EDITORIAL

:La fibrilacion auricular aumenta la mortalidad?

JORGE GALPERIN

MORTALIDAD EN LA FIBRILACION AURICULAR
ASOCIADA CON LA CARDIOPATIA ESTRUCTURAL

Varios amplios estudios epidemiol6gicos han investi-
gado el impacto de la fibrilacién auricular (FA) sobre la
mortalidad. En el estudio de Framingham se evalu6 en
pacientes con FA durante cuarenta afos de seguimien-
to. Sobre 5.209 sujetos con edades entre 55 y 94 afios,
621 desarrollaron FA, a los cuales se les pudo efectuar
el seguimiento por periodos prolongados. Mediante un
andlisis de regresion logistica y luego de un ajuste por
edad, hipertensién arterial, tabaquismo, diabetes, hi-
pertrofia ventricular izquierda, infarto de miocardio
(IM), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), enferme-
dad valvular y accidente cerebrovascular (ACV) o ata-
que isquémico transitorio (AIT), se concluyé que la
fibrilacién auricular fue un marcador independiente de
mayor mortalidad, con un odds ratio (OR) de 1,5 en
hombres y de 1,9 en mujeres. (1)

El estudio MESA (Marshfield Epidemiologic Study
Area), (2) desarrollado en Wisconsin, USA, sobre 577
pacientes y 577 controles enrolados entre los afios 1991
y 1995, la mortalidad en los que presentaban FA o
aleteo auricular fue 7,8 veces mayor a los 6 meses y
2,5 veces mayor al final del seguimiento (media 3,6 *
2,3 anos). La conclusién de los autores fue que el aleteo
y la FA son predictores independientes de mayor mor-
talidad tanto precoz como tardia cuando las patolo-
gias asociadas son similares.

En un seguimiento a 20 afios del estudio Renfrew/
Paisley, en Escocia, (3) en el que se enrolaron 15.406
pacientes entre 1972y 1976, aquellos con FA comproba-
da en el ECG al ingreso mostraron un incremento signi-
ficativo independiente de mortalidad por toda causa tan-
to en las mujeres (RR 2,2) como en los hombres (RR 1,5)
en comparacién con los que no tenfan la arritmia.

En el estudio SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction), (4) los pacientes con disfuncién ven-
tricular izquierda y FA tuvieron un riesgo incrementado
de mortalidad y de progresién de la ICC. Los pacientes
con FA comparados con los que estaban en ritmo sinusal
tuvieron mayor mortalidad por cualquier causa (34%
versus 23%;p < 0,001) y muerte atribuida a ICC (16,7%
versus 9,4%; p < 0,001). En el andlisis multivariado, la
FA se asoci6 de manera significativa con mayor morta-
lidad de cualquier causa (RR 1,34).

Dentro del estudio Framingham se analiz6 la rela-
cién temporal entre FA e ICC y su influencia sobre la
mortalidad; se comprobé que en los pacientes con FA,
el desarrollo posterior de ICC se asociaba con un in-
cremento en la mortalidad (hombres HR: 2,7, muje-
res HR: 3,1). Por otro lado, en los pacientes con ICC
que desarrollaron FA se observé un incremento en la

mortalidad (hombres HR: 1,6, mujeres HR: 2,7). Se
concluy6 que los pacientes con FA o con ICC, que
subsecuentemente desarrollan la otra condicién, tie-
nen mal pronéstico. (5) Asimismo, se demostré que
en los pacientes afosos con ICC y FA la mortalidad se
increment6 en un 52% a los 4 afos.

Varios grupos han investigado el efecto sobre la
mortalidad en pacientes con IAM que desarrollan FA.
En el estudio GUSTO III, (6) el desarrollo de FA o
aleteo auricular (AA) luego de un IAM aumenté el
riesgo de muerte (OR 1,63 - IC 95% 1,31-2,02). En el
estudio OACIS (Osaka Acute Coronary Insuficiency
Study) (7) se demostré que la FA era un predictor in-
dependiente de mortalidad a un afo en pacientes con
IAM a quienes se les habia efectuado una angioplastia
coronaria dentro de las 24 horas del diagnéstico.

En un estudio epidemiolégico en el cual se analizé
la asociaciéon de FA con otras comorbilidades en pa-
cientes fallecidos entre 1980 y 1998 se concluyé que
la mortalidad se incrementé del 27,6 por 100.000 pa-
cientes en 1980 a 69,8 en 1998 (incremento anual pro-
medio del 5,4%).

Los mecanismos por los cuales la FA puede influir
negativamente en los pacientes son varios. En la in-
suficiencia cardiaca, el aumento de la frecuencia car-
diaca, que puede llevar a la miocardiopatia por
taquicardia, la pérdida de la contribucién auricular al
llenado ventricular y la irregularidad de los interva-
los R-R pueden favorecer la ICC por la caida de la
eyeccién sistélica. Por otra parte, los pacientes con
FA tienen un riesgo incrementado de eventos
tromboembélicos en comparacién con pacientes en
ritmo sinusal, en quienes su incidencia es baja aun
con disfuncién ventricular izquierda severa. Es indu-
dable que la asociacién de la FA con mayor mortali-
dad por toda causa y progresién de la ICC reflejaria el
hecho de que la FA es un marcador de enfermedad
cardiaca mds severa. (4)

Los pacientes con hipertensién e insuficiencia car-
diaca se encuentran en alto riesgo de desarrollar FA y
en ambas condiciones la FA incrementa el riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular y en particu-
lar el riesgo de ACV fatal y no fatal. Actualmente, el
peso de la evidencia cientifica sustenta la importan-
cia del sistema renina-angiotensina-aldosterona en el
proceso de remodelacién cardiaca y desarrollo de FA.
La inhibicién farmacolégica de este sistema ha mos-
trado que reduce la remodelacién y la FA, por lo que
el uso de los IECA o de los antagonistas del receptor
de AT1 se utilizan cada vez con mayor frecuencia para
el tratamiento de las patologias que facilitan el desa-
rrollo de la FA asi como para el tratamiento de ésta
cuando estd instalada. (8, 9)
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MORTALIDAD EN LA FA SOLITARIA

Un grupo francés efectué un seguimiento de 7.746 tra-
bajadores de 43 a 52 aiios entre 1967 y 1972, En 1994
se actualizé su estado vital, que pudo determinarse
en 6.722 personas; 25 sujetos presentaban FA sin car-
diopatfa en el momento de la inclusién, el RR asocia-
do de FA idiopdtica con mortalidad cardiovascular fue
de 4,22 (p = 0,0001) y de 1,97 para mortalidad total (p
= 0,01). (10)

Aparentemente, las FA crénicas tienen peor pro-
nostico que las FA paroxisticas en pacientes con FA
solitaria y tienen incrementado el riesgo trombo-
embélico y la mortalidad luego de diez afos de segui-
miento.

CONTROL DE LA FRECUENCIA Y CONTROL DEL RITMO,
SU RELACION CON LA MORTALIDAD

Para poder evaluar la evolucién de pacientes con FA
en quienes se opt6 entre el control de la frecuencia y
el del ritmo, en el estudio AFFIRM se llevé a cabo un
seguimiento a 3 afos y medio en pacientes con FA y
factores de riesgo para ACV. Se comunicaron 666 muer-
tes sobre 4.060 pacientes y no hubo diferencias signi-
ficativas entre el control de la frecuencia y el control
del ritmo cuando se efectud el andlisis segin la inten-
cién de tratar. Sin embargo, cuando se realizé un ané-
lisis por tratamiento realmente instituido se compro-
b6 que la presencia de RS se asocié con una disminu-
cién del riesgo de muerte (HR: 0,53), lo mismo que
con el uso de la warfarina (HR: 0,50). (11)

Asimismo en el estudio CHF-STAT se observd una
mortalidad significativamente menor entre los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca con FA, que revirtieron
a ritmo sinusal con amiodarona en relacién con los
que no revirtieron.

En el estudio DIAMOND (Danish Investigations
of Arrhythmia and Mortality on Dofetilide), sobre
506 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
o infarto de miocardio reciente que presentaban FA
o AA se produjo la reversién a ritmo sinusal en el
59% de los que recibieron dofetilida y en el 34% de
los que fueron asignados a placebo. La recuperacién
y el mantenimiento del RS se asocié con una reduc-
cién significativa de la mortalidad (RR 0,44; p <
0,0001). (12)

Por altimo, el estudio AF-CHF (Atrial Fibrillation-
Congestive Heart Failure) ain en curso, que compara
los resultados del tratamiento para control del ritmo
versus el control de la frecuencia en pacientes con FA
e ICC, y que tiene como punto final primario la mor-
talidad cardiovascular, aportard sus conclusiones a fi-
nes de 2007.

FA Y MORBIMORTALIDAD POR ACV

Como es bien conocido, la FA no valvular incrementa
el riesgo anual de ACV isquémico alrededor de un 5%
y este riesgo es mayor cuando se asocian factores de

riesgo o en la enfermedad valvular mitral reumatie,
Dado que las embolias de origen cardfaco mayoreg de’
5 mm pueden ocluir una arteria cerebral mayor, (13)
los episodios de ACV relacionados con FA por lo geng,
ral se asocian con invalidez severa permanente y ajt,
mortalidad. (14)

Los pacientes con FA que desarrollan ACV se gy,
cuentran en alto riesgo de muerte tanto en la fase agy.
da del ACV como durante el afio subsiguiente. (15)

Varios estudios evaluaron el riesgo para ACV ¢
acuerdo con distintas variables. (16) Un estudio sobre
mortalidad en pacientes cubiertos por Medicare hos.
pitalizados mostré que el riesgo de muerte fue aproxi.
madamente el 20% mayor en pacientes con FA pary
todas las edades y sexo durante cada uno de los treg
anos estudiados (p > 0,05). La incidencia de ACV ¢,
individuos con enfermedades cardiovasculares fue ¢]
25% mayor en mujeres con FA (p < 0,05) pero sélo ¢]
10% mayor en varones y se sefialé que la prevencién
de FAy el tratamiento de pacientes con FA y enferme.
dades cardiovasculares asociadas puede disminuir |3
mortalidad y el ACV asi como reducir los costos de
salud. (17)

Un estudio finlandés sobre 2.635 pacientes con edag
2 75 afos, con un primer ACV isquémico mostré up
aumento de mortalidad en los portadores de FA tantq
a los 28 dias como al afo del evento (RR = 1,25 g 23
dias, 1,41 a 1 afo).

En conclusién, los pacientes considerados de altq
riesgo deberdn recibir tratamiento anticoagulante 5
menos que esté contraindicado, dado que se ha com.
probado que la warfarina disminuye el riesgo de ACy
més del 65%. (18) Sin embargo, la utilizacién ge
anticoagulantes en la practica diaria es muy inferior 5
lo recomendado, (19) a lo que se agrega la dificultag
para mantener a los pacientes en rango 6ptimo de
anticoagulacion. Un estudio en el mundo real para
tratar de determinar la eficacia del tratamientq
anticoagulante en 3.891 pacientes con FA crénica ng
valvular mostré que el 44% recibié tratamiento
anticoagulante y de los que lo recibieron, sélo el 484
del tiempo tenian niveles de la RIN dentro del rango
terapéutico. El uso de warfarina sélo disminuyé el ries-
go de ACV isquémico en un 19%, cifra muy inferior al
65% observado en los ensayos clinicos. (20)

Esto pone de manifiesto la magnitud del manejo
inadecuado de la FA crénica por parte de los médicos
tratantes y por ello creemos oportuno llamar la aten-
cién sobre este punto y resaltar laimportancia del tra-
tamiento antitrombético y no descartar otras opcio-
nes en estudio en los pacientes con contraindicacio-
nes para ello y muy alto riesgo (oclusién de orejuela
izquierda transcatéter, apendectomia auricular iz-
quierda toracoscépica).

El trabajo del Dr. Labadet y colaboradores (21)
publicado en este nimero es sumamente interesante,
ya que nos muestra una tasa alta de mortalidad y de
ACV en nuestro pafs en los pacientes con FA crénica.
Los resultados indican, adem4s, un incremento en el
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riesgo de ambas situaciones cuando el tratamiento
anticoagulante es incorrecto. Los autores postulan que
la presencia de disfuncion ventricular, ln mayor edad
y no efectuar tratamiento anticongulante (A-C) fue-
ron factores independientes de mayor mortalidad.
Cabe sefalar la subutilizacién de tratamiento A-C
(50%), lo cual coincide con otros estudios. En conse-
cuencia, debemos insistir en su utilizacion y en el con-
trol estricto de los niveles de la RIN para mantenerlos
en el rango adecuado (2-3 en general y lo més cercano
a 2 en los pacientes anosos).

Otro hecho notable en el estudio de Labadet y co-
laboradores es la diferencia pronunciada de mayor
mortalidad en los pacientes que no recibfan tratamien-
to anticoagulante al ingreso. Aunque no se desprende
del estudio, esto podria vincularse al hecho de que los
pacientes no anticoagulados que tenian una indicacién
formal para ello tampoco fueran tratados en forma
global con eficiencia durante el seguimiento en rela-
cién con aquellos que lo recibian. Es probable que la
mortalidad general haya podido ser menor en esa po-
blacién de pacientes con FA si hubieran recibido un
tratamiento éptimo.

Cardiélogos y clinicos no desconocen la impor-
tancia de esta arritmia por su relaciéon con la mayor
morbimortalidad. El tratamiento adecuado de los
factores de riesgo para el desarrollo de FA y el de la
ICC con seguridad tendra un impacto sanitario tras-
cendente. Por otra parte, la experiencia acumulada
en los estudios més recientes sefiala las ventajas del
mantenimiento del RS sobre el control de la frecuen-
cia en distintas situaciones en las que se presenta
la FA. En ese sentido, pareciera que el uso de los
IECA y de los antagonistas de la AT1 contribuyen
de manera sustancial al mantenimiento del ritmo
sinusal.

Por tltimo, no hay duda acerca de la importancia
del tratamiento anticoagulante, realmente efectivo,
unido al tratamiento 6ptimo de las patologias conco-
mitantes.
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