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ANTECEDENTES Las guias cientificas consideran que la fibrilacién auricular (FA) que complica una insuficiencia
mitral degenerativa (IMD) es una indicacidn discutida para el tratamiento quirtrgico.

OBJETIVOS En este estudio se analizaron las consecuencias pronésticas/terapéuticas de la FA en el momento del
diagndstico de una IMD y a largo plazo.

METODOS Los pacientes fueron incluidos en el registro MIDA (Mitral Regurgitation International Database), que
presenta la experiencia internacional, multicéntrica, consecutiva respecto a la IMD debida a eversion del velo (flail
leaflet), diagnosticada mediante ecocardiografia.

RESULTADOS De un total de 2425 pacientes (edad 67 + 13 afios; 71% varones, 67% asintomaticos, fraccién de eyeccién
64 +10%), 1646 tenian en el momento del diagnéstico un ritmo sinusal (RS), 317 tenian una FA paroxistica y 462 una FA
persistente. Las caracteristicas clinicas/instrumentales subyacentes empeoraron progresivamente, pasando del RS a la FA
paroxistica o persistente. Durante el seguimiento, la FA paroxistica y la FA persistente se asociaron a una mayor
mortalidad (la supervivencia a 10 afios en los casos de RS y de FA paroxistica y persistente fue del 74 + 1%, 59 + 3%y

46 + 2%, respectivamente; p < 0,0001), que persistié 20 afios después del diagndstico y de manera independiente de
todas las demds caracteristicas iniciales (valores de p <0,0001). La cirugia (n = 1889, reparacion en el 88%) se asocio a
una supervivencia mejor que la obtenida con el tratamiento médico, independientemente de todas las caracteristicas
iniciales y del ritmo cardiaco (hazard ratio ajustada: 0,26; intervalo de confianza del 95%: 0,23 a 0,30; p < 0,0001) pero
los resultados obtenidos tras la cirugia continuaron viéndose afectados por la FA (la supervivencia a 10 afios tras la cirugia
en RS y en presencia de FA paroxistica y persistente fue del 82 + 1%, 70 + 4% y 57 + 3%, respectivamente; p < 0,0001).

CONCLUSIONES La FA es frecuente en el momento del diagndstico de la IMD. Aunque la FA se asocia a la edad mas
avanzada y a una forma de presentacion mas grave de la IMD, muestra una asociacion independiente con una mayor
mortalidad a largo plazo tras el diagnéstico. Tras la cirugia se produce una mejora de la supervivencia en cada uno de
los subgrupos de ritmo cardiaco, pero persiste un mayor riesgo en cada tipo de FA. Nuestro estudio indica que la
deteccién de una FA, aunque sea paroxistica, debe llevar a contemplar de forma temprana un posible tratamiento
quirdrgico. (J Am Coll Cardiol 2019;73:264-74) © 2019 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

a insuficiencia mitral degenerativa (IMD) es la  sultados o las diferencias en cuanto a las conse-
valvulopatia moderada/grave de mayor prevalen-

cia (1), y motiva con frecuencia hospitalizaciones

cuencias terapéuticas en la IMD.
Para abordar estas lagunas existentes en el FA = fibrilacién auricular

MCV = muerte de causa

e intervenciones quirurgicas (2), pero a menudo no se
trata (3) a pesar de que se hayan definido unos criterios
especificos para ello en las guias clinicas (4, 5). En para-
lelo con la IMD, la fibrilacién auricular (FA) tiene tam-
bién una prevalencia elevada con el avance de la edad, se
asocia a riesgos importantes y comporta una carga con-
siderable para los sistemas de asistencia sanitaria de
todo el mundo (6-10). Aunque la mayor parte de los
casos de FA son de tipo no valvular, la IMD puede causar
una FA debido a que la sobrecarga de volumen inducida
por la IMD conduce a un agrandamiento de la auricula
izquierda y, finalmente a una FA (11, 12).

Estos datos epidemiolégicos y fisiopatoldgicos impor-
tantes requieren estrategias mas eficaces destinadas a
tratar y, posiblemente, prevenir las consecuencias de
estas 2 enfermedades (3). En la actualidad, disponemos
de tecnologias innovadoras, que van de la cirugia roboti-
ca a la reparacion o reemplazo percutaneos, que pueden
proporcionar posibilidades de tratamiento antes inima-
ginables, pero que hacen también que la evaluacién del
riesgo en la IMD sea més crucial atn (13). Sorprendente-
mente, las repercusiones pronoésticas de la FA en la IMD
se contintan discutiendo ampliamente, ya que con fre-
cuencia se observa que son intrascendentes (14-17) pero
en otros casos son importantes (11, 18, 19). Estas dife-
rencias pueden deberse a que se trate de estudios con un
tamafio muestral pequefio (14, 15, 18, 20) o de un solo
centro (11, 14, 15, 18), con una etiologia de la insuficien-
cia poco uniforme (14, 15, 19), o con la exclusion de los
pacientes tratados médicamente (18, 19, 21). Las conse-
cuencias inevitables de estas lagunas existentes en el co-
nocimiento son que las guias estadounidenses y europeas
sobre las valvulopatias consideran la FA una indicacion
de clase Il (discutida) para la cirugia mitral, con un
nivel de evidencia bajo, y recomiendan la realizacion de
nuevos estudios mas potentes (4, 5, 22, 23). Ademas, las
guias relativas a la FA resaltan la existencia de diferencias
entre la FA paroxistica y la persistente (22, 24), y ello
plantea otras incertidumbres respecto a los posibles re-

conocimiento, es necesaria una cohorte amplia
reclutada en multiples centros internacionales,
con objeto de limitar los posibles sesgos de se-

leccién que caracterizan a los estudios de un
solo centro o los sistemas de asistencia sanitaria
nacionales. En consecuencia, aprovechamos el registro
MIDA (Mitral Regurgitation International Database), que
es el registro internacional mas grande de pacientes con
IMD grave pura diagnosticados de manera consecutiva
mediante ecocardiografia en centros de Europa y Norte-
américa. Nuestro objetivo fue definir la prevalencia, el
contexto clinico y las consecuencias prondsticas de la FA
paroxistica y persistente en el momento del diagndstico
de la IMD y durante el seguimiento a largo plazo.

METODOS

Se presenta un apartado de Métodos detallado en el
apéndice online. En el texto que sigue se incluye una ver-
sién mas concisa.

DISENO DEL ESTUDIO EI MIDA es un registro interna-
cional basado en la practica clinica habitual y creado me-
diante la combinacién de una serie de bases de datos
electréonicas de diversos centros, elaboradas de forma
prospectiva (20, 25-29). Todos los centros participantes
en el registro son centros de reclutamiento. Los pacien-
tes fueron examinados para su posible inclusion en el
MIDA si tenian un diagndstico de eversion del velo mitral
(flail leaflet) mediante ecocardiografia en 1 de los cen-
tros participantes entre 1980 y 2005, segtin lo registrado
en la base de datos de cada centro.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION Los criterios
de inclusion y exclusion del registro MIDA son los siguien-
tes: 1) diagnéstico de IMD y eversion del velo (flail leaflet)
en la ecocardiografia transtoracica de cualificacion, realiza-
da en alguno de los centros participantes; 2) evaluaciéon
clinica/instrumental detallada en la ecocardiografia de
cualificacion; 3) haberse descartado una insuficiencia is-
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TABLA 1 Poblacién en estudio
Poblacion totalde  Ritmosinusal Fibrilacién auricular  Fibrilacién auricular
pacientes (N = 2425) (n=1646) paroxistica (n=317) persistente (n=462) Valordep
Edad, afios 67 £13 65+13 68 +13* 73 £ 11* <0,0001
Hombres 1732 (71) 1200 (73) 223 (71) 309 (67)* 0,002
Area de superficie corporal, m? 1,9+0,2 1,9+0,2 1,9+0,2 1,9+0,3 0,32
Asintomatico 1625 (67) 1196 (73) 203 (64)* 226 (49)* <0,001
Frecuencia cardiaca, latidos/min 76 £16 75 +15 72 +14* 84 +20* <0,001
Antecedentes de enfermedad coronaria 256 (11) 175 (1) 26 (8) 55(12) 0,16
Diabetes 176 (7) 103 (6) 28 (9) 45 (10)* 0,008
Hipertension 973 (40) 644 (39) 145 (46) 184 (40) 0,29
Enfermedad renal crénica 81(4) 51(3) 13 (4) 17 (4) 0,60
Didmetro auricular izquierdo, mm 50+9 48 +8 52 + 9* 56 +10* <0,001
Didmetro telediastdlico ventricular izquierdo, mm 58+7 58+7 59+7 59 + 8* 0,029
Diametro telesistdlico ventricular izquierdo, mm 367 35+6 37+7* 38 + 8* <0,001
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda, % 64 +10 65+9 63 +10* 61 +12* <0,001
Insuficiencia mitral grave 2275 (94) 1532 (94) 302 (96) 441 (96) 0,078
Presion sistélica ventricular derecha, mm Hg 44 £17 42 +16 45 +18* 48 +17* <0,001
Inhibidores de la ECA/antagonistas de receptores 1018 (42) 640 (39) 140 (44) 238 (51)* <0,001
de angiotensina
Betabloqueantes 438 (18) 275 (17) 79 (25)* 84 (18) 0,004
Diuréticos 838 (35) 474 (29) 120 (38)* 244 (53)* <0,001
Digoxina 571 (24) 237 (14) 97 (31)* 237 (51)* <0,001

Los valores corresponden a media + DE 0 n (%).* p < 0,05 frente a ritmo sinusal.
ECA = enzima de conversién de la angiotensina.

quémica/funcional; y 4) ausencia de trastornos concomi-
tantes de enfermedad adrtica, estenosis mitral, endocarditis
activa, enfermedades congénitas y cirugia valvular previa.
Para los fines especificos de este estudio, el ritmo cardiaco
debia haberse determinado mediante un electrocardiogra-
may se excluy6 a los pacientes con un ritmo de marcapasos
o un ritmo distinto del sinusal o de FA. Con objeto de obte-
ner la definicion mas reproducible, la FA se defini6 en fun-
ci6én de patrones temporales (24).

ECOCARDIOGRAFIA Dado que el registro MIDA se cen-
tra en la practica clinica habitual, se analizaron los datos
ecograficos obtenidos en el momento de la ecocardiogra-
fia realizada sin que hubiera una modificacién posterior
ni una revision centralizada (véase el apéndice online).

EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO Las caracteris-
ticas clinicas iniciales de los pacientes descritas en el
MIDA son las obtenidas por el médico de cada paciente
en el momento de la ecocardiografia, y se presentaron sin
ninguna modificacion.

El tratamiento posterior de los pacientes tras la eco-
cardiografia inicial (incluida la decisién de indicar un tra-
tamiento quirtrgico y cuando hacerlo) lo determiné de
manera independiente el médico de cada paciente. Los
eventos de seguimiento registrados en el MIDA son los
relacionados especificamente con la evolucidn natural de
la IMD (4, 5). Dichos eventos se identificaron mediante el
examen de las anotaciones en la historia clinica y/o me-
diante llamadas telefonicas a los médicos, los pacientes y

(en caso necesario) al familiar mas préximo, realizadas
por investigadores que no conocian los analisis posterio-
res a realizar.

Todos los pacientes dieron su consentimiento infor-
mado para la publicacién anénima de los datos clinicos
con fines de investigacion cientifica; el estudio fue autori-
zado por los comités de ética de investigacion locales.

ANALISIS ESTADISTICO Y CONTROL DE CALIDAD DE
LOS DATOS Las variables continuas se expresan en
forma de media + 1 DE, y/o en forma de mediana (centiles
25y 75). Los datos de variables discretas se presentan en
forma de nimero (porcentaje).

La variable de valoracion principal fue la mortalidad
total, mientras que la variable de valoracién secundaria
fue la mortalidad de causa cardiovascular (MCV). Las va-
riables de valoracién se analizaron de las siguientes for-
mas: 1) globalmente (es decir, teniendo en cuenta la
totalidad del periodo de seguimiento, a partir del diag-
noéstico e incluyendo la fase posterior a la cirugia si se
realizaba una intervencién mitral); 2) en el seguimiento
médico (no quirurgico) (es decir, empezando la observa-
cién en el momento del diagnéstico y con censura del se-
guimiento para el analisis estadistico en el momento de
la intervencién quirtrgica si se realizaba); y 3) durante el
seguimiento posterior a la intervencion quirdrgica (es
decir, iniciando la observacion en el momento de la ope-
racion e incluyendo la fase posoperatoria inmediata).

Las tasas de eventos se estimaron con el método de
Kaplan-Meier. Se realizaron analisis de supervivencia en
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FIGURA 1 Aumento del riesgo de mortalidad asociado a la fibrilacién auricular
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Grafico de bosque (forest) del aumento de riesgo de mortalidad global asociado a la fibrilacidn auricular (FA) paroxistica y persistente en
subgrupos de pacientes preespecificados segin la presencia/ausencia de predictores de los resultados en la insuficiencia mitral degenerativa
avalados por las guias de practica clinica. La hazard ratio (HR) se establece en 1 para el ritmo sinusal y se ajusta para la edad, el sexo y los efectos
de la intervencion quirdrgica cuando se realiza. Se indica el valor de p para la interaccion a la derecha. El tamaiio de cada marca refleja el
tamafio de la muestra de pacientes incluidos en cada subgrupo especifico, y se indica también su niimero. En este andlisis especifico se considera el
seguimiento completo a partir del momento del diagndstico (incluido el periodo posterior a la operacion en los pacientes a los que se practicé una
intervencion mitral). Véase una informacion mas detallada en el apartado de Métodos. FE = fraccién de eyeccién; DTS = didmetro telesistélico;
Al = auricula izquierda; VI = ventriculo izquierdo; PSVD = presion sistélica ventricular derecha.

puntos temporales de referencia para tener en cuenta la
repercusion que tenia el tiempo transcurrido entre el
diagnéstico y la cirugia en los resultados. Se agrup6 a los
pacientes en funcién de que hubieran sido tratados qui-
rirgicamente antes del punto de referencia temporal
(que se estableci6 en 3, 6, y 12 meses a partir del diag-
noéstico) o hubieran recibido tratamiento médico hasta el
punto de referencia (seguido de un tratamiento quirtrgi-
co siempre que se considerara indicado). Se excluy¢ a los

pacientes fallecidos o censurados para el analisis antes
del punto de referencia temporal (30).

Se cuantificé la tasa de mortalidad instantdnea a lo
largo de todo el seguimiento con el método de funciones
de riesgo instantaneo (hazard) (31).

Se utiliz6 un analisis de riesgos instantaneos proporcio-
nales para determinar los factores predictivos de eventos;
las variables que alcanzaron un valor de p < 0,10 se intro-
dujeron en un modelo multivariante. Con objeto de valorar
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ILUSTRACION CENTRAL Consecuencias prondsticas a largo plazo de la fibrilacién auricular que complica una insuficiencia
mitral degenerativa

A Supervivencia global (%)

1,0 -
0,8 -
0,6 -

0.4 -

0.2 -
P < 0,0001 17+3%

0,0 T T T T 1
0 4 8 12 16 20

Tiempo (afios)

Ritmo sinusal 1646
FA paroxistica 317
FA persistente 462

Supervivencia sin enfermedad cardiovascular (%)

84+1%
0,8 -
65+3%
0.6 -
45+9%
0.4 1 3424%
0,2 -
P < 0,0001
0,0 T T T T 1
0 4 8 12 16 20
Tiempo (afios)
Ritmo sinusal 1646
FA paroxistica 317
FA persistente 462
—— Ritmo sinusal —— FA paroxistica —— FA persistente

Grigioni, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(3):264-74.

Estimacion a largo plazo de la supervivencia global (A) y la supervivencia sin enfermedad cardiovascular (CV) (B), segtin el ritmo cardiaco en el momento del diagndstico
de la insuficiencia mitral degenerativa. En este analisis especifico de Kaplan-Meier se considera el seguimiento completo a partir del momento del diagnéstico (incluido
el periodo posterior a la operacion en los pacientes a los que se practicé una intervencion mitral). FA = fibrilacién auricular.
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FIGURA 2 Supervivencia a largo plazo en la insuficiencia mitral deg
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Tratados médicamente hasta 6 meses después del diagndstico

Se agrupd a los pacientes en funcién de que hubieran sido tratados quirdrgicamente antes del punto de referencia temporal (es decir, en 6 meses a partir del diagndstico)
o hubieran recibido tratamiento médico hasta el punto de referencia, seguido de un tratamiento quirtirgico en un momento posterior del tratamiento cuando se considerara
indicado). Se excluy6 a los pacientes fallecidos o censurados para el andlisis antes de los 6 meses. Véase también el apartado de Métodos.

la influencia de la cirugia y la FA en los resultados clinicos
durante el seguimiento, realizamos analisis de riesgos ins-
tantaneos proporcionales dependientes del tiempo.

Dado que la cirugia es un evento de riesgo competitivo
al analizar la supervivencia bajo tratamiento médico
(como lo es la muerte no cardiovascular al analizar la
MCV), realizamos también un analisis de riesgos competi-
tivos (32). Se considero significativo un valor de p <0,05.

Aunque el registro MIDA no incluye una auditoria
local, los datos recogidos en cada centro son objeto de un
control de calidad antes de agregarlos a la base de datos.

RESULTADOS

POBLACION EN ESTUDIO De los 2522 pacientes actual-
mente incluidos en el registro general del MIDA, 2425
cumplian los criterios de inclusion y exclusion para el pre-
sente analisis. Las caracteristicas iniciales generales de la
poblacién de este estudio se resumen en la tabla 1. La in-
mensa mayoria de pacientes no tenfan sintomas y presen-
taban una funcién ventricular izquierda normal en el
momento en el que se realiz6 la ecocardiografia de cualifi-
cacion. La baja prevalencia de la enfermedad coronaria

concuerda con la etiologia no isquémica de la insuficiencia
mitral. La eversion del velo (flail leaflet) fue idiopatica en
2266 (93%) pacientes, y causada por una endocarditis
previa en los 159 restantes (7%). Se diagnostic6 una afec-
tacion aislada de la valva posterior en 1921 pacientes
(79%) y de la valva anterior en 345 (14%), mientras que
en 159 pacientes (7%) estaban afectadas ambas valvas.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas iniciales
de los pacientes segun el tipo de ritmo cardiaco. Aunque
la inmensa mayoria de los pacientes (68%) (n = 1646)
presentaban inicialmente un ritmo sinusal (RS) normal
en el momento del diagnéstico ecocardiografico de la
IMD, en 779 (32%) habia una FA (persistente o paroxisti-
ca). La mediana del tiempo de evolucién de la FA persis-
tente registrada en la evaluacidn inicial fue de 47 meses
(intervalo intercuartilico: 7 a 74 meses). Tal como se pre-
veia, hubo un deterioro progresivo de los parametros cli-
nicos instrumentales iniciales en los pacientes con una
FA inicial paroxistica y finalmente persistente en compa-
racién con los pacientes en RS (tabla 1).

CONSECUENCIAS PRONOSTICAS DE LA FA A LARGO
PLAZO Durante un periodo medio de seguimiento de
9,1 *+ 5,4 afios (mediana 9 afos; centiles 25 a 75, 6 a
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FIGURA 3 Supervivencia a largo plazo en la insuficiencia mitral degenerativa tras la cirugia
Seguimiento posoperatorio Seguimiento posoperatorio
107 1.0 1 941%
92+1% 90+1%
82+1% -
g 081 S 081
3 78+2% ey § 70+3%
+49
S 0,6 - =7 206
_g 57+3% _g
g g
g 0,4 1 g 0,4
2 e
2 2
S 0,24 P<0,0001 5 024 P<0,0001
wv wv
0,0 T T T T 1 0,0 T T T T 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Tiempo (afios) Tiempo (afios)
Ritmo sinusal 1257 na7 Nn42 1012 775 51 1257 na7 1142 1012 775 51
FA paroxistica 238 216 198 170 128 78 238 216 198 170 128 78
FA persistente 394 337 303 268 187 136 394 337 303 268 187 136
Supervivencia (izquierda) y supervivencia sin enfermedad cardiovascular (ECV) (derecha) a largo plazo tras la cirugia (andlisis de Kaplan-Meier).
En estos andlisis, la observacion se inicié en el momento de la operacion sobre la valvula mitral. Véase también una informaciéon mas detallada
en el apartado de andlisis estadistico. FA = fibrilacién auricular.

12 afios), se produjeron 933 muertes, de las cuales 598
(64%) fueron de causa cardiovascular. Se practic6 final-
mente una intervencién quirdrgica en 1889 pacientes
(78%) (en 1463 pacientes en un plazo de 6 meses tras el
diagnoéstico). La supervivencia global estimada a los 5, 10,
15y 20 afios fue del 80 + 1%, 67 + 1%, 53 + 1% y 41 + 2%,
respectivamente. La incidencia global de la FA aparecida
durante el seguimiento en los pacientes con RS y FA paro-
xistica (n = 458) fue, respectivamente, del 24 + 1% y
36 + 3% alos 10 afos (p < 0,001).

En el andlisis de riesgos instantdneos proporcionales
de Cox, la FA paroxistica (hazard ratio [HR] ajustada: 1,51,
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,24 a 1,82) y la FA
persistente en el momento del diagndstico (HR ajustada:
2,12; IC del 95%: 1,82 a 2,46) mostraron una asociacién
independiente de la edad, el sexo y el hecho de que se rea-
lizara o no una intervencién quirdrgica, con un aumento
del riesgo de muerte (valores de p < 0,0001). Al afadir
como factores al modelo multivariable descrito en el texto
anterior todas las indicaciones de clase [ para el tratamien-
to quirdrgico establecidas en las guias del ACC y la AHA (es
decir, sintomas, FEVI <60%, diametro telesistdlico ventri-
cular izquierdo 240 mm), las consecuencias negativas en
cuanto a la mortalidad persistian tanto para la FA paroxis-
tica (HR ajustada: 1,46; IC del 95%: 1,20 a 1,76) como para
la persistente (HR ajustada: 1,94; IC del 95%: 1,66 a 2,24)
(p=0,001). Con un ajuste adicional respecto a las comorbi-
lidades asociadas, la FA paroxistica y persistente en el
diagndstico continuaba mostrando un valor prondstico
significativo independiente de la enfermedad vascular

periférica (p < 0,0001), la enfermedad renal cronica
(p < 0,0001), 1a diabetes (p < 0,0001), la enfermedad pul-
monar (p <0,0001) y/o el cincer (p <0,0001). La interven-
cién quirurgica, tomada como variable dependiente del
tiempo, se asoci6 a una mejor supervivencia, de manera
independiente de todas las caracteristicas iniciales y del
ritmo cardiaco inicial (HR ajustada para los pacientes a los
que se practicé una intervencidon quirurgica: 0,26; IC del
95%: 0,23 a 0,30; p < 0,0001). La ausencia de una interac-
ci6n significativa entre el hecho de que se hubiera realiza-
do una operacién quirurgica y la FA (o entre el momento
de realizacién de la intervencién y la FA) (p = 0,36) confir-
mo6 los efectos beneficiosos de la cirugia, en especial cuan-
do se realizaba de forma temprana, en todos los subgrupos
de ritmo cardiaco (tablas 1y 2 onliney figura 1 online).

En la figura 1 se presenta un grafico de bosque (forest)
en determinados subgrupos de pacientes preespecifica-
dos segtin la presencia o ausencia de factores predictores
de la evolucioén clinica avalados por las gufas cientificas
actualmente existentes. El valor pronoéstico de la FA fue
especialmente evidente en los pacientes con indicaciones
de clase I para el tratamiento quirurgico, que es cuando
mas necesarios son actualmente otros indicadores del
prondstico que faciliten la toma de decisiones. La ilustra-
cion central muestra la supervivencia global estimada a
20 afios (panel A) y la supervivencia sin MCV (panel B)
segun el tipo de ritmo cardiaco en el momento del diag-
nostico. El andlisis con puntos temporales de referencia
(figura 2) confirma las consecuencias pronésticas negati-
vas de la FA, con independencia de que en los primeros
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6 meses los pacientes hayan sido tratados quirurgica-
mente o hayan recibido un tratamiento médico seguido
de cirugia si se consideraba indicado (finalmente se utili-
z6 un tratamiento quirdrgico en 1827 pacientes [80%)]).
Es de destacar que, en todos los subgrupos de ritmo car-
diaco, los pacientes operados en un plazo de 6 meses res-
pecto al diagnéstico mostraron una supervivencia mejor
que la de los pacientes asignados inicialmente a un trata-
miento médico (figura 2). Estos resultados se confirma-
ron al establecer como punto temporal de referencia los
3 0los 12 meses (p <0,001).

Un analisis de riesgos instantaneos proporcionales de
Cox mostré que la FA paroxistica (HR ajustada: 1,78; IC
del 95%: 1,41 a 2,25) y la FA persistente (HR: 2,55; IC del
95%: 2,12 a 3,06) en el momento del diagndstico se aso-
ciaban a un aumento del riesgo de MCV, de manera inde-
pendiente de la edad, el sexo y los efectos de la cirugia
(p < 0,0001). De forma anéaloga, la transicion del RS a la
FA durante el seguimiento mostré una asociacidn, inde-
pendiente de la edad, los sintomas, el sexo, la fracciéon de
eyeccion, el ritmo cardiaco inicial y el hecho de que se
hubiera realizado un tratamiento quirtrgico, con el au-
mento del riesgo de muerte (HR ajustada para la apari-
cién de la FA: 1,24; IC del 95%: 1,05 a 1,46, p = 0,010).

Al considerar la MCV y la muerte de causa no cardio-
vascular en un andlisis de riesgos competitivos, las con-
secuencias prondsticas negativas independientes que
mostraba la presencia de FA en el diagndstico se mante-
nian (p < 0,001) (tablas 3 a 5 online). Lo mismo sucedia al
considerar la muerte y el tratamiento quirtrgico como
eventos en competencia (tabla 6 online).

CONSECUENCIAS PRONOSTICAS DE LA FA EN EL MO-
MENTO DE REALIZAR LA INTERVENCION QUIRURGI-
CA MITRAL Y DURANTE EL SEGUIMIENTO A LARGO
PLAZO TRAS LA OPERACION Hubo una muerte perio-
peratoria (definida como la muerte en un plazo de 30 dias
respecto a la fecha de la operacion) en 39 de 1189 pacien-
tes tratados quirurgicamente (2,06%). Los pacientes que
estaban en RS en el momento de la operacién tuvieron una
mortalidad operatoria del 1,67% (n = 21 de 1257). La
mortalidad operatoria para la FA paroxistica fue del 2,10%
(n =5 de 238) y para la FA persistente fue del 3,30%
(n=13 de 394) (p = 0,16). Se pudo realizar una reparacién
mitral en 1664 pacientes (88%). En 1 paciente operado en
un centro que no participaba en el registro MIDA, no fue
posible obtener el informe operatorio y, por consiguiente,
no pudo determinarse el tipo de intervencién (reparacién
o reemplazo). El porcentaje de reparaciones fue del 90%
en los pacientes en RS (n = 1130 de 1257), del 90% en los
pacientes con FA paroxistica (n = 213 de 238) y del 82%
en los pacientes con FA persistente (n = 321 de 394)
(p < 0,001). Se realiz6 una operacién de Maze asociada en
62 pacientes (41 pacientes con FA persistente).
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FIGURA 4 Funciones de riesgo instantineo
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en los pacientes tratados médicamente (A) o tras la intervencion quirdrgica (B). FA = fibrilacion

En los pacientes en RS que no tenfan ninguna indica-
cién de clase I para la cirugia (por ejemplo, sintomas y/o
fraccion de eyeccidn ventricular izquierda <60% y/o dia-
metro telesistélico 240 mm), la mortalidad operatoria glo-
bal fue del 0,69% (4 de 580), mientras que fue del 2,67%
en los pacientes con antecedentes de FA y/o alguna indica-
cién de clase I para la cirugia (35 de 1309) (p = 0,002).

Durante un seguimiento posterior a la intervencién
quirtrgica de 9,1 * 4,8 afios (mediana de 9 afios [intervalo
intercuartilico: 6 a 12 afios]), se produjeron 534 muertes
(incluidas las perioperatorias), y 341 de ellas fueron MCV
(64%). La incidencia de FA a 10 afios tras la intervencién
fue del 23 + 1% en los pacientes operados en RS y del
36 + 3% en los operados con FA paroxistica (p < 0,001).
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Al limitar el andlisis a la fase posoperatoria, la FA pa-
roxistica (HR ajustada: 1,58; IC del 95%: 1,21 a 2,04;
p = 0,001) y la FA persistente (HR ajustada: 2,06; IC del
95%: 1,70 a 2,50; p < 0,0001) mostraron una asociaciéon
con un mayor riesgo de mortalidad, con independencia
de la edad, el sexo, la puntuacion euroSCORE 1], el tipo de
operacidn (reparaciéon/reemplazo) y la adicién de una
intervencion de Maze a la operacién mitral.

Los resultados se confirmaron también al tomar como
variable de valoracién del modelo antes mencionado la
MCV posterior a la operaciéon (HR ajustada para la FA pa-
roxistica: 1,92; IC del 95%: 1,38 a 2,62; p < 0,001; HR
ajustada para la FA persistente: 2,34; IC del 95%: 1,83 a
2,98; p < 0,001). En la figura 3 se muestra la superviven-
cia global y la supervivencia sin MCV tras la intervencion
quirargica, en funcién del ritmo cardiaco existente en el
momento de la operacién. En la figura 4 se presenta la
tasa de mortalidad instantdnea a lo largo del tiempo, tras
la operacion y bajo tratamiento médico.

DISCUSION

En el presente estudio se utilizo el registro MIDA, que es
el mayor registro multicéntrico internacional de pacien-
tes consecutivos con IMD grave, aislada, pura diagnosti-
cada mediante ecocardiograffa. Observamos que la FA,
paroxistica o persistente, es frecuente en el momento del
diagnostico de la IMD y no constituye un fendmeno aisla-
do. Se asocia a la edad avanzada y a la forma de presen-
tacion clinica y ecocardiografica mas grave de la IMD. A
pesar de estas colinealidades, el tamafio muestral inigua-
lable de nuestra cohorte pone de manifiesto que la mag-
nitud del riesgo de mortalidad aumenta progresivamente
del ritmo sinusal a la FA paroxistica y a la FA persistente,
con independencia de todas las caracteristicas subyacen-
tes del paciente. Aunque el riesgo de mortalidad se redu-
ce con la intervencion quirurgica en todos los subgrupos
de pacientes (en comparacién con el riesgo existente con
el tratamiento médico), observamos también que la FA
paroxistica y persistente se asocian a una mayor mortali-
dad tras la intervencién, que persiste a largo plazo du-
rante todo el periodo de seguimiento. Aunque las guias
actuales se centran principalmente en la FA paroxistica,
los resultados de este estudio sugieren que debiera con-
siderarse la posible conveniencia de una operaciéon inme-
diata en los pacientes con IMD y una FA de cualquier tipo.

En la préctica clinica habitual, la IMD y la FA se diag-
nostican a menudo por separado, pero segun lo indicado
por el presente estudio, estos 2 trastornos estan interre-
lacionados en muchos casos (11). Ademas, como conse-
cuencia del envejecimiento y del aumento de la poblaciéon
general, se prevé que la prevalencia, las complicaciones y
los costes directos generados por ambos trastornos au-
menten de manera significativa en un futuro préximo (1).
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Alrededor de una tercera parte de los pacientes del
registro MIDA con una IMD grave de este estudio tenfan
antecedentes patologicos relevantes por lo que respecta
a la FA (tabla 1). La FA es la arritmia cardiaca sostenida
mas frecuente, y se da en un 1% a 2% de la poblacién
general (33, 34), y la IMD es otro problema de salud pu-
blica que se prevé que suponga una carga creciente con el
envejecimiento de la poblacién (1). Resulta algo sorpren-
dente que la prevalencia exacta de la FA como complica-
cién de la IMD grave pura aislada continte estando en
discusion, con porcentajes que en los diversos estudios
oscilan entre el 20% y el 55% (11, 15, 18-21, 35). Este es
el primer estudio que aporta datos sobre la prevalencia
de la FA en el momento del diagndstico de la IMD basados
en una muestra de gran tamafo formada por pacientes
consecutivos y de ambito internacional (y, por consi-
guiente, con un menor riesgo de sesgo de referencia). Al
resaltar la magnitud de la relacion epidemiolégica entre
estos 2 trastornos costosos y de consecuencias mortales
(determinadas con el empleo de los criterios diagnosti-
cos mas recientes) (22, 24), nuestros resultados plantean
la necesidad de aplicar de manera inmediata estrategias
preventivas y terapéuticas destinadas a tratar adecuada-
mente este nimero de pacientes ya enorme pero que
continda creciendo (3).

Nuestro estudio proporciona resultados multiples y
coherentes que indican que la FA se asocia a un mayor
riesgo de muerte. Dado que registramos un deterioro
mas importante de los parametros clinicos e instrumen-
tales asociados en los pacientes con FA (tabla 1), contintia
sin estar claro si la FA puede constituir simplemente un
indicador de una enfermedad cardiaca subyacente mas
grave o, por el contrario, una vez instaurada, contribuye
de manera independiente a producir la progresiéon de la
enfermedad. Estas incertidumbres se dan de manera mas
general en la FA de cualquier etiologia, incluida la FA no
valvular (36) y no podran resolverse de manera definiti-
va sin un estudio prospectivo y aleatorizado. No obstan-
te, nuestros resultados aportan una evidencia importante
para el manejo de la IMD, a la espera de que se disponga
de los estudios prospectivos que es de esperar que se
realicen. De hecho, por primera vez, hemos demostrado
que la FA mantuvo una asociacién independiente con una
mayor mortalidad en casi todos los subgrupos de pacien-
tes predefinidos segin la presencia/ausencia de todos
los factores de riesgo actualmente avalados por las guias
cientificas (4, 5), tanto de forma individual como en com-
binacién (figura 1). A este respecto, el valor pronéstico
superior de la FA en los pacientes en los que no hay indi-
caciones de clase I concomitantes para la cirugia tiene
especial valor, ya que estos son los pacientes en los que
hay una mayor necesidad de nuevos datos para la toma
de decisiones. Al mismo tiempo, la menor magnitud de
las consecuencias pronosticas de la FA en los pacientes



JACC vOL. 73, NO. 3, 2019
29 DE ENERO, 2019:264-74

que ya presentan consecuencias graves de la sobrecarga
de volumen (pacientes sintomaticos que ya han desarro-
llado una disfuncién ventricular complicada con hiper-
tension pulmonar) debe considerarse previsible, ya que
estos pacientes son ya los que presentan un mayor riesgo
y su manejo esta ya establecido. Por ultimo, la asociacién
independiente que existe entre la FA y la MCV constituye
un argumento adicional para considerar la FA, incluso si
es paroxistica, un marcador de una adaptaciéon desfavo-
rable inminente a la sobrecarga de volumen.

En lo relativo a la fase quirurgica, observamos una
tasa de reparaciones mitrales significativamente inferior
en los pacientes con FA en comparacién con la observa-
da en los pacientes en RS (si bien la tasa global de repara-
ciones en el conjunto de la serie fue satisfactoria, de casi
un 90%). La menor tasa de reparaciones mitrales en los
pacientes con FA se ha descrito ya con anterioridad (14)
y podria atribuirse a la percepcién dudosa de un menor
efecto beneficioso de la reparacién en comparacién con
el reemplazo en este grupo de pacientes (37, 38). Tam-
bién observamos una tendencia a una mayor mortalidad
operatoria en los pacientes operados en FA, y este hecho
puede constituir un nuevo argumento favorable a adelan-
tar la correccién quirdrgica a una etapa mas temprana.
En estudios previos se observé una tendencia similar a
una mayor mortalidad de la reparacién mitral cuando se
realiza en pacientes con FA (15, 18).

Aunque la cirugia mitral fue beneficiosa de manera
independiente de las caracteristicas de los pacientes (fi-
gura 1, online), la FA estaba asociada a un resultado des-
favorable a largo plazo tras la operacion (figuras 3y 4), lo
cual ha sido confirmado en un andlisis multivariante
(p < 0,001), con un incremento al pasar del RS a la FA
paroxistica y de esta a la FA persistente. Las guias actua-
les consideran la FA una indicacién de clase II para la ci-
rugia en la IMD, con lo que reflejan las incertidumbres
existentes en esta cuestion y recomiendan “estudios adi-
cionales con objetivos especificos” (5, 22). Considerados
conjuntamente, los resultados del presente estudio cons-
tituyen una contribucién notable en esta direccidon.

LIMITACIONES Y PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO En
nuestra poblacion observamos una prevalencia elevada
de hipertension arterial. Se ha descrito una asociacion
epidemioldgica entre la hipertensiéon y la IMD, y ello
plantea la hip6tesis de que la exposicion a largo plazo a
una presion arterial mas alta pudiera conducir a altera-
ciones estructurales en la valvula mitral (39). Seran ne-
cesarios nuevos estudios para establecer si la reduccién
de la presion arterial puede ser capaz de reducir el ries-
go de IMD.

Las técnicas de ablacién actuales se consideran segu-
ras (40), pero el bajo nimero de intervenciones realiza-
das en la presente serie impidi6 llevar a cabo un analisis
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especifico al respecto. La notable incidencia observada
de FA a los 10 afios de la operacion concuerda con la re-
comendacion de aplicar técnicas de ablaciéon de manera
mas liberal en el momento de realizar intervenciones au-
riculares de cirugia abierta (40).

Dado que no se trata de un ensayo aleatorizado, debe-
mos ser prudentes a la hora de concluir que operar a los
pacientes en RS (que son los que tienen una menor mor-
talidad operatoria, una tasa mas alta de reparaciones y el
resultado mas favorable a largo plazo tras la interven-
cién) puede proporcionar unos efectos beneficiosos su-
periores a los de esperar a la aparicion de la FA. No
obstante, los datos obtenidos en los registros aportan
una informacién importante sobre los resultados clini-
cos, que es vital mientras se espera a disponer de ensa-
yos clinicos apropiados. La observacién sélida de que
cualquier tipo de FA aumenta de manera independiente
el riesgo de mortalidad debe plantear la preocupacion de
que, una vez aparecida, la FA aumenta el riesgo de mor-
talidad, y ello solo puede revertirse parcialmente con la
cirugia.

No es posible descartar por completo el riesgo de que
haya factores de confusion residuales en ningun estudio
observacional, y la decisién de recomendar un tratamiento
quirdrgico debe limitarse a un subgrupo de pacientes de
menor riesgo (41). No obstante, la cirugia mostré una aso-
ciacién independiente notablemente potente con la morta-
lidad total y la MDV. Los valores de HR no mostraron
diferencias significativas, si bien se determinaron en multi-
ples modelos que incluian hasta 233 eventos por variable y
se ajustaron para todas las indicaciones de clase I para la
cirugia (tablas 1 a 5 online). A pesar de tener un valor com-
parable (p = 0,50) del euroSCORE II (que incluye un con-
junto muy amplio y establecido de factores pronoésticos
cardiovasculares y no cardiovasculares), un tratamiento
quirdrgico mas temprano se asoci6 de manera indepen-
diente a un mejor resultado clinico (figura 1 online).

CONCLUSIONES

La FA es una complicacion frecuente de la IMD debido a la
presencia de eversion del velo (flail leaflets), que se da en
alrededor de un 30% de los pacientes consecutivos diag-
nosticados mediante ecocardiografia transtoracica. Aun-
que la FA paroxistica y la FA persistente se asocian a una
mayor edad y una forma de presentacidn clinica y ecocar-
diografica mas grave, sus consecuencias prondsticas pro-
gresivamente mas negativas se confirmaron en un analisis
multivariante y en los anélisis de subgrupos. Asi pues, una
vez establecida, la FA puede contribuir a producir la pro-
gresién de la IMD, puede influir por si misma negativa-
mente en el prondstico, o ambas cosas. Ademas, dado que
las alteraciones del ritmo progresan del RS a la FA paro-
xistica y a la FA persistente, el riesgo adicional sobreafia-
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dido de mortalidad total y mortalidad cardiovascular, tan
solo se atenuda (pero no se corrige) con la cirugia mitral,
con unas tasas de reparacion inferiores y un peor resulta-
do a largo plazo después de la intervencion.

Considerados en conjunto, nuestros resultados indi-
can que la deteccién de la FA, incluso paroxistica, debe
llevar a considerar de forma temprana la posible conve-
niencia de una intervencidon quirdrgica para reducir al
minimo el riesgo bajo tratamiento médico y evitar unos
resultados operatorios subdptimos con una reducciéon de
los resultados a largo plazo tras la operacion.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES: La aparicion de una FA en un paciente
con IMD permite identificar a un subgrupo de
pacientes con un riesgo elevado de resultados
clinicos adversos que pueden mejorar con el empleo
de la cirugia de reparacion valvular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
mas investigaciones para comprender los factores
asociados al inicio de la FA en los pacientes con IMD
y para determinar si la intervencion destinada a
prevenir la FA o corregir la IM mejora los resultados
clinicos a largo plazo.

BIBLIOGRAFIA

1. Nkomo VT, Gardin JM, Skelton TN, Gottdiener
JS, Scott CG, Enriquez-Sarano M. Burden of valvu-
lar heart diseases: a population-based study.
Lancet 2006;368:1005-11.

2. lung B, Baron G, Butchart EG, et al. A prospec-
tive survey of patients with valvular heart disease
in Europe: The Euro Heart Survey on Valvular
Heart Disease. Eur Heart J 2003;24:1231-43.

3. Mirabel M, lung B, Baron G, et al. What are the
characteristics of patients with severe, sympto-
matic, mitral regurgitation who are denied
surgery? Eur Heart J 2007;28:1358-65.

4. Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al. 2014
AHA/ACC gquideline for the management of
patients with valvular heart disease: a report of
the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guide-
lines. J Am Coll Cardiol 2014;63:e57-185.

5. Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, et al. 2017 ESC/
EACTS guidelines for the management of valvular
heart disease. Eur Heart J 2017;38:2739-91.

6. Lloyd-Jones DM, Wang TJ, Leip EP, et al. Life-
time risk for development of atrial fibrillation: the
Framingham Heart Study. Circulation 2004;110:
1042-6.

7. Krahn AD, Manfreda J, Tate RB, Mathewson FA,
Cuddy TE. The natural history of atrial fibrillation:
incidence, risk factors, and prognosis in the Mani-
toba Follow-Up Study. Am J Med 1995;98:
476-84.

8. Ott A, Breteler MM, de Bruyne MC, van
Harskamp F, Grobbee DE, Hofman A. Atrial fibrilla-
tion and dementia in a population-based study.
The Rotterdam Study. Stroke 1997;28:316-21.

9. Stewart S, Hart CL, Hole DJ, McMurray JJ. A
population-based study of the long-term risks
associated with atrial fibrillation: 20-year fol-
low-up of the Renfrew/Paisley study. Am J Med
2002;113:359-64.

10. Wang TJ, Larson MG, Levy D, et al. Temporal
relations of atrial fibrillation and congestive heart
failure and their joint influence on mortality: the

Framingham Heart Study. Circulation 2003;107:
2920-5.

11. Grigioni F, Avierinos JF, Ling LH, et al. Atrial
fibrillation complicating the course of degenerative
mitral regurgitation: determinants and long-term
outcome. J Am Coll Cardiol 2002;40:84-92.

12. Grigioni F, Branzi A. Management of asympto-
matic mitral regurgitation. Heart 2011;96:
1938-45.

13. Suri RM, Taggarse A, Burkhart HM, et al.
Robotic mitral valve repair for simple and complex
degenerative disease: midterm clinical and echo-
cardiographic quality outcomes. Circulation 2015;
132:1961-8.

14. Jessurun ER, van Hemel NM, Kelder JC, et al.
Mitral valve surgery and atrial fibrillation: is atrial
fibrillation surgery also needed? Eur J Cardio-
thorac Surg 2000;17:530-7.

15. Chua YL, Schaff HV, Orszulak TA, Morris JJ.
Outcome of mitral valve repair in patients with
preoperative atrial fibrillation. Should the Maze
procedure be combined with mitral valvuloplasty?
J Thorac Cardiovasc Surg 1994;107:408-15.

16. Obadia JF, el Farra M, Bastien OH, Lievre M,
Martelloni Y, Chassignolle JF. Outcome of atrial
fibrillation after mitral valve repair. J Thorac Cardi-
ovasc Surg 1997;114:179-85.

17. Lim E, Barlow CW, Hosseinpour AR, et al. Influ-
ence of atrial fibrillation on outcome following
mitral valve repair. Circulation 2001;104:159-63.

18. Szymanski C, Magne J, Fournier A, Rusinaru D,
Touati G, Tribouilloy C. Usefulness of preoperative
atrial fibrillation to predict outcome and left ven-
tricular dysfunction after valve repair for mitral
valve prolapse. Am J Cardiol 2015;115:1448-53.

19. Bando K, Kasegawa H, Okada Y, et al. Impact of
preoperative and postoperative atrial fibrillation
on outcome after mitral valvuloplasty for nonis-
chemic mitral regurgitation. J Thorac Cardiovasc
Surg 2005;129:1032-40.

20. Grigioni F, Tribouilloy C, Avierinos JF, et al.
Outcomes in mitral regurgitation due to flail leaf-

lets a multicenter European study. J Am Coll
Cardiol Img 2008;1:133-41.

21. Eguchi K, Ohtaki E, Matsumura T, et al. Preoper-
ative atrial fibrillation as the key determinant of
outcome of mitral valve repair for degenerative
mitral regurgitation. Eur Heart J 2005;26: 1866-72.

22. January CT, Wann LS, Alpert JS, et al. 2014
AHA/ACC/HRS guideline for the management of
patients with atrial fibrillation: a report of the
American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines and
the Heart Rhythm Society. J Am Coll Cardiol 2014;
64:e1-76.

23. Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY, et al. Guidelines
for the management of atrial fibrillation: the Task
Force for the Management of Atrial Fibrillation of
the European Society of Cardiology (ESC).
Europace 2010;12:1360-420.

24. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, et al. 2016
ESC guidelines for the management of atrial fibril-
lation developed in collaboration with EACTS.
Europace 2016;18:1609-78.

25. Tribouilloy C, Grigioni F, Avierinos JF, et al. Sur-
vival implication of left ventricular end-systolic
diameter in mitral regurgitation due to flail leaf-
lets a long-term follow-up multicenter study. J
Am Coll Cardiol 2009;54:1961-8.

26. Rusinaru D, Tribouilloy C, Grigioni F, et al. Left
atrial size is a potent predictor of mortality in
mitral regurgitation due to flail leaflets: results
from a large international multicenter study. Circ
Cardiovasc Imaging 2011;4:473-81.

27. Avierinos JF, Tribouilloy C, Grigioni F, et al.
Impact of ageing on presentation and outcome of
mitral regurgitation due to flail leaflet: a multicen-
tre international study. Eur Heart J 2013;34:
2600-9.

28. Tribouilloy C, Rusinaru D, Grigioni F, et al.
Long-term mortality associated with left ventricu-
lar dysfunction in mitral regurgitation due to flail
leaflets: a multicenter analysis. Circ Cardiovasc
Imaging 2013;7:363-70.



JACC vOL. 73, NO. 3, 2019
29 DE ENERO, 2019:264-74

29. Suri RM, Vanoverschelde JL, Grigioni F, et al.
Association between early surgical intervention vs
watchful waiting and outcomes for mitral regurgi-
tation due to flail mitral valve leaflets. JAMA
2013;310:609-16.

30. Dafni U. Landmark analysis at the 25-year land-
mark point. Circ Cardiovasc Qual 2011;4: 363-71.

31. Blackstone EH. Outcome analysis using hazard
function methodology. Ann Thorac Surg 1996;61:
S2-7.

32. Fine JP, Gray RJ. A proportional hazards model
for the subdistribution of a competing risk. J Am
Stat Assoc 1999;94:496-509.

33. Fitzmaurice DA, Hobbs FD, Jowett S, et al.
Screening versus routine practice in detection of
atrial fibrillation in patients aged 65 or over: clus-
ter randomised controlled trial. BMJ 2007;
335:383.

34. Hobbs FD, Fitzmaurice DA, Mant J, et al. A ran-
domised controlled trial and cost-effectiveness
study of systematic screening (targeted and total
population screening) versus routine practice for

Grigioni et al.

Fibrilacién auricular en pacientes con insuficiencia mitral degenerativa

the detection of atrial fibrillation in people aged
65 and over. The SAFE study. Health Technol
Assess 2005;9. iii-iv, ix-x, 1-74.

35. Varghese R, Itagaki S, Anyanwu AC, Milla F,
Adams DH. Predicting early left ventricular dys-
function after mitral valve reconstruction: the
effect of atrial fibrillation and pulmonary hyper-
tension. J Thorac Cardiovasc Surg 2014;148:422-7.

36. Wyse DG, Waldo AL, DiMarco JP, et al. A com-
parison of rate control and rhythm control in
patients with atrial fibrillation. N Engl J Med
2002;347:1825-33.

37. Enriquez-Sarano M, Schaff HV, Orszulak TA,
Tajik AJ, Bailey KR, Frye RL. Valve repair improves
the outcome of surgery for mitral regurgitation. A
multivariate analysis. Circulation 1995;91:1022-8.

38. Lazam S, Vanoverschelde JL, Tribouilloy C, et al.
Twenty-year outcome after mitral repair versus
replacement for severe degenerative mitral
regurgitation. analysis of a large, prospective, mul-
ticenter international registry. Circulation 2017;
135:410-22.

39. Rahimi K, Mohseni H, Otto CM, et al. Elevated
blood pressure and risk of mitral regurgitation: a
longitudinal cohort study of 5.5 million United
Kingdom adults. PLoS Med 2017;14:e1002404.

40. Badhwar V, Rankin JS, Damiano RJ Jr., et al. The
Society of Thoracic Surgeons 2017 clinical practice
guidelines for the surgical treatment of atrial fibril-
lation. Ann Thorac Surg 2017;103: 329-41.

41. Kahlert J, Gribsholt SB, Gammelager H,
Dekkers OM, Luta G. Control of confounding in the
analysis phase - an overview for clinicians. Clin
Epidemiol 2017;9:195-204.

PALABRAS CLAVE fibrilacién auricular,
insuficiencia mitral, reparacion mitral, tratamiento
percutaneo, pronoéstico, cirugia

APENDICE Puede consultarse una lista completa de
los investigadores del MIDA; asi como el apartado
de Métodos ampliado y las tablas y una figura
suplementarias en la version online de este
articulo.
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