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ANTECEDENTES La gravedad de la fibrosis auricular izquierda (Al) es un predictor potente del éxito de la ablacién
de la fibrilacién auricular (FA) y se ha asociado a los antecedentes de ictus, hipertension e insuficiencia cardiaca (IC).
Sin embargo, no esta claro si una fibrosis Al mas grave aumenta de manera independiente el riesgo de eventos
adversos mayores cardiovasculares y cerebrovasculares (MACCE) en los pacientes con FA.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar la aparicién y la frecuencia de MACCE en distintos estratos
de gravedad de la fibrosis Al en pacientes con FA.

METODOS Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de 1228 pacientes con FA en los que se realizé una
cardiorresonancia magnética con realce tardio de gadolinio (RTG) para cuantificar la gravedad de la fibrosis Al, entre
enero de 2007 y junio de 2015. Se estratificé a los pacientes segtin el estadio de Utah de los criterios de RTG de la Al,
y se observd la aparicién de MACCE, que incluyeron la combinacidn de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT),
infarto de miocardio, descompensacion aguda de la IC y muerte de causa cardiovascular. Se utilizé una estratificacion
segun la puntuacion de riesgo de enfermedad (PRE) con objeto de introducir un control respecto a las diferencias de
las caracteristicas basales y el riesgo entre los grupos.

RESULTADOS Durante el seguimiento, se produjeron 62 ictus o AlT, 42 infartos de miocardio, 156 eventos de IC y
38 muertes de causa cardiovascular. En el andlisis estratificado seguin la PRE, la hazard ratio de la comparacion de los
pacientes en estadio IV frente a los pacientes en estadio | de RTG de la Al fue de 1,67 (intervalo de confianza del 95%:
1,01 a 2,76) para la variable de valoraciéon de MACCE combinada. EL Unico componente individual de los parametros
de valoracién de MACCE que mantuvo una asociacion significativa con el RTG avanzado tras la estratificacion seguin

la PRE fue el ictus o AIT (hazard ratio: 3,94; intervalo de confianza del 95%: 1,72 a 8,98).

CONCLUSIONES Este analisis retrospectivo puso de manifiesto que un RTG de la Al mas intenso se asocia a
un aumento del riesgo de MACCE, que se debe principalmente al aumento del riesgo de ictus o AIT. (J Am Coll Cardiol
2017;70:1311-21) © 2017 American College of Cardiology Foundation.
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a fibrosis auricular izquierda (Al), un factor que

contribuye a la aparicién y progresion de la fibri-

lacién auricular (FA), esta siendo reconocida de
manera creciente como un marcador importante del
riesgo de resultados adversos en los pacientes con FA
(1-3). Concretamente, la gravedad de la fibrosis Al se
asocia a los antecedentes previos de ictus, insuficiencia
cardiaca (IC) congestiva, hipertension y diabetes melli-
tus (4). Sin embargo, no se ha demostrado todavia una
relacion temporal directa entre la gravedad de la fibrosis
Al y la incidencia de eventos adversos mayores cardio-
vasculares y cerebrovasculares (MACCE).

El objetivo principal de este estudio fue investigar la
asociacion de la fibrosis Al, un marcador de la gravedad
de la miopatia auricular que subyace en la FA, con el pos-
terior riesgo de MACCE. Nuestra hipétesis fue que, en los
pacientes con FA, la fibrosis mas grave en la Al podia aso-
ciarse a un mayor riesgo de sufrir MACCE.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y ORIGEN DE LOS DATOS. Rea-
lizamos un estudio de una cohorte histérica de pacientes
con FA, con objeto de evaluar la relaciéon temporal entre
la gravedad de la fibrosis Al, definida como la cantidad de
realce tardio de gadolinio (RTG) observada en la cardio-
rresonancia magnética (CRM), y la incidencia de MACCE.
La exposicion de interés principal, es decir la intensidad
del RTG en la A], se clasific6 segun los criterios de esta-
dios de Utah que se han descrito con anterioridad (5). La
fecha de realizacion de la CRM con RTG se tom6 como
fecha indice del estudio. El criterio de valoracién princi-
pal del estudio fue la incidencia de la combinacién de
MACCE, definidos como: 1) ictus isquémico o accidente
isquémico transitorio (AIT); 2) infarto de miocardio
(IM); 3) descompensacion aguda de IC; o 4) muerte car-
diovascular. Se examinaron también por separado cada
uno de los componentes de la combinaciéon de MACCE.
Por ultimo, evaluamos la incidencia de mortalidad por
cualquier causa. Se realiz6 una observacion de los pa-
cientes durante un periodo de hasta 5 afios a partir del
momento de la CRM con RTG y hasta la aparicién de uno
de los parametros de valoracion de interés, la muerte, el
ultimo contacto con el paciente dentro del sistema de
salud, o el dia 30 de setiembre de 2015, lo que sucediera
antes. Optamos por censurar para el analisis a los pacien-
tes que no sufrieron ningiin evento de interés durante el
seguimiento en la fecha de su tltimo contacto dentro del
sistema de asistencia sanitaria de la Universidad de Utah,
con objeto de asegurar que cada paciente continuara te-
niendo interacciones clinicas dentro del sistema de asis-
tencia sanitaria a lo largo de la totalidad del periodo de
riesgo. Con ello se reducia al minimo el riesgo de clasifi-
cacion errénea como falso negativo de los resultados de-
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bido a que los pacientes se trasladaran a otro
estado.

Utilizamos un vinculo cruzado de datos de
salud de 3 origenes para crear la cohorte de es-
tudio final para el andlisis. En primer lugar, se
identificaron los pacientes con FA y con una
cuantificacién de la intensidad del RTG de la Al
mediante una CRM a partir de la base de datos
de investigacion AFib de la Universidad de
Utah. Esta base de datos de investigacion es un
registro clinico de pacientes con FA en los que
se dispone de una cuantificacién de la inten-
sidad del RTG de la Al (tal como se describe
detalladamente mas abajo). A continuacidn,
utilizamos identificadores tnicos de los regis-
tros médicos para crear enlaces cruzados de
los pacientes identificados con la historia clini-
ca electrénica completa y con los datos admi-

nistrativos incluidos en el sistema de asistencia
sanitaria de la Universidad de Utah. Por tltimo,
utilizamos los vinculos de datos existentes con la base de
datos de poblaciéon de Utah para determinar el estado
vital, incluida la incidencia y la causa de la muerte.

Se ha utilizado la base de datos de investigaciéon AFib
que se ha descrito en otras publicaciones (4,6-10). De
forma resumida, la base de datos de investigacion AFib es
una cohorte de pacientes remitidos al centro Comprehen-
sive Arrhythmia Research and Management (CARMA) de
la Universidad de Utah para el tratamiento clinico de la
FA. Esta base de datos es de tipo observacional; en conse-
cuencia, las interacciones con el centro CARMA se produ-
cen en funcidon de la necesidad médica. Aunque no se
garantizan periodos fijos de interacciones de seguimien-
to, se siguen varias normas generales, como se indica a
continuacion. La evaluacion inicial de los pacientes remi-
tidos para el tratamiento de la FA incluye un electrocar-
diograma y una vigilancia de eventos ambulatoria de 7 a
30 dias. Los pacientes regresan a la clinica ambulatoria
de 4 a 6 semanas después de la visita inicial para una re-
vision de las opciones de ablacidon y/o medicacion. Los
pacientes en los que se inician medicaciones antiarritmi-
cas acuden a una visita de seguimiento en un plazo de 1 a
3 meses para asegurar la tolerabilidad y el control acep-
table de los sintomas. Los pacientes estables con FA que
tienen episodios poco frecuentes o que estan controlados
con medicaciones y sin ablacién son evaluados sistemati-
camente una vez al aflo después de la estabilizacion ini-
cial con medicacion. Los pacientes a los que se practica
una ablacion regresan a la clinica a las 4 a 6 semanas, a
los 6 meses y al 1 afio de la ablacidn, y luego una vez al
afio a partir de entonces. Los pacientes que presentan
algin sintoma son visitados en el plazo de una semana
para realizar un electrocardiograma y un informe de vigi-
lancia de eventos ambulatoria de 7 a 30 dias.

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
FA, fibrilacién auricular

IC, intervalo de confianza

PRE, puntuacion de riesgo de
enfermedad

IC, insuficiencia cardiaca
HR, hazard ratio

CIE, Clasificacion Internacional
de Enfermedades

Al, auricula izquierda

RTG, realce tardio de gadolinio

cerebrovasculares
IM, infarto de miocardio
PP, puntuacién de propension

AIT, accidente isquémico
transitorio
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CRM, cardiorresonancia magnética

MACCE, eventos adversos mayores
cardiovasculares y
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Los pacientes de la base de datos son identificados
como parte de la asistencia clinica ordinaria y a través de
la inclusién prospectiva en un ensayo clinico. En la mayo-
ria de los pacientes (89%) se realiza una CRM con RTG. El
mantenimiento de la base de datos es realizado de mane-
ra regular y sistemdtica por 3 ayudantes de investigacion
adecuadamente formados. La recogida de datos y el man-
tenimiento se realizan predominantemente a través de
una revision retrospectiva de los registros clinicos. Ade-
mas de los resultados de la CRM, la base de datos contie-
ne también una informacién detallada respecto al tipo,
tiempo de evolucién y tratamiento de la FA, resultados
ecocardiograficos y caracteristicas y resultados de la
ablacion con catéter. Se recogen los datos de los pacien-
tes en cada visita o intervencién realizada en la clinica
cardiovascular o en el servicio de diagnéstico por la ima-
gen cardiaco o el laboratorio de electrofisiologia.

PACIENTES DEL ESTUDIO. Todos los pacientes de edad
igual o superior a 18 afios en el momento de la CRM con
RTG, con un diagndstico previo de FA entre enero de 2007
y junio de 2015 fueron considerados potencialmente
aptos para la inclusion. Se obtuvo una historia clinica basal
que inclufa las comorbilidades y el uso reciente de asis-
tencia de salud, a partir de los registros administrativos y
basada en la Clasificacién Internacional de Enfermedades-
Novena Revision-Modificacién Clinica (CIE-9-MC) y los
coédigos de Current Procedural Terminology identificados
en el ano inmediatamente precedente a la fecha indice
(tabla 1 online). Se excluyeron del estudio a los pacientes
con una intensidad del RTG no cuantificable (imagen de
CRM con RTG de mala calidad o CRM con RTG no realiza-
da), una ablacién por catéter previa o una disponibilidad
de seguimiento < 7 dias. Dado que era improbable que las
hospitalizaciones que se hubieran producido fuera de
Utah estuvieran identificadas en los registros médicos del
sistema de asistencia sanitaria de la Universidad de Utah,
se excluyeron también los pacientes cuya residencia prin-
cipal estaba fuera de Utah. Tras identificar el grupo de es-
tudio final, estratificamos la cohorte segun el estadio de
Utah del RTG de la Al para la comparacion (5). El consejo
de revision interno de la Universidad de Utah declar¢ la
exencion de autorizacién de este estudio.

CUANTIFICACION DEL RTG DE LA Al. Todas las explo-
raciones se realizaron con escineres Avanto de 1,5 T o
Verio de 3 T (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Ale-
mania). Se obtuvieron imagenes de CRM con RTG de alta
resolucion para la evaluacion de la intensidad del RTG de
la Al con el empleo de secuencias con sincronizaciéon
de electrocardiografia tridimensionales, con navegacién
respiratoria, de recuperacion de inversion, de recuerdo
de gradiente y de pulso de eco, 15 minutos después de
la inyeccién 0,1 mmol/kg de contraste de gadolinio
(Mutihance, Bracco Diagnostics Inc., Princeton, New
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Jersey). Los parametros de exploracion para la evaluaciéon
de la CRM con RTG de la Al a 3 T fueron los siguien-
tes: volumen de imagen axial con campo de visién
=400 x 400 x 110 mm, &angulo de flip = 14°, y tiempo de
eco/tiempo de repeticion = 3,1/1,4 ms. Los parametros
de exploracion para la evaluacion de la CRM con RTG de la
Al a 1,5 T fueron los siguientes: volumen de imagen axial
con campo de visién = 360 x 360 x 100 mm, angulo
de flip = 20° y tiempo de eco/tiempo de repeti-
cién = 5,2/2,4 ms. El tamaiio de voxel fue de 1,25 x 1,25 x
2,5 mm tanto con el escaner de 1,5 T como conel de 3 T.

El pos-procesado de las imagenes de CRM con RTG
para evaluar la intensidad del RTG de la Al se realizé con el
programa informatico Corview (Marrek Inc., Salt Lake City,
Utah). La cuantificacién de la intensidad del RTG de la Al se
obtuvo con el empleo de protocolos de segmentacion y
cuantificacion de la Al, segin lo descrito con anterioridad
(5,11). De forma resumida, se segmentaron manualmente
los voliimenes de la pared de la Al con el empleo de la
substraccion de la segmentacion epicardica y endocardica,
y se corrigieron manualmente para excluir la valvula mi-
tral y las venas pulmonares. La segmentacion final de la Al
incluyd la extensidn tridimensional tanto de la pared de la
Al como de los antros de las venas pulmonares. La intensi-
dad del RTG de la Al se cuantificé con el empleo de un al-
goritmo basado en un umbral (5,11). Se calcul el nimero
de voxels de la segmentacion de la pared de la Al con valo-
res superiores al umbral dividido por el nimero total de
voxels de la segmentacion de la pared de la Al, para obte-
ner el porcentaje de RTG de la AL Se clasificé la intensidad
del RTG de la Al basdndose en los estadios de Utah (I a IV)
descritos con anterioridad (5) (figura1).

PARAMETROS DE EVALUACION DEL ESTUDIO Y EVA-
LUACION. La variable de valoracién principal fue la apa-
ricion de MACCE >7 dias después de la fecha indice. Para
identificar la apariciéon de MACCE, realizamos un cruce
de las referencias de los pacientes de la cohorte final con
los registros de alta de hospitalizacion de la Universidad
de Utah, utilizando un identificador tnico de la historia
clinica. Se incluyeron en el analisis los eventos tanto mor-
tales como no mortales. El ictus o el AIT se definieron
mediante los diagnoésticos de alta de la CIE-9-MC de los
codigos 433.xx, 434.xx 0 436.xx (ictus isquémico) y 435.
xx (AIT). El ictus hemorréagico no se incluyé en nuestra
definicion. El IM se definié mediante el diagndstico de la
CIE-9-MC del cédigo 410.xx, excluyendo el 410.x2, que
corresponde a un episodio posterior de asistencia. La
descompensacion aguda de la IC se definié6 mediante el
diagnéstico de la CIE-9-MC del codigo 428.xx, excluyendo
el 428.x2, que corresponde a la IC crénica. Se incluyeron
los casos de IC de nuevo inicio y los de exacerbacion de
una IC ya existente. Se determiné la aparicion y la causa
de la muerte mediante los certificados de defuncion
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obtenidos de la base de datos de poblaciéon de Utah. Se
utilizé el codigo de la CIE-10 en cualquier posicion del
certificado de defuncién que empezara por “I” para defi-
nir la causa de la muerte cardiovascular.

AJUSTE RESPECTO A LOS FACTORES DE CONFU-
SION. El ajuste para los factores de confusién con el em-
pleo de estrategias de regresiéon multivariables requeria
como minimo de 8 a 10 MACCE por cada variable intro-
ducida en el modelo, para evitar estimaciones sesgadas
del efecto (12). Con objeto de permitir un nimero de fac-
tores de confusion superior al que seria posible con un
modelo multivariable, utilizamos los métodos de puntua-
cion de riesgo de enfermedad (PRE) y de puntuacion de
propension (PP) (13). Los métodos de PRE y PP son enfo-
ques complementarios de ajuste del modelo que tienen
como objetivo equilibrar las diferencias entre los grupos
en cuanto al riesgo del resultado (PRE) o la probabilidad
de la exposicion (PP) mediante la creacion de variables
de resumen que estan condicionadas a las caracteristicas
medidas en los pacientes.

Optamos por un enfoque no limitado para la seleccion
de las variables para el modelo, segtiin lo descrito por
Glynn et al. (14). Las comorbilidades incluidas en el mode-
lo fueron los componentes de las puntuaciones CHA,DS,,-
VASc y HAS-BLED, asi como otras caracteristicas que se
consideran clinicamente relevantes. Todas las variables se
identificaron en el periodo pre-indice y los modelos finales
incluyeron los siguientes factores: edad (como variable
continua), sexo, antecedentes de tabaquismo, ictus isqué-
mico o AIT previos, IC, diabetes mellitus, hipertension, IM
previo, enfermedad coronaria, tipo de FA (paroxistica
frente a persistente), FA valvular, enfermedad renal créni-
ca, disfuncién hepatica, tromboembolismo venoso previo,
hemorragia mayor previa, afio de realizaciéon de la CRM
con RTG y uso de un anticoagulante oral, inhibidor de en-
zima de conversién de la angiotensina o antagonista de
receptores de angiotensina II, betabloqueante, farma-
co antiarritmico de clase I o III, farmaco antiinflamatorio
no esteroideo, acido acetilsalicilico o estatinas.
Estratificacién segtn la PRE. Se calculé una PRE de re-
sumen de cada parametro de interés. Se estimd cada pun-
tuacion en el grupo de estudio completo con un analisis
de regresion logistica de los efectos de las variables antes
enumeradas sobre el resultado de interés. Esto predecia
la probabilidad de presentar el resultado de interés du-
rante el seguimiento del estudio. A continuacién se mul-
tiplicaron los coeficientes de regresién de este modelo
por las caracteristicas individuales de los pacientes,
excepto el estadio de Utah, que se fij6 en un estadio I
(intensidad mas baja del RTG de la Al) para todos los par-
ticipantes. La PRE es la suma de estos productos. Las
puntuaciones de PRE se clasificaron en quintiles, de ma-
nera que el 1 corresponde al riesgo mas bajo de la cohor-
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FIGURA 1 Fibrosis tisular en la Al segtin lo indicado por las exploraciones de CRM con RTG
tridimensionales

AP
Fibrosis baja < 15% Fibrosis alta > 15%

Tejido sano Fibroso-

Se presentan los ejemplos de 2 pacientes. Se muestra la pared normal de la Al en azul,

los cambios fibrosos en verde y blanco, y las venas pulmonares y la vélvula mitral en gris.

AP = proyeccion anteroposterior; CRM = cardiorresonancia magnética; Al = auricula izquierda;
RTG = realce tardio de gadolinio; PA = proyeccién posteroanterior.

te. Cada analisis se ajusté mediante la estratificacion
segun los quintiles de la PRE.

PP con ponderaciones emparejadas. Calculamos tam-
bién una serie de 3 PP (estadio de Utah II frente a estadio
de Utah I; estadio de Utah III frente a estadio de Utah I;
estadio de Utah IV frente a estadio de Utah I) basadas en
3 modelos de regresion logistica distintos con el estadio
de Utah como variable dependiente e incluyendo las
covariables antes descritas como predictores. Las PP se
aplicaron en nuestro andlisis con el método de pondera-
ciones emparejadas (15). Este método, que proporciona
un andlogo ponderado de los emparejamientos de PP,
asegura que todos los factores de confusiéon medidos in-
cluidos en el modelo de ponderacion estén equilibrados
en los grupos de tratamiento tras la ponderacioén, y redu-
ce al minimo el riesgo de sesgo de seleccién.

ANALISIS ESTADISTICO. Estadistica de resumen y
caracteristicas demograficas. Se calcul6 la estadistica
descriptiva de las caracteristicas de los pacientes en la
situacién basal de forma global y tras la estratificacion
segun el estadio de Utah. Se calcularon las tendencias en
los diversos estadios de Utah mediante la modelizacién
de los estadios de Utah del RTG de la Al como variable
ordinal. Se utiliz6 una regresion lineal para las variables
continuas y una regresion logistica o logistica multino-
mial para las variables discretas. Se presentaron también
las caracteristicas de los pacientes estratificadas segtn la
aparicion de MACCE en el periodo de observacion. Se uti-
lizaron pruebas de t de Student para muestras indepen-
dientes o pruebas de asociacién de x? para comparar
medias o proporciones, respectivamente. Todas las prue-
bas estadisticas fueron bilaterales y se considerd signi-
ficativo un valor de p < 0,05. Realizamos todos los analisis
con el empleo del programa Stata/SE, versién 14.1
(StataCorp, College Station, Texas).
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Incidencia de MACCE. Se determinaron las tasas de inci-
dencia de todos los parametros de valoracion en forma de
eventos por 1000 afios, con los intervalos de confianza
(IC) del 95% asociados. Se utiliz6 el método de Kaplan-
Meier para calcular la incidencia acumulativa de cada
parametro de valoracion segun el estadio de Utah. Se utili-
zaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para cal-
cular los valores de hazard ratios (HR) estratificados con
la PRE o ponderados con la PP para cada criterio de valo-
racion asociado al estadio de Utah, tomando el estadio |
como grupo de referencia. Se examinaron los graficos de
residuos de Schoenfeld y de log(-log[supervivencia]) para
verificar que no se violaba la asuncidn de riesgos propor-
cionales. Ademas, se utilizaron splines ctbicos restringi-
dos con 4 nudos para evaluar la forma de la relacion del
riesgo de los parametros de valoracién de interés con la
intensidad del RTG de la Al como variable continua.
Sensibilidad. Realizamos 2 andlisis de sensibilidad para
evaluar la estabilidad de los resultados del estudio frente
a posibles causas de sesgo. En primer lugar, dado que se
sabe que la intensidad del RTG de la Al predice de mane-
ra potente el éxito de las intervenciones de ablacion con
catéter que modifican el riesgo de MACCE (5), repetimos
todos los analisis en los que se censurd para el analisis a
los pacientes en los que se realiz6 una ablacidn con caté-
ter en el momento de la intervencion. En segundo lugar,
repetimos todos los andlisis con la exclusién de los pa-
cientes con antecedentes del evento de valoracién de in-
terés, con objeto de evaluar la influencia del RTG de la Al
en los resultados en una cohorte de incidencia.

RESULTADOS

En total, se incluyeron 1228 pacientes en el analisis prin-
cipal. Las caracteristicas de los pacientes del estudio
segun el estadio de intensidad del RTG de la Al se presen-
tan en la tabla 1. La mayor parte de los pacientes presen-
taron una intensidad del RTG de la Al baja (estadio I:
34,5%; estadio II: 41,4%; estadio III: 19,1%; estadio IV:
4,9%). La mayor edad y el sexo femenino se asociaron a la
presencia de un estadio de Utah IV, mientras que los pa-
cientes con FA paroxistica tenfan una mayor probabili-
dad de encontrarse en el estadio de Utah I. Ademas, los
valores mas altos de la media y la mediana de las puntua-
ciones CHADS, y CHA,DS,-VASc se asociaron a un estadio
de Utah superior. En la tabla 2 online se presentan las ca-
racteristicas basales de los pacientes estratificados segin
la aparicién de MACCE durante el seguimiento. Los pa-
cientes de mayor edad, los que tenian una FA persistente
o permanente y los que tenfan puntuaciones de CHA,DS,-
VASc de = 3 tenian una mayor probabilidad de presentar
un evento de la variable de valoracién principal. Todas
las caracteristicas de los pacientes medidas estaban bien
igualadas tras el ajuste (figura 1 online).
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Durante el seguimiento de 5 afios, un total de 202
(16,4%) pacientes presentaron algin MACCE (62 sufrie-
ron un ictus o un AIT, 42 un IM, 154 un episodio de des-
compensacion aguda de la IC, y 38 fallecieron por causas
cardiovasculares). La mediana de seguimiento fue de
2,8 afos (maximo 5 afios). Las tasas de incidencia sin
ajustar de MACCE y de cada uno de sus componentes fue-
ron progresivamente mayores a medida que aumentaba el
RTG de la Al (tabla 2). Estas relaciones fueron estadistica-
mente significativas para los parametros de valoracion de
MACCE, ictus o AIT e IC. Hubo una tendencia a la significa-
cién tanto para el IM (p = 0,056) como para la mortalidad
cardiovascular (p = 0,079). En comparacién con los pa-
cientes con un RTG de la Al de un estadio de Utah I, los
pacientes con una intensidad de estadio IV presentaron
un aumento del 67% en el riesgo de MACCE (HR: 1,67;
IC del 95%: 1,01 a 2,76) y un aumento de casi 4 veces del
riesgo de ictus o AIT (HR: 3,94; IC del 95%: 1,72 2 8,98) en
el analisis estratificado de PRE. Sin embargo, tan solo la
tendencia lineal en los diversos estadios de Utah para el
ictus o el AIT continu6 siendo estadisticamente significa-
tiva tras el ajuste segun la estratificacién de PRE. Los valo-
res de HR para el riesgo de IM, IC y muerte cardiovascular
en el analisis ajustado segun la PRE no alcanzaron signifi-
cacion estadistica al evaluar las tendencias lineales en los
diversos estadios de Utah o al comparar la intensidad del
estadio IV con la del estadio I. Los resultados fueron cuali-
tativamente similares, con independencia de que se utili-
zara un enfoque de modelizacién con ajuste de los factores
de confusion mediante PP o PRE, para todos los parame-
tros de valoracion excepto el ictus o AIT. La HR asociada al
riesgo de ictus o AIT en los pacientes con una intensidad
de estadio 1V frente a la de estadio I fue 3 veces mayor al
utilizar una estrategia de PP (HR: 9,54; IC del 95%: 3,21 a
28,37) a diferencia de la estrategia de PRE. Con ambos en-
foques del anélisis, el riesgo fue significativamente mas
alto en los pacientes en estadio IV. Los gréficos de inciden-
cia acumulada de MACCE y de cada uno de sus componen-
tes (figura 2) mostraron también un aumento de las tasas
de MACCE y de ictus o AIT en la intensidad del RTG de la
Al de estadio de Utah IV, en comparacién con el estadio I.

La asociacion entre la intensidad del RTG de la Al ex-
presada como porcentaje (en vez de mediante el estadio
de Utah) y los MACCE, o el ictus o el AIT (con un modelo
de variable continua y un ajuste segun la estratificacién
en la PRE) tenia una forma de J, de tal manera que el ries-
go mas bajo se daba con una intensidad del RTG de la Al
de aproximadamente un 10% (figura 3). La asociacién
con el IM, la IC y la muerte cardiovascular que mostraba
la intensidad del RTG de la Al no era pronunciada.

Los resultados de los anélisis de sensibilidad se pre-
sentan en el apéndice online. Las estimaciones no se mo-
dificaron cualitativamente en el subgrupo de pacientes
sin antecedentes de un evento que correspondiera a los
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TABLA 1

Caracteristicas de los pacientes segtin el estadio de Utah de la intensidad del RTG de la Al
Estadios de Utah del RTG de la Al

Estadio | Estadio Il Estadio IlI Estadio IV Valor de
(<10,0%) (10,0%-<20,0%) (20,0%-<30,0%) (230,0%) pparala
n=424(34,5) n =509 (41,4) n=235(19,1) n=60 (4,9) tendencia
Edad, afios 60,8 +14,5 63,5+13,2 64,4 £13,8 68,3+10,6 < 0,001
Mujeres 151 (35,6) 222 (43,6) 101 (43,0) 31(51,7) 0,021
Tipo de FA
Paroxistica 229 (54,0) 291(57,2) 122 (51,9) 9 (15,0) < 0,001
Persistente o 113 (26,7) 139 (27,3) 87 (37,0) 46 (76,7) < 0,001
permanente
Desconocido 82(19,3) 79 (15,5) 26 (11,1) 5(8,3) 0,025
Puntuaciones de riesgo
CHADS,
Oo1 290 (68,4) 323(63,5) 143 (60,9) 29 (48,3) 0,002
2 79 (18,6) 100 (19,6) 58 (24,7) 19 (31,7) 0,01
>3 55 (13,0) 86 (16,9) 34 (14,5) 12 (20,0) 0,207
CHA,DS,-VASc
0ol 202 (47,6) 186 (36,5) 78 (33,2) 12 (20,0) < 0,001
2 78 (18,4) 109 (21,4) 51(21,7) 16 (26,7) 0,135
>3 144 (34,0) 214 (42,0) 106 (45,1) 32(53,3) 0,003
HAS-BLED modificada
Oo1l 249 (58,7) 268 (52,7) 129 (54,9) 29 (48,3) 0,167
2 109 (25,7) 149 (29,3) 67 (28,5) 17 (28,3) 0,699
23 66 (15,6) 92 (18,1) 39 (16,6) 14 (23,3) 0,170
Antecedentes patoldgicos
Ictus/AIT previo 24.(5,7) 40 (7,9) 18 (7.7) 4(6,7) 0,771
IM previo 37(8.7) 49 (9,6) 33 (14,0) 4(6,7) 0,787
Insuficiencia cardiaca 59 (13,9) 98 (19,3) 50 (21,3) 16 (26,7) 0,01
Diabetes mellitus 59 (13,9) 84 (16,5) 51(21,7) 7(,7) 0,836
Hipertension 206 (48,6) 269 (52,8) 119 (50,6) 35(58,3) 0,201
Medicaciones
Anticoagulante oral 162 (38,2) 213 (41,8) 101 (43,0) 27 (45,0) 0,297
IECA 0 ARA 42(9,9) 60 (11,8) 32(13,6) 10 (16,7) 0,094
Betabloqueante 160 (37,7) 207 (40,7) 76 (32,3) 25 (41,7) 0,877
FAA de clase | 32(75 43(8.4) 17(7,2) 1(1,7) 0,114
FAA de clase Il 31(7.3) 64 (12,6) 34 (14,5) 4(6,7) 0,935

Los valores corresponden a media + DE o n (%).

isquémico transitorio.

FAA = farmaco antiarritmico; IECA = inhibidor de enzima de conversion de la angiotensina; FA = fibrilacion auricular; ARA = antagonista del receptor de angiotensina Il;
CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, ictus previo, enfermedad vascular, edad 65 a 74 afios, y categoria de sexo;
CHADS, = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afios, diabetes mellitus, ictus previo; HAS-BLED = hipertensién, funcién renal o hepatica anormal, ictus,
hemorragia, ratio normalizada internacional labil, ancianos, drogas o alcohol; Al = auricula izquierda; RTG = realce tardio de gadolinio; IM = infarto de miocardio; AIT = accidente

diversos componentes de los MACCE (tabla 3 online). En
todos los casos, el riesgo asociado al estadio de Utah fue
mas elevado al limitar el andlisis a esta poblacién. Las
estimaciones puntuales continuaron siendo también
cualitativamente similares al introducir una censura
para el analisis estadistico en el momento de la primera
ablacion, pero los intervalos de confianza fueron mucho
mas amplios, y ninguno de los pardmetros de valoracién
alcanzo significacion estadistica (tabla 4 online). Sin em-
bargo, casi la mitad de la poblacién fue tratada con una
ablacién, con una media de tiempo de 2 meses entre la
CRM con RTG y la ablacién. En consecuencia, el periodo
de seguimiento global (mediana de seguimiento de 0,5
afios) y el nimero de eventos observados durante este
analisis fueron mucho menores, lo cual hace que la certi-

dumbre de las estimaciones sea inferior. En el presente
analisis, la proporcidn de pacientes que fueron tratados
con ablacién por catéter aumenté con los estadios de
RTG de la Al (estadio I: 42%); estadio II: 45%; estadio III:
54%; estadio IV: 65%).

DISCUSION

En el presente andlisis observacional de pacientes con FA,
hubo una asociacién intensa y gradual entre la intensidad
del RTG de la Al y los MACCE (ilustracion central). Las di-
ferencias observadas en los MACCE se debieron princi-
palmente al componente de ictus o AIT de la variable
combinada, que fue también el Ginico componente especi-
fico de los MACCE que continué mostrando una asocia-
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TABLA 2 Tasas de incidencia y valores de HR para los parametros de valoracion principales asociados al estadio Utah del RTG de la Al
Estadios de Utah del RTG de la Al

Valor de
Estadio Il Estadio llI Estadio IV p parala
Estadio I (<10,0%) (10,0%-<20,0%) (20,0%-<30,0%) (230,0%) tendencia
MACCE (n = 202)
Casos 53 86 41 22
Tasa de incidencia* 47,5 (36,3-62,1) 66,4 (53,7-82,0) 65,9 (48,5-89,5) 129,2 (85,1-196,3) < 0,001
(IC del 95%)
HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,39 (0,99-1,96) 1,39 (0,93-2,09) 2,78 (1,69-4,56) < 0,001
PRE 1,00 1,20 (0,85-1,69) 1,06 (0,70-1,59) 1,67 (1,01-2,76) 0,074
PP 1,00 1,19 (0,83-1,69) 0,93 (0,60-1,45) 1,28 (0,73-2,27) n.d.t
Ictus 0 AIT (n = 62)
Casos 13 27 12 10
Tasa de incidencia* 10,9 (6,3-18,7) 19,5 (13,4-28,5) 17,5 (9,9-30,8) 49,6 (26,7-92,1) 0,001
(IC del 95%)
HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,8 (0,93-3,48) 1,61(0,73-3,52) 4,63 (2,03-10,57) < 0,001
PRE 1,00 1,56 (0,80-3,02) 1,16 (0,53-2,55) 3,94 (1,72-8,98) 0,004
PP 1,00 1,73 (0,87-3,47) 1,43 (0,60-3,40) 9,54 (3,21-28,37) n.d.t
Infarto de miocardio (n = 42)
Casos 10 18 10 4
Tasa de incidencia* 8,3 (4,5-15,4) 12,9 (8,1-20,4) 14,3 (7,7-26,5) 19 (7,1-50,5) 0,056
(IC del 95%)
HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,56 (0,72-3,38) 1,72 (0,72-4,14) 2,31(0,72-7,36) 0,152
PRE 1,00 1,33 (0,61-2,90) 1,24 (0,52-3,00) 1,47 (0,46-4,70) 0,551
PP 1,00 1,37 (0,62-3,06) 1,19 (0,46-3,10) 1,69 (0,45-6,41) n.d.t
Insuficiencia cardiaca (n = 154)
Casos 39 63 35 17
Tasa de incidencia* 34,1(24,9-46,6) 47,6 (37,2-61) 54,8 (39,4-76,4) 90,2 (56,1-145,1) 0,002
(IC del 95%)
HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,39 (0,94-2,08) 1,61 (1,02-2,54) 2,73 (1,54-4,82) < 0,001
PRE 1,00 1,12 (0,75-1,67) 1,09 (0,69-1,72) 1,30 (0,73-2,31) 0,403
PP 1,00 115 (0,76-1,73) 1,03 (0,63-1,67) 1,02 (0,54-1,92) n.d.t
Muerte cardiovascular (n = 38)
Casos 9 17 7 5
Tasa de incidencia* 74 (3,8-14,1) 12 (7,4-19,2) 9,8 (4,7-20,5) 22,7 (9,4-54,5) 0,079
(IC del 95%)
HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,62 (0,72-3,63) 1,33 (0,50-3,58) 3,09 (1,03-9,22) 0,066
PRE 1,00 1,53 (0,68-3,43) 0,96 (0,36-2,59) 2,00 (0,67-6,00) 0,352
PP 1,00 1,33 (0,58-3,05) 0,67 (0,23-1,95) 2,07 (0,59-7,23) n.d.t

Los valores corresponden a n, salvo que se indique lo contrario. * Por 1000 afios-persona. T Dado que el andlisis por puntuacién de propension se realizd con el empleo de
3 modelos diferentes, no pudimos calcular un valor de p para la tendencia en los diversos estadios de Utah.

IC = intervalo de confianza; PRE = puntuacién de riesgo de enfermedad; HR = hazard ratio; MACCE = eventos adversos mayores cardiovasculares y cerebrovasculares;
PP = puntuacion de propensidn; otras abreviaturas como en la tabla 1.

cion significativa con el RTG de la Al tras el ajuste por PRE
o por PP. Tanto el IM como la IC y la muerte cardiovascu-
lar mostraron un riesgo numéricamente superior con el
aumento de la intensidad del RTG de la Al, pero esos au-
mentos no fueron estadisticamente significativos. Estos
resultados se suman al conjunto cada vez mas amplio de
evidencias que sugieren que la miocardiopatia auricular,
cuantificada con la intensidad del RTG de la Al, en vez de
con el ritmo de FA, podria ser un desencadenante fisiol6-
gico asociado a secuelas adversas de la FA (16).

Parece claro que la FA muestra una asociacion intensa
con un aumento del riesgo de ictus isquémico o de even-
tos tromboembdlicos; los conocimientos convencionales
y algunos datos sugieren que se trata de una relacién
causal (17-20). Sin embargo, hay algunas observaciones
contradictorias respecto a la relacion temporal de la FA 'y
la actividad tromboembélica que contradicen este dogma
(21,22). Por ejemplo, al comparar la estrategia de control
de la frecuencia de la FA con la de control del ritmo,
Van Gelder et al. (23) observaron que los pacientes del
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FIGURA 2
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FIGURA 3 Valores de HR de cada parametro de valoracion asociados a la intensidad del RTG de la Al expresada como porcentaje
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La linea continua de cada figura indica la HR, y las lineas a trazos corresponden a los intervalos de confianza del 95%. La linea de referencia naranja corresponde a una HR
de 1,0, es decir una diferencia nula. Los datos se obtuvieron con el empleo de splines ctibicos restringidos y se ajustaron con el empleo de una estratificacion por quintiles de
la puntuacidn de riesgo de enfermedad calculada. (A) Ictus o AIT. (B) Infarto de miocardio. (C) Insuficiencia cardiaca. (D) Mortalidad cardiovascular. (E) Mortalidad por

cualquier causa. HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.
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ILUSTRACION CENTRAL Riesgo de MACCE asociado al estadio de Utah de la intensidad de realce con gadolinio de la auricula

(A) Curva de tiempo hasta el evento de Kaplan-Meier del porcentaje acumulado de pacientes con eventos adversos mayores cardiovasculares o cerebrovasculares (MACCE)
(la combinacidn de ictus isquémico o accidente isquémico transitorio, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca aguda descompensada o muerte cardiovascular). (B) Gréfico
de splines cubicos para la hazard ratio de los MACCE asociados a la intensidad del realce tardio de gadolinio de la auricula izquierda (Al), expresado en porcentaje.

grupo de estrategia de control del ritmo continuaban
presentando un riesgo de eventos cardiovasculares a
pesar de que se mantuviera un ritmo sinusal. Ademas,
este riesgo fue similar con independencia de que se man-
tuviera el ritmo sinusal o reapareciera la FA (23). Estos
datos son mas faciles de interpretar cuando se examinan
a la luz del paradigma de la intensidad del RTG de la Al
como factor de riesgo independiente para el ictus, en vez
de en funcién del ritmo de FA inicamente (16,24).

En dos estudios previos realizados con el mismo regis-
tro clinico que se ha utilizado aqui se ha intentado medir
la asociacidn entre la intensidad del RTG de la Al y el ries-
go de ictus. En primer lugar, Daccarett et al. (4) demostra-
ron que los pacientes con un RTG de la Al més intenso
tenfan una probabilidad significativamente superior de
tener antecedentes de ictus. De igual modo, Akoum et al.
(6) demostraron que los pacientes con un trombo o con
un contraste ecocardiografico espontaneo identificado en
la ecocardiografia transesofagica tenian un RTG de la Al
significativamente mas intenso que los pacientes con re-
sultados normales. Considerados conjuntamente, estos
estudios aportaron una evidencia cuantitativa que indi-
caba que la fisiopatologia y el riesgo de ictus en la FA po-

drian estar asociados a la intensidad del RTG de la Al Sin
embargo, ambos estudios tuvieron la limitacién del pe-
quefio tamafio muestral y del disefio transversal, lo cual
debilitaba la fiabilidad de las conclusiones extraidas a
partir de los resultados obtenidos. El estudio de Dacca-
rett et al. (4), que fue el que mostrd una asociacién mas
estrecha entre la intensidad del RTG de la Al y el riesgo de
ictus, tuvo como limitacion importante que la evaluacion
del RTG de la Al se realiz6 después del ictus, con un perio-
do medio de tiempo entre el ictus y la CRM de cerca de
2 afios. Nuestro estudio ha permitido superar muchas de
las limitaciones clave de los trabajos anteriores, a saber:
1) incluyé un tamafio muestral relativamente grande;
2) evalud la intensidad del RTG de la Al antes de determi-
nar los pardmetros de valoracion de interés; y 3) utilizo
un periodo de seguimiento relativamente prolongado.
Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer es-
tudio de cohorte en el que se compard la incidencia de
MACCE en pacientes con FA, con una estratificaciéon
segun el grado de intensidad del RTG en la Al. En conse-
cuencia, pudimos establecer una relacion temporal y di-
recta por cuanto la miopatia de la Al se producia en
primer lugar y podria haber predispuesto a los pacientes
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a presentar un riesgo elevado de MACCE. Otro punto
fuerte de nuestro estudio fueron los diversos analisis de
sensibilidad que se realizaron para determinar la estabi-
lidad de las asociaciones observadas respecto a las asun-
ciones utilizadas para el analisis. Dado que el RTG de la Al
muestra una asociacion significativa con muchos factores
de riesgo para los MACCE que podrian introducir una
confusién o explicar la relacion entre el RTG de la Al y los
MACCE, modificamos nuestro enfoque para el ajuste por
los factores de confusion utilizando técnicas de PRE y de
PP. También modificamos el enfoque del seguimiento,
aplicando una censura de los pacientes para el analisis en
el momento de la primera ablacién por catéter. Por ulti-
mo, modificamos nuestros criterios de exclusion, descar-
tando los pacientes con antecedentes del parametro de
valoracién de interés, con objeto de identificar los casos
incidentes. La asociacién entre la intensidad del RTG de
la Al'y los MACCE continué siendo significativa tras reali-
zar estos analisis.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El estudio fue observa-
cional y retrospectivo. En consecuencia, los efectos ob-
servados se limitaron a asociaciones, ya que no fue
posible determinar la causalidad dada la posible existen-
cia de factores de confusion no medidos. Ademas, podria
haber errores de clasificacion, tanto si los eventos del
parametro de valoracién se presentaran inadvertida-
mente como si no se presentaran. Concretamente, los re-
sultados de este andlisis se basaron en los cédigos de
diagnoésticos de alta de la hospitalizacién segun la CIE-9.
La infranotificacién de eventos de los parametros de va-
loracién a causa de hospitalizaciones fuera del sistema
fue una limitacién inherente a la investigacién de los
eventos urgentes al utilizar un solo sistema de asistencia
sanitaria. Redujimos al minimo esta limitacion mediante
la exclusiéon de los pacientes que era improbable que
acudieran al sistema de asistencia sanitaria de la Univer-
sidad de Utah durante un evento urgente (es decir, pa-
cientes cuya residencia principal estaba fuera de Utah).
Ademas, no habia ninguna razén para suponer que las
tasas de hospitalizaciones fuera del sistema se produje-
ran de manera diferente en los distintos grupos de RTG
de la Al La gravedad de la FA y el riesgo basal de MACCE
se asociaron a la intensidad del RTG en la Al y, a pesar del
empleo de métodos estadisticos robustos, habia un ries-
go de que las observaciones realizadas fueran causadas
por factores de confusion no medidos. No ajustamos los
valores de p de nuestras variables de valoracién secunda-
rias (es decir, los diversos componentes de la combina-
cion de MACCE y la mortalidad) para la multiplicidad de
comparaciones. En consecuencia, los resultados de esas
comparaciones fueron de caracter exploratorio y debe-
ran confirmarse en una cohorte de pacientes indepen-
diente. Por tultimo, el caracter unicéntrico del presente
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estudio y el hecho de que no todos los centros que tratan
la FA realizan CRM con RTG o cuantifican la miopatia de
la Al limitan la posibilidad de extrapolacién de nuestros
resultados a otros contextos o sistemas.

CONCLUSIONES

En esta cohorte observacional de pacientes con FA, un
RTG de la Al mas intenso se asoci6 a un aumento del ries-
go de MACCE, en especial del ictus o el AIT. Este estudio
se suma al conjunto creciente de evidencias existentes
sobre la importancia pronoéstica de la Al como factor de
riesgo para los resultados adversos en la FA. Seran nece-
sarios futuros estudios longitudinales para determinar la
naturaleza de la progresion del RTG de la Al, identificar
tratamientos que atentien o reviertan la progresion, y de-
terminar si la reversion del RTG de la Al reduce el riesgo.
La identificacion de estas relaciones podria tener conse-
cuencias importantes en la practica clinica.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En los pacientes
con FA, el riesgo de MACCE, en especial de ictus
isquémico, se asocia a la gravedad del remodelado
estructural de la Al evaluado con el RTG en la CRM.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones para determinar si el RTG puede
mejorar la estratificacion del riesgo y orientar el uso del
tratamiento antitrombdtico en los pacientes con FA.
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