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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El impacto de la fibrilacién auricular en el pronéstico del infarto de miocardio
sigue siendo controvertido. Se analiz6 la importancia prondstica de la fibrilacién auricular previa y de
nueva aparicion (de novo) en el hospital y a largo plazo en el infarto agudo de miocardio.
Meétodos: Estudio prospectivo de 4.284 pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST. Se estudi6 la mortalidad por todas las causas hospitalaria y a largo plazo (mediana,
7,2 afios) mediante modelos ajustados.
Resultados: El 3,2% de los pacientes tenian fibrilacion auricular previa y el 9,8%, de novo. En general
ambos grupos de pacientes tenian un perfil de mayor riesgo basal y mayor probabilidad de
complicaciones intrahospitalarias. La mortalidad bruta hospitalaria fue mayor entre los pacientes con
fibrilacion auricular previa que en la de novo (el 22 frente al 12%; p < 0,001; 30 frente al 10%; p < 0,001).
La densidad de incidencia de mortalidad a largo plazo fue de 11,11/100 pacientes-afio en la
fibrilacién auricular previa y 5,35/100 pacientes-afio en la de novo (ambos grupos, p < 0,001).
Unicamente la fibrilacién auricular de novo (odds ratio = 1,55; intervalo de confianza del 95%, 1,08-2,22)
fue predictor independiente de mortalidad hospitalaria. La fibrilacion auricular previa (hazard
ratio = 1,24; intervalo de confianza del 95%, 0,94-1,64) y la de novo (hazard ratio = 0,98; intervalo de
confianza del 95%, 0,80-1,21) no resultaron predictores independientes de mortalidad a largo plazo.
Conclusiones: La fibrilacion auricular de novo durante el ingreso es un factor independiente de
mortalidad hospitalaria en el infarto agudo de miocardio.
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Short- and Long-term Prognosis of Previous and New-onset Atrial Fibrillation in
ST-segment Elevation Acute Myocardial Infarction

ABSTRACT

Introduction and objectives: The impact of atrial fibrillation on the prognosis of myocardial infarction is
still the subject of debate. We analyzed the influence of previous and new-onset atrial fibrillation on
in-hospital and long-term prognosis in patients with acute myocardial infarction.

Methods: Prospective study of 4284 patients with ST-segment elevation acute myocardial infarction. We
studied all-cause in-hospital and long-term mortality (median, 7.2 years) using adjusted models.
Results: In total, 3.2% of patients had previous atrial fibrillation and 9.8% had new-onset atrial
fibrillation. In general, both groups of patients had a high baseline risk profile and an increased likelihood
of in-hospital complications. The crude in-hospital mortality rate was higher in patients with previous
atrial fibrillation than in those with new-onset atrial fibrillation (22% vs 12%; P <.001; 30% vs 10%;
P < .001). The long-term mortality rate was 11.11/100 patient-years in patients with previous atrial
fibrillation and 5.35/100 patient years in those with new-onset atrial fibrillation (both groups, P < .001).
New-onset fibrillation alone (odds ratio = 1.55; 95% confidence interval, 1.08-2.22) was an independent
predictor of in-hospital mortality. Previous atrial fibrillation (hazard ratio =1.24; 95% confidence
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interval, 0.94-1.64) and new-onset atrial fibrillation (hazard ratio = 0.98; 95% confidence interval,
0.80-1.21) were not independent predictors of long-term mortality.

Conclusions: New-onset atrial fibrillation during hospitalization is an independent risk factor for
in-hospital mortality in acute myocardial infarction.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

FA: fibrilacién auricular

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

IC: insuficiencia cardiaca

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) probablemente sea la arritmia mas
frecuente en la poblacién general', a menudo esta infratratada® y
es un hallazgo no excepcional (2-22%) en el infarto agudo de
miocardio®*. El impacto de la FA en el pronéstico hospitalario y
tras el alta ha sido objeto de una prolongada controversia en la
Gltima década. Mientras algunos estudios muestran asociacion
independiente con una mayor mortalidad®~'°, otros no la
encuentran’® y finalmente hay quien la asocia con mejor
prondstico?!. Se ha sefialado también que la FA que aparece
durante el ingreso (FA de novo) es la que podria tener impacto
adverso en el pronoéstico, en contraste con la FA preexistente (FA
previa)s.

El problema conceptual que subyace a esta controversia se basa
en considerar la FA como un simple marcador de insuficiencia
cardiaca (IC) o como un actor causal que podria per se empeorar
la circulacion coronaria y la funcién ventricular, ademas de
contribuir a una mayor activacién neurohumoral®?. En esta linea,
también se ha apuntado que la FA podria incrementar la incidencia
de taquiarritmias ventriculares graves®>.

Durante los Gltimos afios, la optimizacion del tratamiento del
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) vy, especialmente, el incremento de los tratamientos
de reperfusion han mejorado el pronoéstico disminuyendo laICy la
mortalidad, con lo que cabria esperar menos aparicién de FA**. El
estudio de las tendencias temporales en la aparicion de IC y FA
durante el ingreso puede ayudar a aclarar la relacién entre ambas.

El objetivo de este estudio es analizar la importancia pronostica
de las FA previa y de novo hospitalarias y tras el alta a largo plazo en
pacientes no seleccionados ingresados con diagnostico de IAM-
CEST. Como objetivo secundario, se analiz6 la evolucion temporal
de la FA de novo y su relacion con la apariciéon de IC durante el
ingreso.

METODOS
Reclutamiento

Entre enero de 1998 y enero de 2008, se recluté a los pacientes
con diagnoéstico de IAMCEST en las unidades coronarias de
dos hospitales de la Region de Murcia: Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca (Murcia) y Hospital Universitario de Santa
Lucia (Cartagena). Se incluyd a los pacientes en un estudio
observacional, longitudinal y prospectivo.

El IAMCEST se definié como dolor toracico tipico de dura-
cion > 30 min y/o elevacion de marcadores de necrosis miocardica,

junto con una elevacion del segmento ST en > 2 derivaciones
precordiales > 02mm en V;, V, o V3 y > 0,1mm en
derivaciones laterales (aVL, I) o inferiores (II, Il y aVF) o bloqueo
de rama izquierda presuntamente nuevo. El estudio fue aprobado por
el comité ético y los pacientes dieron su consentimiento por escrito.

Variables. Definiciones

Se consider6 FA cualquier ritmo documentado electrocardio-
graficamente en un registro de 12 derivaciones cuyo ritmo
ventricular fuera irregular y no discriminase ondas p y f (flutter).
Se consider6 FA previa la existencia de diagnéstico previo
documentado de FA (electrocardiograma o historia clinica) y FA
de novo durante el ingreso, la que aparece durante el ingreso sin
diagnostico de FA previa, es decir, de nuevo diagnostico. Esta se
ha subdividido segin su aparicion: en las primeras
24 h (FA de novo en las primeras 24 h) o después durante el
ingreso (FA de novo > 24 h).

Se considerd complicaciones hemorragicas graves o mayores las
hemorragias cerebrales y retroperitoneales, o en cualquier otra
localizacién, causantes de deterioro hemodindmico y/o necesidad
de transfusion de sangre total o hemoderivados.

Se defini6 angioplastia durante el ingreso como la suma de
angioplastia primaria mas la realizada durante el ingreso, es decir,
la angioplastia diferida o del dia siguiente tras fibrinolisis exitosa.
Se definid rotura cardiaca como la suma de rotura de pared libre,
septo interventricular o cuerda tendinosa mitral.

Se realizd seguimiento tras el alta a largo plazo (mediana,
7,2 afios) mediante contacto telefonico, revision de historias
clinicas, seguimiento en consultas externas y revision de los
registros de mortalidad. Para estos andlisis se excluyd la
mortalidad hospitalaria. La informacion relativa al seguimiento
de los pacientes incluidos en el estudio se consiguio en el 98% de
los casos.

Analisis estadistico

Se analizaron los factores asociados con la muerte hospita-
laria y la FA de novo durante el ingreso mediante regresion
logistica binaria multivariable. Se calcularon los odds ratio (OR) y
sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se
empled la prueba de la x? para evaluar la importancia de cada
variable en el modelo de prediccion de la FA de novo. El analisis
de la supervivencia se realizo6 mediante el método de Kaplan-
Meier y el test de Mantel-Haenszel. Se utilizaron modelos
jerarquicos de regresion multivariable de Cox para estudiar la
mortalidad tras el alta, estimando la hazard ratio (HR) y su 1C95%
Las variables no gaussianas se transformaron mediante el
logaritmo de base decimal. El ajuste del modelo se realizd
mediante la inclusion en bloques por método introducir,
incluyendo las variables consideradas relevantes segin la
bibliografia previa: edad, sexo, indice de masa corporal, diabetes
mellitus, hipertension arterial, tabaquismo activo, dislipemia
(bloque 1), enfermedad pulmonar obstructiva cronica, neoplasia
de reciente diagnostico (< 1 afio), insuficiencia renal crénica,
cardiopatia isquémica previa, accidente cerebrovascular previo,
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clase funcional de la New York Heart Association > Il previa
(bloque 2), frecuencia cardiaca y presion arterial sistélica a su
llegada a urgencias, clase Killip, fraccion de eyeccidon del
ventriculo izquierdo al ingreso (bloque 3), revascularizacion
mediante angioplastia y fibrinolisis (bloque 4) e IC durante el
ingreso (> 24 h) (bloque 5). Los supuestos log-lineal y de
proporcionalidad de riesgos se comprobaron mediante métodos
graficos. Se estimo6 la discriminacion del modelo final mediante
el estadistico C y la calibracién mediante el test de Hosmer-
Lemeshow. Se calcul6 el estadistico C de Harrell para los
modelos de Cox.

Para el estudio de las tendencias, se empled el test de
tendencias lineales y se consideraron cinco periodos de 2 afios
segiin el momento de reclutamiento: periodo 1 (1998-1999),
periodo 2 (2000-2001), periodo 3 (2002-2003), periodo 4 (2004-
2005)y periodo 5 (2006-enero de 2008). Los valores perdidos por
variable fueron en general < 2% en la gran mayoria de las variables
(99%). Se consider6 estadisticamente significativo un valor de
p < 0,05. Los analisis se realizaron con PASW, version 20 (IBM,
Estados Unidos) y STATA 9.1 (College Station, Texas, Estados
Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas basales de la muestra

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas basales de la
muestra del estudio (n = 4.284). La media de edad era 64 afios; el
24,0% eran mujeres. El 3,2% tenia FA previa y el 9,8% contrajo FA
de novo (el 60,0% en las primeras 24 h). De las que aparecieron
tras las primeras 24 h, el 80,8% se present6 antes del final del
tercer dia. El 8,7% de los pacientes con FA de novo que
sobrevivieron al ingreso persistian en FA al alta. En la tabla 2
se muestra el tratamiento hospitalario, incluida la terapia de

Tabla 1
Caracteristicas basales. Antecedentes y situacion clinica al ingreso

reperfusion, y el tratamiento al alta. La tabla 3 presenta las
complicaciones hospitalarias.

Caracteristicas basales de la muestra, reperfusion, tratamiento
hospitalario y al alta, segiin presencia de fibrilacion auricular
previa

Comparados con aquellos sin antecedente de FA previa, los
pacientes con FA previa tenian significativamente mas edad y eran
en mayor proporciéon mujeres, diabéticos e hipertensos, pero menos
dislipémicos y fumadores activos. Presentaban una comorbilidad
marcadamente mayor: mas antecedentes de cardiopatia isquémica,
accidente cerebrovascular, arteriopatia periférica, insuficiencia
renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y New
York Heart Association > Il (tabla 1). Se presentaron al hospital con
mayor frecuencia cardiaca y mayor clase Killip. Respecto del
tratamiento intrahospitalario, se los someti6é a menos angioplastias
durante el ingreso y se los trat6 con mas inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina y diuréticos, pero menos bloqueado-
res beta e hipolipemiantes. Ademas, eran pacientes con peor fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (tabla 2).

Al alta, se les prescribié mas triple terapia, mas inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina y digoxina pero menos
salicilatos, tienopiridinas y bloqueadores beta (tabla 2).

Caracteristicas basales de la muestra segun la aparicion de
fibrilacion auricular de novo. Factores predictores

En el presente estudio, 418 pacientes contrajeron FA de novo
durante el ingreso. Los predictores no ajustados de esta condicion
fueron edad, sexo femenino, diabetes mellitus, antecedente de
accidente cerebrovascular, New York Heart Association > II basal,
mayores frecuencia cardiaca al ingreso y clase Killip, mayor elevacion

Cohorte total FA previa FA de novo durante ingreso’ FA de novo < 24 h FA de novo > 24 h
Pacientes 4.284 136 (3,2) 418 (9,8) 251 (5,9) 167 (3,9)
Edad (afios) 64+13 74+10 70+11 69+12 72+10
Mujeres 1.045 (24,4) 50 (36,3) 137 (32,8) 81 (32,3) 56 (33,5)
Diabetes mellitus 1.400 (32,7) 55 (40,4) 160 (38,3) 91 (36,3) 69 (41,3)
HTA 2.207 (51,5) 95 (69,9) 228 (54,5) 130 (51,8) 98 (58,7)
Dislipemia 1.789 (42,0) 44 (32,4) 147 (35,3) 86 (34,5) 61(36,5)
Tabaquismo 1.664 (38,9) 18 (13,3) 115 (27,5) 79 (31,5) 36 (21,6)
AP 274 (6,4) 19 (14,0) 30 (7,2) 18 (7,2) 12 (7,2)
ACV previo 351 (8,2) 27 (19,9) 55 (13,2) 29 (11,6) 26 (15,6)
CI previa 1.152 (26,9) 59 (43,4) 122 (29,2) 72 (28,7) 50 (29,9)
IRC 161 (3,8) 10(7,4) 20 (4,8) 11 (4,4) 9(54)
EPOC 347 (8,1) 19 (14,0) 40 (9,6) 23 (9,2) 17 (10,2)
Neoplasia 164 (3,8) 3(22) 16 (3,8) 9 (3,6) 7 (4,2)
NYHA > 1I 871 (20,3) 85 (63,0) 98 (23,4) 54 (21,5) 44 (26,3)
Revascularizacién previa 319 (7,4) 15 (11,0) 30(7,2) 17 (6,8) 13 (7,8)
Tiempo hasta el ingreso (min) 120 [60-210] 120 [60-190] 120 [56-236] 110 [57-180] 120 [55-260]
FC (Ipm) 78 +23 85+25 85+32 86 +36 83+25
PAS (mmHg) 135+30 135426 123433 118+33 131+32
Clase Killip > 1 945 (22,1) 64 (47,1) 184 (44,0) 99 (394) 85 (50,9)

ACV: accidente cerebrovascular; AP: arteriopatia periférica; CI: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA: fibrilacion auricular; FC:
frecuencia cardiaca; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IRC: insuficiencia renal crénica; NYHA: New York Heart Association; PAS: presion arterial sistdlica.
La variable «tiempo hasta el ingreso» se ha estimado como el tiempo transcurrido desde el inicio del primer sintoma toracico o sintoma guia y la llegada al hospital.

Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

" Sin antecedentes conocidos de fibrilacién auricular.
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Tabla 2
Reperfusion y tratamiento hospitalario y al alta

Cohorte total FA previa FA de novo durante ingreso’ FA de novo <24 h FA de novo > 24 h
Pacientes 4284 136 (3,2) 418 (9,8) 251 (5,9) 167 (3,9)
Reperfusidn 3.168 (73,9) 101 (74,2) 314 (75,1) 200 (79,7) 114 (68,2)
Trombolisis 2.007 (46,9) 57 (41,9) 207 (49,8) 142 (57,0) 65 (38,9)
Angioplastia primaria 1.161 (27,1) 44 (32,4) 107 (25,6) 58 (23,1) 49 (29,3)
Angioplastia al ingreso 2.432 (56,8) 63 (46,3) 224 (53,6) 127 (50,6) 97 (58,1)
Revascularizacion quirtirgica 54 (1,3) 0 (0,0) 7 (1,7) 4 (1,6) 3(1,8)
Tiempo hasta trombolisis (min) 135 [85-220] 140 [120-150] 135 [90-240] 132 [90-210] 145 [98-255]

Tiempo hasta ACTP (min)

Tratamiento hospitalario

180 [120-280] 180 [120-235] 210 [150-312] 222 [152-345] 200 [137-300]

AAS 4.076 (95,1) 126 (92,6) 393 (94,0) 231 (92,0) 162 (97,0)
Tienopiridinas 2.250 (52,5) 63 (46,3) 207 (49,5) 115 (45,8) 92 (55,1)
IECA 2.952 (68,9) 108 (79,4) 283 (67,7) 145 (57.8) 138 (82,6)
Bloqueadores beta 3.014 (70,4) 76 (55,9) 205 (49,0) 117 (46,6) 88 (52,7)
Hipolipemiantes 2.737 (63,9) 69 (50,7) 222 (53,1) 123 (49,0) 99 (59,3)
Heparina 2.828 (66,0) 82 (60,3) 282 (67,5) 161 (64,1) 121 (72,5)
Diuréticos 986 (23,0) 64 (47,1) 203 (48,6) 95 (37,8) 108 (64,7)
FEVI (%) 49+11 44+11 44+11 45+33 41+11
Cateterismo cardiaco 2.545 (59,4) 65 (47,8) 234 (56,0) 127 (50,6) 107 (64,1)
Niimero de vasos 1[1-2] 2[1-2] 2[1-2] 1[1-2] 2 [1-3]
CK-MB mdxima (mg/dl) 124 [59-250] 136 [64-204] 150 [70-271] 143 [68-258] 166 [74-296]
Tratamiento al alta (n=3.758)
Salicilatos 3.451 (91,8) 88 (64,7) 257 (61,6) 153 (61,2) 104 (62,3)
Tienopiridinas 2.208 (58,7) 51 (37,5) 177 (60,6) 104 (60,8) 73 (60,3)
Bloqueadores beta 2.739 (72,9) 55 (40,4) 169 (40,4) 102 (40,6) 67 (40,1)
IECA/ARA-II 2.506 (66,7) 86 (63,2) 214 (73,0) 110 (64,3) 104 (85,2)
Hipolipemiantes 2.727 (72,6) 64 (47,1) 180 (61,4) 111 (64,9) 69 (56,6)
Digoxina 95 (2,2) 26 (24,3) 28(9,3) 10 (5,6) 18 (14,5)
Acenocumarol 164 (4,4) 61 (44,9) 25 (8,4) 10 (5,7) 15 (12,2)
Triple terapia 66 (1,5) 23 (16,9) 11 (2,6) 7 (2,8) 4(2,4)

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; CK-MB: isoforma MB de la creatincinasa; FA: fibrilacion
auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
El porcentaje esta calculado sobre el total de fibrinolisis.
La variable «tiempo hasta la trombolisis» se ha definido como el tiempo transcurrido desde el inicio del primer sintoma toracico o guia hasta el inicio de la trombolisis
sistémica. La variable «tiempo hasta angioplastia coronaria transluminal percutanea» se ha definido como el tiempo transcurrido entre el inicio del primer sintoma toracico o
guia y el inicio de la angioplastia coronaria.
Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

" Sin antecedentes conocidos de fibrilacién auricular.

Tabla 3
Complicaciones y mortalidad hospitalarias y mortalidad a largo plazo

Cohorte total ~ FA previa  FA de novo durante ingreso. FAdenovo <24 h  FAdenovo > 24 h
Pacientes 4284 136 (3,2) 418 (9.8) 251 (5,9) 167 (3,9)
IC hospital 1220 (28,5)  73(53,7) 246 (58,9) 125 (49,8) 121 (72,5)
BAVC 298 (7,0) 14(103)  72(17,2) 55 (21,9) 17 (10,2)
Angina o re-IAM 445 (10,4) 11 (8,1) 46 (11,0) 20 (8,0) 26 (15,6)
TV/FV durante ingreso 416 (9,7) 21 (15,4) 94 (22,5) 64 (25,5) 30 (18,0)
ACV 89 (2,1) 5(3,7) 20 (4,8) 10 (4,0) 10 (6,0)
Rotura cardiaca 101 (2,4) 5(3,7) 31(7,4) 19 (7,6) 12 (7,2)
Hemorragia grave 106 (2,5) 6 (4/4) 19 (4,5) 9(3,6) 10 (6,0)
Mortalidad hospitalaria 526 (12,3) 30 (22,1) 124 (29,7) 79 (31,5) 45 (26,9)
Mortalidad a largo plazo tras alta (DI/100 pacientes-afio) 3,48 11,11 5,35 4,45 6,77

ACV: accidente cerebrovascular; BAVC: bloqueo auriculoventricular completo; IC: insuficiencia cardiaca; DI: densidad de incidencia; FA: fibrilacién auricular; FV: fibrilacién
ventricular; IAM: infarto agudo de miocardio; TV: taquicardia ventricular.
Salvo otra indicacion, los datos expresan n (%).

" Sin antecedentes conocidos de fibrilacién auricular.



L. Consuegra-Sdnchez et al/Rev Esp Cardiol. 2015;68(1):31-38

de la isoforma MB de la creatincinasa y aparicion de IC durante el
ingreso, mientras fueron protectores la dislipemia, el tabaquismo
activo y las mayores presion arterial sistolica y fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (tabla 1 del material suplementario). Los
predictores independientes en el modelo fueron Ginicamente la edad
(por cada logaritmo decimal en afios, OR = 266; 1C95%, 42-1.673), la
presion arterial sistolica (por cada logaritmo decimal en mmHg,
OR =0,04; 1C95%, 0,01-0,11) y la IC durante el ingreso (OR = 2,49;
1C95%, 1,88-3,31). En este modelo, a juzgar por el estadistico x?, el
predictor mas importante fue la IC durante el ingreso, seguido de la
edad yla presion arterial sist6lica (tabla 1 del material suplementario).

Complicaciones y mortalidad hospitalaria segiin la presencia
de fibrilacion auricular previa o fibrilacion auricular de novo

Los pacientes con FA previa presentaron mayor IC durante el
ingreso (el 54 frente al 28%; p <0,001) y mayor mortalidad
hospitalaria bruta (el 22 frente al 12%; p < 0,001) que aquellos sin
FA previa, sin diferencias significativas en las demas complicaciones
hospitalarias. A su vez, los pacientes con FA de novo tuvieron mayor
asociacion con el desarrollo de IC durante el ingreso (p < 0,001),
bloqueo auriculoventricular completo (p < 0,001), accidente cere-
brovascular (p < 0,001), rotura cardiaca (p < 0,001) y mortalidad
hospitalaria (p < 0,001) (tabla 3). Las dos causas mas importantes
de mortalidad hospitalaria fueron el shock cardiogénico y la
disociacion electromecanica, tanto en los pacientes con FA previa
(el 46,7y el 33,3% respectivamente) como en aquellos con FA de novo
(el 63,7 y el 19,4%).

Enunmodelo ajustado(tabla4),bien calibradoy de elevado poder
discriminativo, la FA de novo durante el ingreso (OR = 1,55; 1C95%,
1,08-2,22) y la FA de novo en las primeras 24h (OR=2,01;
1C95%, 1,26-3,21) fueron predictores independientes de la morta-
lidad hospitalaria. La FA previa (OR = 0,55; 1C95%, 0,34-1,26) y la FA
de novo > 24h (OR=1,17; 1C95%, 0,71-1,95) no resultaron
predictoras. Es interesante que el riesgo de muerte asociado con la
FAdenovoylaFAdenovo < 24 hfue constante entre los pacientes que
adquirieron IC durante el ingreso y los que no (tabla 2 del material
suplementario). (interaccion, p = 0,398 y p = 0,984).

Mortalidad tras el alta a largo plazo

Durante el seguimiento (mediana, 7,2 [intervalo intercuartilico,
2,7-10,3] afos) se observo una densidad de incidencia de mortalidad

1,0 1

0,8 Sin FA
S
@ 06+
Q FA de novo durante ingreso
2
<
$ 04+
=l
()
FA previa
0,2
004 Log ranktest, X* = 113, p < 0,001
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Seguimiento (afios)

Figura 1. Método de supervivencia de Kaplan-Meier que muestra la mortalidad
tras el alta por cualquier causa estratificada segtn la presencia de fibrilacién
auricular previa y de novo durante el ingreso. FA: fibrilacién auricular.

Tabla 4

Modelos de regresion logistica binaria para mortalidad hospitalaria (método introducir) con ajuste incremental por confusores

Estadistico C del modelo f

Hosmer-Lemeshow, modelo f

6,06; p
4,03; p

ORa" (1C95%) ORa‘ (IC95%) ORa‘ (1C95%) ORa* (IC95%)

ORa® (IC95%)

OR (1C95%)

0,64
0,85
0,72
0,75

0,66 (0,34-1,26)
1,55 (1,08-2,22)
2,01 (1,26-3,21)
1,17 (0,71-1,95)

0,66 (0,34-1,27)

0,68 (0,35-1,30)
1,81 (1,26-2,59)
2,21 (1,40-3,48)
1,41 (0,85-2,36)

0,84 (0,52-1,36)
2,91 (2,22-3,81)
3,44 (2,48-4,77)
2,25 (1,50-3,38)

1,13 (0,71-1,79)
2,81 (2,16-3,66)
3,26 (2,37-4,50)
2,24 (1,51-3,33)

2,08 (1,37-3,16)
3,81 (3,01-4,82)
4,15 (3,11-5,52)
3,33 (2,33-4,76)

FA previa

1,84 (1,28-2,63)
2,19 (1,39-3,47)

FA de novo total

0,93 (0,91-0,94)

5,36; p
5,02; p

FA de novo < 24 h
FA de novo > 24 h

1,48 (0,89-2,48)

FA: fibrilacién auricular; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; ORa: OR ajustada.

, diabetes mellitus, hipertension, tabaquismo activo, dislipemia).

ia isquémica.
clase funcional de la New York Heart Association basal > 11

2 Ajustada por edad, sexo, indice de masa corporal y factores de riesgo cardiovascular clasicos (antecedentes familiares de cardiopat

b Ajustada por lo previo mas comorbilidades (insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, neoplasia,

cerebrovascular previo, arteriopatia periférica previa).

ia isquémica previa, accidente

, cardiopat

terial sistolica al ingreso, clase Killip al ingreso) y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

, presion ar

¢ Ajustada por lo previo mas variables hemodinamicas (frecuencia cardiaca al ingreso.

4" Ajustada por lo previo y trombolisis y revascularizacién mediante angioplastia.

€ Ajustada por lo previo y por insuficiencia cardiaca durante el ingreso (antes de las primeras 24 h).
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Tabla 5
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Modelos de regresion de Cox para mortalidad a largo plazo (método introducir) con ajuste incremental por confusores

HR (IC95%)°

HR (IC95%)°

HR (IC95%)°

HR (IC95%)"

HR (1C95%)°

HR (I1C95%)"

FA previa

3,24 (2,50-4,20)

1,76 (1,34-2,30)

1,44 (1,09-1,89)

1,25 (0,95-1,65)

1,23 (0,93-1,63)

1,24 (0,94-1,64)

FA de novo total

1,68 (1,37-2,05)

1,16 (0,95-1,42)

1,16 (0,95-1,43)

1,01 (0,82-1,24)

1,02 (0,83-1,26)

0,98 (0,80-1,21)

FA de novo < 24 h

1,40 (1,06-1,84)

1,07 (0,81-1,41)

1,09 (0,83-1,44)

0,94 (0,71-1,25)

0,97 (0,73-1,29)

0,96 (0,73-1,28)

FA de novo > 24 h

2,11 (1,60-2,78)

1,27 (0,96-1,68)

1,27 (0,96-1,68)

1,10 (0,83-1,47)

1,10 (0,82-1,46)

1,02 (0,77-1,37)

FA: fibrilacién auricular; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.
Seguimiento, mediana 7,2 [2,7-10,3] afios.
Estadistico C de Harrell del modelo f=0,7933.
Se ha comprobado la condicion de proporcionalidad de riesgos para las variables fibrilacion auricular previa, fibrilacion auricular de novo total, fibrilacién auricular de novo
< 24hy fibrilacién auricular de novo > 24 h mediante curvas logaritmo menos logaritmo.
2 Modelo bruto.

b Ajustada por edad, sexo, indice de masa corporal y factores de riesgo cardiovascular clasicos (antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, diabetes mellitus,
hipertension, tabaquismo activo, dislipemia).

€ Ajustada por lo previo mas comorbilidades (insuficiencia renal crdnica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neoplasia, New York Heart Association > II basal,
cardiopatia isquémica previa, accidente cerebrovascular previo, arteriopatia periférica previa).

4 Ajustada por lo previo mas variables hemodinamicas (frecuencia cardiaca al ingreso, presién arterial sistolica al ingreso, clase Killip al ingreso) y fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo.

€ Ajustada por lo previo y trombolisis y revascularizacion mediante angioplastia.

f Ajustada por lo previo e insuficiencia cardiaca durante el ingreso (tras las primeras 24 h).

alargo plazode 3,5/100 pacientes-afio: 11,11/100 pacientes-afio con
FA previa y 5,35/100 pacientes-afio con FA de novo. La figura 1
muestra la curva de supervivencia segiin la presencia de FA previa o
de novo.

En un contexto multivariable (tabla 5), la FA previa (HR = 1,24;
1C95%, 0,94-1,64), 1a FA de novo (HR = 0,98; 1C95%, 0,80-1,21), la FA
de novo < 24 h (HR = 0,96; 1C95%, 0,73-1,28) y la FA de novo > 24 h
(HR =1,02; 1C95%, 0,77-1,37) no resultaron predictoras de morta-
lidad a largo plazo. Los resultados presentados no mostraron
variacion al estratificar segiin el desarrollo de IC durante el ingreso
(tabla 3 del material suplementario). (interacciéon, p > 0,05 en
todos los casos).

que hubo un descenso sustancial y significativo de la mortalidad
hospitalaria (el 14,5 frente al 9,6%; tendencia, p < 0,001).

Fibrilacion auricular de novo en las primeras 24 h frente a la que
aparece después de 24 h

Los pacientes con FA de novo > 24 h tenian un perfil clinico
diferente respecto de aquellos con aparicion mas precoz;
las diferencias mas relevantes (todo, p < 0,05) eran mayor edad,
mayor presion arterial sistélica al ingreso, peor clase Killip, peor
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, mayor nimero de
vasos coronarios enfermos, menor reperfusiéon y mayor incidencia
de complicaciones hospitalarias (IC complicada, bloqueo auricu-
loventricular completo y angina o reinfarto) (tablas 1-3). Estos
pacientes no presentaron una mortalidad hospitalaria significati-
vamente distinta (p=0,321), pero si mayor mortalidad a largo
plazo (log rank test, x? = 4,60; p =0,032).

Tendencias en la aparicion de fibrilacion auricular de novo
durante el reclutamiento

Durante los 10 afios de reclutamiento (figura 2), la incidencia de
FA de novo se mantuvo constante; no asi la incidencia de IC durante
el ingreso hospitalario, que descendi6 significativamente (periodo
1 frente a periodo 5, el 34 frente al 27%; tendencia, p < 0,001). La
angioplastia durante el ingreso aument6 de manera significativa
(el 33,3 frente al 88,2%; tendencia, p < 0,001). Puede observarse

DISCUSION

Este estudio ilustra que, en pacientes no seleccionados que
ingresan con diagnoéstico de IAMCEST, la FA de novo supone un

100
90 + p < 0,001
80 FA de novo
70- Y] . .
o Insuficiencia cardiaca
S 60+
g
(&} .
S 504 Trombolisis
=]
2 40+
20 p < 0,001 Angioplastia®
p < 0,001
204 . . .
Mortalidad hospitalaria
104 p < 0,001
= p=0,928
0 T T T T T 1
Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo
1 2 3 4 5

Figura 2. Tendencias en incidencia de fibrilacién auricular de novo durante la hospitalizacion, insuficiencia cardiaca durante el ingreso y tratamiento de reperfusion.
Se presentan los valores de p para el test de tendencias. FA: fibrilacion auricular. *Suma de angioplastia primaria mas la realizada durante el ingreso (angioplastia
diferida o del dia siguiente tras fibrinolisis exitosa).
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factor independiente de mortalidad hospitalaria, en contraste con
la FA previa. A largo plazo ninguna de las dos resulté ser factor
independiente de mayor mortalidad. Se observo ademas que tanto
la IC como la mortalidad hospitalaria se redujeron significativa-
mente durante el periodo de estudio, a diferencia de la FA de novo,
que se mantuvo constante.

Diferentes estudios han citado distintos predictores de FA de
novo. Sin embargo, hay consenso en que las mayores edad e
incidencia de IC son los factores de riesgo principales®?, en
concordancia con los resultados de este estudio. Ademas, otros
factores que pueden estar reflejando cierta alteraciéon hemodina-
mica asociada a disfuncién ventricular, como una mayor frecuencia
cardiaca y cierta hipotension arterial, se muestran también como
predictores en este estudio y en otros>.

Se ha afirmado que la FA conlleva un incremento en la morbilidad
y la mortalidad®~'°, pero también que esta asociacién esta mediada
en mayor o menor medida por las comorbilidades (the company it
keeps)**. Otro factor crucial es el perfil de riesgo del paciente con
sindrome coronario agudo, pues el impacto prondstico de la FA
podria ser menor cuanto mayor sea el riesgo basal®. Ademas, se ha
apuntado que, a diferencia de la FA previa, es la FA de novo lo que
potencialmente conllevaria mayor mortalidad hospitalaria, aunque
se haadvertido que podria ser unavariable intermediade IC”"'%%3 En
el presente estudio, la FA de novo, especialmente la que aparece en
las primeras 24 h, es predictora de mortalidad hospitalaria después
de un ajuste cuidadoso. Ademas, dicha asociacién con un pronéstico
adverso es similar al estratificar por la presencia de IC. Esta
observacién esta en consonancia con el registro registro GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events)® y otros’~'°, pero en contra
de algunos®’. En el estudio OACIS, Kinjo et al’° no encontraron
asociacion entre la FA de novo y la mortalidad hospitalaria
(OR=1,42; 1C95%, 0,88-2,31). A juicio de los investigadores del
presente estudio, varias diferencias entre dicho estudio y el que se
presenta aqui pueden justificar los diferentes hallazgos. El estudio de
Kinjo et al*®incluyé a pacientes con infarto agudo de miocardio cony
sin elevacion del segmento ST, en contraste con el presente estudio;
en ese estudio, los andlisis se restringieron a pacientes sometidos a
cateterismo cardiaco, no se pudo distinguir entre la FA puramente de
novo, es decir, la propia de los pacientes sin antecedentes de FA
previa, y para terminar, los autores de ese estudio incluyeron como
una Gnica categoria el flutter y la FA.

Respecto de la mortalidad a largo plazo tras el alta, no se encontro
asociacion independiente de la FA previa y la FA de novo con la
mortalidad por cualquier causa, lo cual esta en linea con algiin estudio
previo'®, pero en contraposicién con otros previamente publicados
(GUSTO-1'°, GUSTO-3'!, VALIANT (VALsartan In Acute myocardial
iNfarcTion)°, OPTIMAAL'?, GISSI-3'® y TRACE'®). Estos estudios
comparten el hallazgo de un efecto independiente de la FA en la
mortalidad tras el alta, pero también el hecho de tratarse de
subandlisis de estudios realizados por otro motivo y sobre
poblaciones especificas o antiguas, con escasa comorbilidad, con
criterios de exclusién y que, por lo tanto, difieren de la poblacion
reclutada en el presente estudio, tipo all-comers. Algunas otras
diferencias son también relevantes: a) en los estudios OPTIMAAL'?,
GUSTO-3'!, GISSI-3'® y TRACE'®, se considerd la FA y el flutter en la
misma categoria; b) en OPTIMAAL'? y GISSI-3'3, se incluyé a
cualquier paciente con infarto agudo de miocardio, con y sin
elevacion del segmento ST, y no se hizo distincion entre los pacientes
que contraen FA de novo; c) el ajuste por importantes confusores
como la comorbilidad en estos estudios es en general pobre
(GUSTO-3'!, TRACE'*) o inexistente (GISSI-3'3). De los estudios
citados, el VALIANT® tiene el ajuste estadistico mas completo, pero no
distingue entre la FA presente al ingreso dela FA de novo propiamente.

Estos resultados entran en controversia con los del registro
Cooperative Cardiovascular Project'®, que informé de un impacto
prondstico independiente de la FA tanto al ingreso como tras el alta

hospitalaria. Sin embargo, y a diferencia del presente estudio, ese
estudio incluy6 infarto agudo de miocardio con y sin elevacion del
segmento ST, excluyo a todos los pacientes con edad < 65 afios, no
tuvo en consideracion para el analisis a los pacientes con FA previa
y el seguimiento se realiz6 inicamente hasta 1 afo.

A diferencia del presente estudio, el de Asanin et al'® encontré
un efecto adverso en la mortalidad a largo plazo (7 afios) de la FA de
novo que aparece tras las primeras 24 h. Sin embargo en este
pequeiio estudio de 650 pacientes se incluyeron infartos con y sin
elevacion del segmento ST, y los autores no consideraron en el
modelo multivariable la fracciobn de eyeccién del ventriculo
izquierdo ni las comorbilidades. Similar apreciacion (un pobre
ajuste por factores relacionados con la comorbilidad) merecen
otros registros publicados!”?1:25,

Hasta donde se sabe, solo hay un registro contemporaneo
publicado, el Worcester Heart Attack Study, que ha distinguido entre
FA previa y realmente de novo durante el ingreso'®. En ese
interesante estudio, los autores concluyeron que la FA de novo,
especialmente la permanente, pudiera asociarse con peor pro-
noéstico hospitalario y a largo plazo. El citado estudio, sin embargo,
a diferencia del que se presenta aqui, incluy6 a pacientes con y sin
ST elevado y manejados mediante cateterismo cardiaco.

Como ya se ha seflalado, algunos estudios previos indicaban que
la FA de novo podria ser simplemente un reflejo de la presencia de
IC>2?2 y otros han especulado que se podria reducir tanto la
frecuencia de presentacion como el impacto pronéstico adverso de
aquella segiin se optimiza el tratamiento médico>. En el analisis
de tendencias, sin embargo, la incidencia de FA de novo se mantuvo
practicamente constante durante los 10 afios de reclutamiento, en
concordancia con un estudio® y a pesar de un aumento sustancial y
significativo de la angioplastia coronaria y una reduccioén de la IC.
Estos resultados son concordantes con un estudio previo, pero son
distintos de los publicados por McManus et al*, quienes
mostraron, en pacientes incluidos en el GRACE, una reduccion
discreta de la incidencia de FA de novo y previa paralela a una
disminucion de lIa IC y la mortalidad hospitalaria, y atribuyen estos
hallazgos a mejoras en el tratamiento. A diferencia del presente
estudio, en ese se incluyd cualquier tipo de sindrome coronario
agudo. En pacientes con IAMCEST incluidos en un estudio reciente
en Espafia®®, se encontré una reduccién de la FA complicada sobre
todo en los pacientes del registro MASCARA?’ respecto a PRIAMHO
Iy II, ademas de una reduccion de la IC. Sin embargo, esos pacientes
eran diferentes de los del actual estudio, sobre todo por la menor
proporcion de diabéticos y por presentar menos comorbilidades.

Limitaciones

No se dispuso de informacion relativa a la duracion de la FA que
aparece durante el ingreso, asi como su caracter persistente o
permanente, lo cual puede ser relevante'®.

No es posible descartar que la FA previa pueda asociarse con la
mortalidad a largo plazo y, por lo tanto, ser clinicamente relevante,
dado el pequefio nimero de pacientes con FA previa en relacién
con el tamafio muestral total, lo cual ha condicionado un error de
tipo 2 estimado de 0,42 para HR=1,24.

CONCLUSIONES

La FA previa y de novo son marcadores de mal prondstico en el
IAMCEST, pero solo la segunda es un factor independiente de
mortalidad hospitalaria, tanto para los pacientes que adquieren IC
como para los que no.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.



L. Consuegra-Sdnchez et al/Rev Esp Cardiol. 2015;68(1):31-38

38
MATERIAL SUPLEMENTARIO
Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electrénica disponible en doi:10.1016/
j.recesp.2014.03.017.
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