 dias (IC del 95% [124;
249]) vs. 284 dias (IC del 95% [230; 339]). Figura 54.
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-

0,41

Supervivencia acumulada

o
nN
1

mm Raizaortica<31mm
0,0 mm Raizaorticaz 31mm

T T T T
0 90 180 270 360

Tiempo arecaida (dias)

N° Raiz aértica 27 21 20 20 18
Pacientes <31mm
enriesgo

a6 Raiz adrtica 23 14 9 6 4

recurrencia 2 31mm

Figura 54. Curvas de supervivencia. Raiz adrtica, recurrenciade FA 'y
Auriculaizquierda no dilatada (Kaplan-Meier)

6.3.3.5.2. Auricula izquierda dilatada (area auricular izquierda mayor o

igual a 20cm?2):

En los pacientes con la auricula izquierda dilatada la incidencia de

recidiva cruda fue significativamente mayor en los enfermos con una raiz
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aortica igual o mayor a 31 mm: 77% vs. 50% (Log Rank: 8,4; p= 0,04). El
tiempo medio de recidiva fue significativamente menor en los pacientes con
una mayor raiz aortica: 125 dias (IC del 95% [84; 166]) vs. 219 dias (IC del
95% [174; 264]). Figura 55.

Log Rank: 8,4 p:0,004
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Figura 55. Curvas de supervivencia. Raiz adrtica y recurrencia de FA en
pacientes con auriculaizquierda dilatada (Analisis de Kaplan-Meier)

6.4. Analisis multivariante

Con la finalidad de conocer las variables que se comportaban como
predictoras independientes de recurrencia de FA en el seguimiento, se
realizé un andlisis multivariante (regresion de Cox). En él se incluyeron las
variables que habian alcanzado la significacion estadistica en el analisis
univariante y aquellas otras con asociacion conocida por la literatura

cientifica con la recaida arritmica tras la recuperacion del ritmo sinusal.

Tanto la esclerosis adrtica como una raiz adrtica mayor o igual a
31mm se manifestaron como predictores independientes de recaida de FA

en el seguimiento anual. Ademas, el area auricular izquierda, la presencia de
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un filtrado glomerular < 90mL/min/1,73m?, el tercer tercil del NT-proBNP y la
deflexion terminal negativa en V1 positiva (duracion mayor de 40mseg y
amplitud de 0,1mV) obtuvieron significacion estadistica como factores
predictores de recurrencia de FA. El uso de farmacos antiarritmicos se

comportdé como factor protector de recaida arritmica. Tabla 26

Tabla 26. Analisis multivariante (Regresion de Cox)

Variables HR IC 95% p
Género masculino 0,82 0,39 1,74 Kk
Edad 2 75afios 063 034 1,16
Talla (cm) 099 095 1,04
HTA 071 042 1,21
DM 084 037 189 XX
Tipo FA 1,14 065 1,90
Farmacos antiarritmicos 0,52 0,29 0,91 [YeKy
Area auricular izquierda 1,06 1,006 1,13 [KE
FEVI (Simpson) 0,99 095 1,03 0,64
Esclerosis aértica 2,04 1,16 3,59
Raiz adrtica 2 31mm 1,76 1,07 2,91 o))
Filtrado glomerular (MDRD) 0,98 0,97 1,001 [JEEGEH
Terciles ILg 1,13 082 1,55
Terciles TNFaa 1,11 080 1,55
Terciles PCRys 1,05 0,79 1,39
NT-proBNP: 3%ercil vs. 1°#2° 3,50 1,89 6,45
DTNV1 21 13 35

Donde, HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; FA: Fibrilacion auricular; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; MDRD: “Modified Diet Renal Disease”, ILg:
interleukina 6; TNF .. factor de necrosis tumoral alfa; PCR,s: proteina C reactiva
ultrasensible; NT-proBNP: fraccion amino terminal del péptido natriurético cerebral y
DTNVL1: Deflexion terminal positiva en V1 (>0,1 mV y >40mseq)

6.5. Efecto aditivo de las variables esclerosis aortica y raiz adrtica.

Con la finalidad de analizar el valor predictivo aditivo de recurrencia
arritmica de las dos variables ecocardiograficas analizadas en el presente
estudio, valvula adrtica esclerosada y raiz adrtica igual o mayor de 31mm, se
realizé un nuevo analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Se otorgé a la
presencia de cada una de las variables mencionadas una puntuacion de un

punto y a su ausencia cero puntos. De este modo se obtuvieron tres grupos:
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el primero de ellos, compuesto por los pacientes con una puntuaciéon nula
(valvula adrtica normal y una raiz aortica menor a 31mm, N:36), un segundo
grupo formado por los individuos con un punto (esclerosis aértica o una raiz
aortica igual o mayor de 31mm, N:67) y un tercer grupo formado por los
enfermos con ambas variables (una valvula aortica esclerosada y una raiz

aortica igual o mayor a 31mm, N:43).

La incidencia de recidiva cruda fue significativamente mayor en los
enfermos con esclerosis adrtica y una raiz aodrtica mayor o igual a 31mm
respecto a aquellos con sélo una de estas dos variables o ninguna de ellas:
81,4% vs. 58.2% vs. 27,8% respectivamente (Log Rank: 22,1; p=0,000).
Figura 56.

De esta forma, el tiempo medio de recidiva fue significativamente
menor en el grupo con puntuacién mayor. El grupo con cero puntos presento
un tiempo medio de recidiva de 290 dias (IC del 95% [248; 333]), el de un
punto de 192 dias (IC del 95% [154; 231]) y en el tercer grupo de 122 dias
(IC del 95% [81; 165]).
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recurrencia 2 puntos 43 18 12 9 9

Figura 56.- Curvas Supervivencia. Efecto aditivo esclerosis aérticay
raiz aortica.
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Factores predictores de larecurrencia arritmica.

En los pacientes con FA en los que se decide una estrategia de
control del ritmo, la recurrencia arritmica en el seguimiento es un hecho

frecuente3® 149151

Existen diferentes alternativas terapéuticas que
aumentan la probabilidad de mantener el ritmo sinusal en el tiempo, como es
la utilizacion de farmacos antiarritmicos o la ablacién de venas pulmonares.
Sin embargo, estas opciones no son siempre inocuas'®’, y pueden causar
importantes efectos perjudiciales en los pacientes. Por ello, es conveniente
estimar la probabilidad de recidiva periprocedimiento y tener en cuenta la
tolerancia a la arritmia y el riesgo beneficio de las distintas alternativas para

individualizar la opcién terapéutica mas adecuada en cada enfermo.

Se conocen varios factores asociados a alto riesgo de recurrencia.
Entre ellos destaca la edad avanzada, la disfuncion ventricular sistdlica
izquierda, la dilatacion auricular izquierda, una mala clase funcional y las
multiples recurrencias previas'®; todos ellos, con elevada probabilidad,

marcadores de un remodelado atrial izquierdo avanzado.

Dada la importancia de ponderar el riesgo de recurrencia de estos
enfermos, son numerosos los trabajos de investigacion que en los dltimos
afos se han focalizados en la identificacion de “nuevos” marcadores de
recaida arritmica (clinicos, ecocardiograficos o bioquimicos) determinados
en el entorno de la cardioversion, que permitan seleccionar a aquellos
pacientes que mas se beneficiarian de una estrategia dirigida a preservar el
ritmo sinusal. Asi, en el presente trabajo algunas variables aparecen como
predictores independientes de recurrencia de FA: el rea auricular izquierda,
niveles elevados de NT-proBNP, la existencia de una deflexion terminal
negativa en V1 positiva (duracion mayor de 40mseg y amplitud de 0,1mV),
junto con la presencia de una valvula adrtica esclerosada o una raiz aértica
de una dimensién mayor de 31mm. Por el contrario, el uso de farmacos

antiarritmicos se manifesté como un factor protector de recaida arritmica.
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Se considera que el area auricular izquierda, evaluada por técnicas
ecocardiograficas, refleja el remodelado estructural atrial, de tal modo que
pacientes con una auricula izquierda mas dilatada presentan un remodelado

mas avanzado y por tanto, tienen mayor susceptibilidad a la recidiva de FA.

La presencia de una DTNV1 se asocia de forma independiente a un
incremento del riesgo de recurrencia arritmica en el primer afio tras una
cardioversion a ritmo sinusal. Efectivamente, la onda P refleja la
despolarizacion eléctrica auricular y, cuando es bifasica en la derivacién
precordial V1, la porcion negativa terminal representa la activacion eléctrica
de la auricula izquierda. La ralentizacion de la conduccion eléctrica atrial, la
dilatacion, hipertrofia o la existencia de una sobrecarga hemodindmica de
presion o de volumen de la Al son causas potenciales del aumento de la
magnitud de la onda P en V1 #°%! Estos factores se relacionan con el
desarrollo de cambios en las caracteristicas histolégicas y electrofisiologicas
de la auricula izquierda, en consecuencia, podrian favorecer la recurrencia

de fibrilacién auricular tras la recuperacion del ritmo sinusal.

El valor sérico de NT-proBNP postcardioversién en pacientes en ritmo
sinusal se relaciona de forma independiente con el riesgo de recurrencia en
el seguimiento (3°tercil vs. 1°+2° HR: 3,5, p= 0,000). Niveles méas elevados
de NT-proBNP, podrian estar asociados a la existencia de recurrencias
arritmicas asintométicas 6 a la persistencia de un remodelado auricular mas
avanzado que implicaria una subsecuente sobrecarga hemodindmica
auricular capaz de mantener la secrecion de este péptido en niveles
superiores cuando se compara con los enfermos que recuperan y mantienen
el ritmo sinusal, revierten el remodelado eléctrico y contractil, en los que se
observaria el descenso y la normalizaciéon de los valores séricos de NT-
proBNP.

El presente estudio es el primero, de los que se tiene conocimiento,

en demostrar que la existencia de una valvula aodrtica esclerosada se
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relaciona de forma independiente con el riesgo y el tiempo de recurrencia en

el seguimiento.

Ademas, del mismo modo, es el primero en analizar la relacion entre
las dimensiones de la raiz aédrtica y los diferentes tipos de FA, en ausencia
de cardiopatia estructural, y su repercusion en la recurrencia arritmica de los

pacientes con formas paroxisticas o persistentes.

Estos dos ultimos factores seran objeto de estudio especifico de la

discusion.
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7.1. Vélvula aorticay FA

En la bibliografia cientifica, existen pocos datos sobre la evolucion de
la FA en relacion con la valvulopatia adrtica y la mayoria de ellos se
focalizan en la presencia de esta arritmia tras el recambio valvular adrtico en

pacientes con estenosis adrtica sintoméatica.

7.1.1. Esclerosis adrticay FA.

En contra del concepto usualmente utilizado en el que se estimaba
que la esclerosis aortica era la consecuencia de la degeneracion valvular
vinculada a la edad (“wear and tear”), en la actualidad, se considera que esta
entidad es el resultado de un complejo proceso proliferativo e inflamatorio
activo promovido, en parte, por el estrés oxidativo, conjuntamente con la
existencia de infiltracién lipidica y celular de macréfagos y linfocitos T,
incremento de la actividad de la enzima conversora de la angiotensina y
formacion de depdsitos calcicos. Figura 57. Esta calcificacion se produce en
el tiempo de un modo progresivo, limitando la movilidad de las cuspides

aorticas y reduciendo, subsiguientemente, la apertura valvular aértica.
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Figura 57. Fisiopatologia de la esclerosis adrtica.

Esquema que muestra la complejidad de la fisiopatologia de la valvulopatia adrtica
esclerocalcificada. Participacion activa de las lipoproteinas, el estrés oxidativo y la
activaciéon del sistema renina angiotensina en la patogénesis de la enfermedad valvular
aodrtica calcificada. Donde, LDL: lipoproteina de baja densidad; OxLDL: lipoproteina de
baja densidad oxidada; ACE: enzima conversora de la angiotensina; O2: oxigeno; VCAM-
1: molécula de adhesion vascular celular 1; ICAM-1: molécula de adhesién intracelular;
MCP-1: proteina quimioatractiva monocitaria-1; eNOS: O6xido nitrico sintasa endotelial;
AT1-R: receptor de la angiotensina 1; SOD: Superéxido dismutasa; TNFa: factor de
necrosis tumoral alfa; Ang: angiotensina; TGF beta: factor de crecimiento transformador
beta; RANKL: receptor activador del ligando del factor nuclear kappa beta.
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La esclerosis aortica se considera una entidad de creciente
importancia clinica, no sélo por su elevada prevalencia sino porque ademas
se asocia a dos importantes consecuencias clinicas: antecede a la estenosis

aortica y actua como marcador de alto riesgo para eventos cardiovasculares
292

Los pacientes con esclerosis aodrtica tienen una mayor
morbimortalidad cardiaca mas alld de la tasa de factores de riesgo
cardiovasculares®?. Estos enfermos presentan una mayor prevalencia de
hipertrofia ventricular izquierda, arritmias ventriculares, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca sistélica e incluso de mortalidad de origen
cardiovascular, no existiendo diferencias en la prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular entre los controles y los pacientes con esclerosis
aortica. Sin embargo, en la actualidad, el mecanismo subyacente a esta

relacion, alin no ha sido establecido.

La edad constituye el principal factor clinico asociado con la presencia
de esclerosis adrtica. En el Estudio de Salud Cardiovascular®®®, que incluyé
sujetos de edad igual o superior a los sesenta y cinco afos, se registro esta
patologia en el 29% de los individuos. Sin embargo, el andlisis de los

pacientes octogenarios reveld que cerca del 50% estaban afectos.

El presente estudio, el primero del que se tenga constancia, disefiado
para analizar la morfologia valvular adrtica en pacientes con FA como
objetivo primario, muestra que en mas de la mitad de los pacientes con FA
no valvular (54%), la valvula aortica esta esclerosada. Este dato apoya el
hallazgo de Gustafsson en 1992%%%. Autor que describi6 la esclerosis adrtica
entre las alteraciones ecocardiogréaficas de los pacientes con FA en ausencia

de afectacion valvular significativa.

Ademas como se expondra mas adelante, se describen otros dos
hallazgos relevantes: en primer lugar, que en las formas permanentes el

porcentaje de afectos de esclerosis adrtica aumenta significativamente
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(68,1%) y, en segundo, que aquellos pacientes con esclerosis adrtica tienen

un mayor riesgo de recurrencia tras la recuperacion del ritmo sinusal.

El hecho de que la véalvula adrtica de los enfermos con FA esté
esclerosada en una mayor proporcion de individuos que en las series de
esclerosis aodrtica publicadas de sujetos en ritmo sinusal, resulta
clinicamente relevante vy, justificaria, al menos en parte, la elevada

morbimortalidad asociada a esta valvulopatia.

Con objeto de explicar esta vinculacion, a continuacién, se exponen

diferentes teorias:

1. Factores deriesgo comunes. Aterosclerosis

En primer lugar, diversos estudios epidemiolégicos han puesto de
manifiesto que la esclerosis adrtica y la FA comparten varios de sus
principales factores de riesgo, hecho que podria explicar su coexistencia. La
edad avanzada se considera el principal factor de riesgo de ambas
patologias. Ademas, otros factores de riesgo comunes que se han descrito
son: el género masculino, la hipertension, la diabetes mellitus, el tabaquismo
y la dislipemia 2942,

Estos factores, a su vez, estan relacionados directamente con el
proceso aterosclerético sistémico. 232 237 244. 294297 ba este modo, existen
muchas opiniones, algunas de ellas controvertidas, que consideran que
ambas patologias comparten mecanismos fisiopatolégicos con la
aterosclerosis, situacién que pudiera ser, en parte, responsable de la grave

morbimortalidad que llevan asociada.

En el andlisis realizado, los pacientes con esclerosis adrtica tenian
mayor edad (72,4+ 8,7 afios vs. 64,5 + 13, p= 0,000) y con mas frecuencia
eran hipertensos (64% vs. 37,5%, p= 0,000). Sin embargo, aunque se
observé un mayor porcentaje de diabetes mellitus y dislipemia, no se logré

alcanzar la significacion estadistica.
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2. Esclerosis adrtica. Sobrecarga hemodinamica ventricular

izquierda.

En segundo lugar, la esclerosis aortica pudiera favorecer la existencia
de una sobrecarga hemodindmica que condicionara la distension de la
auricula izquierda (“stretching”) y con ello facilitara el remodelado estructural
atrial, creando el sustrato arritmogénico propicio para el desarrollo y el

mantenimiento arritmico.

Varios autores han revelado que la existencia de una valvula adrtica

esclerosada se asocia a un deterioro de la funcion diastélica 24 2% 2% g

articulo publicado por Agno y col. %

en sujetos hipertensos, destacé que
aguellos con esclerosis aodrtica tenian un tiempo medio de relajacién
isovolumétrica mas prolongado, un menor valor de la razén E/A y una mayor
fraccion de llenado atrial que aquellos con una valvula adrtica normal.
Recientemente, el grupo de Stritzke®® ha publicado que la esclerosis adrtica
incrementa la relacién E/e’, pudiendo indicar la existencia de una sobrecarga

hemodinamica de presion atrial izquierda.

Un subanalisis del estudio LIFE?%

resalta que la esclerosis adrtica
favorece el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda concéntrica y
disfuncion diastélica al producir una sobrecarga hemodinamica, con
velocidades alrticas maximas por doppler continuo mayores que en los
individuos con una valvula adrtica normal. Del mismo modo, éste y otros
andlisis describen la asociacién de la esclerosis adrtica con un septo

interventricular mas grueso % 2% un aumento de la masa ventricular

230, 253, 295, 298

izquierda y un mayor porcentaje de hipertrofia ventricular

izquierda concéntrica 2% %8,

Los datos obtenidos en el presente estudio, mostraron que tanto el
septo interventricular (12,2mm + 2,1 vs. 10,9+ 1,8, p= 0,000) como la pared
posterior ventricular izquierda (11,2mm * 1,8 vs. 10,6+ 1,6; p= 0,034) son
MAas gruesos entre los pacientes con esclerosis adrtica y que éstos tienen
una mayor masa ventricular izquierda (221,29 + 55 vs. 193+ 52; p= 0,000).

Ademas, la velocidad maxima a través de la valvula adrtica por doppler
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continuo también mostré diferencias estadisticamente significativas (1,41+
0,38 m/seg vs. 1,33+ 0,23, p= 0,002). Todo ello apoyaria la hipétesis de que
la presencia de esclerosis aortica favoreceria la existencia de una
sobrecarga hemodinamica y por ello un remodelado ventricular izquierdo que

ocasionaria un aumento de las presiones de llenado ventricular izquierdo.

En contra de las presunciones previas, Stritzke “va mas alld” y
defiende que la existencia de esclerosis adrtica, en pacientes sanos, se
asocia a una disminucion funcional del area valvular aodrtica con el
consecuente aumento del gradiente de presion transvalvular. Este
incremento de la postcarga se traduciria en un remodelado concéntrico

ventricular izquierdo y, por tanto, un deterioro de la funcién diastélica®®

Todos estos hallazgos asociados a la esclerosis aértica, originan una
sobrecarga hemodindmica de presion que facilitaria la distension auricular
(“stretching”). El articulo recientemente publicado de De Jong y col®®.
defiende que la distension de las auriculas es el principal factor
desencadenante del remodelado estructural atrial. Este remodelado incluye
la dilatacién auricular, la hipertrofia de los miocardiocitos auriculares, la
desdiferenciaciéon a estructuras fetales, la fibrosis, la apoptosis y la pérdida

de los elementos contractiles (miolisis).

Desdiferenciacion, miolisis Apoptosis =~
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Figura 58. Esquema grafico del remodelado del cardiomiocito inducido

por estiramiento (“stretching” atrial).
La percepcion de la distension en el miocardiocito atrial, bien sea por la propia membrana celular o
el reticulo sarcoplasmico, induce la expresién de sefales de transcripcion en el nicleo celular que
incrementan la expresion y/o secrecion de factores de crecimiento (FC). Estos FC, tanto por
acciones intra, auto o paracrinas, promueven tanto el remodelado eléctrico como el estructural a
través de mecanismos de desdiferenciacion, miolisis, apoptosis, fibrosis e hipertrofia.
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La propia elongacién auricular es el factor desencadenante de la
activacion de sistemas celulares que promueven el desarrollo de las
alteraciones estructurales atriales favorecedoras de la vulnerabilidad
arritmica de la auricula izquierda (remodelado estructural). De este modo, se
produce una sobrecarga calcica celular, la liberacion de factores de
crecimiento, la activacion local del sistema renina angiotensina aldosterona y
la secrecion de multiples factores hormonales o enzimaticos como:
endotelina 1, péptido natriurético atrial, péptido natriurético cerebral,
mieloperoxidasas, metaloproteinasas e inhibidores tisulares de las
metaloproteinas, factor de crecimiento tisular beta, etc... Figura 59.

Algunas de estas vias han sido descritas basandose exclusivamente
en modelos animales, precisandose, por tanto, la realizacion de nuevos

estudios clinicos, en un futuro, para su mejor conocimiento.

Hipertension arterial
Insuficiencia cardiaca
Ejercicio fisico extremo
¢ Esclerosis aortica?

\ 4

Estiramiento auricular

N Sobre;arga I SRAAI | Endotelina 1 I Péptidos Inflamacion Protein;s choque
celular Ca?* natriuréticos estrés oxidativo térmico
Remodelado estructural

| Dilatacion atrial | Hipertrofia I Fibrosis I Desdiferenciacion ' Apoptosis I Miolisis

lT /7 Remodelado P

/ eléctrico
Fibrilacién auricular

Figura 59. Distensién (“Stretching”) auricular y remodelado atrial.
Esclerosis adrtica como factor causal de esta distensién parietal de la
auriculaizquierda.

De Jong et al.. afirman que estos cambios ultraestructurales y
anatomicos pueden ser consecuencia de la propia FA o de otra patologia
subyacente, como la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca o la
valvulopatia mitral. En esta ultima situacién, la esclerosis adrtica podria
actuar como factor causal de esta distensién auricular y con ello de su
remodelado, creando el sustrato arritmogénico propicio para el desarrollo de

esta arritmia. Figura 60 y 61.
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Figura 60. Remodelado estructural auricular progresivo en la
historia natural de la FA: probable papel de la Esclerosis
adrtica. Adaptacion de Cosio y col.*®®

Por otro lado, varios autores han descrito que los pacientes con una
valvula adrtica esclerosada poseen una auricula izquierda de mayores
dimensiones.?** 2®® La dilatacién auricular es considerada, en pacientes en
ritmo sinusal y en ausencia de valvulopatia mitral, un parametro
ecocardiogréfico fiable de disfuncién diastélica *°°, resultante del incremento
mantenido de la presién de llenado ventricular izquierda en el tiempo*®*. Por
ello, se diferencia de muchos de los pardmetros ecocardiogréaficos utilizados
para la valoracién de la funcidén diastolica ventricular que exclusivamente
reflejan el aumento de la presién de llenado en el momento exacto de la

realizacion de la medida.

Ademés, en consonancia con lo anteriormente expuesto, este
aumento de las dimensiones auriculares pudiera ser consecuencia de un
remodelado estructural atrial, desencadenado bien por la propia FA o por
otros factores causantes de un estrés hemodinamico en la auricula izquierda,

como pudiera ser la esclerosis aértica.

Los resultados de este estudio son concordantes con esta teoria. Las
dimensiones auriculares de los pacientes con esclerosis aortica fueron
superiores respecto a aquellos que no tienen valvulopatia, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas tanto para el diametro auricular
izquierdo (43,6£ 6,7mm vs. 41,1 + 6,5; p= 0,008) como para el area auricular
izquierda (24,5+ 6,4 cm? vs. 21,5+ 5; p= 0,000). Ademas, el 80% de las
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auriculas de los pacientes con esclerosis adrtica estaban dilatadas frente al
69% de los sujetos con valvulas aérticas normales (80% vs. 69%; p= 0,08).

La presencia potencial de una sobrecarga hemodinamica con
aumento de las presiones de llenado ventriculares y dilatacion atrial,
favoreceria el inicio y el mantenimiento de la FA. Asi, la existencia de
auriculas de mayores dimensiones entre los pacientes cuya vélvula adrtica
estaba esclerosada pudiera relacionarse con una mayor susceptibilidad

arritmica.

Por otro lado, un dato analitico a favor de esta hipotesis es la
existencia de niveles séricos de NT-proBNP mas elevados entre los
pacientes con esclerosis aortica que en aquellos con valvulas no fibrosadas
(754 [934] vs. 405 [1140]; p= 0,002). Este dato reflejaria la existencia de
mayor sobrecarga hemodinamica en los pacientes con una valvula aortica
esclerosada dado que, en ausencia de cardiopatia estructural, el aumento de
presiones de llenado ventriculares es considerado el principal estimulo para
la secrecion de este péptido natriurético.

Todos los hallazgos anteriormente expuestos apoyarian esta segunda

teoria hemodinamica como nexo de unién entre la esclerosis adrtica y la FA.

3. Inflamacion, esclerosis aorticay FA.

Un amplio nimero de autores consideran que la actividad inflamatoria
tiene un papel destacado en la fisiopatologia de estas dos entidades
nosolégicas. Sin embargo, aunque ambas enfermedades han sido
relacionadas con el proceso inflamatorio local en estudios patoldgicos y de
imagen, no existe el acuerdo unanime de la comunidad cientifica a favor de
gue marcadores inflamatorios sistémicos séricos se relacionen de forma

directa con estos procesos.

En el estudio que se expone, los pacientes con esclerosis adrtica
presentaron valores séricos de PCR ultrasensible, TNF4, y de ILg mas

elevados que los que se obtuvieron en aquellos otros con una valvula adrtica
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no esclerosada, alcanzando en el caso del TNF4, la significacion estadistica
(12,2 [12] vs. 10,5 [7] p= 0,041) y tendencia a la significacion en la IL6 (5 [6]
vs. 4,42 [4]; p= 0,086)

De este modo, la existencia de una mayor actividad inflamatoria
“sistémica” en los sujetos con esclerosis aortica pudiera justificar, en parte, la

presencia de FA.
4. Sistema renina-angiotensina-aldosterona, esclerosis adrtica y FA.

Recientemente, varios autores han sugerido que el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) participa de forma activa en la patogenia
de la valvulopatia aértica calcificada®*® **2. Uno de los hallazgos que ha
promovido esta hipétesis ha sido la identificacion en valvulas aorticas
esclerosadas de la enzima conversora de la angiotensina (ECA), la
angiotensina Il (All) y el propio receptor de la All tipol. Ademas, Jiménez-
Candil et al. evidenciaron que el bloqueo farmacoldgico del sistema renina
angiotensina aldosterona repercute favorablemente en la situacién funcional

y hemodinamica de individuos con estenosis valvular aértica.>*®

Se considera que, aunque una pequefia proporcién de ECA pudiera
ser producida localmente, su principal origen es extracelular, siendo
transportada por la lipoproteina LDL hasta la lesion aértica y alli se mantiene

enzimaticamente activa.?*®

Por otra parte, la activacién del SRAA también se ha relacionado con
el inicio y la perpetuacién de la FA tanto en modelos animales®*** como en

estudios clinicos en humanos®®.

En el tejido atrial de los pacientes con FA, se ha observado un
incremento de la expresién de la enzima conversora de angiotensina®® vy,
como consecuencia, de la angiotensina Il. Este octapépido facilita la
activacion de la via de las proteinas quinasas activadas por mitégeno,

promueve la fibrosis auricular®®®3%

y, con ello, altera las propiedades
electrofisiolégicas del atrio, aumentando la heterogeneidad de la conduccion

eléctrica y acortando el periodo refractario efectivo atrial.

- 136 -



Discusién

Estudios recientes han revelado que los receptores de la angiotensina
Il tipo 1 se localizan adyacentes a los canales de potasio®® y que la
angiotensina Il es capaz de modificar las corrientes de salida de este i6n

hecho que pudiera también relacionarse con la fisiopatologia de la FA. 3%

Por otro lado, también existe constancia que la FA incrementa los
niveles séricos de aldosterona®; sustancia que no sélo se ha relacionado

310-311

con los procesos de cicatrizacion y fibrosis cardiacas , SIN0 que también

puede producir cambios electrofisioldgicos directos>*?.

Recientemente se han publicado también los resultados del ensayo
SPIR-AF*®, que evalu6 el efecto antiarritmico de la espironolactona
comparada con los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina en pacientes con FA recurrente. En un seguimiento maximo de
12 meses, se observdé una reduccion significativamente mayor de los
episodios de FA sintométicos en los pacientes con espironolactona. Los
autores concluyen que este farmaco combinado con blogueadores beta

podria ser una opcion terapéutica en la prevencion de los episodios de FA.

De este modo, la activacion del SRAA descrita en la esclerosis aértica,
pudiera favorecer, al mismo tiempo, la existencia de un remodelado
auricular tanto eléctrico como estructural que promoviera la creaciéon del

sustrato atrial idéneo para el desarrollo y mantenimiento arritmico.

Para algunos autores, la propia distensién auricular (“stretching”) que
se describe en ambas patologias justificaria la activacion del SRAA al
incrementar la expresion del la enzima conversora de la angiontensina Il y

con ello el resto del sistema.

Tras la consideracion de lo anteriormente expuesto se puede concluir
que, probablemente, la existencia de una valvula aortica esclerosada en un
porcentaje elevado de pacientes con FA no sea explicada por una Unica de
las hipotesis expuestas, sino por la concurrencia de varias de ellas que

promoverian cambios eléctricos, estructurales y funcionales atriales, o lo que
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es lo mismo, remodelarian la auricula izquierda de estos enfermos

facilitando con ello el inicio de la FA.

7.1.2. Esclerosis adrticay los distintos tipos de FA.

La FA es una arritmia dindmica que evoluciona desde formas
autolimitadas a otras persistentes en el tiempo*®. La propia arritmia es capaz
de modificar las propiedades eléctricas, mecéanicas y estructurales de la
auricula y crea, con este remodelado auricular, el sustrato arritmogénico
perfecto para el mantenimiento de la FA (“FA begets FA”). En funcion de la
evolucién temporal arritmica y del tipo de estrategia terapéutica que precisa,
se identifican tres formas de FA: paroxisticas, persistentes o permanentes.
Aproximadamente, el 20% de las formas paroxisticas se transforman en
permanentes en el plazo de 4 afios'*®, y éste porcentaje se eleva hasta al

77% a los 14 afos .

Entre los principales factores de riesgo
independientes de progresion precoz a FA permanente destaca la edad, la
hipertension, la existencia de dilatacion auricular, la cardiopatia isquémica y

la presencia de enfermedad valvular.

HTA
Insuficiencia cardiaca

~ Remodelado
auricular

Inicio del remodelado
atrial

Ritmo sinusal

Paroxistica

Permanente

Afnos +5 +10 +15 +20

Figura 61. Remodelado estructural auricular progresivo en la
historia natural de la FA. Modificado de Cosio y col

El andlisis de la presencia de esclerosis adrtica en funcion del tipo de

FA (paroxistica, persistente o permanente) revel6 la existencia de diferencias
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estadisticamente significativas. La valvula aodrtica de los pacientes con
formas permanentes se describi6 como esclerosada en una mayor
porcentaje que en las formas paroxisticas o persistentes, no observandose,
por otro lado, diferencias significativas entre estas dos Ultimas (FA
permanente: 68,1% vs. FA persistente: 48,2% vs. FA paroxistica: 46,7%, p=
0,017; con p= 0,013 entre FA permanente y FA paroxistica; y, p= 0,015
entre FA permanente y FA persistente).

Del mismo modo, al analizar la distribucion de las formas de FA en
funcion de la existencia de esclerosis adrtica, se observd que en aquellos
sujetos con una valvula esclerosada predominaba la FA permanente, asi el
23,7% presentaban FA paroxistica, el 34,7% FA persistente y el 41,5% FA
permanente (p= 0,017). (*) Sin embargo entre los sujetos con una valvula
aortica morfolégicamente normal el porcentaje de FA permanente fue el
minoritario (FA paroxistica: 32,3%, FA persistente: 44,4% y la FA

permanente: 23,2%)

Con base en las mismas teorias expuestas en el apartado anterior, la
esclerosis aortica, a traves de diferentes mecanismos como la sobrecarga
hemodinamica que genera con la consecuente distension atrial, la existencia
de un contexto inflamatorio local o la activacion del sistema renina
angiotensina aldosterona, condicionaria el desarrollo de cambios
estructurales auriculares con las consecuentes alteraciones eléctricas y
mecénicas de los miocardiocitos auriculares. Entre las modificaciones de la
estructura de la auricula izquierda, el aumento de la fibrosis intersticial
origina cambios en las propiedades electrofisiol6gicas atriales como la
menor refractariedad y la heterogeneidad de la conduccion eléctrica que

facilitan la reentrada y la vulnerabilidad arritmica.

Este remodelado  estructural atrial que se evidencia
ecocardiograficamente por la dilatacion de la auricula izquierda, favorece, de
este modo, la perpetuacion arritmica, o lo que es lo mismo, la progresiéon

desde las formas paroxisticas a las permanentes.
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Otro punto a tener en cuenta es que, ademas de la propia dilatacién
auricular, entre los factores de riesgo independientes de progresion arritmica
destacan la edad y la hipertension arterial. En los enfermos incluidos en el
presente estudio, aquellos con una FA permanente tenian mayor edad que
el resto (FA paroxistica: 69+ 12 afios vs. FA persistente: 65+ 13 vs. FA
permanente: 73x 8; p< 0,001) y eran hipertensos en un porcentaje superior
al que presentaban los otros subgrupos (FA paroxistica: 65,6% vs. FA
persistente: 58,1% vs. FA permanente: 68%, p= 0,39) aunque en este ultimo
parametro, las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica. Estos
dos factores de riesgo comunes a la esclerosis aortica y a la progresion
arritmica, pudieran parcialmente explicar que en los pacientes del estudio
con una valvula adrtica esclerosada, la forma de FA predominante fuera la

permanente.

Como ya se ha mencionado, las dimensiones de la auricula izquierda
de los pacientes con esclerosis aértica fueron significativamente mayores

gue las de los individuos con una valvula aértica morfoldgicamente normal.

Dado que en los pacientes del estudio realizado, la presencia de una
valvula adrtica esclerosada se relacion6 con formas de FA de mayor
evolucion temporal (FA permanente) junto con una mayor dilatacion de la
auricula izquierda, se establece la hipétesis de que la esclerosis aodrtica
podria actuar como pardmetro ecocardiografico identificador de sujetos
cuyas auriculas hubieran experimentado un remodelado estructural mas
avanzado, lo que indicaria la existencia de un sustrato arritmogénico propicio
para el mantenimiento arritmico que favoreceria la perpetuacion de la FA vy,
por ello, la progresion hacia formas permanentes. Ademas, pudiera ser que
el inicio de la FA en pacientes con esclerosis adrtica y, probablemente por
ello, como se acaba de indicar, con auriculas izquierdas estructuralmente
remodeladas, intensificaria el proceso de remodelado atrial, favoreciendo

con ello el mantenimiento arritmico.
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7.1.3. Esclerosis adrticay recurrencia de FA.

En la revision bibliografica realizada no se han hallado estudios que
analicen la relacion entre la esclerosis aodrtica y la FA ni, en particular, con la
recurrencia arritmica tras la recuperacion del ritmo sinusal. El analisis
realizado en este estudio muestra que aquellos pacientes con una valvula
aortica esclerosada presentaron mayores tasas de recurrencia (74% vs. 43%,
p= 0,000) y un menor tiempo medio a la recidiva (246 dias, IC del 95% [212;
2781] vs. 141 dias, IC del 95% [105; 176]) que los sujetos con valvulas

aorticas no fibrosadas.

De entre los factores asociados a un mayor riesgo de recurrencia
arritmica, el tamafio auricular izquierdo, consecuencia de la propia arritmia o
de otras patologias predisponentes, es considerado como uno de los
principales condicionantes de recaida arritmica. En ausencia de cardiopatia
estructural subyacente, se estima que el aumento de las dimensiones
atriales refleja la existencia de un remodelado estructural auricular. La
progresion de este remodelado en el tiempo, disminuye la eficacia de la

terapia farmacoldgica y aumenta la probabilidad de recurrencia.

Aunque por definicibn, una valvula adrtica esclerosada no
compromete la apertura valvular, varios grupos de investigacion han descrito,
principalmente en pacientes hipertensos, que su existencia se asocia a una
sobrecarga hemodinamica y a un deterioro de la funcién diastdlica®** 2% 2%
como ya se ha expuesto previamente. Se consideran que este aumento de
las presiones de llenado ventriculares y la consecuente sobrecarga de
presién auricular izquierda que podria condicionar la distensién atrial
(“stretching”) favorecerian la remodelacién estructural auricular *° y con ello

la recurrencia arritmica.

Existe evidencia de que la auricula izquierda de los pacientes con
esclerosis aodrtica y en ritmo sinusal, comparada con la de sujetos controles,
es significativamente mayor. Como ya se ha sefalado, probablemente este
incremento dimensional atrial sea la consecuencia de la sobrecarga

hemodinamica que produce la esclerosis aédrtica. El articulo del Dr. De Jong
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y col?®. describe las alteraciones ultraestructurales y anatémicas (con datos
de “in vitro”, modelos animales o estudios clinicos) que acontecen en las
auriculas cuando son sometidas al estiramiento (“stretching”) provocado por
una sobrecarga de presion o de volumen. De este modo, la distension
auricular ocasiona entre otras: dilatacion de la auricula izquierda, hipertrofia
de los miocardiocitos auriculares, aumento del tejido intersticial de la matriz
extracelular, desdiferenciacion molecular, pérdida de los elementos
contractiles, cambios en el tamafio y la forma de las mitocondrias o

alteraciones en la distribucion del reticulo sarcoplasmico.

De este modo, se considera como probable la hipotesis que la
presencia de esclerosis adrtica promueve el remodelado de la auricula
izquierda y con ello, facilita el desarrollo de un sustrato eléctrico y anatémico,
que puede incluso ser potenciado con el inicio arritmico, favoreciendo la

recurrencia de la FA.

HTA
Insuficiencia cardiaca
¢Esclerosis adrtica?

Remodelado
auricular
Inicio del remodelado
atrial

Ritmo sinusal

Paroxistica

Permanente
Afos +5 +10 +15 +20

Figura 62. Remodelado auricular en la historia natural de la FA. Papel
de la esclerosis aortica.

En los pacientes con FA paroxistica o persistente, los hallazgos
ecocardiograficos obtenidos reflejan la existencia y las posibles
consecuencias de esta situacion hemodinamica cardiaca. Asi, en el grupo
con esclerosis aortica se observaron mayores velocidades maximas
transvalvulares con doppler continuo, el aumento del grosor de septo

interventricular y de la pared posterior del ventriculo izquierdo y el
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incremento de la masa ventricular izquierda junto con un mayor porcentaje
de pacientes con hipertrofia ventricular izquierda concéntrica. Ademas, el
area de la auricula izquierda de estos enfermos fue mayor, estando en los
limites de conseguir la significacion estadistica (p= 0,052), hecho que, tal y
como se ha sefalado, pudiera denotar la existencia de un remodelado atrial

izquierdo mas avanzado.

Hipertension arterial
Insuficiencia cardiaca
Ejercicio fisico extremo
¢ Esclerosis aortica?

4 Estiramiento auricular

N Sobre:arga I SRAAI | Endotelina 1 I Péptidos Inflamacién Proteinas choque
celular Ca?* natriuréticos estrés oxidativo térmico

Remodelado estructural

I Dilatacion atrial | Hipertrofia I Fibrosis l Desdiferenciacion | Apoptosis I Miolisis

Remodelado
lT / eléctrico [

Fibrilacién auricular /

Figura 63. Distension (“Stretching”) auricular y remodelado atrial

Por otro lado, en los enfermos con una valvula adrtica esclerosada se
obtuvieron niveles de NT-proBNP, probable marcador sérico de sobrecarga
hemodinamica en pacientes con funcion sistélica normal, mas elevados que

en aquellos otros sin alteraciones en la morfologia valvular adrtica.

Es un hecho conocido que los valores de NT-proBNP disminuyen tras
la cardioversion y posterior, en su caso, retorno al ritmo sinusal, reflejando la
recuperacion de la hemodinamica auricular, es decir, la reversion del
remodelado contractil *****°. Sin embargo, el descenso del NT-proBNP no es
similar en todos los casos tras la recuperaciéon del ritmo sinusal. La
persistencia del remodelado contracti o el aturdimiento atrial
postcardioversion junto con la existencia de episodios asintomaticos de FA,
se postulan como posibles hipotesis de esta falta de uniformidad en la

normalizacion de los niveles de NT-proBNP.

La existencia de otros factores que favorecieran la sobrecarga
hemodinamica atrial como la esclerosis aortica, junto con la prevalencia de

un remodelado auricular estructural avanzado, que también pudiera estar
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facilitado por esta misma, mantendrian la secrecion de NT-proBNP en
niveles superiores que en aquellos pacientes que recuperan el ritmo sinusal,
revierten el remodelado contractil y desciende o normalizan los valores de
NT-proBNP.

Inflamacion, recurrenciay esclerosis adrtica.

En los ultimos afos, muchas han sido las investigaciones orientadas a
aclarar el papel que juega el proceso inflamatorio en el inicio y el
mantenimiento de la FA y, mas concretamente, en la recurrencia tras la
recuperacion del ritmo sinusal. Sin embargo, a pesar de ello, en la actualidad,
no disponemos de un acuerdo unanime de la comunidad cientifica sobre
esta cuestion. De este modo, existen opiniones divergentes sobre si la
activacion de la cascada inflamatoria actia como causa o consecuencia de

la patologia arritmica.

Kallergis y col'®. publicaron que el mantenimiento del ritmo sinusal
tras la cardioversion en las formas persistentes, reduce los valores de PCR
ultrasensible respecto a los basales, no obstante, esto no sucede cuando
existe recurrencia arritmica. De este modo, la inflamacion se comportaria,
mas que como factor causal, como una consecuencia de la propia arritmia.
Este autor encuentra una relaciébn positiva entre el valor de la PCR
ultrasensible y el tamafo auricular izquierdo, defendiendo que el incremento
de la actividad inflamatoria pudiera ser consecuencia del propio remodelado
estructural atrial. Por tanto, los pacientes con marcadores séricos mas
elevados, tendrian auriculas mas remodeladas, asociandose a un mayor

riesgo de recaia en FA en el seguimiento.

En consonancia con estos resultados publicados, los pacientes de
este estudio que recurrieron en el seguimiento presentaron valores séricos
de PCR ultrasensible e IL6 significativamente mayores con respecto a
aguellos sujetos que mantuvieron el ritmo sinusal (0,23 [0,55] vs. 0,15
[0,21]; p= 0,018 en el caso de la PCRus y 5,11 [3,9] vs. 3,79 [ 3]; p= 0,002
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en el de la IL6), por el contrario no se encontraron diferencias al analizar el
TNFalfa (10,9 [11,3] vs. 10,4 [5,3]; p= 0,20).

Por otro lado, como ya se ha hecho referencia en la introduccion, el
analisis histolégico de las lesiones valvulares de la esclerosis aortica
muestra la existencia de un proceso inflamatorio activo local. Sin embargo,
no existe unanimidad a la hora de asegurar que este hecho pudiera causar
una elevacion de los biomarcadores séricos inflamatorios, existiendo

opiniones controvertidas de este supuesto.

En los pacientes con esclerosis adrtica examinados se obtuvieron
niveles séricos de IL6 significativamente mayores respecto a aquellos con
valvulas aorticas normales (4,95 [5] vs. 4,06 [4]; p= 0,029); no
produciéndose esta significacion en los valores de PCRus y TNFalfa, a pesar
de haber sido determinados niveles séricos de los mismos superiores en
este subgrupo. Con los datos que se disponen, no es factible justificar de
forma precisa este hallazgo, bien pudiera estar relacionado con una mayor
actividad inflamatoria sistémica, como defienden muchos autores o bien
pudiera ser una de las consecuencias bioquimicas del proceso de
remodelacion atrial originado por la sobrecarga hemodinamica generada por

la existencia de una valvula adrtica esclerosada.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto cabe concluir que
la obtencion de tasas mayores de recurrencia arritmica en los enfermos con
valvulas adrtica esclerosadas pudiera estar justificada, en su mayor parte,
por el remodelado atrial que estaria condicionado por la presencia de esta
valvulopatia. De este modo, los pacientes con esclerosis adrtica tendrian
auriculas izquierdas mas arritmogénicas, siendo por ello mas susceptibles
de presentar recurrencias tras la recuperaciéon del ritmo sinusal durante el

seguimiento.

Distribuidos los pacientes del estudio base en dos subconjuntos en
funcidn de la existencia 0 no de una auricula izquierda dilatada, se analizo,

en cada uno de los subconjuntos, la recurrencia arritmica dependiendo de la
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presencia de esclerosis adrtica. Sélo se obtuvieron resultados significativos
en el subconjunto con dilatacién atrial izquierda. Los pacientes con
esclerosis adrtica y con auricula dilatada recaian en FA en un porcentaje
mayor que aquellos otros en los que la esclerosis adrtica no se acompafiaba
de un aumento del tamafo auricular. Como se comprueba de los resultados
anteriormente expuestos, estas concausas, esclerosis aodrtica y dilatacion
atrial, no son los Unicos mecanismos inductores de la recurrencia arritmica,

aunqgue claramente la favorecen.
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7.2. Raiz aorticay FA.

7.2.1. FA y remodelado vascular.

Segun varios autores la FA y el remodelado vascular aértico
comparten la aterosclerosis como factor de riesgo. A nivel subclinico, la
aterosclerosis al reducir, de forma gradual o abrupta, el aporte sanguineo al
nodo sinusal y los tejidos auriculares, afecta a la transmision auricular del
impulso eléctrico y a la contraccion auricular normal. El flujo reducido puede
provocar fibrosis y cicatrizacion microscépica de la pared auricular®?, con
areas de conduccion eléctrica menor o nula ocasionando un remodelado
auricular estructural. Ademds, éstas zonas auriculares favorecen los
mecanismos de reentrada, facilitando el inicio y el mantenimiento de la
FA320.125. 321 Ademas, la propia isquemia, en si misma, puede disminuir el
periodo refractario de los cardiomiocitos atriales y reducir la velocidad de
conduccion eléctrica y, potencialmente, facilitar los procesos de reentrada y
el inicio de la FA 3%, Estas hipétesis han sido respaldadas por estudios

patolégicos y experimentales®*32°,

Por otro lado, se ha postulado que la arteria del nodo sinusal
desempefia un papel esencial en la sincronizacion de numerosos enclaves
de automatismo en el interior de dicho nodo. La disfuncién o rigidez de esta
arteria de causa aterosclerédtica podria conducir a la reduccion de la

estabilidad del ritmo sinusal normal®?®.

El estudio publicado por Lam et al.?®

postula que el remodelado
aortico es un proceso dindmico como respuesta compensadora a un cambio
en la carga hemodinamica aértica que limita el aumento de la presion de
pulso y la rigidez de la pared adrtica que acontece con la edad®®?. Esta
sobrecarga hemodinamica puede repercutir en las cavidades cardiacas,
favoreciendo el inicio y la perpetuacion arritmico. De este modo, la existencia
de un remodelado vascular a nivel de la raiz aortica podria ser marcador de

riesgo de FA y de recurrencia arritmica.
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Ademas, los factores relacionados con el remodelado vascular: la
edad, el género, las dimensiones antropométricas y la presion arterial son, al
mismo tiempo, factores de riesgo de desarrollo de FA. Estos factores
interactuarian y podrian estan implicados tanto en el remodelado vascular
como en el propio remodelado auricular con la génesis de un sustrato

propicio para el inicio y el mantenimiento arritmico.

7.2.2. Ladimension de laraiz aortica y las diferentes formas de FA.

En el presente estudio se revela que la raiz adrtica de los pacientes
con formas paroxisticas de FA es significativamente menor cuando se
compara con aquellos otros con una FA persistente 0 permanente (29,4+
6,35mm vs. 31,86+ 5,3 vs. 32,47+ 5,21 respectivamente, p= 0,005; ANOVA).

Al igual que se recoge en otros trabajos de investigacion previos, la
raiz aodrtica es mayor en los varones y en aquellos individuos con
dimensiones antropométricas superiores, no existiendo relacion entre su
dimensién y otros factores de riesgo ateroscleréticos como tal y como fue

expuesto en el trabajo de Agmon y col. 2”3

Remodelado vascular aértico

Es conocido que las arterias, con el tiempo, desarrollan un
remodelado vascular consistente en un engrosamiento de la capa intima que
se acompafa de la dilatacion luminal y una reduccién en la complianza o
distensibilidad, con el consecuente aumento de la rigidez vascular.
Clasicamente, este incremento de la rigidez arterial ha sido relacionado con
el desarrollo de cambios estructurales en la capa media producidos por el
continuo estrés ciclica vascular, que incluyen el incremento de las fibras de
colageno, la reduccién o adelgazamiento y fragmentaciéon de la lamina
elastica y la calcificacion. Ademas, se ha descrito que el aumento de la

rigidez vascular con el envejecimiento, pudiera existir, incluso,
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independientemente del proceso aterosclerético arterial. De este modo, se
considera que el endurecimiento arterial no so6lo es consecuencia de
cambios estructurales en la matriz, sino también de adaptaciones
funcionales como la regulacion endotelial del tono vascular de las células
musculares lisas que conforman la estructura de las arterias elasticas como

la aorta.

Luz vascular

intima

. Media

Adventicia

Figura 64. Remodelado vascular

Estos cambios adaptativos descritos condicionan una disminucion de
la distensibilidad vascular y, en consecuencia, un aumento de la rigidez
arterial. Son varios los parametros que permiten cuantificar el grado de
rigidez vascular, entre los mas utilizados destacan la determinacion de la

velocidad de la onda pulso, el indice de aumento o la presion de aumento.

Ademas, se ha postulado que este fendbmeno de remodelado se
comporta como un mecanismo adaptativo que permite: en primer lugar,
mantener la capacidad de almacenamiento sanguineo sin que existan
incrementos de presion excesivos, es decir, con presiones fisioldgicas y, en
un segundo lugar, conservar la propiedad de la raiz aértica de transformar el
flujo sanguineo pulsatil de la eyeccion cardiaca, en un flujo continuo durante

todo el ciclo cardiaco (efecto Windkessel).

Por otro lado, segun las teorias clasicas este aumento de la rigidez
parietal aortica, manifestado por cambios de la velocidad de pulso,
conllevaria un incremento de la presion de pulso arterial, es decir, de la
presién diferencial entre la presion arterial sistélica y la diastélica, que se ha

relacionado con un incremento de los eventos cardiovasculares y, de forma
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especifica, con la FA. Asi, el estudio realizado en la cohorte de Framingham
revela que la presibn de pulso se comporta como factor de riesgo

independiente para el desarrollo de FA %'

Sin embargo, en la actualidad, en contra de esta teoria clasica en la
que la presién de pulso se correlaciona directamente con las dimensiones de
la aorta proximal, existen algunos grupos de investigacion que han obtenido
resultados divergentes, encontrando una correlacion inversa entre ambas

variables.

En un articulo reciente, Farasat y col, analizan estas discrepancias y
concluyen que la dimensién de la raiz aortica no sé6lo se relaciona con la
presion de pulso, sino que, ademas, es necesario tener en consideracion la
presién de distension a la que estd sometida la aorta. Asi, fuerzas de
distensiébn mayores se asocian con mayores dimensiones adrticas, sin
embargo, a igual presion de distension, la raiz adrtica se relaciona de forma
inversa con la presion de pulso una vez realizado el ajuste por la edad y por

la presion arterial media como medida de la resistencia.??®

A pesar de estas controversias que podran precisar futuros analisis
longitudinales, Milan y col. corroboran en el afio 2011, que en pacientes
hipertensos, la dimensién de la raiz aértica se relaciona directamente con la
rigidez vascular, valorada con distintos parametros hemodinamicos como la
velocidad de la onda de pulso, el indice de aumento o la presién de aumento.
Entre otros hallazgos destacables se observd que la presion de pulso se
correlacioné de un modo positivo con el diametro adrtico indexado y que el
indice de aumento de la onda de pulso se comporté como el unico predictor

independiente de dilatacién de la raiz aértica >*°.

Raiz aortica como factor predictor de enfermedad cardiovascular.

Entre los escasos trabajos que han analizado el valor de la dimensién

de la raiz adrtica como factor predictor de enfermedad cardiovascular,
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destaca el realizado en la cohorte de pacientes incluida en el Estudio
Cardiovascular de Salud®®. En él, Gardin y col. examinan a casi cuatro mil
enfermos mayores de 65 afios sin antecedentes de patologia cardiovascular
y concluyen que la dimension de la raiz adrtica no solo se relaciona con
varios factores de riesgo cardiovascular y enfermedad subclinica, sino que
es marcador de riesgo de insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular o

mortalidad global y cardiovascular.

La raiz adrtica medida por ecocardiografia, se relacion6 positivamente
con la edad, el peso, la presion arterial diastélica, la hipertrofia ventricular
izquierda, la masa ventricular izquierda, el grosor del septo interventricular o
de la pared posterior del ventriculo izquierdo y las dimensiones ventriculares
izquierdas y la presencia de alteraciones graves electrocardiograficas, entre

las que se incluyo la FA.

Estos datos se han confirman en el estudio de Ma y col®®®. publicado
recientemente. Estos autores concluyen que la raiz adrtica se comportaria
como un factor de riesgo intermedio de enfermedad cardiovascular. Aquellos
pacientes con raices adrticas mayores (pertenecientes al quintil superior)
presentaron mas accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y
enfermedad cardiovascular global. Sin embargo, tras el ajuste por otros
factores de riesgo cardiovascular, los resultados no alcanzaron la

significacion estadistica.

Ademas de predictor de eventos cardiovasculares, recientemente, se
ha descrito que la raiz adrtica se comporta, en adultos menores de 65 afos,

como un predictor independiente de cualquier causa de mortalidad.?®*

Dimensiones de la raiz adrtica y desarrollo de FA: Teorias

Tal y como se ha resefiado, en la busqueda bibliogréafica realizada, no
se ha hallado ningun estudio que haya analizado como objetivo primario la
relacion entre la dimension de la raiz adrtica y el inicio o el mantenimiento de
la FA.
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Son varias las teorias fisiopatoldégicas que pudieran explicar los
hallazgos del presente estudio, es decir, la asociacion entre el diametro de la

raiz aortica y la FA:

a) La primera hipoétesis explicaria el desarrollo de la FA como la
consecuencia del incremento de la resistencia vascular asociado al

aumento de la dimension de la aorta proximal.

De este modo, este incremento de la rigidez arterial o disminucién de
la complianza, condicionaria el aumento de la impedancia a la
eyeccion del ventriculo izquierdo desencadenando, como mecanismo
de adaptacion a esta sobrecarga hemodinamica, el aumento de la

281, 283, 285, 329-330

masa ventricular izquierda , con ello la hipertrofia del

, . . 329 ., . ,
ventriculo izquierdo®” y la sobrecarga hemodinamica de la auricula
izquierda.

| 1 Rigidez arterial |
I v \
1 Presion arterial sistolica 1 Velocidad de la onda de 1 Tamano raiz adrtica
1 Presién de pulso pulso Pared adrtica mas gruesa
| Presion arterial diastoli ¥ — 2
Ondas de presion reflejas
\Ir mas tempranas se afiaden a
UFlujo sanguineo coronario la presion sistodlica tardia
¥
I | Ewocardl " 1Imp aérticay la Contraccién miocardica
L rf gcatoica P ga VI (! 6n parietal) prolongada
) | | Tasade llenado diastélico
l 1 Grosor parietal del VI F temprano del VI

Normalizacién
parcial de la tension
parietal ventricular

1 Tamaiio auricular izquierdo
1 Llenado tardio VI

l

Volumen telediastélico Volumen telesistélico
preservado preservado

Figura 65. Estructura conceptual de las adaptaciones
cardiovasculares al aumento de rigidez arterial por el
envejecimiento. 3%

Este aumento de la masa ventricular izquierda incrementaria la
rigidez del ventriculo izquierdo promoviendo la existencia de
presiones de llenado telediastélicas mayores que deteriorarian la

283, 332

funcién diastolica , ocasionando la distension de la auricula
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izquierda (“stretching” auricular) y la consecuente dilatacién atrial®®.

La situacién descrita condicionaria la modificacion del sustrato
auricular y, en consecuencia, facilitaria el desarrollo de FA, como ya

ha sido expuesto de forma pormenorizada anteriormente. Figura 66

En la cohorte del estudio de Framingham se corroboré que la
rigidez arterial determinada por la presion de pulso (medida de
“pulsatil load”) se relaciona con un incremento de la incidencia de FA
significativo e incluso independiente de otras variables con asociacion
conocida con el desarrollo de FA (como el tamafio de la auricula
izquierda, la masa ventricular izquierda y la fraccion de
acortamiento®?’. En este mismo sentido, un trabajo realizado por Doi y
col®***. muestra que el incremento de la rigidez aértica medido por el
indice de aumento radial se asocia de forma independiente con un

incremento de la prevalencia de la FA paroxistica®®.

Hipertension arterial
Insuficiencia cardiaca
Ejercicio fisico extremo
¢, Remodelado vascular adrtico?

4 Estiramiento auricular

N Sobrecarga | SRAA I | Endotelina 1 I Péptidos Inflamacién Proteinas choque
celular Ca®* natriuréticos estrés oxidativo térmico
Remodelado estructural

' Dilatacion atrial l Hipertrofia l Fibrosis | Desdiferenciacion l Apoptosis l Miolisis

lT / Remodelado |

/ eléctrico
Fibrilacién auricular

Figura 66. Distensién auricular y remodelado estructural atrial:
Mecanismos. Papel del remodelado vascular adértico

En acuerdo a esta teoria, en el andlisis realizado sobre los
enfermos incluidos en el presente estudio, se observd una ligera
correlacion positiva estadisticamente significativa entre el diametro de

la raiz adrtica y la masa ventricular izquierda (r= 0,18, p= 0,001) y el
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b)

didmetro auricular izquierdo (r= 0,144, p: 0,03) y una tendencia a la
significacién con area auricular izquierda (r: 0,12, p: 0,07). Ademas, la
raiz aortica de los enfermos con hipertrofia ventricular izquierda
ecocardiografica fue significativamente mayor (32,1+ 5,8 vs. 30,0+
5,6; p: 0,02).

Asi pues, tal y como se ha descrito, los ventriculos de los
pacientes con didmetros adrticos mayores pudieran estar bajo una
mayor sobrecarga vascular que generaria el aumento de la masa
ventricular izquierda, favoreciendo la existencia de un ventriculo
izquierdo mas hipertréfico, por tanto menos distensible, que
condicionaria un aumento de presiones de llenado ventriculares. Esto
promoveria la distension y la dilatacion de la auricula izquierda y con

ello el desarrollo de la FA.

Por otra parte, aquellos pacientes con una valvula adrtica
esclerosada presentaron valores significativamente mayores de la raiz
aortica (32,9+ 5,6 vs. 29,5+ 5,3; p: 0,00). Este hecho pudiera reflejar la
coexistencia de un remodelado tanto a nivel valvular como vascular
gue se asociara, al mismo tiempo, a cambios estructurales atriales

favorecedores del inicio y desarrollo arritmico.

El remodelado vascular aértico se ha relacionado con mecanismos
fisiopatologicos celulares, enziméticos y moleculares, entre los que se
han descrito los niveles elevados de metaloproteinasa 2 tipo 1,
angiotensina Il, TGF beta e ICA-1. Es conocido el papel critico que
estos mediadores representan en la génesis y la promocion, no sélo
del remodelado vascular, sino también de la aterosclerosis, la
inflamacion vascular y el estrés oxidativo. Asi, muchos de estos
mismos factores que subyacen en las alteraciones estructurales y
funcionales de las capas intima y media asociadas al remodelado

vascular y, en consecuencia, al aumento del diametro de la raiz
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aortica, estdn también implicados en la patogénesis de las
enfermedades cardiovasculares y, en concreto, de la FA.

De este modo, Lantelme y col.3*

comprueban que, en
pacientes hipertensos, raices aodrticas mas rigidas se asocian a
auriculas izquierdas de mayor tamafio de forma independiente a los
cambios estructurales y funcionales que supondria una sobrecarga
hemodinamica ventricular izquierda, es decir, con independencia de
las dimensiones ventriculares, de los grosores del septo
interventricular y de la pared posterior y del NT-proBNP, este ultimo
como marcador sérico de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo. Este grupo investigador considera que la participacion de
las metaloproteinasas de la matriz extracelular, las integrinas o la
actividad inflamatoria en ambos remodelados, auricular y arterial,
podria justificar que aortas mas rigidas se asociaran a un mayor
remodelado atrial determinado por el aumento de las dimensiones de

la auricula.

En el estudio que se discute, tampoco se encontrd6 una
correlacion significativa entre el tamafio adrtico y los valores de NT-
proBNP (r= 0,128, p= 0,061). Por ello, se considera que, ademas de
la repercusién hemodindmica que tendria una raiz adrtica remodelada
sobre el ventriculo izquierdo (primera teoria fisiopatolégica), de
acuerdo con Lantelme y col, deben existir otros factores influyentes en
la asociacion encontrada entre el tamafio de la raiz aodrtica y formas

de FA mas persistentes.>**

7.2.3. Raiz aérticay recurrencia arritmica.

El estudio analizado establece que dimensiones mayores de la raiz

aortica se asocian con un mayor riesgo de recurrencia arritmica en el
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seguimiento. Asimismo la existencia de una raiz aortica igual o mayor de
31mm se comporta como factor predictor de recaida arritmica independiente
de otras variables y permite la identificacion de aquellos pacientes en los que,
probablemente, se deberia aplicar una estrategia mas agresiva para

mantener el ritmo sinusal.

El estudio publicado por Ma et al.?*®

, al que ya se ha hecho referencia,
describe la existencia de una relacidon positiva del tamafio de la raiz adrtica
con el grosor del septo interventricular y el de la pared posterior, con la masa
ventricular izquierda y con el tamafio de la auricula izquierda, siendo todos
ellos factores relacionados con un mayor riesgo de recurrencia tras la

recuperacion del ritmo normal.

Los datos obtenidos en el presente estudio concuerdan con este
grupo de investigacion, encontrando una correlacién positiva entre las
dimensiones de la raiz aértica y la masa ventricular (r: 0,178; p= 0,061)
aunque sin alcanzar la significacion estadistica probablemente por el

numero de individuos incluidos.

Ademas, los pacientes de edad igual o superior a los 75 afios (31+ 6,0
vs. 29,2+ 5,2, p= 0,041), con FA persistente (31,9 5,3 vs. 29,4+ 6,3, p=
0,013), bajo tratamiento diurético (32,2+ 6,5 vs. 30,4+ 5,5, p= 0,09) o con
una valvula adrtica esclerosada (32,8t 6,1 vs. 29,1+ 6,1, p= 0,000)
presentaron dimensiones adrticas mayores. Estos factores han sido
relacionados con un mayor grado remodelado auricular y por tanto con

mayor riesgo de recurrencia arritmica.

Existen varios estudios en la literatura que muestran que un aumento
de la rigidez adrtica se relaciona con una mayor rigidez ventricular y por

tanto con disfuncién diastélica.®*>%*’

Se establece como hipotesis principal que una raiz adrtica
remodelada y por tanto mas rigida, se relacione con cambios en la
geometria y la estructura ventricular izquierda, como la existencia de
hipertrofia ventricular que condicionara la disfuncion diastolica y el aumento

de las presiones de llenado ventriculares y, con ello, el remodelado de la

- 156 -



Discusién

auricula izquierda facilitando la recurrencia arritmica, tal y como se ha

expuesto de forma exhaustiva previamente.

HTA
Insuficiencia cardiaca
¢Remodelado
vascular adrticp?

Remodelado
auricular
Inicio del remodelado
atrial

Ritmo sinusal

Paroxistica

Permanente

Afios +5 +10 +15 +20

Figura 67. Remodelado vascular adrtico como factor influyente en el
sustrato auricular.

Sin embargo, el hecho de que no se hayan encontrado diferencias
significativas en los valores de NT-proBNP en funcién de la dimension
aortica y que la raiz adrtica se comporte como factor predictor de recurrencia
de FA independientemente de las dimensiones auriculares, hace presuponer
la existencia de otros factores influyentes (inflamacion, aterosclerosis,
sistema renina angiotensina aldosterona...) en el riesgo de recaida tras la
recuperacion del ritmo sinusal en estos enfermos. Serdn necesarios nuevos

estudios para poder esclarecer estas cuestiones.
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Implicaciones clinicas

Nuestro estudio tiene relevantes implicaciones clinicas al identificar
dos parametros ecocardiograficos: la esclerosis aédrtica y la dimension de la
raiz adrtica, como importantes herramientas para estimar la probabilidad de
recurrencia de FA en la poblacion de pacientes sin cardiopatia estructural y

en ritmo sinusal tras una cardioversion.

Se obtuvieron marcadas diferencias en la probabilidad de recurrencia
arritmica entre los pacientes con un valvula aortica morfolégica y
funcionalmente normal y una raiz aértica menor de 31mm, en los que la tasa
de recidiva arritmica fue del 27%, Yy aquellos otros que presentaban una
valvula adrtica esclerosada y una raiz aértica igual o superior a 31mm, en los

que la tasa de recaida de FA anual sobrepaso el 80%.

El poder disponer de parametros ecocardiograficos, de sencilla
valoracion y cuantificacion, que permitan estimar el riesgo de recurrencia de
la FA, puede ser (til a los efectos de identificar a los pacientes afectados con
alto riesgo de recaida arritmica y, a su vez, discriminarlos de aquellos otros
en que dicho riesgo es inferior; permitiendo, de este modo, aplicar el
tratamiento adecuado a cada uno de ellos, limitando los potenciales efectos
secundarios en aquellos pacientes que no requieren un especial tratamiento
agresivo. Ademas, de este modo, en enfermos con una valvula aortica
esclerosada junto con una raiz adrtica igual o mayor a 31mm podria ser
conveniente una estrategia de control del ritmo mas intensiva, con el uso de
farmacos antiarritmicos o, incluso, como primera opcion terapeéutica, la
indicacion de un estudio electrofisiolégico con objeto de proceder a la

ablacién de las venas pulmonares y los focos ectdpicos atriales.

Dado que la esclerosis aédrtica se ha asociado a un prondstico
adverso, es probable que en parte sea debido a su relacién con el desarrollo

de FA, entidad asociada a una importante morbimortalidad.
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Limitaciones

El presente estudio muestra los condicionantes y limitaciones que se

exponen a continuacion:

Tamafio muestral

El tamafio muestral podria afectar a la potencia estadistica de los
hallazgos del estudio.

El modo de objetivar la recurrencia arritmica, clinica o

electrocardiograficamente.

En este trabajo se determindé que un paciente habia presentado un
evento al referir sintomatologia, al evidenciarse una recurrencia
electrocardiografica en las consultas de seguimiento o al constatarse
la presencia de FA en los resultados del holter de 24 horas. La
recurrencia arritmica se relaciona directamente con el modo
empleado para su objetivacion. Una monitorizacion
electrocardiografica mas intensa en el tiempo podria permitir
identificar un mayor nimero de recaidas **. En este estudio no se
realizaron monitorizaciones de una duracion continuada superior a 24

horas.

Técnica de medicion de la raiz adrtica.

La medida del diametro de la raiz aodrtica mediante el uso de una
Gnica dimension obtenida a nivel de senos de Valsalva puede no
reflejar, en todos los casos, exactamente las dimensiones de la raiz
aortica. Una evaluacion mas completa, determinando el tamafio de la
raiz adrtica en sus diferentes niveles o con el uso de otras técnicas de
imagenes tridimensionales, pudiera representar de un modo mas

exacto y fiable la verdadera dimension de la raiz ao6rtica.
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4. Evaluaciéon de la esclerosis adrtica.

La identificacion visual cualitativa de la existencia de una valvula
aortica esclerosada es el modo mas frecuentemente utilizado en la
practica clinica ecocardiografica. Su subjetividad puede afectar a la
reproducibilidad de los resultados. La utilizacion de métodos
digitalizados de deteccion, como el “aortic valve Backscatter’, hubiera
permitido una valoracién mas objetiva de la morfologia valvular aortica

evitando sesgos de vinculados a la subjetividad de la medida.

5. Medida de la funciéon diastdlica.

La realizacion del estudio ecocardiogréafico tras la recuperacion del
ritmo sinusal no permitié disponer de una correcta valoracion de la
funcion diastolica. En el momento de realizacion de esta prueba
pudiera existir cierto aturdimiento atrial con disfuncién mecénica de la
auricula izquierda que condicionaria cambios en la magnitud de la
onda A de llenado mitral, impidiendo la evaluacién adecuada de la

funcidén diastolica.

6. Medida de larigidez vascular adrtica.

El aumento de la rigidez vascular adrtica se asocia al incremento de la
deformacion y el subsiguiente incremento de sus dimensiones, como
consecuencia del despliegue y estiramiento de las fibras de colageno
a medida que se deforma los tejidos®*°. El haber dispuesto de algln
pardmetro de medida de la rigidez aértica como la velocidad de la
onda de pulso podria haber aportado una informacion complementaria

relevante.
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Conclusiones

Méas de la mitad de los pacientes presentan recurrencia de fibrilacion

auricular en el primer afio después de recuperar el ritmo sinusal.

En méas de la mitad de esta poblacion de individuos con fibrilacion
auricular la valvula aortica estda esclerosada. Este porcentaje es
significativamente superior en aquellos con formas permanentes

respecto a las persistentes o paroxisticas.

La esclerosis valvular aodrtica se comporta como un predictor

independiente de recurrencia.

La raiz adrtica de los sujetos con formas de fibrilacion auricular
paroxisticas es significativamente menor en relacion con las formas

persistentes o permanentes.

La raiz adrtica de los pacientes con recurrencia arritmica es
significativamente mayor que la de aquellos enfermos que mantienen el

ritmo sinusal en el seguimiento.

Los pacientes con una raiz aortica igual o mayor 31mm, con
independencia del tamafio de la auricula izquierda, presentaron una
mayor tasa de recurrencia arritmica anual y un tiempo medio de recidiva
menor que aquellos enfermos con una dimensién de la raiz aodrtica

menor de 31mm.

La esclerosis aodrtica, raiz aodrtica igual o mayor de 31mm, el area
auricular izquierda, niveles séricos superiores de NT-proBNP y la
presencia de una deflexion terminal negativa en V1 con una duracion
mayor de 40mseg y una amplitud de 0,1mV son factores predictores
independientes de recurrencia. El uso de farmacos antiarritmicos se

comporta como un factor protector de la recaida arritmica.

La presencia de esclerosis aortica y/o de una raiz adrtica igual o mayor

de 31mm permite una mejor identificacion de los pacientes con riesgo de
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recurrencia arritmica. Aquellos individuos con ambas variables presentan
tasas de recaida de fibrilacion auricular mayores que los que solo tienen
una de ellas y, éstos a su vez, superiores respecto a los que carecen de

ambas.
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Resumen

La recurrencia arritmica tras la cardioversion es un hecho frecuente a
pesar del empleo de farmacos antiarritmicos, que no son siempre inocuos y
pueden asociar efectos adversos. En consecuencia, en pacientes candidatos
a una estrategia de control de ritmo, resulta relevante la identificacion de
nuevos factores predictivos de recurrencia que permitan la estratificacion
precisa del riesgo de recidiva, al objeto de individualizar el uso tales
farmacos.

La esclerosis adrtica se relaciona con una sobrecarga hemodinamica
ventricular que favorece la hipertrofia y el deterioro de la funcion diastolica
del ventriculo izquierdo y, en consecuencia, el aumento de las presiones de
llenado telediastdlicas, provocando la distension de la auricula izquierda y
dando lugar al desarrollo de un sustrato arritmogénico propicio para el
desencadenamiento y el mantenimiento de la FA.

Por otro lado, el remodelado vascular adrtico es un proceso dinamico
de respuesta compensadora a un cambio de la carga hemodinamica aortica.
Esta sobrecarga hemodinamica puede repercutir en las cavidades cardiacas
favoreciendo, a su vez, el inicio y la perpetuacion arritmicos. De este modo,
la presencia de un remodelado vascular a nivel de la raiz adrtica,
determinado por las dimensiones de la raiz adrtica, se propone como
marcador de riesgo de FA y de recurrencia arritmica.

Con objeto de conocer la existencia, en ausencia de cardiopatia
estructural, de una relacién independiente entre la esclerosis aortica y el
diametro de la raiz aortica y la recurrencia posterior de la arritmia, se disefid
un estudio prospectivo observacional en el que se incluyeron,
consecutivamente, 225 pacientes con FA procedentes del Hospital
Universitario de Salamanca. De ellos 146 recuperaron el ritmo sinusal tras
un episodio de FA de reciente comienzo (paroxistica: 27% y persistente:
38%) y el resto mantuvieron una FA permanente (35%). Se realiz6 un
seguimiento durante un afo, monitorizando a los enfermos clinica y
electrocardiograficamente.

La tasa de recaida anual fue del 58%. La esclerosis aértica, una raiz

adrtica= 31mm, el area auricular izquierda, la DTNV1 y el tercer tercil del NT-
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proBNP fueron factores predictivos independientes de recurrencia arritmica;
mientras que el uso de FAA se comporté como factor protector.

En consecuencia, la consideracion de la presencia de esclerosis
aortica y/o de una raiz aortica 231mm, ambos parametros ecocardiograficos,
facilmente obtenibles, y con un valor predictivo aditivo, permite una mejor
identificacion de los pacientes con un riesgo de recidiva superior y, por tanto,
gque mayor beneficio obtuvieran de una intensa estrategia terapéutica de

control del ritmo.
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Morfologia de la onda P y recurrencia tras cardioversion de
FA aislada. Ana Martin Garcia, Javier Jiménez-Candil, Jests Hernandez,

Agustin Martin Garcia, Francisco Martin Herrero y Candido Martin Luengo.
Rev Esp Cardiol. 290 2012;65(3):288—-298

Morfologia de la onda P y recurrencia tras cardioversion
de fibrilacion auricular aislada

P Wave Morphology and Recurrence After Cardioversion
of Lone Atrial Fibrillation

Sra. Editora:

Un 30-60% de los pacientes sometidos a cardioversion de
fibrilacion auricular (FA) sufre una recurrencia (R-FA) a medio
plazo‘. Entre las variables asociadas a R-FA, la dilatacion de la
auricula izquierda (Al)>* probablemente sea la mas reconocida. Sin
embargo, hay poca informacién referente a la capacidad de la
morfologia de la onda P para predecir la probabilidad de R-FA. La
onda P refleja la despolarizacion eléctrica auricular y, cuando es
bifasica en la derivacién precordial V1,la porcién negativa terminal
representa la activacion eléctrica de la Al%, por lo que, cuando esta
aumentada de magnitud, se asocia a incremento de volumen de Al,
retraso en la conduccidon o ambos. Nuestro objetivo es determinar

si la presencia de una deflexion terminal negativa de la onda Pen
V1 de duracion = 40 msy = 0,1 mV (DTNV1) permite discriminar a
los pacientes con mayor riesgo de R-FA tras cardioversion de FA
aislada de reciente comienzo (fig. 1).

Entre enero de 2006 y marzo de 2007, analizamos de forma
prospectiva a 146 pacientes consecutivos con FA aislada de
reciente comienzo (< 48 h) revertida a ritmo sinusal (RS) en
nuestro centro: en 61 pacientes (42%) la FA finalizd espontanea-
mente, mientras que en 85 (58%) requirio cardioversion eléctrica
(n=38) o farmacolégica (n = 47). Ning(n paciente tenfa disfuncién
ventricular ni cardiopatia valvular significativa. La tabla 1 recoge
las caracteristicas basales de nuestra poblacién, Se realizé
seguimiento durante un ano. Se definié como R-FA la recurrencia
clinica (percepcion de pulso arritmico durante mas 1 min) o
electrocardiografica de la FA en las visitas programadas o en las
adicionales durante el seguimiento.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa SPSS/
PC 17 (SPSS Inc.; Chicago, lllinois, Estados Unidos). Las variables
continuas con distribucion normal se describen como

Tabla 1

Analisis univariable de los predictores de recurrencia de fibrilacion auricular (log rank test)
Variable Valor poblacién total, n (%) R-FA, % Log rank (x%) P
Edad > 75 afios 40 (27) 40 frente a 56 0,43 0,51
Varones 93 (53) 56 frente a 59 011 0,74
Hiperlensién 90 (B1) 57 frente a 57 0 1
Diabetes mellitus 21 (14) 52 frente a 58 0,62 0,43
FA persistente 85 (58) 59 frente a 56 1,16 0,28
Tratamiento con farmacos antiarritmicos” 56 (38) 50 frente a 62 1,51 022
IECA/ARA-II 77 (53) 55 frente a 61 154 0,22
Aclaramiento de creatinina < 60 ml/min 18 (12) 78 frente a 55 6,92 0,01
Area Al =20 cm? 85 (54) 65 frente a 48 6.8 0,01
DTNV 65 (44) 72 frente a 46 1155 0,001

Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina Il: DTNV1: deflexion terminal negativa delaondaPenV1 = 40msy = 0.1 mV: FA: fibrilacion
auricular: IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; R-FA: recurrencia de fibrilacién auricular.
* Porcentaje de pacientes con recurrencia de FA tras cardioversidn: variable presente frente a variable ausente.

b Veintiocho pacientes estaban en tratamiento con amiodarona y 28 con flecainida.
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Onda PenV1 Sin DTNV1
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Figura 1. Arriba: esquema de la medicion de la deflexion terminal negativa de
la onda P en V1. Abajo: recurrencia de fibrilacion auricular tras cardioversion.
Curvas de Kaplan-Meier. DTNV1: deflexion terminal negativa de la onda P en
V1 = 40 msy = 0,1 mV; R-FA: recurrencia de fibrilacion auricular.

media + desviacion estandar, las variables continuas sin distribu-
cion normal se expresan como mediana [intervalo intercuartilico] y
las variables categoricas, por el niimero absoluto y porcentaje. La
comparacion entre variables normales se realizo mediante el test
de la t de Student: entre variables continuas no normales, con el
test de la U de Mann-Whitney, y entre variables categoricas, por
el test de la x> Para el anilisis univariable de supervivencia, se
utilizd el método de los rangos logaritmicos. La determinacion de
los predictores independientes de R-FA en el seguimiento se llevd a
cabo mediante un analisis de regresion de Cox, en el que se
incluyeron las siguientes variables: edad > 75 afios, sexo masculino,
hipertension, diabetes mellitus, FA persistente, tratamiento con
farmacos antiarritmicos tipo Ic o Ill (FFAA), inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina/antagonistas del receptor AT1 de la
angiotensinall, aclaramientode creatinina < 60 ml/min, dreade Al enel
plano apical de cuatro camaras (cm?) y DTNV1, Se consideraron
estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.

Finalizado el seguimiento de 1 afio, 84 pacientes (58%)
presentaron una R-FA. La tabla 1 muestra la relaciéon entre
diferentes variables y la frecuencia de R-FA. En total, 65 pacientes
(46%) presentaban una DTNV1 tras la recuperacion del RS, y la

DTNV1 fue significativamente mas prevalente en pacientes con
FA persistente (el 52 frente al 34%; p =0,044). La R-FA fue mas
frecuente en los pacientes con DTNV1 (el 73 frente al 46%
(p=0,001) (fig. 1). En un andlisis de regresion de Cox, los
predictores independientes de R-FA fueron: DTNV1 (odds ratio
[OR]=1,9; p=0007), drea de Al (OR=1,1; p < 0,001) y trata-
miento con FFAA (OR =0,52; p=0,013). DTNV1 se asocid a una
mayor incidencia de R-FA tanto en pacientes con Al no dilatada
(el 64 frente al 39%; p no ajustada =0,02) como en pacientes con
un irea de Al = 20 cm? (el 77 frente al 53%; p no ajustada = 0,04).

Este trabajo pone de manifiesto que en pacientes sin cardiopatia
estructural la presencia de una DTNV1 se asocia de forma
independiente a un incremento en el riesgo de R-FA en el primer
afio tras una cardioversion a RS. La ralentizacion de la conduccion
eléctrica auricular, la sobrecarga de presion y/o volumen de la Aly
las alteraciones estructurales (como dilataciéon o hipertrofia) son
causas del aumento de la magnitud de la deflexion terminal de la
onda P en V136, Estos factores, que se han relacionado con el
desarrollo de cambios en las caracteristicas histoldgicas y electro-
fisiolégicas de la Al%, en consecuencia, podrian favorecer la R-FA
tras la recuperacion del RS. Se asume que en pacientes con FA las
alteraciones eléctricas preceden a las anatomicas. Asi, aunque
hemos observado en nuestra serie que la DTNV1 tiende a ser mas
frecuente en pacientes con Al dilatada, el caracter independiente
del tamarfio auricular de la asociacion entre DTNV1 y R-FA podria
significar que la primera define una situacion de retraso en la
conduccion auricular relativamente precoz, previa en ocasiones a
la dilatacion de Al

No obstante, consideramos que, dado el tipo de seguimiento,
sin largos periodos de monitorizacion electrocardiografica,
podria haberse subestimado la R-FA, puesto que un nimero no
despreciable de recurrencias son asintomadticas. Finalmente,
aunque en todos los casos la FA tenia una duracion inferior a
48 h, no se ha incluido en el analisis estadistico su duracion ni la
carga arritmica previa, que podrian aportar informacion adicional.

Ana Martin Garcia, Javier Jiménez-Candil®, Jesus Hernandez,
Agustin Martin Garcia, Francisco Martin Herrero
y Candido Martin Luengo

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario, Salamanca, Espana
* Autor para correspondencia:

Correo electronico: jimenezcandil@secardiologia.es
(J. Jiménez-Candil).
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Aortic sclerosis is a predictor of AF recurrence after sinus rhythm
restoration in patients without significant structural heart disease.

A. Martin-Garcia*’, J. Jiménez Candil >, M. Gallego-Delgado !, A. C. Martin-
Garcia !, F. Martin-Herrero !, A. Arribas-Jiménez *, F. Nieto-Ballesteros *, J.
C. Rama-Merchan®, R. Lépez *, C. Martin-Luengo *

1CARDlOLOGY, UNIVERSITY HOSPITAL OF SALAMANCA, SALAMANCA,
Spain

Introduction: In patients with atrial fibrillation (AF), the arrhythmia
recurrence is very frequent after sinus rhythm (SR) recovery (SR-r). On the
other hand, although aortic sclerosis (AS) is associated with an increased
risk of cardiovascular events, no information is available regarding the
relationship between AS and AF. We hypothesized that the presence of AS,
as a potential marker of left atrium (LA) remodeling, would be associated with
an increased risk of AF recurrence (AF-r).

Objectives: To analyze the relationship between aortic sclerosis and the
occurrence of AF-r.

Methods: We prospectively studied 146 consecutive patients (age >75: 27%;
hypertension: 61%; LA area = 20 cm? 54%) with lone AF (paroxysmal: 42%;
persistent: 58%) who were followed-up for one year after SR-r. The follow-up
protocol included a daily patient pulse monitoring, a weekly medical visit and
a monthly 24 hours Holter ECG recording. AS was defined by focal areas of
increased echogenicity and thickening of the aortic-valve leaflets without
restriction of leaflet motion (velocity across the aortic valve< 2.5 m per
second). Lone AF was defined by LVEF >50%, no left ventricular
hypertrophy and no significant valvular disease. AF recurrence was defined
as any AF of duration of at least 1 minute.

Results: We identified 69 patients (46%) with AS. AS was more frequent in
patients 275 years vs. <75 (69% vs. 47%; p=0.002), in hypertension (64% vs.
36%; p<0.001), in paroxysmal vs. persistent AF (67% vs. 47%; p=0.01) but
similar in LA 220 cm2 vs. LA <20 cm2 (52% vs. 42%; p=0.3).

The cumulative incidence of AF recurrence was 58%. AF recurrence was
higher in patients with AS (75% vs. 43%; p<0.001, log rank test)
Figurel. After adjusting for age, risk factors, co-morbidities, LA size, medical
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treatment and clinical pattern of AF (Cox-regression analysis), AS was found
the only independent predictor of AF-r (hazard ratio= 2.9; 95% confidence
interval: 1.6-5.2; p<0.001). AS was associated with a higher incidence of
recurrence in patients with non-dilated LA (63% vs. 39%; non-adjusted
p=0.08) as well as in those with a LA area >20 cm? (72% vs. 42%; non-
adjusted p=0.003).

Image/graph I
197 o AS
i VAS
08
_ 06
=
>
2
3
(7]
04+
024
00 Long rank: 15,03; p< 0,001
T T T T T
0 %0 180 270 360
Time to AF recurrence (days)
N° Patients at 75 52 47 42 39
Risk of
Recurrence 7 30 23 16 13

Figure 1. Kaplan Meier Survival Curve: AF-Recurrence after sinus
rhythm restoration. AS: aortic sclerosis

Conclusion: In patients with lone AF, AS is independently associated with an increased

risk of recurrence after SR-r.

Disclosure of Interest: None Declared
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ABSTRACT P1080. EUROPACE 2011. Madrid.

Relationship between the morphology of P wave and the recurrence of
atrial fibrillation after sinus rhythm recovery. Europace Journal ( 2011 )
13 (3), Abstract P1080.

Authors: J. Jimenez-Candil*, A. Martin!, J. Hernandez!, F. Martin!, M.
Gallego', C. Martin-Luengo?, *University Hospital of Salamanca - Salamanca
- Spain,

Topic(s):Clinical and epidemiological aspects.

Citation: Europace Journal (2011 ) 13 ( 3 ), Abstract P1080

In atrial fibrillation (AF) patients, the arrhythmia recurrence is a very frequent
event after sinus rhythm (SR) recovery (SR-r). On the other hand, the
terminal negative deflection of P wave in V1 of duration 240 ms and voltage
20.1 mV (TNDV1) reflects the electrical activation of the left atrium (LA) and,
in AF patients, it could be related to the atrial electrical remodeling.

Objective: To determine the relationship between TNDV1 objectified after
SR-r and the probability of AF recurrence in the mid-term.

Methods: We prospectively studied 146 patients (age >75: 27%;
hypertension: 61%; LA area > 20 cm? 54%) with lone AF (paroxysmal: 42%;
persistent: 58%). All patients were followed for one year after SR-r. We
identified in 46% of them a TNDV1. TNDV1 was more frequent in persistent
vs. paroxysmal AF: 52% vs. 34% (p=0.04), and in LA >20 cm?% 51% vs. 36%
(p=0.09). The presence of TNDV1l was determined in the first
electrocardiogram obtained immediately after SR-r. AF recurrence was
defined as any AF of duration of at least 1 minute.

Results: The cumulative incidence of AF recurrence was 58%. AF
recurrence was higher in patients with a TNDV1 (73% vs. 46%; p=0.001, log
rank test), LA >20 cm? (65% vs. 48%; p=0.01) and creatinine clearance (CC)
<60 ml/min (75% vs. 58%; p=0.01). After adjusting for age, risk factors, co-
morbidities, LA size, CC, medical treatment and clinical pattern of AF (Cox-
regression analysis), a TNDV1 remained as an independent predictor of
recurrence (hazard ratio= 2; 95% confidence interval: 1.2-3.1; p=0.004),
together with a LA >20 cm? (hazard ratio=1.7; p=0.03) and a CC <60 ml/min
(hazard ratio=4; p<0.001). TNDV1 was associated with a higher incidence of
recurrence in patients with non-dilated LA (64% vs. 39%; non-adjusted
p=0.02) as well as in those with a LA area >20 cm? (77% vs. 53%:; non-
adjusted p=0,04).

Conclusions: Since the TNDV1 could be a marker of atrial electrical
remodeling, it appears as an independent predictor of recurrence after SR-r.
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ABSTRACT SEC 2011. Presentado como minicomunicacion oral.
Sabado 21 de Octubre de 2011. Maspalomas. Rev. Esp Cardiol. 2011; 64
Supl 3

LA ESCLEROSIS VALVULAR AORTICA ES UN PREDICTOR DE
RECURRENCIA TRAS CARDIOVERSION DE FA AISLADA

Ana Martin Garcia®, Javier Jiménez Candil*, Francisco Martin Herrero!, Teresa Cano
Mozo*, Jesls Hernandez Hernandez' y Candido Martin Luengo®, del *Hospital Clinico
Universitario, Salamanca

La recurrencia de FA (R-FA) es un hecho comun tras la recuperacién
espontanea o por cardioversion (CV) del ritmo sinusal (RS). Puesto que
la esclerosis valvular adrtica (EA) es un marcador de riesgo
cardiovascular, podria asociarse también a una mayor propension a R-
FA.

Métodos: Estudio observacional y prospectivo en el que se analizaron
146 pacientes (edad >75: 27%; HTA: 61%; area de Al >20 cm2: 54%)
que fueron atendidos consecutivamente en nuestro centro por FA
aislada (caracterizada por una FEVI>50%; ausencia de hipertrofia
ventricular y de anomalias valvulares) de < 48 horas (paroxistica: 42%;
persistente: 58%) que recuperaron el RS. Se realiz6 un seguimiento de 1
afo, que incluyé monitorizacién diaria del pulso, visita médica semanal y
holter de 24 horas mensual. EA se defini6 por la presencia de
engrosamiento y calcificacion valvular aodrtica sin  repercusion
hemodindmica (velocidad maxima transvalvular <2 m/s). Consideramos
R-FA a cualquier FA de duracién igual o superior a 1 minuto.

Resultados: R-FA ocurrio en 69 pacientes (P) (46%). EA fue mas
frecuente en P con 275 anos (69% vs. 47%; p=0.002), en HTA (64% vs.
36%; p<0.001), y en FA paroxistica (vs. persistente): (67% vs. 47%;
p=0.01), pero similar en Al con 220 cm2 vs. <20 cm2 (52% vs. 42%;
p=0.3). La incidencia acumulada de R-FA fue 58%, siendo mayor en P
con EA (75% vs. 43%; p<0.001, test de los rangos logaritmicos). Tras
ajustar por otras co-variables (edad, FRCV, area de Al, tipo de FA,
tratamiento farmacologico), EA aparecio como el uUnico predictor
independiente de R-FA (HR= 2.9; CI del 95%: 1.6-5.2; p<0.001). EA se
asocié a una mayor frecuencia de R-FA tanto en P con Al no dilatada
(63% vs. 39%; p no ajustada=0.08) como en aquellos con area de Al >20
cm2 (72% vs. 42%; p no ajustada=0.003).

Conclusion: La EA es un marcador independiente de R-FA en P con FA
aislada de <48 de evolucion.
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HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

ESTUDIO INTEGRAL DE LA FIBRILACION AURICULAR:
DETECCION DE FACTORES PREDISPONENTES DE
RECURRENCIA'Y DE PERSISTENCIA.

INTRODUCCION.

Con esta hoja le invitamos a tomar parte en un estudio de
investigacion. La participacion en el siguiente estudio es de caracter libre y
puede ser abandonado en el momento que usted asi lo decida.

OBJETIVO.

El estudio " Estudio integral de la Fibrilacién Auricular: deteccion de
factores predisponentes de recurrencia y de persistencia”, (auspiciado por
facultativos del Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de
Salamanca) tiene como objetivo conocer los factores clinicos y analiticos
implicados en la recurrencia o persistencia de la fibrilacion auricular. Hemos
considerado su participacion en este estudio porque usted ha sido
diagnosticado de una Fibrilacion Auricular. Este estudio no pretende interferir
en el tratamiento que su médico ha considerado mejor para usted.

BENEFICIOS ESPERADOS.

El conocer en detalle los factores implicados en la evolucién de la
fibrilacion auricular puede permitir mejorar la toma de decisiones
terapéuticas en los pacientes que padecen una enfermedad similar a la
suya.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se incluirdn en el estudio pacientes con diferentes formas clinicas de
fibrilacion auricular. A través de sucesivas revisiones clinicas, analiticas,
ecocardiograficas y electrocardiogréficas, se pretende, durante un afio, un
estricto control para conocer como evoluciona esta arritmia, como responde
al tratamiento y si es posible predecir su comportamiento. La duracion
prevista del seguimiento es de un afio.

CONFIDENCIALIDAD.

Toda la informacion sera estrictamente confidencial. La informacion
recogida, se guardard y analizara en un programa informético sin
conocimiento de su identidad. Todos los potenciales participantes recibiran
el informe del examen cardiolégico realizado independientemente de su
inclusion posterior en el estudio.

Si precisa mas informacién , por favor no dude en preguntar al

Dr.
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HOSPITAL
UNIVERSITARIO Ane N
B SALANMANCA

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

ESTUDIO INTEGRAL DE LA FIBRILACION AURICULAR: DETECCION DE
FACTORES PREDISPONENTES DE RECURRENCIA'Y DE
PERSISTENCIA.

Yo, _
(nombre y apellidos del participante)

» He leido la hoja de informacion que se me ha entregado

= He podido hacer preguntas sobre el estudio

» He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He sido informado por

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria y presto libremente mi
conformidad para participar en el estudio.

Fecha / /
(dia) (mes) (afio)
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