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Introduccion y objetivos. El remodelado auricular es
la causa principal de recurrencia de la fibrilacion auricular
(FA) tras la cardioversion. Se han observado concentra-
ciones elevadas de proteina C reactiva (PCR) en pacien-
tes con FA, lo que sugiere que la inflamacion puede par-
ticipar en la patogenia de esta arritmia. Nosotros plantea-
mos que las concentraciones elevadas de PCR podrian
estar asociadas con la recurrencia de la FA tras cardiover-
sion eléctrica.

Pacientes y método. Se analizé a 42 pacientes con
FA persistente remitidos para cardioversion eléctrica
electiva, sin cardiopatia ni proceso intercurrente conoci-
do. La PCR se obtuvo inmediatamente antes de la car-
dioversién. Se restaurd ritmo sinusal (RS) en 37 pacien-
tes.

Resultados. A los 30 dias, 16 pacientes estaban de
nuevo en FA (43%) y los restantes 21 permanecian en
RS (57%). La PCR media fue significativamente mayor
en los pacientes con recurrencia de la FA (6,3 = 3,3 fren-
te a 2,4 = 2,1 mg/l; p = 0,0001). Al dividir a los pacientes
de acuerdo con los valores de PCR < 3y > 3 mg/l, sélo el
33% de los que estaban en RS tenia valores > 3 mgl/l,
frente al 81% de los pacientes con recurrencia de la FA
(p = 0,004). Los individuos con PCR > 3 mg/l tenian mas
riesgo de estar en FA al mes (riesgo relativo [RR] = 3,7;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,3-10,8). La PCR no
se asoci6 con el tamafio de auricula izquierda (p = 0,50)
ni con el tiempo de evolucién de la FA (p = 0,458).

Conclusiones. Los valores elevados de PCR estan
asociados con la recurrencia precoz de la FA tras cardio-
version eléctrica, lo que sugiere que la inflamacion podria
participar en el remodelado auricular.
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Relationship Between C-Reactive Protein Level
and Early Recurrence of Atrial Fibrillation After
Electrical Cardioversion

Introduction and objectives. Atrial remodeling is res-
ponsible for the early recurrence of atrial fibrillation (AF)
after cardioversion. Recently, it has been shown that the
C-reactive protein (CRP) level is elevated in patients with
AF, indicating that inflammation may play a role in the
pathogenesis of this arrhythmia. We postulated that a
high CRP level would predict early recurrence of AF after
electrical cardioversion.

Patients and method. Forty-two patients with persis-
tent AF, but without known heart disease, who underwent
elective electrical cardioversion were investigated. The
CRP level was measured immediately before cardiover-
sion. The study population comprised the 37 patients in
whom sinus rhythm was restored.

Results. After a follow-up period of 30 days, 16 pa-
tients (43%) had recurrence of AF; the other 21 (57%) re-
mained in sinus rhythm. The mean CRP level was signifi-
cantly higher in patients with AF recurrence (6.3 [3.3]
mg/L vs 2.4 [2.1] mg/L, P=.0001). On dividing patients ac-
cording to whether their CRP level was <3 mg/L or >3
mg/L, it was observed that only 33% of those in sinus
rhythm had a level >3 mg/L compared with 81% of those
with AF recurrence (P=.004). Patients with a CRP level
>3 mg/L had a significant increase in the 1-month risk of
AF recurrence (RR=3.7; 95% ClI, 1.3-10.8). There was no
association between CRP level and left atrial diameter
(P =.50) or AF duration (P=.458).

Conclusions. A high CRP level is associated with early
recurrence of AF after electrical cardioversion, suggesting
that inflammation could play a role in atrial remodeling.

Key words: Atrial fibrillation. C-reactive protein. Inflam-
mation. Recurrence. Cardioversion.
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ABREVIATURAS

CV: cardioversion eléctrica.
FA: fibrilacion auricular.
PCR: proteina C reactiva.
RS: ritmo sinusal.

INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas co-
miun en la préctica clinica y conlleva una considerable
morbimortalidad!. Su fisiopatologia es compleja y no
del todo bien entendida, y hay una creciente evidencia
de que la inflamacién puede participar en la patogenia
de al menos algunos tipos de FA. En este sentido, se
ha comprobado que las concentraciones de proteina C
reactiva ultrasensible (PCR) son significativamente
mads altas en pacientes con FA frente a controles en rit-
mo sinusal (RS) y que, ademds, son mds elevadas en
pacientes con FA permanente que en los que tienen FA
paroxistica*’. Asimismo, se ha observado que la PCR
se asocia con el riesgo de desarrollar FA en un futuro®,
Todos estos estudios dejan patente que hay una clara
relacion entre inflamacidon, determinada por el andlisis
de la PCR, y FA.

Por otra parte, el remodelado auricular es el causan-
te de la alta incidencia de recurrencia precoz de la FA
tras la cardioversion®. Es posible que la inflamacién
pueda contribuir a este proceso. El objetivo de este es-
tudio fue examinar si el grado de inflamacién, deter-
minado mediante PCR, estaba asociado con la recu-
rrencia precoz de la FA tras la cardioversion eléctrica
(CV).

PACIENTES Y METODO
Poblacion estudiada

Se analiz6 a los pacientes que consecutivamente eran
remitidos para CV electiva por FA persistente (> 48 h).
Se excluy6 a los que presentaban cardiopatia estructu-
ral o disfuncioén sistélica de ventriculo izquierdo, ciru-
gia cardiaca previa, historia de cardiopatia isquémica,
ictus previo, cardioversién previa, disfuncién tiroidea
(incluido el hipertiroidismo subclinico), enfermedad
reumatoldgica o neopldsica conocida, o proceso infec-
cioso en los dltimos 2 meses. Igualmente, ninglin pa-
ciente debia recibir tratamiento antiarritmico en las 4
semanas previas a la CV. Todos los pacientes estaban
anticoagulados con un INR entre 2 y 3 durante al me-
nos las 3 semanas previas, y todos tenian un estudio
ecocardiogréfico reciente (en el tltimo mes). La CV se
llevé a cabo usando un desfibrilador bifasico previa se-
dacion. Se considerd que la CV fue exitosa si en el mo-
mento del alta, tras 6 h de monitorizacion, el paciente
mantenia el RS. Se dej6 a criterio de su cardilogo res-
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ponsable la administracion de tratamiento antiarritmico
(Ic o III) en el momento del alta. Todos los pacientes
dados de alta en RS fueron evaluados en la consulta ex-
terna a los 30 dias de la CV.

Determinacion de la proteina C reactiva

Las muestras de sangre para la determinacion de la
PCR ultrasensible se extrajeron momentos antes de la
sedacion previa a la CV. La determinacién se hizo me-
diante test de inmunoanalisis reactivo CPRH (sistema
Synchrom LX® de Beckman Culter).

Analisis estadistico

Los datos se presentan como media + desviacién es-
tdndar. Para el andlisis de las variables cualitativas se
utilizé la prueba de la x> El andlisis de variables cuan-
titativas se realizd mediante el test de la t de Student y
el analisis de la varianza (ANOVA). Se calcularon el
riesgo relativo (RR) y su intervalo de confianza (IC)
del 95% de manera cruda para analizar la relacién en-
tre las concentraciones de PCR pre-CV y el ritmo a los
30 dias tras la CV. Mediante andlisis de regresion lo-
gistica se calcularon la odds ratio (OR) y su IC del
95% ajustada por factores de confusidn, que se identi-
ficaron segiin la informacién obenida de estudios pre-
vios y andlisis estratificados'®!!. En el modelo final se
incluyeron la edad, el sexo, el tiempo de evolucién de
la FA, la presencia de hipertension arterial (HTA) y el
tamafio de la auricula izquierda. Para el andlisis de la
PCR de forma continua se calculd la ) de tendencia
cruda y ajustada por las mismas variables. Los andlisis
estadisticos se realizaron con el paquete estadistico
Stata 8.0 (StataCorp, 2002). Los valores de p < 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Entre marzo de 2003 y enero de 2005 se incluyé a
un total de 42 pacientes en el protocolo. La CV no res-
taurd el RS en 5 pacientes (12%), y los restantes 37
fueron dados de alta en RS (88%). Las caracteristicas
de estos dos grupos se recogen en la tabla 1. Como ca-
bia esperar, el tamafio de auricula izquierda y el tiem-
po de evolucién de la FA fueron significativamente
mayores en el grupo en el que la CV fracasé. Aunque
las concentraciones de PCR fueron mayores en este
grupo, no alcanzaron significacion estadistica.

Caracteristicas segun el ritmo sinusal
a los 30 dias

A los 30 dias, de los 37 pacientes con CV exitosa,
21 permanecian en RS (57%) y los restantes 16 esta-



TABLA 1. Caracteristicas de los 42 pacientes segun
el resultado inmediato de la cardioversion eléctrica

Fracaso Exito
Persistencia  Conversion P

delaFA aRs
n (%) 5 (12%) 37 (88%)
Edad (afios) 576 £13,1 63,4+7,7 0,156 NS
Varones (n [%]) 4 (80%) 18 (49%) 0,188 NS
HTA (n [%]) 1(20%) 19 (51%) 0,188 NS
DM (n [%]) 0 5(13%) 0,381 NS
FEVI (%) 60+04 60+1,7 0,759 NS
Tamanio Al (mm) 46,8 + 64,4 40,3+52 0,010
Tiempo (semanas) 39,0+56,5 13,1+14,9 0,043
PCR (mg/l) 56+47 41+33 0,349NS
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Al: auricula izquierda; DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; FA: fi-
brilacién auricular; FEVI: funcién sistélica del ventriculo izquierdo; HTA: hiper-
tension arterial; NS: no significativo; PCR: proteina C reactiva ultrasensible;
RS: ritmo sinusal; tiempo: tiempo de evolucion de la FA. Valores expresados
como media + DE, salvo donde se indica lo contrario.

TABLA 2. Caracteristicas de los 37 pacientes con
éxito inmediato de la cardioversion eléctrica segun
el ritmo sinusal a los 30 dias del seguimiento

Mantenimiento Recurrencia
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Mantenimiento RS Recurrencia FA
Valor de PCR RS Recurrencia FA RR
(mg/l) n (%) n (%) (IC del 95%)
<3 14 (67%) 3(19%) 1
>3 7 (33%) 13 (81%) 3,7 (1,3-10,8)

del RS de la FA p

n (%) 21 (57%) 16 (43%)

Edad (afios) 67,2+6,8 583+56 0,0002
Varones (n [%]) 10 (48%)  8(50%) 0,886 NS
HTA (n [%]) 13 (62%)  6(37%) 0,141 NS
DM (n [%]) 2 (9%) 3(13%) 0,416 NS
FEVI (%) 60+1,7 59+17 0,249NS
Tamafio Al (mm) 399+6 40,7+4 0,674NS
Tiempo (semanas) 13,7+154 12,0+14,8 0,771 NS
Tto. post-CV (n [%]) 7(33%) 5(31%) 0,893 NS
PCR (mg/l) 24+21 63+33 0,0001

Al: auricula izquierda; DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; FA: fi-
brilacién auricular; FEVI: funcién sistélica del ventriculo izquierdo; HTA: hiper-
tension arterial; NS: no significativo; PCR: proteina C reactiva ultrasensible;
RS: ritmo sinusal; tiempo: tiempo de evolucién de la FA. Valores expresados
como media + DE, salvo donde se indica lo contrario.

ban de nuevo en FA (43%). Las caracteristicas de estos
dos grupos estidn recogidas en la tabla 2. En ambos
grupos, practicamente habia igual nimero de varones
que de mujeres (un 48% de varones en el grupo en RS
y un 50% en el grupo en FA), y cabe sefialar que los
pacientes con recurrencia de la FA eran mas jovenes
que los del grupo RS y que esta diferencia fue estadis-
ticamente significativa (58,3 + 6 afios para la recurren-
cia de la FA 'y 67,2 = 7 afios para el RS; p = 0,0002).
No hubo diferencias entre ambos grupos con respecto
a historia de HTA o diabetes, ni tampoco en cuanto al
tratamiento antiarritmico tras la CV (el 33% para el
RS y el 31% para la recurrencia de la FA; p = 0,89).
Dado que un criterio de exclusioén era la disfuncién
ventricular, la funcidn sistélica del ventriculo izquier-
do fue la misma en ambos grupos. Cabe destacar que

Fig. 1. Distribucion de los pacientes segun la concentracién de protei-
na C reactiva (PCR) > 3 0 < 3 mg/I precardioversion eléctrica y ritmo
sinusal a los 30 dias.

FA: fibrilacion auricular; RS: ritmo sinusal.

tampoco se observaron diferencias en cuanto a tamafio
de la auricula izquierda (39,9 + 6 mm para el RS y
40,7 £ 4 mm para la recurrencia de la FA; p = 0,67) ni
en el tiempo de evolucién de 1a FA (13,7 + 15,3 sema-
nas para el RS y 12,0 + 14,8 semanas para la recurren-
ciade la FA; p=0,77).

Proteina C reactiva y recurrencia
de la fibrilacion auricular a los 30 dias

Las concentraciones de PCR pre-CV eran significati-
vamente mayores en el grupo de recurrencia de la FA al
mes que en el grupo de RS, de modo que el grupo con
recurrencia de la FA tenfa unos valores que practicamen-
te triplicaban los del grupo en RS (6,3 + 3,3 mg/l para la
recurrencia de la FA y 2.4 + 2,1 mg/l para el RS; p =
0,0001). Al dividir a los pacientes de acuerdo con los va-
lores de PCR < 3 y > 3 mg/l se obtuvieron diferencias
significativas entre ambos grupos (fig. 1) y sélo el 33%
de los pacientes RS tenia valores > 3 mg/l, frente al 81%
de los pacientes con recurrencia de la FA (p = 0,004).

Al analizar el grado de asociacién, la PCR se asoci6
significativamente con el riesgo de estar en FA al mes.
Los individuos con un valor de PCR > 3 mg/I tenian
mas riesgo de estar en FA al mes que los que presenta-
ban valores < 3 mg/l (RR = 3,7; IC del 95%, 1,3-10,8);
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cuando se ajusté por las otras variables (sexo, edad,
tiempo de evolucién, tamafio de auricula izquierda,
historia de hipertension arterial, tratamiento antiarrit-
mico) el riesgo fue incluso mayor, por lo que el valor
de la PCR fue un factor de riesgo independiente de
presentar FA tras una CV exitosa (OR = 45,9; IC del
95%, 1,3-1660,7; p = 0,036). Asimismo, se obtuvo una
relacion lineal significativa entre la FA y la PCR, de
modo que por cada mg/l que aumentaba la PCR se in-
crementaba significativamente el riesgo de estar en FA
al mes (p = 0,03).

Con respecto a los pacientes que recibieron trata-
miento antiarritmico post-CV, no hubo diferencias en
los valores de PCR con respecto a los que no lo reci-
bieron de su mismo grupo. Asimismo, las concentra-
ciones medias fueron significativamente mayores en el
grupo en FA que en el grupo en RS (9,5 mg/l para FA
frente a 2,1 mg/l para RS; p < 0,001).

Por otra parte, la PCR no se asocié con ninguna de
las otras variables analizadas (p = 0,089 para la edad;
p = 0,63 para el sexo; p = 0,50 para el tamaiio de la au-
ricula izquierda; p = 0,458 para el tiempo de evolu-
cién; p = 0,858 para la hipertension arterial y p =
0,211 para la diabetes).

DISCUSION

Nuestro estudio muestra una clara asociacién entre
la PCR vy la recurrencia precoz de la FA tras una CV
exitosa, de modo que concentraciones de PCR eleva-
das pre-CV incrementan en mds de 3 veces el riesgo
de presentar de nuevo FA en los 30 dias posteriores a
la CV. La PCR fue un factor de riesgo independiente
de las otras variables analizadas, incluidos el tamafio
de la auricula izquierda o tiempo de evolucién de la
arritmia. Estos datos apoyarian la hipétesis de la parti-
cipacion de la inflamacién en la patogenia de la FA.
Conway et al* encontraron que las concentraciones de
PCR pre-CV predecian el éxito inmediato de la CV,
pero no eran ttiles para predecir el mantenimiento del
RS alos 2 meses. Sin embargo, en un trabajo muy re-
ciente, Wazni et al'> han demostrado que la PCR se
asocia con la recurrencia de la FA tras CV en pacien-
tes que estaban en tratamiento antiarritmico. En esta
misma linea, y también recientemente, Korantzopou-
los et al'* han encontrado que los valores de varios
marcadores de inflamacién, entre ellos la PCR, mejo-
ran en los pacientes que mantienen el RS tras la CV.

Las primeras evidencias que relacionaban FA con la
inflamaci6n fueron comunicadas por Bruins et al'4, al
sefalar que el curso temporal de la FA que tenia lugar
tras la cirugia coronaria era paralelo a la activacién
del sistema de complemento y liberacion de citocinas
proinflamatorias'4. Recientemente, Lo et al'® han ob-
servado que entre los pacientes con cirugia de revas-
cularizacién miocdrdica, los que tienen concentracio-
nes basales elevadas de PCR tienen un riesgo mayor
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de desarrollar FA en el postoperatorio. Por otra parte,
otra evidencia de la relacién entre la FA y la inflama-
cién es la observacion de Frustaci et al'® de la presen-
cia de infiltrados inflamatorios, necrosis de miocitos y
fibrosis en las biopsias auriculares de pacientes con
FA aislada. Asimismo, en distintos estudios epidemio-
l6gicos se ha confirmado la asociaciéon de la FA no
postoperatoria con la inflamacién determinada me-
diante las concentraciones de PCR*®. Es mds, Chung
et al> comprobaron que las concentraciones de PCR
eran mayores en la FA persistente que en la FA paro-
xistica, lo que sugeria que la inflamacién estaba rela-
cionada con la «carga» arritmogénica. Aunque de es-
tos estudios observacionales no se puede concluir que
la inflamacién sea la causa o la consecuencia de la
FA, el hecho de que se haya objetivado que la PCR se
asocia con el riesgo de desarrollar en un futuro esta
arritmia® y el hallazgo precoz de concentraciones ele-
vadas de PCR, incluso en las primeras 24 h después
del inicio de la FA?, apoyarian la hipétesis de una par-
ticipacién activa de la inflamacién en la patogenia de
la FA.

Es bien sabido que el remodelado auricular es un
factor determinante, no s6lo en la persistencia de la
FA, sino también en su recurrencia precoz tras la CV°.
En estudios previos se ha demostrado que en el mio-
cardio auricular de pacientes con FA hay dafio por es-
trés oxidativo, el cual puede inducir el desarrollo de un
proceso inflamatorio local'”. Ambos procesos, la infla-
macién y el estrés oxidativo, estarian interrelacionados
y afectarian a las propiedades electrofisioldgicas de los
miocitos auriculares y, por tanto, participarian en el re-
modelado auricular'®. En este sentido, el hecho de que
Dernellis et al'® demostraran que con tratamiento an-
tiinflamatorio se reducfan las recurrencias de FA, y
que Korantzopuolos et al*® obtuvieran también una
disminucién de las recurrencias con la administracién
de vitamina C oral, en ambos casos con una disminu-
cién paralela de las concentraciones de PCR, reforza-
ria la hipdtesis de una participacién activa de la infla-
macién en el remodelado auricular y abre las puertas a
nuevas opciones terapéuticas. Es concebible que trata-
mientos que disminuyan la PCR, como antiinflamato-
rios'®, antioxidantes®, estatinas®"*?, o inhibidores del
eje renina-angiotensina®, puedan tener algdn papel en
el tratamiento de las recurrencias de la FA en pacientes
con PCR elevada.

Limitaciones

El nimero de pacientes incluidos en el presente es-
tudio es relativamente pequefio, lo que podria implicar
falta de potencia estadistica para detectar algunas aso-
ciaciones; sin embargo, a pesar de ello, se ha encontra-
do una asociacién estadisticamente significativa entre
las concentraciones de PCR y el RS a los 30 dias de la
CV. Por otra parte, no podemos descartar episodios



asintomaticos de FA autolimitada en el grupo de pa-
cientes que estaban en RS a los 30 dias de la CV.

CONCLUSIONES

Las concentraciones elevadas de PCR estan relacio-

nadas con la recurrencia precoz de FA tras la CV, lo
que sugiere que la inflamacién puede participar en el
remodelado auricular.
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