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Fibrilacidon auricular asintomatica. |
Su historia natural y algunos apuntes ‘Mam

histdoricos

Manlio F. Marquez Murillo

EL ESTUDIO LOOP

El estudio con el acrénimo “LOOP” se refiere a un ensayo
controlado aleatorizado e iniciado por el investigador
que espera reunir 6,000 participantes asignados al azar
en una proporcién 3:1 a un grupo control o a recibir un
dispositivo de monitoreo implantable, “implantable loop
recorder” en inglés, de ahi el acrénimo. Los participantes
son daneses con 70 afios 0 mas y con al menos una de las
siguientes condiciones: hipertension, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca o antecedente de infarto cerebral
(que aqui se abreviard como EVC, enfermedad vascular
cerebral o stroke en lengua inglesa). Los criterios de ex-
clusién incluyen el antecedente de FA documentada y re-
cibir anticoagulacién oral (ACO). El objetivo primario es
el tiempo hasta el EVC o la embolia sistémica, mientras
que los objetivos secundarios incluyen el tiempo hasta el
diagnoéstico de FA y la muerte. Como su titulo completo lo
establece -Fibrilacién auricular detectada mediante mo-
nitor de asa implantable para la prevenciéon de EVC en
individuos de alto riesgo- la idea basica detras de este
estudio es, nuevamente, definir si identificar FA median-
te estos dispositivos puede servir para prevenir un EVC
mediante ACO debido a que al detectar FA se iniciara
ACO.

En este primer andlisis del estudio LOOP, Diederich-
sen et al (1) incluyeron 590 individuos cuyo monitoreo
duré un poco mas de 3 afios (mediana de 40 meses). Par-
tieron primero de conocer en este grupo, que no tenia
historia de FA, la incidencia de FA de = 6 minutos de du-
racién. Asi, encontraron que 35% de los sujetos (n=205),
sin historia previa de FA, habia desarrollado este desen-
lace. Este dato es lo esperado debido a que estudios pre-
vios sefalan esta incidencia alrededor del 30% en
poblacién similar. De esos 205 con FA, solo en 10% se
correlacion6 con sintomas por lo que se establecié que
un 90%, 185 individuos, tenian FA “subclinica” o asinto-
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matica. Por otro lado, de esos 205, en 118 (92%) se inici6
ACO, ya sabremos los resultados de esto en algiin otro
documento de los investigadores. ;Cudl fue la evolucién
de los 185 con FA “subclinica”? Los autores informan que
33 pacientes llegaron a desarrollar una FA de 24 horas o
mas de duracion, eso constituye el 16% de los individuos
con FA subclinica. Un total de 113 individuos (55.1%)
presentaron recurrencia de la FA al principio pero des-
pués los episodios tendieron a disminuir (de manera mas
técnica, los autores dividieron el periodo después de la
deteccidn del primer episodio de FA en dos mitades y di-
jeron “los episodios de FA fueron menores en la segunda
mitad que en la primera mitad”). Del total con FA, 46 su-
jetos (22.4%) no tuvieron FA en, por lo menos, 6 meses
antes del final del monitoreo lo que sugiere que la FA
“desaparecié” o lo que los autores denominaron “remi-
sién completa y espontanea”.

LA FA COMO ENFERMEDAD PROGRESIVA

Desde el trabajo clinico pionero de Sir James Mackenzie
de finales del siglo XIX y principios del XX, y que fue con-
densado en su tratado de 1908 “Enfermedades del Cora-
z6n” quedd claro que la FA es una enfermedad progresiva.
El lo describi6 asi: “en muchos casos, estos ataques de
corta duraciéon son capaces de recurrir con frecuencia
cada vez mayor hasta que [la arritmia] se vuelve perma-
nente”(2). De ahi la tradicional clasificacién de la FA en
paroxistica y permanente (“crénica”) que tanto tiempo
duré (3). Bueno, pues ademas de establecer esto, Mac-
kenzie también describi6 el primer caso de FA asintoma-
tica “en un hombre bajo mi cuidado en el hospital Mount
Vernon cuyo corazén podia ser detectado con latidos
irregulares muchas veces al dia, estos episodios duraban
desde media hora hasta dos horas. Esta irregularidad era
debida a FA, como lo demuestran los registros del poli-
grafo y del ECG. El mismo paciente no era consciente del
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ritmo alterado”. Paulatinamente esta constatacion se fue
haciendo mucho més evidente, sobre todo con el avance
y amplia difusién del monitoreo electrocardiografico am-
bulatorio y después con los registros de electrogramas
intracardiacos de los marcapasos, que era relativamente
comun documentar episodios de FA sin que el paciente se
diera cuenta. Desde un principio a esto se le denomind FA
“asintomdtica” y no fue sino hasta fecha muy reciente -en
relacién a la larga historia de esta arritmia- cuando Hea-
ley y cols la denominaron FA “subclinica” (apenas en el
afio 2012). Este detalle es importante por si alguien hace
una busqueda en PubMed/MEDLINE ya que encontrara
muchas menos referencias bajo las palabras clave “sub-
clinical atrial fibrillation” que con “asymptomatic atrial
fibrillation”.

FA SUBCLINICA, ASINTOMATICA O SILENTE
Y RIESGO DE EMBOLIA CEREBRAL

Desde hace mucho hay una gran interrogante: si tener
una FA sintomdtica y bien documentada se asocia con
riesgo de embolia cerebral jseria posible también que el
tener FA asintomadtica/subclinica/silente se asocie con
riesgo embolico? Multiples estudios se han enfocado a in-
tentar demostrar esta hipdtesis con mayor o menor suer-
te y sin que esté del todo bien definido este asunto todavia
y motivo por el cual ain no se lleva a cabo en este subtipo
de FA la practica ahora comtn en la FA sintomatica de an-
ticoagular a los que la padecen. Es importante compren-
der de donde viene el valor de corte de los 5 a 6 minutos
que se usan para evaluar el riesgo embélico en los pacien-
tes con FA asintomatica. Como se sefiald, los marcapasos
tienen la capacidad de diagnosticar episodios de frecuen-
cia auricular rapida (“atrial high rate episodes” o AHRE)
que como el software no puede distinguir entre taquicar-
dia auricular o fibrilacién auricular también se denomi-
nan “episodios de TA/FA”. Sin embargo, debido a que en
muchos casos estos supuestos episodios arritmicos no
son realidad ni TA ni FA (falsos positivos), en 2011 Pollak
y cols. estudiaron los electrogramas de episodios de fre-
cuencia auricular rapida de 56 pacientes (si, 56 pacien-
tes) y observaron que 88% de los episodios de duraciéon
mayor de 5 minutos si correspondian con fibrilacién o
flutter auricular (4). Mientras mas larga la duraciéon de
estos episodios mayor la probabilidad de que realmente
se trate de una verdadera arritmia auricular por lo que
otros investigadores utilizan mejor el criterio de 6 minu-
tos, como en el presente estudio. Sin embargo, conviene
precisar que los marcapasos estudiados en 2001 tenian
tecnologias que ahora son muy antiguas, de hecho una de
las marcas que se estudiaron, Guidant, ya ni siquiera exis-
te. Regresando al tema, en el 2016 Vazquez publicé una
revision donde se incluyen los resultados de los principa-
les estudios que sefialan el riesgo de presentar un EVC
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cuando se detecta al menos un episodio de TA/FA o AHRE
en un dispositivo (5). En el estudio MOST (Atrial Diagnos-
tics Ancillary Study of the MOde Selection Trial), el tener
al menos un episodio de “AHRE” de 5 minutos se asocio
con un HR de 2.79 veces riesgo de desarrollar un punto
final combinado de EVC no fatal o muerte (6). En 2012 los
investigadores del estudio ASSERT (ASymptomatic atrial
fibrillation and Stroke Evaluation in pacemaker patients
and the atrial fibrillation Reduction atrial pacing Trial)
informaron los resultados del riesgo de infarto cerebral
por FA asintomatica, encontraron un HR de 2.49 veces
mayor riesgo del punto combinado final de infarto cere-
bral isquémico o embolia sistémica cuando se detectaron
episodios de “AHRE” de al menos 6 minutos (7). Dos afios
después, en 2014, sefialaron que, aunque esa informacion
es valida, no encontraron una relaciéon temporal directa
entre la presencia de los episodios de AHRE y la ocurren-
cia del infarto cerebral (s6lo uno de 51 pacientes presen-
taron FA subclinica el mismo dia del infarto cerebral) (8).
Esta informacién causé gran revuelo entre la comunidad
cientifica y apoya la nocion de que existe una miocardio-
patia auricular, que la FA es un marcador de una enferme-
dad auricular y no la causa directa del infarto cerebral
(9). Este concepto no es nuevo tampoco, volviendo a Mac-
kenzie, en la 32 edicién (1914) de su libro de cardiologia
él escribi6: “Prondstico: debemos tener en mente que la
FA es en realidad un sintoma de algtin cambio miocardico,
y que, para ser logicos, debemos siempre considerarla
desde el punto de vista de una afeccion miocardica.
Somos en el presente tan ignorantes de la enfermedad
miocardica, que nos vemos forzados a poner por delante
un sintoma como si éste fuese en realidad una enferme-
dad.” Bueno, pues el tiempo pasa y el conocimiento avan-
za, dejamos de ser ignorantes en algunos aspectos y
nuevos conceptos nos son presentados: en este mismo
numero de JACC en Espanol Felipe Bisbal y cols. han pre-
sentado a la comunidad cientifica su concepto de “Insufi-
ciencia Auricular” como una nueva entidad clinica que
puede dar coherencia a todas muchas de las aparentes
discrepancias en el conocimiento de la FA (10).

éPROGRESA LA FA SUBCLINICA IGUAL A LO
QUE ESTABLECIO MACKENZIE PARA LA FA
SINTOMATICA?

El estudio LOOP también va enfocado hacia el objetivo de
demostrar que la ACO puede ser de utilidad para preve-
nir infarto cerebral en FA subclinica, esperemos nos
aporte informacién importante. Por lo pronto, Diederich-
sen y cols. presentan un primer andlisis epidemidlogico
que aporta muchos datos relevantes que concuerdan con
lo que muchos hemos constatado en clinica aunque des-
conociamos las cifras. Por ejemplo, no todos los casos en
los que se documenta una FA evolucionan hacia una FA
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permanente. En este estudio los autores consideran que
hubo una remision de la FA en 22% de los pacientes, aun-
que este dato se debe tomar con reserva porque haria
falta un seguimiento muchisimo mas largo para realmen-
te hablar de remision completa. A este 22% se le suma un
55% en los cuales la FA “disminuy¢”, es decir que hubo
una reduccién de los episodios de FA durante el segui-
miento (mas episodios al inicio, menos hacia el final).
Este gran porcentaje, 77%, traduce lo comentado ante-
riormente de que tener FA subclinica no es equivalente a
una “sentencia de muerte” de que siempre desarrollaras
FA manifiesta y constituye una observacién muy relevan-
te que se debe tomar en cuenta en la toma de decision de
anticoagular a un paciente por FA subclinica, sobre todo
sin historia de EVC. Por otro lado, los autores observaron
que s6lo en un 22% de pacientes la FA subclinica progre-
s6 hacia formas sostenidas de FA: en un 16% de los suje-
tos se llegé a desarrollar FA de 24 horas o mas de
duracidn y en un 6.3% incluso mayor de 7 dias. Es proba-
blemente en estos dos ultimos grupos donde la ACO po-
dria tener un papel en la prevencion de EVC en sujetos
sin historia de EVC. ;Cudles fueron los factores de riesgo
para desarrollar FA de “larga duracién”? Los autores ana-
lizan este punto en forma indirecta y de varias maneras.
Para ello decidieron estudiar lo que se conoce como la
“carga de FA”, es decir, la cantidad de episodios de FA en
relacion al tiempo de monitoreo. Encontraron que la pro-

gresion o el incremento de la carga de FA en el segui-
miento se asocié con factores de riesgo ya conocidos
(hipertensidon, EVC previo e insuficiencia cardiaca), y solo
en algunos analisis encontraron una relacién significati-
va con biomarcadores como el pro-BNP (que al final del
dia traduce también insuficiencia cardiaca).

¢CON QUE OTROS FACTORES SE PUEDE
RELACIONAR LA PROGRESION DE LA FA?

Por todo lo antes analizado en el trabajo de Diederichsen
y cols. resulta muy interesante, aunque nos hubiese gusta-
do conocer como estaban muchos otros aspectos o facto-
res involucrados en la fisiopatologia de la FA, incluyendo
factores genéticos (11), anatomicos, electrofisiologicos y
mas recientemente biomarcadores como los microRNAs
(12) Desde el punto de vista de la electrofisiologia auricu-
lar hubiese sido sumamente interesante conocer los elec-
trocardiogramas, especificamente cudl era la duracién y
la morfologia de la onda P. Esto debido al concepto actual
es que la FA es en realidad una miocardiopatia auricular y
como tal puede tener una traduccién electrofisiolégica
que a su vez se puede manifestar en el ECG de superficie y
que se conoce como sindrome de Bayés (13,14). Segura-
mente todo esto ya lo deben de estar pensando en anali-
zar Diederichsen y colegas y en un futuro cercano
podamos leer sus estudios al respecto.
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