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Capitulo 1 - EPIDEMIOLOGIA

1. EPIDEMIOLOGIA

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas
frecuente, con una prevalencia estimada en los paises occidentales de
alrededor del 1-2%, teniendo una estrecha relacion con la edad. Asi, la
prevalencia de la FA aumenta desde el 0,5% a los 40-50 afios hasta un
5-15% a los 80 afios (1-5), siendo mas frecuente en varones. Debido a
su relacion con el envejecimiento, la incidencia de FA parece seguir una

tendencia al alza (el 13% en las pasadas dos décadas).

La FA se asocia a un aumento del riesgo de muerte, accidente
vascular cerebral (ACV) y otros episodios tromboembolicos,
insuficiencia cardiaca y disminucion de calidad de vida. La FA
multiplica por dos la mortalidad, independientemente de otros factores
(6, 7) siendo hasta ahora el tratamiento anticoagulante el Uinico que ha
conseguido reducirla (8). Los ACV isquémicos asociados a FA se
asocian con una mayor mortalidad, discapacidad y recurrencias que
otras causas de ACV. Aproximadamente el 20% de los ACV se debe a
la FA; ademas, la «FA silente» no diagnosticada es una causa probable
de algunos ACV «criptogénicos» (6, 9). La FA paroxistica parece
asociarse con el mismo riesgo de embolismos que la FA persistente o
permanente (10). El déficit cognitivo, incluida la demencia vascular,
puede estar relacionado con la FA. Algunos estudios observacionales
pequefios indican que los episodios embolicos asintomaticos pueden
contribuir a la disfuncion cognitiva en pacientes con FA en ausencia de
un ACV manifiesto (9). La calidad de vida y la capacidad para el
gjercicio estan disminuidas en los pacientes con FA. Los pacientes con
FA tienen una calidad de vida significativamente peor que la de

controles sanos, la poblacion general o los pacientes con cardiopatia
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isquémica en ritmo sinusal (RS) (11). La funcion ventricular izquierda a
menudo estd disminuida por el ritmo ventricular irregular y rapido y por
la pérdida de la funcion contractil auricular y el aumento de la presion
telediastolica ventricular izquierda. Tanto el control de la frecuencia
como el mantenimiento del RS pueden mejorar la funcion ventricular

izquierda en pacientes con FA.

La FA esta asociada a diversas enfermedades cardiovasculares (12,
13), que tienen un efecto aditivo en la perpetuacion de la FA al actuar
como sustrato en el mantenimiento de la FA. El envejecimiento aumenta
el riesgo de FA por la pérdida y aislamiento del miocardio auricular y
por los trastornos de conduccion asociados a la fibrosis dependiente de
la edad. La hipertension es un factor de riesgo tanto de la FA como de
los embolismos relacionados con la FA. La insuficiencia cardiaca (clase
funcional II-IV de la New York Heart Association [NYHA]) esta
presente en un 30% de los pacientes con FA (12, 13), y la FA se
encuentra en hasta un 30-40% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. La insuficiencia cardiaca puede ser tanto una consecuencia de
la FA (p. ¢j., en la taquimiocardiopatia o descompensacion en la fase
inicial aguda de la FA) como una causa de la arritmia debida al aumento
de la presion auricular y sobrecarga de volumen, disfuncidén valvular
secundaria o estimulacién neurohumoral crénica. Debe sospecharse
taquimiocardiopatia cuando la disfuncion ventricular izquierda se
presenta en pacientes con ritmo ventricular rapido en ausencia de signos
de miocardiopatia estructural. Se confirma mediante normalizacion o
mejoria de la funcion del ventriculo izquierdo cuando se consigue un
buen control del ritmo en la FA o una reversion a RS. Las valvulopatias
se encuentran en un 30% aproximadamente de los pacientes con FA (12,

13), siendo la valvulopatia mitral reumatica la mas relacionada. La
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cardiopatia isquémica esta presente en mas del 20% de la poblacion con
FA (12, 13). No se conoce si la enfermedad coronaria per se (isquemia
auricular) predispone a la FA. La disfuncion tiroidea manifiesta puede
ser la unica causa de FA y puede predisponer a complicaciones
relacionadas con la FA. En registros recientes, se ha visto que el
hipertiroidismo y el hipotiroidismo son causas relativamente
infrecuentes en la poblacion con FA (12, 13), aunque la disfuncion

tiroidea subclinica puede contribuir a ella.

La obesidad se encuentra en un 25% de los pacientes con FA (13), y
el indice de masa corporal (IMC) medio fue 27,5 (equivalente a una
obesidad moderada) en un registro aleman de gran tamafio. La
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se encuentra en un
10-15% de los pacientes con FA, y probablemente es mas un marcador
de riesgo cardiovascular total que un factor predisponente a la FA
especifico. La apnea del suefio, especialmente cuando se asocia a
hipertension, diabetes mellitus y cardiopatia estructural, puede ser un
factor fisiopatoldgico de FA debido a los aumentos en la presion y el

tamafo auriculares inducidos por la apnea o los cambios autonémicos.
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2. MECANISMOS DE LA FIBRILACION AURICULAR

2.1. Cambios fisiopatoldgicos que preceden a la fibrilacion

auricular y cambios fisiopatologicos como consecuencia

de la fibrilacion auricular.

Cualquier tipo de cardiopatia estructural puede desencadenar un
proceso lento pero progresivo de remodelado estructural tanto en los
ventriculos como en las auriculas. En las auriculas se produce un
proceso de proliferacion y diferenciacion de los fibroblastos en
miofibroblastos y un aumento del depdsito de tejido conectivo y
fibrosis. El remodelado estructural produce heterogeneidad de la
conduccion local que facilita el inicio y la perpetuacion de la FA. Este
sustrato electroanatomico permite que se produzca multiples circuitos
pequeiios de reentrada que pueden estabilizar la arritmia. Después del
inicio de la FA, se produce una serie de cambios en las propiedades
electrofisioldgicas, la funcidbn mecanica y la ultraestructura de las
auriculas, con una evoluciéon temporal diferente y con distintas
consecuencias fisiopatologicas (14). Este proceso de remodelado

eléctrico contribuye a la estabilizacion de la FA.

2.2. Mecanismos electrofisiologicos.

El inicio y la perpetuacion de una taquiarritmia requieren la
existencia de unos desencadenantes y un sustrato para su
mantenimiento. Estos mecanismos no son mutuamente excluyentes y

probablemente coexisten en diferentes momentos.
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1) Mecanismos focales: Los mecanismos celulares de la actividad

focal pueden incluir tanto la actividad desencadenada como la reentrada.
Debido a la existencia de periodos refractarios mas cortos y los cambios
abruptos en la orientacion de las fibras de miocitos, las venas
pulmonares tienen un potencial mayor para iniciar y perpetuar las
taquiarritmias auriculares. La ablacion de las regiones que tienen una
frecuencia dominante elevada, localizadas fundamentalmente en (o
cerca de) las uniones entre las venas pulmonares y la auricula izquierda,
se acompafia de una prolongacidn progresiva de la longitud del ciclo de
FA y la conversion a RS en pacientes con FA paroxistica, mientras que
en la FA persistente las regiones con una frecuencia dominante elevada
estan dispersas por las auriculas y la ablacidon o conversion a RS es mas

dificil.

2) La hipdtesis de muiltiples ondas: Segun la hipotesis de multiples

ondas, la FA se perpetua por una conduccion continua de varias ondas
independientes que se propagan por la musculatura auricular siguiendo
lo que parece ser un patrén caotico. Los frentes de onda de fibrilacion
sufren continuamente interacciones con otras ondas, en el sentido de la
progresion y en el sentido inverso, lo que produce una fractura y la
generacion de nuevos frentes de onda, su colision y fusion, que tiende a
reducir su numero. Mientras el nimero de frentes de onda no descienda
por debajo de un nivel critico, las multiples ondas mantienen la arritmia.
Aunque en la mayoria de los pacientes con FA paroxistica se puede
identificar el origen localizado de la arritmia, esto es mucho mas dificil

de conseguir en pacientes con FA persistente o permanente.
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2.3. Predisposicion genética.

La FA tiene un componente familiar, especialmente la FA de inicio
temprano (15). Durante los ultimos afios, se han identificado numerosos
sindromes cardiacos hereditarios asociados a la FA. Tanto el sindrome
de QT largo como el sindrome de QT corto y el sindrome de Brugada
estan asociados a arritmias supraventriculares, que a menudo incluyen la
FA (16). La FA también ocurre frecuentemente en diversas
enfermedades hereditarias, como la miocardiopatia hipertrofica, una
forma familiar de preexcitacion ventricular, y la hipertrofia ventricular
izquierda anormal asociada a mutaciones del gen PRKAG. Otras formas
familiares de FA estan asociadas a mutaciones en el gen que codifica el
péptido natriurético auricular (17), mutaciones de pérdida de funcién en
el gen del canal cardiaco de sodio SCN5A (18) o ganancia de funcién en
el canal cardiaco de potasio (19). Ademas, varios loci genéticos que se
encuentran proximos a los genes PITX2 y ZFHX3 se asocian a FA y
ACV cardioembolicos en estudios poblacionales (20). Se desconoce
actualmente cual es el papel fisiopatolégico de otras anomalias
genéticas en el inicio y la perpetuacion de la FA (16). Aunque se ha
implicado a la inflamacidén como una causa de FA, estudios recientes no
vinculan la predisposicion genética a la inflamacién con una mayor

predisposicion a sufrir FA (21).
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3. TIPOS DE FIBRILACION AURICULAR

Las guias de practica clinica de la ESC distinguen cinco tipos de FA
basdndose en la presentacion y la duracion de la arritmia: FA
diagnosticada por primera vez, paroxistica, persistente, persistente de

larga duraciéon y permanente.

3.1. A cada paciente que se presenta por primera vez con FA se lo
considera como con FA de primer diagnéstico, independiente-mente
de la duracion de la arritmia o de la presencia y la gravedad de los

sintomas relacionados con la FA.

3.2. La FA paroxistica es autolimitada, normalmente dentro de las 48
h. Pasado ese tiempo la probabilidad de una conversion espontanea es

baja y debe considerarse la anticoagulacion.

3.3. Se considera FA persistente cuando un episodio de FA dura mas
de 7 dias o cuando se requiere cardioversion, ya sea farmacoldgica o

eléctrica.

3.4. La FA persistente de larga duracion es la que ha durado 1 afio o
mas en el momento en que se decide adoptar una estrategia de control

del ritmo.

3.5. Se define como FA permanente cuando la arritmia es aceptada
como tal y se opta por una estrategia de control de la frecuencia

cardiaca.

11
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4. MANEJO CLiNICO

El manejo clinico de los pacientes con FA incluye los siguientes cinco

objetivos:

1. Prevencién de embolismos.

2. Control sintomatico.

3. Manejo optimo de la enfermedad cardiovascular concomitante.
4. Control de la frecuencia.

5. Correccion del trastorno del ritmo.

Estos objetivos no son mutuamente excluyentes y se pueden seguir
simultaneamente. La estrategia inicial puede diferir del objetivo
terapéutico a largo plazo. Para pacientes con FA sintomatica que dura
varias semanas, el tratamiento inicial puede ser anticoagulacion y
control de la frecuencia, mientras que el objetivo a largo plazo puede ser

la restauracion del RS.

Si el control de la frecuencia proporciona un alivio sintomatico
insuficiente, la restauracion del flujo sinusal se convierte en el objetivo.
La cardioversion precoz puede ser necesaria cuando la FA causa
hipotension o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. Por el
contrario, la mejoria de los sintomas mediante control de la frecuencia
en pacientes de edad avanzada suele hacer desistir de intentar

restablecer el RS.

12
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4.1. Control de la frecuencia y el ritmo

El tratamiento inicial después del inicio de la FA debe incluir
siempre un tratamiento anticoagulante adecuado y el control de la
frecuencia ventricular. Si el objetivo tltimo es restablecer y mantener el
RS, se debe continuar la medicacion de control de la frecuencia durante
el seguimiento, excepto cuando hay un RS continuo. El objetivo es
controlar adecuadamente la frecuencia ventricular siempre que ocurra la
FA. Dependiendo del curso que siga el paciente, la estrategia que se
escoja inicialmente puede resultar insuficiente y se debe complementar

con farmacos o intervenciones de control del ritmo.

Es probable que la FA de larga duracion dificulte el mantenimiento
del RS (16, 22, 23), pero no hay datos clinicos sobre la utilidad y el
beneficio del tratamiento precoz de control del ritmo. A pesar de ello, es
probable que se dé la oportunidad de mantener el RS en la fase

temprana del manejo de un paciente con FA.

4.2. Estudios clinicos que comparan el control de la frecuen-

cia con el control del ritmo.

En la ultima década diversos estudios han comparado el beneficio
clinico de la estrategia de control del ritmo vs el control de la frecuencia
cardiaca. El mas amplio y citado de ellos, el estudio Atrial Fibrillation
Follow-up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM) no
encontrd diferencias en la mortalidad por cualquier causa (variable
principal) o tasas de ACV entre los pacientes asignados a una u otra

estrategia (24). El estudio Rate Control versus Electrical cardioversion

13
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for persistent atrial fibrillation (RACE) observo que el control de la
frecuencia no era inferior al control del ritmo en cuanto a
morbimortalidad cardiovascular (variable combinada) (25). El estudio
Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure (AF-CHF) no observo
diferencias en la mortalidad cardiovascular (variable principal) entre
pacientes con fraccion de eyeccion < 35%, sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva ¢ historia de FA aleatorizados a control de la
frecuencia o del ritmo o en las variables secundarias que incluian
mortalidad por cualquier causa y empeoramiento de la insuficiencia

cardiaca (26).

4.3. Tratamiento adaptado al paciente.

La decision optar por una estrategia de control del ritmo debe
realizarse de forma individual global y, por lo tanto, tiene que discutirse
al principio del manejo de la FA. Antes de escoger la opcion de control
de la frecuencia como estrategia Unica a largo plazo, el clinico debe
considerar como puede afectara la FA permanente al paciente individual
en el futuro y qué éxito se espera de una estrategia de control del ritmo.
Los sintomas relacionados con la FA son un determinante importante a
la hora de tomar la decision de optar por el control del ritmo o de la
frecuencia (valorados globalmente segun la puntuacion EHRA), ademas
de los factores que pueden afectar al éxito del control del ritmo. Estos
incluyen una historia prolongada de FA, edad avanzada, enfermedades
cardiovasculares graves asociadas, otras afecciones asociadas y aumento

del tamafio de la auricula izquierda.

14
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4.4. Efectos en la calidad de vida.

Los estudios AFFIRM, RACE, Pharmacologic Intervention in Atrial
Fibrillation (PIAF), y Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation
(STAF) no han encontrado diferencias en la calidad de vida con
tratamientos de control del ritmo comparados con los tratamientos de
control de la frecuencia. A pesar de esto, la calidad de vida empeora
significativamente en pacientes con FA cuando se los compara con
controles sanos, y el analisis post-hoc indica que el mantenimiento del
RS puede mejorar la calidad de vida y aumentar la supervivencia. Los
instrumentos para evaluar la calidad de vida relacionada con la FA en
los estudios clinicos estan lejos de ser optimos. El cuestionario que se
usa mas frecuentemente, el Medical Outcomes Study Short-Form health
survey (SF-36.org), es una herramienta para medir la calidad de vida
general, pero no los sintomas relacionados con la FA. Los cuestionarios
Newer son mas especificos para la FA (University of Toronto AF
Severity Scale y Canadian Cardiovascular Society Severity in AF scales,
muy parecida al sistema de puntuacion EHRA (6, 27), y muchos de los
instrumentos especificos de enfermedad para evaluar la calidad de vida
en la FA se encuentran en fase de evaluacion clinica. Estos sistemas
pueden ser herramientas mas adecuadas para valorar la calidad de vida y
los sintomas, pero no se han utilizado en los principales estudios

clinicos.

15
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4.5. Efectos en la insuficiencia cardiaca y la funcion ventri-

cular izquierda.

El desarrollo de insuficiencia cardiaca no fue diferente entre los
grupos de tratamiento de control de la frecuencia y control del ritmo en
los estudios AFFIRM, RACE o AF-CHF (24-26). Subestudios del
estudio RACE, y la evaluacion ecocardiografica de pacientes altamente
seleccionados con insuficiencia cardiaca que se sometieron a ablacion
extensa con catéter para la FA, indican que la funcién ventricular
izquierda puede empeorar menos, o incluso mejorar, en pacientes que
reciben tratamiento de control del ritmo (28, 29), aunque el analisis
ecocardiografico del estudio AFFIRM no identifico este tipo de efecto.
La insuficiencia cardiaca puede aparecer o deteriorarse durante
cualquiera de los dos tipos de tratamiento para la FA debido a la
progresion de la cardiopatia subyacente, el control inadecuado de la
frecuencia ventricular en el momento de la recurrencia de FA o la
toxicidad del tratamiento antiarritmico. Por lo tanto, aunque en
pacientes seleccionados la funcidén ventricular izquierda puede mejorar
con el tratamiento de control del ritmo, la motivacién para conseguir el

mantenimiento del RS tiene que ser individualizada.

4.6. Efectos en la mortalidad y la hospitalizacion.

Ninguno de los estudios clinicos sobre control de la frecuencia frente
a control del ritmo ha demostrado el beneficio del tratamiento de control
del ritmo en la mortalidad que se esperaba de estos ensayos (24-26). Un
analisis post-hoc de la base de datos AFFIRM indica que los efectos

deletéreos de los farmacos antiarritmicos (que dieron lugar a un
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Capitulo 4 — MANEJO CLINICO

aumento de la mortalidad del 49%) pueden haber contrarrestado los
beneficios del RS (que se ha asociado a una reduccion de la mortalidad
del 53%), mientras que datos estudio RACE sefiala que la cardiopatia

subyacente tiene mayor impacto en el pronostico que la propia FA.

4.7. Implicaciones de los estudios de control del ritmo frente

a control de la frecuencia.

Existe una desconexion clara entre el resultado clinico deletéreo que
se obtiene en los pacientes con FA respecto a los que estan en RS y los
beneficios percibidos del mantenimiento del RS, por una parte (véase la
seccion 4.1), y el resultado de practicamente todos los estudios clinicos
sobre «frecuencia frente a ritmo», por otra (24-26). El resultado del
estudio ATHENA fue una primera sefial de que el mantenimiento del
RS puede prevenir algunas consecuencias importantes de la FA (30),
aunque hacen falta mas estudios que lo demuestren. Se puede concluir
que el control de la frecuencia es una estrategia razonable en pacientes
de edad avanzada, en los que la carga de sintomas relacionados con la
FA se considera aceptable (puntuacion EHRA = 1). El tratamiento de
control del ritmo es razonable para mejorar los sintomas, pero no debe
servir para interrumpir el tratamiento anticoagulante, el tratamiento de
control de la frecuencia o el tratamiento de la cardiopatia subyacente. Se
deduce que se necesita un estudio controlado que evalie los efectos de
la ablacion con catéter y farmacos antiarritmicos seguros, comparados
con la estrategia de control de la frecuencia, como una nueva forma de
mantener el RS en los eventos cardiovasculares graves. El estudio

EAST actualmente en marcha puede dar luz a este respecto.

17



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
LA CARDIOVERSION EN LA FIBRILACION AURICULAR: USO ACTUAL E IMPLICACIONES CLINICAS
Xavier Vinolas Prat

INTRODUCCION

5. CARDIOVERSION ELECTRICA

5.1. Caracteristicas y aplicacion.

Dentro de la estrategia de control de ritmo, la cardioversion eléctrica
(CE) es el método mas efectivo para revertir la FA a RS. Una
cardioversion eficaz se define como la reversion de la FA, documentada
por la presencia de dos o mas ondas P consecutivas después de la
descarga. La evidencia disponible recomienda el uso de desfibriladores
bifasicos, por sus menores requerimientos energéticos y su mayor
eficacia respecto a los desfibriladores monofasicos. Actualmente se usan
dos posiciones convencionales para la colocacion de los electrodos,
aunque los datos disponibles no permiten asegurar la superioridad de
ninguna de las dos (31, 32). Se puede llevar a cabo una cardioversion de
forma ambulatoria en pacientes hemodinamicamente estables que no
tengan una cardiopatia subyacente grave. La cardioversion interna ha
quedado actualmente en desuso, excepto en los casos en que el paciente

es portador de un desfibrilador implantable.

Los riesgos y las complicaciones de la cardioversion estan
relacionados fundamentalmente con episodios tromboembolicos,
arritmias post-cardioversion y los riesgos propios de la anestesia
general. El procedimiento se asocia a un 1-2% de riesgo de
tromboembolia, por lo que se requiere de una adecuada anticoagulacion
al menos durante las 3 semanas previas o que hayan pasado menos de
48 h desde el inicio de la FA. En caso contrario se debe realizar una
ecocardiografia transesofagica para descartar la presencia de trombos
auriculares. Las quemaduras en la piel son una complicacion habitual,

menores con energia bifasica. En los casos de disfuncién del nodo
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Capitulo 5 — CARDIOVERSION ELECTRICA

sinusal, sobre todo en pacientes ancianos con cardiopatia estructural,
puede ocurrir una parada sinusal prolongada sin un ritmo de escape
adecuado. Pueden aparecer arritmias ventriculares cuando haya

hipopotasemia, intoxicacion por digitalicos o sincronizacion inadecuada.

5.2. Recurrencia después de la cardioversion.

Las recurrencias después de la CE pueden dividirse en tres fases: /)
Recurrencias inmediatas, que tienen lugar en los primeros minutos
después de la CE. 2) Recurrencias tempranas, que ocurren durante los
primeros 5 dias después de la CE. 3) Recurrencias tardias, que ocurren
mas tarde. Los factores que predisponen a la recurrencia de FA son la
edad, la duracion de la FA antes de la cardioversion, el nimero de
recurrencias previas, el tamafio aumentado de la auricula izquierda o la
funcién reducida de la auricula izquierda y la presencia de enfermedad
coronaria o valvulopatia mitral o pulmonar. Las extrasistoles auriculares
con una secuencia larga-corta, las frecuencias altas y las alteraciones en
la conduccion auricular aumentan el riesgo de recurrencia de la FA. El
pretratamiento con farmacos antiarritmicos como amiodarona, ibutilida,
sotalol, flecainida y propafenona aumenta la probabilidad de restablecer

el RS antes de la CE (33-35).
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HIPOTESIS

Los datos que se disponen sobre la utilidad clinica de Ia

cardioversion eléctrica proceden fundamentalmente de series antiguas y

de ensayos clinicos, por lo que quizas no reflejen la realidad asistencial

actual de nuestro medio. Nos planteamos que los resultados de los

estudios que comparan la estrategia de control del ritmo con la del

control de la frecuencia cardiaca pueden no ser trasladables con

exactitud a nuestra realidad asistencial.

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas de los pacientes sometidos a
cardioversion eléctrica en Espafia y compararlas con la de los
grandes ensayos clinicos que comparan las estrategias de control
del ritmo y de control de la frecuencia cardiaca.

Determinar la eficacia de la cardioversion eléctrica en una
poblacion actual con FA persistente, valorando el impacto de la
introduccion de la energia bifasica.

Valorar el impacto del tratamiento antiarritmico en la reversion a
ritmo sinusal antes de la cardioversion eléctrica y en el
mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes sin cardiopatia
estructural.

Conocer las pautas de utilizacion de la anticoagulacion tras una
cardioversion eléctrica exitosa y las implicaciones clinicas de su

prolongacion.
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MATERIALES Y METODOS

En el estudio REVERSE se registraron prospectiva y consecutivamente
1.515 pacientes con FA persistente remitidos a cardioversion de 97
hospitales espaiioles entre el 1 de febrero y el 30 de Junio de 2004. Se
requeria que los pacientes fueran mayores de 18 afios de edad, con FA
persistente (FA de al menos 7 dias de duracion), sin factores
precipitantes (hipertiroidismo, fiebre, pericarditis, etc), y considerados

por el investigador candidatos para cardioversion.

Se solicitd un ecocardiograma realizado en los 6 meses previos a la

cardioversion.

Pese a que no hubo imposiciones acerca del protocolo de CE, para
que el procedimiento fuera considerado inefectivo se precisaba que al
menos se hubiera aplicado un choque de maxima energia. Se considerd
como intento de cardioversion farmacoldgica cuando el paciente estaba
siendo tratado con farmacos antiarritmicos con capacidad cardioversora.
En los pacientes tratados con amiodarona oral se requirié un minimo de
duracién de 3 semanas de tratamiento para considerarse intento de
cardioversion farmacoldgica. Se definid6 como recaida precoz a la

recaida en FA antes del alta.

Se registraron datos referentes a las caracteristicas clinicas, los
tratamientos, caracteristicas de la FA, la CE y el ecocardiograma. Se
considerd que existia una cardiopatia estructural cuando estaba presente
alguna de las siguientes anomalias: /) valvulopatia de grado moderado o
importante o estenosis mitral de cualquier grado, 2) antecedentes de
infarto de miocardio, 3) miocardiopatia, 4) cardiopatia hipertensiva
(hipertension arterial y grosor de pared posterior o septo > 13 mm), 5)
disfuncion sistélica (FE < 50%). Se consideré como FA aislada cuando

el paciente era menor de 60 afos y no tenia enfermedad pulmonar,
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MATERIALES Y METODOS

hipertension ni hipertrofia ventricular izquierda (4). No se recomendo
ningun tratamiento o manejo especifico. Los controles se realizaron al
mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses. Se controlaron el 95% de los
pacientes al mes, 8% a los 3 meses, el 98% a los 6 meses y el 98% a los

12 meses. El 94% completo todos los controles.

Anadlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan en porcentajes y las diferencias
entre los grupos se calcularon mediante el test de Chi-cuadrado. Las
variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar y
las diferencias entre los grupos se evaluaron con el test t-Student. Las
caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los pacientes de nuestro
registro fueron comparadas con las de los pacientes de los estudios
AFFIRM y RACE a partir de los datos estadisticos que constan en sus
publicaciones (24, 25). Se analizaron los factores independientes
implicados en la reversion farmacologica a RS y en el éxito de la CE
mediante regresion logistica, introduciéndose en el analisis las variables

con una significacion de la p menor de 0.10 en el univariante.

Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para describir el efecto del
tratamiento antiarritmico en la recurrencia de FA persistente durante el
primer afio y se valoraron las diferencias entre los grupos mediante
comparacion de rangos logaritmicos. Se cre6 un modelo de analisis
multivariante de riesgos relativos de Cox para valorar si la ausencia de
tratamiento antiarritmico se relacionaba con la recurrencia de FA

persistente.
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MATERIALES Y METODOS

Se analizaron las pautas de anticoagulacion utilizadas en los
pacientes con riesgo de embolia bajo o moderado (sin cardiopatia
estructural significativa y con una puntuacion en la escala CHADS?2 <1
4) tras una cardioversion exitosa y se realizo una regresion logistica para

estudiar las posibles variables relacionadas con el riesgo de hemorragia.

Se consider6 que las diferencias eran estadisticamente significativas
cuando la p era menor de 0,05. Todos los analisis se realizaron con el
paquete estadistico SPSS (diversas versiones a lo largo del analisis de

resultados).
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Estudio 1

Perfil clinico de los pacientes con fibrilacion auricular
persistente remitidos a cardioversion: Registro sobre la

cardioversion en Espafia (REVERSE).

Revista Espafiola de Cardiologia. 2008; 61:630-4
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ESTUDIO 1

Caracteristicas de los pacientes sometidos a cardioversion
eléctrica en Espana: comparacion con las de los grandes
ensayos clinicos que comparan las estrategias de control del

ritmo y de control de la frecuencia cardiaca

Se incluyeron 1.515 pacientes con FA persistente remitidos a
cardioversion. Las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas se
resumen en la Tabla 1. El 20% habian sido tratados previamente con
una CE. Se considerd que el 51 % tenia cardiopatia estructural (incluida
la hipertrofia ventricular izquierda moderada o importante). El 10%

tenian una FA aislada.

La estrategia de anticoagulacion mas utilizada en el periodo
pericardioversion fue la  anticoagulacion oral durante al menos 3
semanas previas y el mes posterior (55% de los casos), el 31% recibia
anticoagulacion cronica mientras que la ecocardiografia transesofagica
(ETE) tuvo una utilizacion muy escasa (8%). En el 4% de los casos se

utilizaron heparinas de bajo peso molecular y en el 2% otras estrategias.

En 752 pacientes (50%) se administré6 previamente a la CE algun
farmaco antiarritmico del grupo 1 o III de Vaughan-Williams. Los
farmacos mas  utilizados fueron la  amiodarona  (40%),
flecainida/propafenona (7%) y otros farmacos en el 3%. En los
pacientes con una CE previa, existia una tendencia a un uso mas
frecuente de antiaritmicos (53% vs 48% en pacientes sin cardioversion

previa, p=0.10). E1 53% recibian IECAs o ARA II.

Revirtieron farmacolégicamente a RS 160 pacientes (21%), por lo que
se sometieron a CE 1.355, consiguiéndose un RS al alta en el 87%. Por

tanto, teniendo en cuenta las cardioversiones farmacologicas y
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RESULTADOS

eléctricas, se consiguid6 un RS estable en el 88% de los pacientes

remitidos a cardioversion.

Comparamos las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los
pacientes de nuestro registro con las de los estudios AFFIRM y RACE
(Tabla 1). Respecto al estudio AFFIRM, nuestros pacientes eran mas
jovenes (6311 vs 69.7+9, p<0.0001) y tenian menor prevalencia de
hipertension, diabetes, enfermedad pulmonar, cardiopatia isquémica, y
embolismos previos y una mayor prevalencia de funcion sistolica
conservada. El tamafio de la auricula izquierda fue discretamente mayor
y se incluyeron pacientes con FA de mayor duracion. En comparacion
con el estudio RACE nuestros pacientes eran mas jovenes (6311 vs
68+8, p<0.0001), tenian menor prevalencia de cardiopatia isquémica y
embolismo previo pero tenian una prevalencia algo mayor de
hipertension y diabetes. Aparentemente también habia menor presencia
de cardiopatia estructural (51% REVERSE vs 79% RACE), aunque no
se realizo la comparacidn estadistica porque los criterios para considerar
“cardiopatia” no quedan especificados en el RACE. El tamafo de la
auricula izquierda fue similar. No se facilitan datos de la fraccién de

eyeccion para comparar con el REVERSE.
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ESTUDIO 1

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los pacientes del
registro REVERSE en comparacion con los estudios AFFIRM y RACE.

Caracteristicas REVERSE AFFIRM o RACE
N (%) N (%) N (%)

Edad; afios (media £+ SD) 63+11 69.749  <0.0001 68+8  <0.0001
Sexo masculino 959 (63) 557 (61) 0.12 (63) 0.95
Hipertension 837(55) 2876 (71) <0.0001  (49) 0.02
Diabetes Mellitus 223 (15) 813 (20) <0.0001  (11) 0.006
Enfermedad Pulmonar Croénica 133 (9) 591 (15)  <0.0001 (20)  <0.0001
Miocardiopatia 112 (7) 341 (8) 0.22 ©) 0.24
Valvulopatia 243 (16) 504 (12) <0.0001  (17) 0.59
Cardiopatia isquémica 134 (9) 1551 (38) <0.0001 (27) <0.0001
Embolismo previo 73 (5) 542 (13)  <0.0001 (14)  <0.0001
No cardiopatia subyacente 745 (49) (21)
Tiempo de evolucion > 6 m 362 (24) 284 (7)  <0.0001
Clase funcional

I 787 (52) (50)

11 624 (41) 47) 0.001

Tamafio auricula izquierda (mm) 44.6+6.3 43+8 <0.0001 457 0.25
Tamaiio auricula izquierda (cualitativo)

<40 mm 373 (26) 1103 (35) <0.0001
41-45 mm 515 (35) 919 (29)
46-55 mm 495 (34) 955 (31)
> 55 mm 74 (5) 149 (5)
FEVI (%) 58.6£11.6
FEVI (cualitativo)
FE >50% 1215 (84) 2244 (74) <0.0001
FE 40-49% 128 (9) 391 (13)
FE30-39% 75 (5) 242 (8)
FE <30% 32 (2) 155 (5)
Hipertrofia ventriculo izquierdo
Ligera 348 (23%)
Moderada-importante 222 (15%)

FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

* En el registro REVERSE no se disponia del tamaiio de la auricula izquierda ni de la
fraccion de eyeccidon en 58 y 65 pacientes respectivamente.
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| COMUNICACION BREVE

Perfil clinico de los pacientes con fibrilacion auricular
persistente remitidos a cardioversion: Registro sobre

la cardioversion en Espaia (REVERSE)

Josep M. Alegret?, Xavier Vifiolas®, Jaume Sagrista®, Antonio Hernandez-Madridd,
Antonio Berruezo®, Angel Moya', José L. Martinez Sande? y Agustin Pastor",
en nombre de los investigadores del Estudio REVERSE

aHospital de Sant Joan. Reus. Tarragona. Espafa.

"Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau. Barcelona. Espaia.
“Hospital de la Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

9Hospital Ramoén y Cajal. Madrid. Espana.

°Hospital Puerta del Mar. Cadiz. Espafa.

Hospital Clinico. Santiago de Compostela. A Coruiia. Espana.
9Hospital de Getafe. Getafe. Madrid. Espafa.

Los objetivos fueron conocer el manejo y las caracte-
risticas clinicas de los pacientes remitidos a cardioversion
en Espafa y compararlos con los de los estudios AF-
FIRM y RACE. Se registré prospectiva y consecutivamen-
te a 1.515 pacientes con fibrilacién auricular persistente
remitidos a cardioversion en 96 hospitales espafoles. La
mitad recibia tratamiento con antiarritmicos de los grupos
I o lll de Vaughan-Williams. La estrategia de anticoagula-
cién con dicumarinicos 3-4 semanas antes y después de
la cardioversion fue la mas utilizada. Nuestros pacientes
eran mas jovenes que los de AFFIRM y RACE. Respecto
al AFFIRM, tenian menor prevalencia de embolias pre-
vias, cardiopatia isquémica, hipertension, diabetes y dis-
funcidn sistélica. Respecto al RACE, tenian menor preva-
lencia de cardiopatia isquémica y embolias previas, pero
algo mayor de hipertensién y diabetes. Concluimos que
los pacientes remitidos a cardioversion en Espafa tienen
un perfil de menor riesgo cardiovascular que los del AF-
FIRM y aparentemente menor que los del RACE.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Cardioversion. Anti-
coagulacion.

Este estudio tiene el aval de la Seccién de Electrofisiologia y Arritmias de
la Sociedad Espafiola de Cardiologia y ha sido financiado por 3M
Farmacéutica.

Al final del articulo se relacionan los investigadores y los hospitales
participantes en el REVERSE.

Correspondencia: Dr. J.M. Alegret.

Seccion de Cardiologia. Hospital Universitari de Sant Joan de Reus.
Sant Joan, s/n. 43002 Reus. Tarragona. Espafa.

Correo electrénico: txalegret@hotmail.com

Recibido el 27 de abril de 2007.
Aceptado para su publicacién el 2 de noviembre de 2007.

630 Rev Esp Cardiol. 2008;61(6):630-4

Clinical Characteristics of Patients With
Persistent Atrial Fibrillation Referred for
Cardioversion: Spanish Cardioversion Registry
(REVERSE)

The objectives were to investigate the treatment and
clinical ~ characteristics of patients referred for
cardioversion in Spain and to compare them with those
reported in the AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up
Investigation of Rhythm Management) and RACE (RAte
Control versus Electrical cardioversion) studies. The
prospective study involved 1515 consecutive patients with
persistent atrial fibrillation who were referred for
cardioversion at 96 Spanish hospitals. Half of the patients
were being treated with Vaughan-Williams group-I or -llI
antiarrhythmic drugs. The most frequently used approach
to anticoagulation was to administer dicoumarins 3-4
weeks before and after cardioversion. Our patients were
younger than those in the AFFIRM and RACE studies.
Compared with AFFIRM patients, our patients had a
lower prevalence of previous embolism, ischemic heart
disease, hypertension, diabetes, and systolic dysfunction.
Compared with RACE patients, our patients had a lower
prevalence of ischemic heart disease and previous
embolism, but a slightly higher prevalence of
hypertension and diabetes. We conclude that patients
referred for cardioversion in Spain clearly had a lower
cardiovascular risk profile than those in the AFFIRM
study, and appeared to have a lower risk profile than
those in the RACE study.

Key words: Atrial fibrillation. Cardioversion. Anticoagulation.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

El estudio REVERSE (REgistro sobre la cardio-
VERSién en Espafia) se realiz6 con el objetivo de
conocer la practica clinica de la cardioversion en la fi-
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brilacién auricular (FA) al no existir registros multi-
céntricos especificos suficientemente amplios que des-
criban su uso en la vida real. Los estudios AFFIRM!?
y RACE?® concluyeron que la estrategia de control del
ritmo no reduce la morbimortalidad en comparacién
con la estrategia de control de la frecuencia cardiaca.
Conocer las caracteristicas de los pacientes remitidos a
cardioversion en Espafia serd de interés al extrapolar
datos de otros estudios a nuestra poblacion.

El objetivo del presente andlisis es describir el ma-
nejo clinico y las caracteristicas de los pacientes con
FA remitidos a cardioversion electiva y compararlas
con las de los estudios AFFIRM y RACE.

METODOS

En el estudio REVERSE se registr prospectiva y
consecutivamente a los pacientes con FA persistente
remitidos a cardioversion electiva en 96 hospitales
espanoles entre el 1 de febrero y el 30 de junio de
2004. Se requeria que los pacientes tuvieran edad >
18 afios y FA persistente (FA de al menos 7 dias de
duracién), sin factores precipitantes, y que el investi-
gador considerara candidatos para cardioversion eléc-
trica (CVE) o farmacolégica. Se solicité un ecocar-
diograma realizado en los 6 meses previos a la
cardioversion. Se consideré enfermedad valvular la
de los pacientes con disfuncién valvular mayor que
ligera o estenosis mitral de cualquier grado. Se defi-
nié como FA aislada la de los pacientes menores de
60 afios sin hipertension arterial ni enfermedad car-
diopulmonar®. En el registro REVERSE se realizé un
seguimiento a 1 afio tras la CVE de los pacientes sin
cardiopatia estructural.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan en porcenta-
jes, y las diferencias se calcularon mediante la prueba
de la x2. Las variables cuantitativas se expresan como
media + desviacion estdndar, y las diferencias se eva-
luaron con el test de la t de Student. Las caracteristicas
clinicas y ecocardiograficas se compararon con las de
los estudios AFFIRM y RACE a partir de los datos
que constan en sus publicaciones'?. Se consideré que
habia diferencias significativas cuando p < 0,05. Los
andlisis se realizaron con el programa SPSS 12.0.

RESULTADOS

Se incluy6 a 1.515 pacientes con FA persistente re-
mitidos a cardioversion. Las caracteristicas clinicas y
ecocardiograficas se resumen en la tabla 1. E1 20% ha-
bia sido tratado previamente con una CVE. Se consi-
der6 que el 51% tenia cardiopatia estructural (incluida
la hipertrofia ventricular izquierda moderada o impor-
tante). El 10% tenia FA aislada.

La estrategia de anticoagulacion mds utilizada en el
periodo pericardioversion fue la anticoagulacion oral
durante al menos las 3 semanas previas y el mes poste-
rior (el 55% de los casos), el 31% recibia anticoagula-
cién crénica, mientras que la ecocardiografia transeso-
fagica (ETE) tuvo una utilizacién muy escasa (8%).
En el 4% de los casos se utilizaron heparinas de bajo
peso molecular y en el 2%, otras estrategias.

En 752 (50%) pacientes se administré previamente a
la CVE algtin farmaco antiarritmico del grupo I o III
de Vaughan-Williams. Los farmacos mas utilizados
fueron la amiodarona (40%), flecainida/propafenona
(7%) y otros farmacos en el 3%. Entre los pacientes
con CVE previa habia tendencia a un uso mds frecuen-
te de antiarritmicos que entre los pacientes sin cardio-
version previa (el 53 frente al 48%; p = 0,10). El 53%
recibia inhibidores de la enzima de conversion de an-
giotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de
angiotensina II (ARA-II).

Revirtieron farmacolégicamente a ritmo sinusal
(RS) 160 (21%) pacientes, por lo que 1.355 se some-
tieron a CVE; se consiguié que al alta el 87% estuvie-
ra en RS. Por lo tanto, teniendo en cuenta las cardio-
versiones farmacoldgicas y eléctricas, se consiguié un
RS estable en el 88% de los pacientes remitidos a car-
dioversién.

Comparamos las caracteristicas clinicas y ecocar-
diogréficas de los pacientes de nuestro registro con las
de los estudios AFFIRM y RACE (tabla 1). Respecto
al estudio AFFIRM, nuestros pacientes eran mas jove-
nes (63 = 11 frente a 69,7 = 9 afios; p < 0,0001) y te-
nian menor prevalencia de hipertension, diabetes, en-
fermedad pulmonar, cardiopatia isquémica y embolias
previas y una mayor prevalencia de funcién sistélica
conservada. El tamaiio de la auricula izquierda fue dis-
cretamente mayor y se incluyd a pacientes con FA de
mayor duracién. En comparacién con el estudio
RACE, nuestros pacientes eran més jévenes (63 = 11
frente a 68 + 8 afios; p < 0,0001), tenfan menor preva-
lencia de cardiopatia isquémica y embolias previas,
pero tenian una prevalencia algo mayor de hiperten-
sion y diabetes. Aparentemente, también habia menor
presencia de cardiopatia estructural (el 51% en el
REVERSE y el 79% en el RACE), aunque no se reali-
76 la comparacion estadistica porque los criterios para
considerar «cardiopatia» no quedan especificados en
el RACE. El tamaiio de la auricula izquierda fue simi-
lar. No se facilitan datos de la fracciéon de eyeccién
para comparar con el REVERSE.

DISCUSION

Hemos observado que los pacientes remitidos a car-
dioversion en Espaiia tienen un perfil de riesgo cardio-
vascular menor que los pacientes incluidos en el estu-
dio AFFIRM y aparentemente menor que los del
estudio RACE. El estudio AFFIRM incluy¢ a pacientes
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los pacientes del registro REVERSE en comparacion

con los estudios AFFIRM y RACE

Caracteristicas REVERSE, n (%) AFFIRM, n (%) p RACE (%) p
Edad (afios), media + DE 63+ 11 69,7+9 <0,0001 68+8 <0,0001
Varones 959 (63) 557 (61) 0,12 (63) 0,95
Hipertension 837 (55) 2.876 (71) <0,0001 (49) 0,02
Diabetes mellitus 223 (15) 813 (20) <0,0001 (1) 0,006
Enfermedad pulmonar crénica 133 (9) 591 (15) <0,0001 (20) <0,0001
Miocardiopatia 12 (7) 341 (8) 0,22 9) 0,24
Valvulopatia 243 (16) 504 (12) <0,0001 (17) 0,59
Cardiopatfa isquémica 134 (9) 1.551 (38) <0,0001 (27) <0,0001
Embolia previa 73 (5) 542 (13) <0,0001 (14) <0,0001
Sin cardiopatia subyacente 745 (49) (21)

Tiempo de evolucién > 6 meses 362 (24) 284 (7) <0,0001

Clase funcional

| 787 (52) (50)

Il 624 (41) (47) 0,001
Tamafio de la auricula izquierda (mm) 446+6,3 43+8 <0,0001 457 0,25
Tamafrio de la auricula izquierda (cualitativo)

<40 mm 373 (26) 1.103 (35) <0,0001

41-45 mm 515 (35) 919 (29)

46-55 mm 495 (34) 955 (31)

>55 mm 74 (5) 149 (5)

FEVI (%) 58,6 +11,6
FEVI (cualitativo)

FE > 50% 1.215 (84) 2.244 (74) <0,0001

FE 40-49% 128 (9) 391 (13)

FE 30-39% 75 (5) 242 (8)

FE < 30% 32 (2) 155 (5)

Hipertrofia del ventriculo izquierdo
Ligera 348 (23)
Moderada-importante 222 (15)

DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

En el registro REVERSE no se disponia del tamafio de la auricula izquierda ni de la fraccion de eyeccién en 58 y 65 pacientes respectivamente.

con FA considerados con alto riesgo de embolias o de
mortalidad, por lo que es 16gico que el perfil clinico de
estos pacientes sea diferente del de nuestro registro,
que incluyd a pacientes consecutivos remitidos a car-
dioversion. Por otra parte, las caracteristicas de la FA
también eran diferentes, ya que no se requeria ser trata-
do con una CVE e inclufa un considerable nimero de
pacientes (31%) con FA paroxistica (< 48 h). Desde el
punto de vista de las caracteristicas clinicas y de la FA,
el estudio RACE es mds comparable al registro RE-
VERSE al requerirse haber sido tratado con una CVE y
no exigirse que fueran pacientes con riesgo de compli-
caciones cardiovasculares, por lo que los pacientes eran
mds representativos de la poblacion candidata a cardio-
version. Aunque la prevalencia de hipertension arterial
y de diabetes era ligeramente superior en el estudio
RACE, dadas las significativas diferencias en la preva-
lencia de embolias previas y en la media de edad, los
dos mayores factores de riesgo emboligeno’, la pobla-
cién del REVERSE parece ser de menor riesgo de em-
bolias, asi como de otras complicaciones cardiovascu-
lares, teniendo en cuenta las diferencias en la
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prevalencia de cardiopatia isquémica y de cardiopatia
estructural. Creemos que las diferencias en las caracte-
risticas clinicas se deben en parte a que estos estudios
han influido en la préctica clinica en una selecciéon mds
estricta de los pacientes candidatos a cardioversion. En
consecuencia, la extrapolacion de sus resultados a los
pacientes cardiovertidos actualmente en nuestra practi-
ca habitual debe hacerse con cautela.

La estrategia de anticoagulacion 3-4 semanas antes
y al menos 4 semanas después de la cardioversion es
la preferida por los cardidlogos espafoles. La escasa
utilizacién del ETE se justificaria porque, aunque
acorta el tiempo desde la decision clinica hasta la
CVE, aporta escasos beneficios clinicos®, sobre todo
teniendo en cuenta que hoy es frecuente mantener la
anticoagulacién a largo plazo.

La mitad de nuestros pacientes son remitidos a
cardioversién tratados con farmacos antiarritmicos
de los grupos Iy III de Vaughan-Williams. Esta es-
trategia puede ser util en la profilaxis de las recidi-
vas inmediatas y de los primeros dias tras la cardio-
version y puede facilitar la reversion a RS antes de
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la cardioversién, como hemos observado en el 21%
de nuestros pacientes. La guia de préctica clinica so-
bre la FA de la ESC/AHA/ACC’ considera el trata-
miento antiarritmico previo a la cardioversién una
recomendacion de grado Ila, con un nivel de eviden-
cia B. Se reconoce que estd mas justificado en los
pacientes con CVE previa, criterio que parece se-
guirse en Espaiia.

Creemos que el registro REVERSE refleja fielmente
la practica clinica actual de la cardioversion en Espa-
na, debido al elevado nimero de pacientes incluidos,
su cardcter prospectivo y la participacion de hospitales
de todos los niveles asistenciales.
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ESTUDIO 2

Eficacia de la cardioversion eléctrica en una poblacion actual

con FA persistente: impacto de la energia bifdsica.

Se estudiaron 1.355 pacientes con FA persistente remitidos para CE.
La mitad de los pacientes recibieron una descarga monofasica (n=684;
50,5%) y la otra mitad (n=671; 49,5%) una descarga bifasica. La CE
restaurd el RS en 1.251 pacientes (92%). Hubo 76 pacientes (5%) que
sufrieron una recaida temprana. Asi pues, un total de 1.175 pacientes

(87%) consiguieron una CE satisfactoria.

Analizamos las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas
relacionadas con el éxito de la CE. El sexo, peso, altura y la superficie
corporal (SC) se relacionaron con una CE exitosa (Tabla 2). En el
analisis multivariante, la SC (Odds Ratio (OR)= 0,23; p=0,001) fue la
unica variable significativamente relacionada con el resultado. La
energia bifasica tendid a ser mas efectiva en restaurar el RS (monofasica
91% vs bifasica 94%; p=0,05). El nimero de pacientes con recaida
temprana fue similar en ambos grupos (monofasica 5,3% vs bifasica

6%; p=0,7).

La energia necesaria para conseguir el RS fue menor en la energia
bifasica que en la monofasica (161+78 versus 266+78; p=0,0001), con
un numero similar de shocks necesarios en ambos grupos (1,5+0,8
versus 1,64+0,8; p=0,6). La energia maxima en el Choque inicial fue mas
frecuentemente usada en el grupo tratado con energia bifasica que en
aquellos tratados con energia monofasica (39 pacientes (5,7%) vs 75

pacientes (11,2%); p=0,01).

Evaluamos también factores relacionados con el éxito de la CE

segregados respecto al tipo de energia utilizada. Con la energia
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RESULTADOS

monofasica, el andlisis univariante indic6 que las mismas variables
(sexo, peso, altura y SC estaban relacionados con el éxito de CE
mientras que la SC (OR=0,20; p=0,001) mantuvo su relacion
independiente. Cuando analizamos los pacientes tratados con la energia
bifasica, no se encontraron factores individuales relacionados con el

éxito de la CE.

Seleccionamos a los pacientes con una SC > 2,05 m’ que
correspondian al cuarto cuartil de la distribucion de SC y se estudiaron
los factores relacionados con el éxito de la CE. Un mayor niimero de
pacientes revertieron a RS (83% monofasica versus 92% bifésica;
p=0,02) y la CE fue considerada exitosa (excluyendo los pacientes con
recaida temprana) cuando se utilizé energia bifasica en comparacion con
la energia monofasica (n=285; 75% monofasica versus 84% bifésica;
p=0,048). En estos pacientes, la energia bifasica fue el unico predictor
de éxito tanto en el analisis univariante como en el multivariante (OR

1,83; p=0,04).
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ESTUDIO 2

Tabla 2. Variables relacionadas con el éxito de la cardioversion eléctrica.

Factores Exito Fracaso b
(n=1175) (n=180)

Edad; afios 63+11 61 £12 0,03
Sexo masculino 739 (63) 136 (76) 0,001
Peso; kg 79 £ 13 83+ 14 0,002
Altura; cm 167+ 9 169 + 9 0,01
Superficie corporal; m? 1,91+0,19 1,96+0,19 0,001
Hipertension 656 (56) 95 (53) 0,44
Enfermedad pulmonar crénica 105 (9) 14 (8) 0,61
Diabetes Mellitus 179 (15) 26 (14) 0,78
Enfermedad cardiaca estructural 614 (52) 90 (50) 0,57
Tamarfio de la auricular izquierda 446+ 6,3 44,7+ 6,8 0,90
Dilatacion de la auricular izquierda (>50mm) 225 (19) 34 (19) 0,99
FEVI (%) 59+ 12 57+12 0,15
FEVI <50% 178 (15) 33 (18) 0,14
Cardioversion eléctrica previa 239 (20) 40 (22) 0,55
Duracién de la FA >1 afio 138 (12) 29 (16) 0,10
ACEI/ARB 620 (53) 89 (49) 0,41
Tratamiento antiarritmico previo 422 (36) 57 (32) 0,27
Electrodos antero-posteriores 432 (37) 71 (39) 0,50
Energia bifasica 589 (50) 82 (46) 0,25

Notas de la Tabla 2: Los valores se expresan como n (%) o media + desviacion
estandar. FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion eyeccion del ventriculo
izquierdo; ACEI: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARB:
bloqueador del receptor de la angiotensina II.
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Aims We sought predictors of successful electrical cardioversion (ECV) and the effect of biphasic energy
in patients considered candidates for rhythm control.

Methods and results The patients were drawn from a registry, which included prospectively 1355
consecutive patients with persistent atrial fibrillation who underwent ECV in 96 Spanish hospitals. Suc-
cessful ECV was considered excluding patients with an early relapse. Factors related to successful car-
dioversion were evaluated using logistic regression with the patients segregated with respect to the use
of monophasic or biphasic energy. Sinus rhythm was restored in 92% of the patients, of which, 5% had an
early relapse. Thus, we considered that a successful ECV was achieved in 87% of patients. Body surface
area was the only factor independently related to failure of the monophasic energy cardioversion
(OR=0.20; P=0.001). No single factor was predictive of biphasic energy cardioversion failure. Bipha-
sic energy was more effective in restoring sinus rhythm in patients with body surface area >2.05 m?
(83% success in monophasic vs. 92% in biphasic; P = 0.02).

Conclusion Body surface area was the only factor related to the success of ECV, but only in patients
treated with monophasic energy. Biphasic energy should be the technique-of-choice in patients with
a large body surface area.

the outcome in patients treated with ECV, segregated with
respect to the type of source.

Introduction

In recent years, biphasic energy source has been introduced
for the practice of electrical cardioversion (ECV) in patients
with atrial fibrillation (AF). This type of energy appears to
improve the outcomes of ECV.""® However, the number of
patients treated with ECV® seems to be lower after the

Methods

The REVERSE study was set up to record, prospectively, all patients
with persistent AF who were considered candidates for ECV between

results of AFFIRM'® and RACE'" studies. The knowledge of
predictors of success of ECV may be useful in the clinical
decision to indicate an ECV.

The REVERSE study (REgistro sobre la cardioVERSion
eléctrica en Espana; Registry of Electrical Cardioversion in
Spain) is a multicentre registry (96 participating Spanish hos-
pitals) directed towards the evaluation, in current clinical
practice, of cardioversion (pharmacological and electrical)
in patients with AF. The objective of the present report is
to assess the efficacy of ECV and the factors that influence

*Corresponding author. Tel: +34 977310300; fax: +34 977319984.
E-mail address: txalegret@hotmail.com

1 February and 30 June 2004 in 96 hospitals that were representa-
tive of the whole of Spain. The registry seeks to monitor the clinical
practice of ECV in our country. A maximum energy shock for the
device was required to consider a failed procedure. No other
instructions for the conduct of ECV had been recommended. The
patients were recruited consecutively. They were >18 years of
age, with AF duration of >7 days, and with no precipitating con-
ditions including hyperthyroidism, fever, and pericarditis. The
data recorded included the clinical data, treatment, echocardiogra-
phy data, and procedure variables. Early relapse was considered
when sinus rhythm (SR) was achieved but AF recurred in the first
2 h. Successful ECV was considered when SR was achieved and the
patients with early relapse were excluded. An echocardiogram per-
formed within the previous 6 months prior to the ECV was required
for entry into the present analyses.

© The European Society of Cardiology 2007. All rights reserved. For Permissions, please e-mail: journals.permissions@oxfordjournals.org
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Statistical analyses

Qualitative variables are expressed in percentages and the differ-
ences were assessed using the x? test. Quantitative variables are
presented as the mean + standard deviation (SD) and the differ-
ences were evaluated using the Student’s t-test. A logistic multi-
variate regression analysis was performed to identify the
independent variables related to the success of ECV. The variables
included in the multivariate analysis were those that had a signifi-
cance of P < 0.10 in the univariate analysis. Statistical significance
was accepted at P <0.05. All analyses were performed with the
SPSS statistical software package (version 12).

Results

There were 1355 consecutive patients with persistent AF in
whom there had been an attempt at ECV. Table 1 summar-
izes the clinical characteristics of the patients.

There were 55% who were hypertensive and 15% were dia-
betic. Half the number of patients had structural heart
disease. A great majority of the patients (84%) had normal
systolic function and 75% had normal-sized left atrium.
Half the number of patients had received monophasic
shock (n = 684; 50.5%) and the other half (n = 671; 49.5%)
had received biphasic shock treatment.

The ECV restored SR in 1251 patients (92%). There were 76
patients (5%) who had an early relapse. As such, a successful
ECV was achieved in a total of 1175 patients (87%).

Table 1 Clinical and echocardiography characteristics of the
patients from REVERSE registry

Characteristics n (%) or mean + SD

Age (years) 63 + 11
Male gender 875 (65)
Hypertension 751 (55)
Diabetes mellitus 205 (15)
Chronic pulmonary disease 119 (9)
Cardiomyopathy 106 (8)
Valvular heart disease 223 (13)
Coronary artery disease 122 (9)
Previous embolism 62 (5)
No underlying heart disease 651 (48)
Duration of AF >6 months 346 (26)
Functional class NYHA

| 702 (52)

Il 560 (41)

-1v 93 (7)
Left atrial size (mm) 44.6 + 6.3
Left atrial size (qualitative)

<40 mm 350 (25)

41-45 mm 484 (36)

46-55 mm 456 (34)

>55 mm 65 (5)
LVEF (%) (n = 1290) 58.6 + 11.6
LVEF (qualitative) (n = 1290) (%)

EF >50 1144 (84)

EF 40-49 114 (9)

EF 30-39 66 (5)

EF <30 31(2)
Left ventricle hypertrophy

Mild 317 (23)

Moderate—notable 202 (15)

LVEF, left ventricular ejection fraction.

We analysed the clinical and echocardiographic characteri-
stics related to the success of ECV. Gender, weight, height,
and body surface area (BSA) were related to successful ECV
(Table 2). In the multivariate analysis, BSA (OR=0.23;
P =0.001) was the only variable significantly related to the
outcome.

When we compared the characteristics of patients treated
with monophasic or biphasic source, patients treated with
biphasic source were younger; had slightly larger BSA,
height, and weight; had more diabetes and AF longer than
6 months; received less previous anti-arrythmic treatment;
and were treated more frequently with anteroposterior
pads. The left atrial diameter was slightly larger in the
monophasic source group, but the number of patients with
a diameter larger than 50 mm was similar in both groups.
The rest of the clinical and echocardiographic character-
istics were similar in both groups (Table 3). Biphasic source
tended to be more effective in restoring SR than monophasic
source (monophasic 91% vs. biphasic 94%; P = 0.05). The
number of patients with early relapse was similar in both
groups (monophasic 5.3% vs. biphasic 6%; P=0.7).

The energy required to achieve SR was lower with biphasic
source than with monophasic source (161 + 78 vs. 266 + 78;
P =0.0001), with a similar number of shocks required to be
administered in both groups (1.5 + 0.8 vs. 1.6 + 0.8;
P =0.6). An initial maximum energy was more frequently
used in the biphasic than in the monophasic source group
[39 patients (5.7%) vs. 75 patients (11.2%); P = 0.01].

We evaluated the factors related to success of ECV
segregated with respect to the type of source. With mono-
phasic source, the univariate analysis indicated that the
same variables (gender, weight, height, and BSA) were
related to the success of ECV whereas BSA (OR =0.20;
P =0.001) maintained its independent relationship. When
we analysed the patients treated with biphasic source, no
single factor was related to success of ECV. When we
selected patients with BSA >2.05 m?, which corresponded
to the fourth quartile of the BSA distribution and studied
the factors related to the success of ECV, more patients
reverted to SR (83% monophasic vs. 92% biphasic; P = 0.02)
and ECV was considered successful (excluding early
relapse) in more patients when biphasic source was adminis-
tered compared with monophasic source (n=285; 75%
monophasic vs. 84% biphasic; P = 0.048). In those patients,
biphasic energy was the only predictor of success in the uni-
variate and in the multivariate analysis (OR=1.83,
P = 0.04). We did not find significant differences in the clini-
cal and echocardiographic characteristics among patients
with BSA >2.05m? treated with biphasic or monophasic
energy shock.

Discussion

We observed that, in a wide non-selected group of patients
with persistent AF, ECV was highly effective in restoring SR.
BSA was related to the success of ECV in patients treated
with monophasic source, whereas none of the factors we
had considered were related to outcome in patients
treated with biphasic source. Biphasic source was more
effective than monophasic source in patients with high BSA.

Results of previous studies seeking factors predictive of
success of ECV included different types of AF and most of
the studies had been conducted over a wide time range.
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Table 2 Variables related to successful electrical cardioversion

Factors Success (n = 1175) Failure (n = 180) P-value
Age (years) 63 + 11 61+ 12 0.03
Male gender 739 (63) 136 (76) 0.001
Weight (kg) 79 + 13 83 + 14 0.002
Height (cm) 167 + 9 169 + 9 0.01
Body surface area (m?) 1.91 £ 0.19 1.96 + 0.19 0.001
Hypertension 656 (56) 95 (53) 0.44
Chronic pulmonary disease 105 (9) 14 (8) 0.61
Diabetes mellitus 179 (15) 26 (14) 0.78
Structural heart disease 614 (52) 90 (50) 0.57
Left atrial size 44.6 + 6.3 44.7 + 6.8 0.90
Left atrial dilatation (>50 mm) 225 (19) 34 (19) 0.99
LVEF (%) 59 + 12 57 + 12 0.15
LVEF <50% 178 (15) 33 (18) 0.14
Previous electrical cardioversion 239 (20) 40 (22) 0.55
Duration of AF >1 year 138 (12) 29 (16) 0.10
ACE-1/ARB 620 (53) 89 (49) 0.41
Previous anti-arrhythmic treatment 422 (36) 57 (32) 0.27
Anteroposterior pads 432 (37) 71 (39) 0.50
Biphasic energy 589 (50) 82 (46) 0.25

Values are n (%) or mean + SD. AF, atrial fibrillation; LVEF, left ventricular ejection fraction; ACE-I, angiotensin-
converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin Il receptor blockers.

Table 3 Clinical and echocardiographic variables, segregated with respect to the type of source

Factors Monophasic (n = 684) Biphasic (n = 671) P-value
Age (years) 64 + 11 62 + 11 0.001
Male gender 432 (63) 443 (66) 0.27
Weight (kg) 78 + 13 81 + 14 0.0001
Height (cm) 166 + 9 168 + 9 0.002
Body surface area (m?) 1.90 + 0.15 1.94 4+ 0.19 0.0001
Hypertension 375 (55) 376 (56) 0.65
Chronic pulmonary disease 58 (8) 61 (9) 0.70
Diabetes mellitus 90 (13) 115 (17) 0.04
Structural heart disease 372 (54) 332 (49) 0.15
Left atrial size (mm) 45.2 + 6.2 44.3 + 5.4 0.01
Left atrial dilatation (>50 mm) 142 (21) 117 (17) 0.07
LVEF (%) 58.6 + 11.3 58.6 + 11.9 0.98
LVEF <50% 107 (16) 104 (16) 0.94
Previous electrical cardioversion 151 (22) 128 (19) 0.18
Duration of AF >1 year 72 (11) 95 (14) 0.04
ACE-1/ARB 369 (54) 340 (51) 0.23
Previous anti-arrhythmic treatment 262 (39) 217 (32) 0.02
Anteroposterior pads 209 (31) 294 (44) 0.0001

Values are n (%) or mean + SD. AF, atrial fibrillation; LVEF, left ventricular ejection fraction; ACE-I, angiotensin-
converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin Il receptor blockers.

The REVERSE registry is unique in that it reflects the results
obtained in current clinical practice over a whole country.
The efficacy of ECV in our study was very high (92%; 87%
excluding early relapse) and is higher than in most published
trials. We believe that this may be due to the use of biphasic
energy (in approximately half the number of patients in the
study) and the characteristics of patients. Also, following
the AFFIRM and RACE studies, some data suggest that clini-
cians appear to be selecting the patients for ECV.’

We observed small differences in some characteristics
among the patients treated with biphasic or monophasic
energy. One third of centers used both types of energy. This

may explain the selection of biphasic energy in younger
patients and those with previously described poor predictors,
as patients with a larger BSA and longer duration of AF. Weight
and BSA should be related with higher prevalence of diabetes.
There has been considerable debate in the past few years
on the advantages of biphasic energy compared with mono-
phasic energy. Biphasic source results in fewer skin lesions
and greater rate of reversion to SR for the same amount of
administered energy.'"® However, increase in efficacy using
maximum biphasic energy shock is slightly relative to mono-
phasic shock and is due, in part, to the high efficacy of
maximum energy associated with monophasic shocks.
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This is the first study that assesses predictors of success of
ECV depending on the use of biphasic or monophasic energy.
In previous studies, different factors such as duration of the
AF episode, age, left atrial size, and body weight have been
related to ECV success, but with conflicting results. Duration
of AF is one of the most frequently reported. Although short
duration AF has been frequently described as a predictor of
success, there are discordant data in AF of longer dura-
tion."*¢12-1® |n our study, BSA was the only variable
related to failure of ECV in the group of patients receiving
monophasic shocks. In the biphasic group, no factor was pre-
dictive of failure, in great part due to the small number of
patients that did not revert to SR. In the subgroup of
patients with greater BSA, biphasic source was more effica-
cious than monophasic in achieving SR and the only predic-
tor of success. BSA is related to the volume of the thoracic
cavity and, consequently, with the electrical impedance of
the thorax."” Electrical impedance has been described pre-
viously as being the limiting factor in the success of ECV.'
Biphasic source overcomes this limitation by adjusting the
current administered so as to overcome the electrical impe-
dance. This could explain why BSA does not predict the
success in patients treated with biphasic source and why
biphasic source would be more efficacious in patients with
a higher BSA. Following this reasoning, we would recom-
mend the routine use of biphasic source in patients with
high BSA. The high efficacy of biphasic energy (94%) limits
the use of internal cardioversion to very specific cases.
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auricular persistente tratados con antiarritmicos.
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ESTUDIO 3

Impacto del tratamiento antiarritmico en la reversion a ritmo

sinusal antes de la cardioversion eléctrica.

De los 1.515 pacientes incluidos en el registro, 752 (50%) recibieron
farmacos antiarritmicos con capacidad cardioversora previamente a la
CE. El antiarritmico mas utilizado fue amiodarona, que se utilizo en 620
pacientes (82%), mientras que flecainida se administré a 76 pacientes
(10%), sotalol a 32 pacientes (4%) y propafenona a 24 pacientes (3%).
La reversion a RS con amiodarona fue superior al resto de antiarritmicos
aunque sin alcanzar diferencias significativas (amiodarona 22% vs otros
antiarritmicos 17%; p=0,22). En el andlisis univariante, el sexo
masculino, el peso, la talla, la superficie corporal, el IMC y el tamaiio de
la auricula izquierda se relacionaban inversamente y la duracion de la
FA inferior a un afio (observado como punto de corte con mayor valor
predictor) y la ausencia de cardiopatia estructural directamente con la
reversion a RS (Tabla 3). Al incluir estas variables en el andlisis
multivariante, el IMC (OR=0.91 x unidad kg/m’, intervalo de confianza
(IC)=0.86-0.95; p=0.0001), la duracién de la FA inferior a un afio
(OR=3.2, IC= 1.25-8.2; p=0.02) y la ausencia de cardiopatia estructural
(OR=1.64, IC=1,14-2.43; p=0.01) se mantenian como variables
independientes relacionadas con la reversion a RS. Cuando
transformamos la variable IMC en dicotomica a partir de la definicion
de obesidad (IMC>30 kg/m?), los resultados eran similares: la ausencia
de obesidad (OR=1.9, 1C=1.21-2.99; p=0.006), la duracion de la FA
inferior a un afio (OR=3.4, IC=1.32-8.62; p=0.01) y la ausencia de
cardiopatia estructural (OR=1.59, IC=1.1-2.3; p=0.02) eran variables
predictoras de reversion a RS. Cuando se analizaron exclusivamente los
pacientes tratados con amiodarona las variables predictoras eran las

mismas. Cabe destacar que el 31% de los pacientes de los tratados con
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RESULTADOS

amiodarona que cumplian con los tres criterios descritos revirtieron a

RS.

Tabla 3. Variables relacionadas con la reversién a ritmo sinusal pre-
cardioversion.

Factores Exito Fracaso P
(n=160) (n=592)

Edad, anos 66+ 12 63+11 0,004
Sexo masculino 83 (52) 382 (65) 0,001
Peso, kg 74+ 12 81+ 14 0,0001
Altura, cm 165+ 8 167+ 9 0,01
Superficie corporal, m2 1,83 +0,18 1,93+0,19 0,0001
Indice de masa corporal, kg/m2 272+39 289+44 0,0001
Hipertension arterial 86 (54) 318 (54) 0,99
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 14 (9) 55 (9) 0,83
Diabetes mellitus 18 (11) 83 (14) 0,36
Cardiopatia estructural 66 (41) 298 (50) 0,04
Auricula izquierda (mm) 435+64 454+64 0,001
Dilatacion auricular izquierda (>50mm) 24+ 15 129 £ 22 0,046
FEVI (%) 59+12 59+ 11 0,8
FEVI < 50%%* 23 (9) 80 (14) 0,8
Cardioversion eléctrica previa*® 239 (20) 40 (22) 0,55
Duracion FA > 1 afio* 6 (4) 68 (11) 0,004

Los valores se expresan como n (%) o media = desviacion estandar. FA:
fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. *De
los pacientes analizados.
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Introduccion: Algunos pacientes con fibrilacién auricular persistente que se tratan con antiarritmicos al
indicarse una cardioversion eléctrica revierten a ritmo sinusal antes de la misma. El conocimiento de los
factores que predicen esta situacion puede ser de utilidad clinica.
Metodologia: Se analizaron los datos de los pacientes del REgistro sobre la cardioVERSi6n en Espaiia
(REVERSE) que recibieron farmacos antiarritmicos con capacidad cardioversora previamente a
la cardioversion eléctrica. Se estudié mediante regresion logistica los factores predictores de reversion
a ritmo sinusal precardioversion.
Resultados: De los 752 pacientes tratados con antiarritmicos, 160 (21%) revirtieron a ritmo sinusal antes
de la cardioversion eléctrica. El farmaco mas utilizado fue amiodarona (82%), que consiguié una
reversién a ritmo sinusal superior al resto de los antiarritmicos, aunque sin alcanzar diferencias
significativas (amiodarona 22% frente a otros antiarritmicos 17%; p =0,22). La ausencia de obesidad
(indice de masa corporal < 30 kg/m?) (odds ratio [OR] 1,9; p=0,006), la duracién de la fibrilacién
auricular < 1 afio (OR 3,4; p=0,02) y la ausencia de cardiopatia estructural (OR 1,59; p=0.01) se
identificaron como variables independientes predictoras de reversion a ritmo sinusal. Entre los pacientes
tratados con amiodarona que cumplian los 3 criterios, un 31% revirtieron a ritmo sinusal.
Conclusion: En pacientes con fibrilacién auricular persistente tratados con antiarritmicos se debe
tener cuenta que la ausencia de obesidad, la duracion de la fibrilacion auricular < 1 afio y la ausencia de
cardiopatia estructural constituyen factores clinicos que pueden predecir la reversion a ritmo sinusal
antes de la cardioversion eléctrica.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Predictors of reversion to sinus rhythm previous to electrical cardioversion in
patients with persistent atrial fibrillation treated with anti-arrhythmic drugs

ABSTRACT

Background: Some patients with persistent atrial fibrillation treated pharmacologically revert to sinus
rhythm prior to electrical cardioversion. Knowledge of factors predicting this effect may be clinically
useful.

Methodology: Data were obtained from patients enrolled in the study REgistro sobre la cardioVERSion en
Esparia (REVERSE) and treated with antiarrhythmic drugs that potentially may cause pharmacological
reversal. We analized by means of logistic regression predictive factors related to reversion to sinus
rhythm precardioversion.

Results: Of the 752 patients treated with antiarrhythmic drugs, 160 (21%) reverted to sinus rhythm
without electrical cardioversion. Amiodarone was the most widely used active compound (82%) and
apparently the most effective. However, differences with other antiarrhythmic drugs were not
significant (amiodarone 22% versus other antiarrhythmic drugs 17%, P =.22). Lack of obesity (body mass
index < 30 kg/m?) (odds ratio [OR] = 1.9; P = .006), duration of atrial fibrillation < 1 year (OR 3.4; P = .02)
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and the absence of structural heart disease (OR 1,59; P=.01) were identified as independent variables
with predictive value of pharmacological reversal to sinus rhythm. Among patients treated with
amiodarone who met these criteria, the frequency of successful treatment increased up to 31%.
Conclusion: In patients with persistent atrial fibrillation treated with anti-arrhythmic drugs, lack of
obesity, duration of atrial fibrillation < 1 year and the absence of structural heart disease are predictors
of reversion to sinus rhythm before electrical cardioversion.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Aunque limitada, los firmacos antiarritmicos han demostrado
su utilidad en la profilaxis de fibrilacién auricular (FA) tras una
cardioversién eléctrica (CVE) exitosa'™®. Dado que el periodo
inmediato y los primeros dias pos-CVE suponen el momento con
mas riesgo de recurrencia de la FA’"'°, frecuentemente se
administran farmacos antiarrimicos al indicarse la CVE para que
existan niveles adecuados del farmaco al realizarse la misma. Esto
es especialmente cierto con amiodarona, que requiere un periodo
previo de impregnacién. Aunque la intencién fundamental de la
administracion de antiarrimicos pre-CVE es la profilaxis de FA pos-
CVE'!, no es extrafio que algunos de estos pacientes reviertan a
ritmo sinusal (RS) antes de la misma™®. Sin embargo, no se conocen
bien los factores implicados en la reversion a RS en este contexto,
algo que puede ser de interés para elegir el tratamiento anti-
arritmico y en la planificacion de la CVE.

En el presente estudio analizamos los datos de los pacientes
del REgistro sobre la cardioVERSi6n en Espafia (REVERSE)'? que
recibieron farmacos antiarritmicos con capacidad cardioversora
previamente a la CVE. El objetivo fue conocer los factores
predictores de reversibn a RS facilitada por antiarritmicos
en pacientes con indicacién de CVE por FA persistente.

Metodologia

El registro REVERSE incluy6 prospectivamente a 1.515 pacien-
tes consecutivos con FA persistente remitidos a CVE electiva en
96 hospitales espaiioles (Apéndice 1). Los criterios de inclusién
fueron los siguientes: a) edad > 18 afios, b) FA de > 7 dias de
duracién, y c) ausencia de causas precipitantes (hipertiroidismo,
fiebre, pericarditis, etc.). Se registraron datos referentes a las
caracteristicas clinicas, los tratamientos, caracteristicas de la FA, la
CVE y el ecocardiograma. No se recomendd ningiin tratamiento o
protocolo diagnostico-terapéutico especifico. Para el presente
estudio se consideraron como farmacos antiarritmicos con
capacidad cardioversora amiodarona, sotalol, flecainida y propa-
fenona, de acuerdo con el consenso de los investigadores y los
datos de los estudios publicados®>7'317_ En los pacientes tratados
con amiodarona por via oral se requirié un minimo de duracion de
3 semanas de tratamiento para considerarse intento de cardio-
versién farmacologica. Se defini6é cardiopatia estructural signifi-
cativa si habia: a) disfuncién valvular (moderada o severa) o
estenosis mitral de cualquier grado, b) infarto de miocardio, c)
miocardiopatia, d) cardiopatia hipertensiva (hipertension arterial
[HTA] y grosor de pared posterior o septo > 13 mm), o e)
disfuncién sistolica (fraccion de eyeccion < 50%).

Se analizaron los factores implicados en la reversion farmaco-
logica a RS. Dado que se conoce que la probabilidad de que se
produzca una reversion espontinea a RS en pacientes con FA
persistente sin tratamiento antiarritmico es menor del 1%, no se
considerd su andlisis en este estudio. Los factores que a priori se
consideraron como posiblemente implicados en la reversiéon aRSy
que se incluyeron en el andlisis fueron: peso, altura, superficie
corporal, edad, sexo, HTA, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, tamaiio de la auricula izquierda, fraccién de

eyeccion, CVE previa, presencia de cardiopatia estructural, tipo de
tratamiento antiarritmico y duracién de la FA. Las variables
cualitativas se compararon mediante el test de la x? y las variables
cuantitativas utilizando el test de la T de Student. Se realiz6 un
analisis multivariante mediante regresién logistica, incluyéndose
las variables con una significacién de p menor de 0,10.

Se consider6 que las diferencias eran estadisticamente signi-
ficativas cuando la p era menor de 0,05. Todos los andlisis se
realizaron con el paquete estadistico SPSS 18.0.

Resultados

De los 1.515 pacientes incluidos en el registro, 752 (50%)
recibieron farmacos antiarritmicos con capacidad cardioversora
previamente a la CVE. En la tabla 1 se describen las caracteristicas
clinicas de estos pacientes. El antiarritmico mas utilizado fue
amiodarona, que se utiliz6 en 620 pacientes (82%), mientras que
flecainida se administro a 76 (10%), sotalol a 32 (4%) y propafenona
a 24 pacientes (3%). La reversion a RS con amiodarona fue superior
al resto de los antiarritmicos, aunque sin alcanzar diferencias
significativas (amiodarona 22% frente a otros antiarritmicos 17%;
p=0,22). En el andlisis univariante, el sexo masculino, el peso, la
talla, la superficie corporal, el indice de masa corporal (IMC) y el
tamafio de la auricula izquierda se relacionaban inversamente,
mientras que la duracién de la FA inferior a un afio (observado
como punto de corte con mayor valor predictor) y la ausencia de
cardiopatia estructural se relacionaban directamente con la

Tabla 1
Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los pacientes del registro REVERSE
tratados con farmacos antiarritmicos antes de la cardioversion eléctrica

Caracteristicas n (%) o media (DE)

Edad, arios 63 (11)
Sexo masculino 465 (62)
Altura, cm 167 (9)
Peso, kg 79 (14)
Superficie corporal, m? 1,91 (0.19)
Indice de masa corporal, kg/m? 28,5 (4.3)
Hipertension arterial 404 (54)
Diabetes mellitus 101 (13)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 69 (9)
Embolia previa 40 (5)
Cardioversion eléctrica previa 161 (21)
Cardiopatia isquémica 93 (10)
Cardiopatia estructural 364 (48)
Duracion de la FA> 1 afio 74 (10)
Clase funcional NYHA

1 419 (56)

[l 277 (37)

-1V 56 (7)
Auricula izquierda (mm) (n=732) 44 (6)
Auricula izquierda > 50 mm 149 (17)
FEVI (%) (n=752) 58 (12)
FEVI < 50% 141 (16)
Hipertrofia ventricular izquierda

Ligera 212 (24)

Moderada-Importante 120 (13)

FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; NYHA:
New York Heart Association.
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Tabla 2

Variables relacionadas con la reversion a ritmo sinusal
Factores Exito Fracaso P

(n=160)  (n=592)

Edad, afios 66 (12) 63 (11) 0,004
Sexo masculino 83 (52) 382 (65) 0,001
Peso, kg 74 (12) 81(14)  0,0001
Altura, cm 165 (8) 167 (9) 0,01
Superficie corporal, m? 1,83 (0.18) 1,93 (0,19) 0,0001
indice de masa corporal, kg/m? 27,2 (3.9) 289(44) 0,0001
Hipertension arterial 86 (54) 318 (54) 0,99
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 14 (9) 55 (9) 0,83
Diabetes mellitus 18 (11) 83 (14) 0,36
Cardiopatia estructural 66 (41) 298 (50) 0,04
Auricula izquierda (mm) 435 (6.4) 454 (64) 0,001
Dilatacion auricular izquierda (>50 mm) 24 (15) 129 (22) 0,046
FEVI (%) 59 (12) 59 (11) 0,80
FEVI < 50% 23(9) 80(14) 080
Cardioversion eléctrica previa 239 (20) 40(22) 055
Duracion FA> 1 afio 6 (4) 68 (11) 0,004

Los valores se expresan como n (%) o media (desviacion estandar).
FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

reversion a RS (tabla 2). Al incluir estas variables en el andlisis
multivariante, el IMC (odds ratio [OR] 0,91 x unidad kg/m?,
intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 0,86-0,95; p = 0,0001), la
duracién de la FA inferior a un afio (OR 3,2; IC 95% 1,25-8,2;
p=0,02)y la ausencia de cardiopatia estructural (OR 1,64; IC 95%
1,14-2,43; p=0,01) se mantenian como variables independientes
relacionadas con la reversion a RS. Cuando transformamos la
variable IMC en dicotémica a partir de la definicion de obesidad
(IMC > 30 kg/m?), los resultados eran similares: la ausencia de
obesidad (OR 1,9; IC 95% 1,21-2,99; p = 0,006), la duracion de la FA
inferior a un afio (OR 3,4; IC 95% 1,32-8,62; p = 0,01) y la ausencia
de cardiopatia estructural (OR 1,59; IC 95% 1,1-2,.3; p = 0,02) eran
variables predictoras de reversion a RS. Cuando se analizd
exclusivamente a los pacientes tratados con amiodarona, las
variables predictoras eran las mismas. Cabe destacar que el 31% de
los pacientes tratados con amiodarona que cumplian con los
3 criterios descritos revirtieron a RS.

Discusion

A nuestro entender, el presente estudio es el mas amplio
hasta la fecha de los que comparan la capacidad de reversion a
RS entre los farmacos antiarritmicos en pacientes con FA
persistente. Hemos observado que alrededor de una quinta
parte de los pacientes con FA persistente tratados con anti-
arritmicos revertié a RS pre-CVE y hemos identificado ciertas
variables clinicas que han resultado predictoras de reversion a
RS. Creemos que estos datos pueden ser de interés en la
organizacién y planificacion de la CVE, entre otras cosas
evitando ingresos hospitalarios innecesarios.

Cada vez existe mds evidencia sobre la utilidad de la
administracion de antiarritmicos antes de una CVE para la
profilaxis pos-CVE, y asi queda recogido en las actuales guias de
la Sociedad Europea de Cardiologia'', que lo consideran indicacién
na con nivel de evidencia B. Algunos estudios describen que
alrededor del 20-25% pacientes con FA persistente tratados con
antiarritmicos (fundamentalmente amiodarona o sotalol) a los que
se planifica una CVE revierten a RS antes de realizarse aquella®’.
Sin embargo, hasta ahora no se habia estudiado qué factores estan
relacionados con la reversion a RS.

En nuestro estudio, la ausencia de obesidad, la duracién de la FA
inferior a un afio y la ausencia de cardiopatia estructural se
identificaron como predictores de reversion a RS. La duracion de la

FA se ha relacionado con el remodelado eléctrico y anatémico
auricular’® y se ha citado previamente como predictor de éxito de
la cardioversién farmacolégica en la FA de corta duracién®'®,
También lo es nuestra serie, en la que estudiamos a pacientes con
FA de mas larga duracién, al tratarse de pacientes con FA
persistente (> 7 dias). El mejor punto de corte al considerar la
variable tiempo fue un afio de duracion, por lo que se deduce que
a pesar de tener una FA de inicio no muy reciente, puede facilitarse
la reversién a RS mediada por antiarritmicos.

El IMC y la obesidad se han relacionado en estudios anteriores
con la persistencia y la recidiva de la FA'®?°, Aunque un IMC
elevado también es un factor limitante para el éxito de una CVE?',
las causas parecen ser diferentes. En el caso de la CVE parece
vinculada con una mayor impedancia eléctrica del torax, mientras
que en la farmacolégica probablemente tenga que ver con el
incremento del tamafio auricular izquierdo y con componentes
proinflamatorios observados en la obesidad, que favorecerian
la persistencia de la FA'2%?2_ Esta relacién puede estar potenciada
por la elevada prevalencia de hipoventilacion y de apnea
obstructiva del suefio en obesos, circunstancia que a su vez
también se ha vinculado con un mayor riesgo de aparicién y de
recidiva de FA%>24 mientras que su tratamiento especifico podria
favorecer la persistencia del RS.

Finalmente, también hemos identificado como un factor
inversamente relacionado con la probabilidad de reversion a RS
la presencia de cardiopatia estructural. Bajo esta denominacién
hemos aglutinado otras variables que aisladamente no tendrian
suficiente potencia en el andlisis (cardiopatia hipertensiva,
disfuncion sistélica, valvulopatia, infarto de miocardio) pero
que globalmente estan fisiopatol6gicamente relacionadas con un
aumento de la presion auricular izquierda, sobrecarga de
volumen, activacién neurohumoral crénica, fibrosis auricular?®
y con el tamafio de la auricula izquierda®®, factores que
favorecerian la perpetuacién de la FA. Como se desprende de
los comentarios anteriores, tanto la presencia de cardiopatia
estructural como la obesidad dan lugar a mayores didmetros
auriculares, lo que justifica que aisladamente el tamafio auricular,
aunque en el andlisis univariante sea una variable predictora, no
seerijacomo una variable independientemente relacionada con la
reversion a RS.

Las variables descritas no excluyen que otras variables también
pudieran ser predictoras en una poblacién no seleccionada. La
seleccion de los candidatos a CVE a partir de los predictores de
éxito de CVE y mantenimiento de RS conocidos ha podido dar lugar
a que alguna variable, como el tamafio de la auricula izquierda, no
haya alcanzado significacion estadistica como variable predictora
de reversion farmacoldgica, si los investigadores no consideraron
candidatos a CVE a los pacientes con mayores diametros
auriculares.

Dado que en la mayoria de las ocasiones la reversion a RS se
objetiva cuando el paciente ingresa para la realizacién de la CVE,
conocer estos factores predictores de reversién a RS facilitada
por farmacos puede ser Gtil para una mejor planificacién y
aprovechamiento de los recursos hospitalarios. Este hecho tiene
mas interés si cabe en los momentos actuales de crisis
econémica, que repercute también en los recursos sanitarios.
Asi, se pueden plantear estrategias dirigidas a comprobar la
persistencia de la FA en los pacientes con mas probabilidades de
reversion a RS, como puede ser la realizaciéon de un electro-
cardiograma preingreso. De esta manera se podrian reducir
ingresos innecesarios en los pacientes que han revertido a
RS, esto es, en alrededor del 20% de los pacientes programados
para CVE.

En conclusién, la ausencia de obesidad, el tiempo de evolucién
delaFAinferioraunaifioy laausencia de cardiopatia estructural se
identificaron como factores predictores de reversiéon a RS.
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ESTUDIO 4

Valorar el impacto del tratamiento antiarritmico en el
mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes sin cardiopatia

estructural tras una cardioversion exitosa.

El registro incluyd 1.515 pacientes, de los cuales 1.355 fueron
sometidos a CE, siendo efectiva en 1.175 (87%). De ¢éstos, en 528 (45%)
se considerd que no existia cardiopatia estructural y se realizdo un
seguimiento a 1 afio. Este grupo es el analizado en el presente analisis.
El 80% de los pacientes recibi6 tratamiento antiarritmico profilactico al
alta, siendo el farmaco mas utilizado la amiodarona (68% de los
pacientes tratados). El resto de antiarritmicos fueron los siguientes:
flecainida (21%), propafenona (6%), sotalol (2%) otros 13 (3%). E1 42%
fue tratado con IECAS o ARA-II. Ninguna variable (duracion de la FA,
cardioversion previa, sexo, edad, FA aislada) se relacioné con un mayor
uso de antiarritmicos. Durante el seguimiento se observd una elevada
proporcion de mantenimiento del tratamiento antiarritmico en los
pacientes que seguian en RS en cada control (80% al mes, 89% a los 3
meses, 88% a los 6 meses, 95% a los 12 meses), manteniéndose el
tratamiento antiarritmico mas alla de los 12 meses al 59% de los

pacientes que siguieron en RS en todos los controles.

En el control al afio, 260 pacientes (51%) se encontraban en RS. De
ellos, 191 (37%) se mantuvieron en RS en todos los controles y sin
episodios de FA persistente identificados. La mayoria de las
recurrencias (64%) ocurrieron en el primer mes tras la CE. De los 337
pacientes con recidiva de FA persistente durante el seguimiento, 41
(12%) revirtieron a RS con farmacos antiarritmicos y 89 (26%) fueron

sometidos a una nueva CE durante el afio de seguimiento, mientras que
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RESULTADOS

25 (7%) fueron tratados con métodos no farmacoldgicos (ablacion y/o

implantacion de marcapasos).

La Tabla 4 describe el efecto del tratamiento antiarritmico entre cada
control en la prevencion de recidivas de FA en los pacientes que seguian

en RS.

Tabla 4. Recurrencia de fibrilacidn auricular persistente entre cada
control dependiendo de la presencia de tratamiento antiarritmico.

_ Con antiarritmicos Sin antiarritmicos
Alta— Mes 1 165/416 (40%) 61/103 (59%) 0,0001
Mes 1 — Mes 3 15/160 (11%) 23/129 (18%) 0,03
Mes 3 — Mes 6 11/141 (8%) 15/106 (14%) 0,11
Mes 6 — Mes 12 20/130 (15%) 21/113 (19%) 0,51

El tratamiento antiarritmico se relaciond con una proporcion
significativamente menor de recidivas de FA persistente entre al alta y
el tercer mes, existiendo una tendencia entre el tercer y el sexto mes a
favor del tratamiento antiarritmico. Existia una tendencia a que se
cambiara con mas frecuencia el tratamiento antiarritmico cuando el
paciente era tratado al alta con flecainida o propafenona que cuando era
tratado con que amiodarona (14% con farmacos del grupo Ic vs 8% con
amiodarona, p=0.07). La Figura 1 muestra la curva de Kaplan-Meier de
recurrencia de FA persistente durante el primer afo en funcion del
tratamiento antiarritmico al alta (amiodarona, otros antiarritmicos o sin
tratamiento), observandose diferencias significativas globalmente entre
los tres grupos (Long rank 22.9; p<0.0001). El grupo tratado con
amiodarona tenia la menor proporcion de recidivas. Cuando se
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ESTUDIO 4

analizaron las diferencias entre el grupo tratado con amiodarona y el
grupo tratado con otros antiarritmicos existia una tendencia a la
significacion hacia la superioridad de amiodarona (Long rank 2.8;
p=0.09). Por otra parte, en el grupo tratado con otros antiarritmicos se
registraron menos recidivas que en el grupo de no tratados (Long rank

7.9; p=0.005).

0,84
—I1Sin antiarritmicos
—I1Resto antiarritmicos
Amiodarona
+
-+ censurado
censurado

o
[}
1
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.
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Long rank 22.9;
0,0 p<0.0001
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de recurrencia de fibrilacidn auricular
persistente durante el primer afio en funcién del tratamiento
antiarritmico al alta.
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RESULTADOS

Se realizé un analisis multivariante mediante regresion de Cox en
el que la ausencia de tratamiento antiarritmico al alta (HR=1.59;
p=0.001) y el peso (HR=1.01 por Kg; p=0.04) eran factores
independientes relacionados con la recurrencia de FA persistente
durante el primer afio, ajustado por la edad, sexo, hipertension,
presencia de dilatacion auricular izquierda (> 50 mm), tratamiento

con IECAS o ARA-II y duracion de la FA > 1 afio.
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Utilidad en la practica clinica del tratamiento antiarritmico tras
cardioversion eléctrica en pacientes sin cardiopatia estructural
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Introduccion y objetivos. Conocer en la préctica clini-
ca el uso de antiarritmicos tras cardioversion eléctrica en
pacientes sin cardiopatia y su repercusion en el manteni-
miento del ritmo sinusal.

Métodos. Se realiz6 un seguimiento a un afo de 528
pacientes con fibrilacién auricular persistente sin cardio-
patia significativa tras una cardioversion eléctrica efectiva
en 96 hospitales espafioles, con controles clinicos 1, 3, 6
y 12 meses después. Se analiz6 el uso y la utilidad de los
farmacos antiarritmicos en la prevencion de recurrencias
de fibrilacién auricular persistente.

Resultados. Se traté al alta con farmacos antiarritmi-
cos al 80% de los pacientes, y el mas utilizado fue la
amiodarona. Ningun factor clinico se relaciond con un
mayor uso de antiarritmicos. El 37% de los pacientes si-
guié en ritmo sinusal en todos los controles. En el control
a los 12 meses, se mantuvo el tratamiento antiarritmico al
59% de los pacientes que seguian en ritmo sinusal. En el
analisis multivariable de la regresién de Cox, el peso (ha-
zard ratio [HR] por cada kilo = 1,01; p = 0,04) y la ausen-
cia de tratamiento antiarritmico (HR = 1,59; p = 0,001)
fueron factores independientes relacionados con la recu-
rrencia de fibrilacién auricular persistente. La amiodarona
tendia a ser superior a los otros antiarritmicos.

El registro REVERSE fue financiado por 3M farmacéutica y cuenta con el
aval de la Seccién de Arritmias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

Correspondencia: Dr. J.M. Alegret.
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Conclusiones. En la préctica clinica habitual, tras una
cardioversion eléctrica efectiva, la gran mayoria de los
pacientes sin cardiopatia estructural recibe farmacos an-
tiarritmicos, especialmente amiodarona, que es el princi-
pal factor relacionado con el mantenimiento del ritmo si-
nusal 1 afio mas tarde.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Cardioversion eléc-
trica. Antiarritmicos.

Clinical Effectiveness of Antiarrhythmic
Treatment After Electrical Cardioversion in
Patients Without Structural Heart Disease

Introduction and objectives. The aim was to
investigate the clinical effectiveness of using
antiarrhythmic drugs after electrical cardioversion in
patients without structural heart disease, including their
effect on the maintenance of sinus rhythm.

Methods. In total, 528 patients with persistent atrial
fibrillation but without significant structural heart disease
who underwent successful electrical cardioversion at 96
Spanish hospitals were followed up for 1 year. Patients
were assessed at 1, 3, 6 and 12 months. The use and
effectiveness of antiarrhythmic drugs for preventing the
recurrence of persistent atrial fibrillation was evaluated.

Results. Some 80% of patients were receiving
antiarrhythmic drugs at discharge, most frequently
amiodarone. No specific clinical factor was associated
with greater use of antiarrhythmics. Overall, 37% of
patients were in sinus rhythm at all follow-up
assessments. At the 1-year assessment, 59% of patients
who remained in sinus rhythm were still taking
antiarrhythmic drugs. Multivariate Cox regression analysis
identified weight (hazard ratio [HR]=1.01 per kg; P=.04)
and no antiarrhythmic treatment (HR=1.59; P=.001) as
being independently associated with the recurrence of
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persistent atrial fibrillation. Amiodarone tended to be
better than other antiarrhythmic drugs.

Conclusions. In routine clinical practice, the large
majority of patients without structural heart disease
received  antiarrhythmic  drugs, most frequently
amiodarone, after successful electrical cardioversion.
Drug use was the principal factor associated with the
maintenance of sinus rhythm at 1 year.

Key words: Atrial fibrillation. Electrical cardioversion.
Antiarrhythmic drugs.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

ABREVIATURAS

CE: cardioversion eléctrica.
FA: fibrilacion auricular.
RS: ritmo sinusal.

INTRODUCCION

Se han descrito diversos factores que influyen en el
mantenimiento del ritmo sinusal (RS) a largo plazo
tras una cardioversion eléctrica (CE) por una fibrila-
ci6n auricular (FA) persistente, y el uso de farmacos
antiarritmicos es uno de los factores més relaciona-
dosl—](l_

Sin embargo, hay pocos datos sobre cudles son los
predictores de mantenimiento del RS a largo plazo en
pacientes sin cardiopatia estructural, asi como del be-
neficio de los farmacos antiarritmicos profilacticos en
este tipo de pacientes.

El estudio REVERSE (REgistro sobre la cardio-
VERSIi6n en Espaia) se realiz6 con el objetivo de
conocer la préctica clinica de la cardioversion en la fi-
brilacion auricular, ya que no existian registros multi-
céntricos especificos suficientemente amplios que des-
cribieran su uso en la asistencia habitual.

El objetivo del presente andlisis fue conocer en la
practica clinica el uso y la utilidad del tratamiento an-
tiarritmico en el mantenimiento del RS en el primer
afio tras una CE exitosa por una FA persistente en pa-
cientes sin cardiopatia estructural.

METODOS

El registro REVERSE!! incluy6 prospectivamente a
todos los pacientes con FA persistente remitidos a CE
electiva en 96 hospitales espaioles entre el 1 de febre-
ro y el 30 de junio de 2004; se realizé 1 afio de segui-
miento clinico y electrocardiografico de los pacientes
sin cardiopatia estructural. Se seleccion6 una muestra
de hospitales de cada comunidad proporcional a su
peso demogréfico. La seleccion de estos hospitales
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también era representativa de todos los niveles asisten-
ciales hospitalarios. Los criterios de inclusién fueron:
a) edad > 18 afios; b) FA de al menos 7 dias de dura-
cién, y ¢) sin causas precipitantes (hipertiroidismo, fie-
bre, pericarditis, etc.). El registro incluyé a 1.515 pa-
cientes, de los que 1.355 fueron sometidos a CE, que
fue efectiva en 1.175 (87%)'?. De éstos, en 528 (45%)
se consideré que no tenfan cardiopatia estructural y se
realiz6 un seguimiento a 1 afio. Este grupo es el que se
estudia en el presente andlisis. Se registraron datos re-
ferentes a las caracteristicas clinicas, los tratamientos,
caracteristicas de la FA, la CE y el ecocardiograma. Se
requerfa un ecocardiograma realizado en los 6 meses
previos a la CE. Se consideré que tenia cardiopatia es-
tructural cuando el paciente presentaba alguna de las
siguientes anomalias: valvulopatia de grado moderado
o importante o estenosis mitral de cualquier grado; in-
farto de miocardio; miocardiopatia; cardiopatia hiper-
tensiva (hipertension arterial y grosor de pared poste-
rior o septo > 13 mm); disfuncion sistdlica (FE <
50%). Se consideré FA aislada cuando el paciente era
menor de 60 afios y no tenia enfermedad pulmonar, hi-
pertension ni hipertrofia ventricular izquierda'. No se
recomendd ningln tratamiento o manejo especifico.
Los controles se realizaron 1, 3, 6 y 12 meses después.
Se control6 al 98% de los pacientes al mes, el 98% a
los 3 meses, el 97% a los 6 meses y el 97% a los 12
meses. El 94% completo todos los controles.

Las variables cualitativas se compararon mediante el
test de la % y las variables cuantitativas, utilizando la
prueba de la t de Student. Se realizaron curvas de Ka-
plan-Meier para describir el efecto del tratamiento an-
tiarritmico en la recurrencia de FA persistente (dura-
cién > 7 dias) durante el primer afio y se valoraron las
diferencias entre los grupos mediante comparacién de
rangos logaritmicos. Se cre6 un modelo de andlisis
multivariable de riesgos relativos de Cox para valorar
si la ausencia de tratamiento antiarritmico se relacio-
naba con la recurrencia de FA persistente. Se evalud,
segun correspondiera, la linealidad y la proporcionali-
dad de las variables introducidas en el modelo. Se in-
cluyeron en el andlisis el peso, la edad, el sexo, la hi-
pertension arterial, la dilatacién auricular izquierda (=
50 mm), el tratamiento antiarritmico al alta, el trata-
miento con IECA o ARA-II y la duracién de la FA > 1
afio. Se analizé si habia interaccion entre las variables
del modelo.

Se consideré que las diferencias eran estadistica-
mente significativas si p < 0,05. Todos los andlisis se
realizaron con el paquete estadistico SPSS 14.0.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los 528 pacientes es-
tudiados se resumen en la tabla 1. El 80% de los pa-
cientes recibi6 tratamiento antiarritmico profildctico al
alta, y el farmaco maés utilizado fue la amiodarona (el
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas

Edad (afos) 63+ 11
Varones 348 (66)
Peso (kg) (n =502) 81+£13
Superficie corporal (m?) (n = 502) 1,94 £0,19
Hipertension arterial 256 (49)
Diabetes mellitus 69 (13)
Enfermedad pulmonar crénica 42 (8)
Embolia previa 26 (5)
Cardioversion previa 91 (17)
Tiempo de evolucion > 1 afio 71(13)
Fibrilacién auricular aislada 103 (20)
Clase funcional

| 364 (69)

I 150 (28)
Auricula izquierda (mm) (N = 520) 43+8

Auricula izquierda > 50 mm (N = 520) 13 (2)
FEVI (%) (N = 510) 60+ 10
Hipertrofia del ventriculo izquierdo (ligera) 15 (25)

DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

68% de los pacientes tratados) (tabla 2). El 42% fue
tratado con IECA o ARA-II. Ninguna variable (dura-
cién de la FA, cardioversion previa, sexo, edad, FA
aislada) se relaciond con un mayor uso de antiarritmi-
cos. Durante el seguimiento se observé una elevada
proporcién de tratamiento antiarritmico mantenido en
los pacientes que seguian en RS en cada control (el
80% al mes, el 89% a los 3 meses, el 88% a los 6 me-
ses 'y el 95% a los 12 meses), pues se mantuvo el trata-
miento antiarritmico mds alla de los 12 meses al 59%
de los pacientes que siguieron en RS en todos los con-
troles.

En el control al afio, 260 (51%) pacientes se encon-
traban en RS. De ellos, 191 (37%) se mantuvieron en
RS en todos los controles y sin episodios de FA persis-
tente identificados. La mayoria de las recurrencias
(64%) ocurrieron en el primer mes tras la CE. De los
337 pacientes con recidiva de FA persistente durante el
seguimiento, 41 (12%) revirtieron a RS con farmacos
antiarritmicos y 89 (26%) fueron sometidos a una nue-
va CE durante el afio de seguimiento, mientras que 25
(7%) fueron tratados con métodos no farmacoldgicos
(ablacién y/o implantacion de marcapasos).

La tabla 3 describe el efecto del tratamiento antia-
rritmico entre cada control en la prevencién de recidi-
vas de FA en los pacientes que seguian en RS. El trata-
miento antiarritmico se relaciond con una proporcion
significativamente menor de recidivas de FA persisten-
te entre al alta y el tercer mes; entre el tercer y el sexto
mes hubo una tendencia a favor del tratamiento antia-
rritmico. Hubo tendencia a que se cambiara con mas
frecuencia el tratamiento antiarritmico cuando el pa-
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TABLA 2. Tratamiento antiarritmico tras la
cardioversion eléctrica

Medicacion n (%)
Amiodarona 288 (55)
Flecainida 89 (17)
Propafenona 26 (5)
Otros 13 (2)
Sotalol 7(1)
Ninguno 105 (20)

TABLA 3. Recurrencia de fibrilacion auricular
persistente entre cada control segtn se siguiera o no
tratamiento antiarritmico

Con antiarritmicos, Sin antiarritmicos,

N (%) /N (%)
Alta-mes 1 165/416 (40) 61/103 (59) 0,0001
Meses 1-3 15/160 (11) 23/129 (18) 0,03
Meses 3-6 11/141 (8) 15/106 (14) 0,11
Meses 6-12 20/130 (15) 21/113 (19) 0,51

ciente era tratado al alta con flecainida o propafenona
(grupo Ic de Vaughan-Williams) que cuando era trata-
do con amiodarona (el 14% con grupo Ic frente al 8%
con amiodarona; p = 0,07). El principal motivo fue la
ineficacia del tratamiento (el 13% con grupo Ic y el
5% con amiodarona) seguido por la aparicién de efec-
tos secundarios (el 3% con amiodarona y el 0,9% con
grupo Ic). La figura 1 muestra la curva de Kaplan-
Meier de recurrencia de FA persistente durante el pri-
mer afio en funcién del tratamiento antiarritmico al
alta (amiodarona, grupo Ic o sin tratamiento); se ob-
servan diferencias significativas entre los tres grupos
(long rank test, 22,9; p < 0,0001). El grupo tratado con
amiodarona tenia la menor proporcién de recidivas.
Cuando se analizaron las diferencias entre el grupo
tratado con amiodarona y el grupo tratado con antia-
rritmicos del grupo Ic habia una tendencia a la signifi-
cacion en la superioridad de amiodarona (long rank
test, 2,8; p = 0,09). Por otra parte, en el grupo tratado
con antiarritmicos del grupo Ic se registraron menos
recidivas que en el grupo de no tratados (long rank
test, 7,9; p = 0,005). Se realiz6 un analisis multivaria-
ble mediante regresién de Cox en el que la ausencia de
tratamiento antiarritmico al alta (hazard ratio [HR] =
1,59; p=0,001) y el peso (HR por cada kilo = 1,01; p
= 0,04) eran factores independientes relacionados con
la recurrencia de FA persistente durante el primer afio,
ajustado por la edad, sexo, hipertensién, presencia de
dilatacién auricular izquierda (= 50 mm), tratamiento
con IECA o ARA-II y duracién de la FA > 1 afio. No
se detectd interaccion significativa entre las variables
del modelo.
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Fig. 1. Curva de Kaplan-Meier de
recurrencia de fibrilacion auricular !
persistente durante el primer afio
en funcion del tratamiento antia-
rritmico al alta.
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DISCUSION

En este estudio hemos observado que en la practica
clinica habitual en Espaiia, tras una cardioversién eléc-
trica exitosa la mayoria de pacientes sin cardiopatia
estructural son tratados al alta con antiarritmicos, es-
pecialmente amiodarona, tratamiento que se mantiene
en mds de la mitad de los pacientes que al afio conti-
ndan en RS. El tratamiento antiarritmico al alta fue el
factor prondstico mds importante de los implicados en
el mantenimiento del RS durante el primer aflo, y
muestra su maxima utilidad en los primeros 3-6 meses
tras la CE. Hubo una tendencia a la superioridad de la
amiodarona respecto a los otros antiarritmicos.

Aunque se han publicado muchos estudios que ana-
lizan la utilidad del tratamiento antiarritmico tras CE,
ninguno se centra especificamente en pacientes con
FA persistente y sin cardiopatia estructural. En esos
estudios, el uso de farmacos antiarritmicos se describe
de forma constante como predictor de mantenimiento
del RS*'°. Aunque con diferentes farmacos antiarrit-
micos, como el sotalol, la flecainida y la propafenona,
se ha demostrado utilidad, la amiodarona probable-
mente sea el més estudiado y del que se ha demostrado
mejores resultados®'?. El SAFE-T?, que incluyé a 665
pacientes, es el estudio mds amplio publicado hasta la
fecha en el que se compara el beneficio de los antia-
rritmicos antes y tras CE por FA persistente. La amio-

darona mostré ser superior a sotalol —y éste, superior
a placebo— en el mantenimiento del RS a largo plazo.
En el registro REVERSE constatamos que la amioda-
rona es el firmaco mds utilizado tras CE en Espaia y
parece que es superior a los demds antiarritmicos en
pacientes sin cardiopatia estructural. Un aspecto en el
que no existe consenso en la literatura es la duracién
del tratamiento antiarritmico tras CE. Se han publica-
do recientemente algunos estudios en que se describe
el beneficio de mantener durante 3-6 meses el trata-
miento con amiodarona. En el SAFE-T el tratamiento
mostrd su beneficio cuando se mantuvo a largo plazo
(1-4 afios) tras la CE. En el registro REVERSE obser-
vamos que en Espana es frecuente mantener el trata-
miento antiarritmico a largo plazo en pacientes sin car-
diopatia, y lo continda mds de la mitad de los
pacientes que seguian en RS al afio. Por otra parte, se
deduce que el tratamiento antiarritmico en la preven-
cién de recurrencias de FA persistente en estos pacien-
tes es especialmente ttil en los primeros 3 meses y
puede ser eficaz en los primeros 6 meses tras la CE.
Hay algunas diferencias entre el uso de antiarritmi-
cos profilacticos en la practica clinica en Espaiia y las
recomendaciones recogidas en la reciente actualiza-
cién de la guia de prictica clinica sobre la FA de
ESC/AHA/ACC'™. En la gufa se propone como opcio-
nal el uso de antiarritmicos al alta de la CE, pues se
considera mds 1til en pacientes con cardiopatia y se
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propone su uso en pacientes con CE previa o recurren-
cias precoces. Hemos observado que en Espaiia el uso
de antiarritmicos tras la CE es la practica habitual, in-
dependientemente de que haya cardiopatia o CE pre-
vias. En cuanto al firmaco a utilizar, aunque en la guia
en el apartado de tratamiento pericardioversién no se
hace una referencia explicita al tipo de antiarritmico,
en el apartado de tratamiento farmacolégico para el
mantenimiento del RS en la mayoria de los casos se
considera que la amiodarona es firmaco de segunda
eleccion, especialmente cuando no haya cardiopatia
estructural. En nuestro estudio hemos constatado que
el formaco mds utilizado es la amiodarona, que parece
ser superior a los demds antiarritmicos en la disminu-
cion de recurrencias de FA persistente, a pesar de ser
pacientes sin cardiopatia estructural. En cuanto a la
duracién del tratamiento, en la gufa se aconseja no
mantener un tratamiento antiarritmico prolongado tras
la CE, mientras que hemos observado que en Espaifia
se lo mantiene al afo en la mitad de pacientes que si-
guen en RS, aunque la médxima utilidad se observo en
los primeros 3-6 meses tras la CE.

La tasa de mantenimiento del RS durante el primer
afio (37%) es similar a la de estudios previos en que se
incluye a pacientes con y sin cardiopatia. Ademas del
uso de farmacos antiarritmicos, en nuestro estudio la
probabilidad de tener recurrencias de FA también se re-
lacionaba con el peso, variable que no habia sido des-
crita previamente como predictora de recidivas, proba-
blemente porque en muchos de los estudios previos no
se habfa incluido en los andlisis. Este efecto puede de-
berse a una dosis de farmaco antiarritmico relativamen-
te inferior en pacientes con peso elevado o al propio
efecto de la obesidad y de la comorbilidad anadida.

El hecho de que no se haya identificado otros pre-
dictores de recidiva no invalida la utilidad de otros
predictores descritos previamente en otras poblacio-
nes. Debemos situar estos resultados en el contexto de
un grupo de pacientes sin cardiopatia estructural y en
la influencia de estudios anteriores en la seleccién de
los pacientes candidatos a CE'. En nuestro estudio, la
proporcién de pacientes con FA de larga duracién y
con grandes tamafios de la auricula izquierda era muy
escasa, por lo que estas variables dificilmente podian
tener significacion estadistica en la prediccion de recu-
rrencias de FA persistente.

También destacamos que no es infrecuente la reali-
zacion de una segunda CE dentro del primer afio y la
escasa utilizacién de tratamientos no farmacoldégicos
(marcapasos o ablacién). Aunque en la gufa de la
ESC/AHA/ACC se juzga como poco ltiles posteriores
intentos de CE excepto en pacientes muy sintomdticos,
algo mds de una cuarta parte de los pacientes con recu-
rrencias recibieron una nueva CE. Se puede deducir
que no es infrecuente el uso de la estrategia de control
del ritmo y que un porcentaje no despreciable de pa-
cientes tienen FA de dificil control sintomético. Aun-
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que tras los estudios AFFIRM y RACE la estrategia de
control del ritmo parece haber perdido popularidad, no
hay evidencia de que sus conclusiones sean extrapola-
bles a una poblacién sin cardiopatia estructural, dada
la elevada proporcion de pacientes con cardiopatia que
incluian (alrededor del 80%).

CONCLUSIONES

En la préctica clinica habitual, tras una cardiover-
sién eléctrica efectiva por FA persistente en pacientes
sin cardiopatia estructural, la gran mayoria recibe far-
macos antiarritmicos, sobre todo amiodarona. En esta
poblacion el uso de farmacos antiarritmicos, especial-
mente amiodarona, es el principal factor relacionado
con el mantenimiento del ritmo sinusal 1 afio después.
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ANEXO. Listado de los investigadores participantes ordenados segtin el nimero de pacientes incluidos

L. Pérez; H. Juan Canalejo, A Corufia

A. Hernéndez-Madrid; H. Ramén y Cajal, Madrid

X. Sabaté; H. de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat
A. Medina; H. Dr. Negrin, Las Palmas

L. Mont; H. Clinic i Provincial de Barcelona, Barcelona
A. Berruezo; H.U. Puerta del Mar, Cadiz

A. Moya; H.G.U. Vall d’Hebron, Barcelona

J.L. Martinez Sande; H.C. Universitario, Santiago de Compostela
A. Pastor; H.U. Getafe

A. Grande; H. Severo Ochoa, Leganés

J. Pérez Villacastin; H.C.U. San Carlos, Madrid

J.G. Martinez; H.G.U. de Alicante, Alicante

L. Azocar; H. de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona
E. Castellanos; H. Virgen de la Salud de Toledo, Toledo
N. Pachon; H.U. Central de Asturias, Oviedo

F. Crespo; H. Xeral Calde, Lugo

F. Freire; H. de Palamds, Palamds

J. Gonzélez Ruiz; H. de Gald4cano

J.F. Garcia Sacristan; H. General de Albacete

J. Benezet; H. Nuestra Sefiora de Alarcos, Giudad Real
T. Ripio; H. Son Llatzer, Palma de Mallorca

A. Asso; H. Miguel Servet, Zaragoza

X. Beiras; H. Xeral Cies, Vigo

R. Barba; H. Juan Ramén Jiménez, Huelva

F. Redondo; H. Cristal Pifior, Orense

J.R. Casariego; H. Montecelo, Pontevedra

L. Tercedor; H. Virgen de las Nieves, Granada

J. Delso; H. Creu Roja, Barcelona

R. Pavén; H.U. de Valme, Sevilla

J. Ormaetxe; H. de Basurto, Bilbao

L. Garcia Riesco; H. de Riotinto, Huelva

P. Gil; H. Txagorritxu, Vitoria

V. Palanca; H. General Universitario de Valencia

A. Pedrote; H.U. Virgen del Rocio, Sevilla

M. Gonzalez; H.U. La Paz, Madrid

C. Exposito; H. Son Dureta, Palma de Mallorca

C. Ledesma; H.U. de Salamanca

E. Gonzalez; H. General de Jerez

B. Herreros; H. del Rio Hortega, Valladolid

C. Romero; Hospital de Sant Boi de Llobregat

R. Canals; H. Comarcal de Mollet

J.R. Carmona; H. de Navarra, Pamplona

0. Medina; H.U. Insular de Gran Canaria, Las Palmas
J. Olagiie; H.U. La Fe, Valencia

P. Carrillo; H.U. de San Juan de Alicante

|. Garcia-Bolao; C.U. de Navarra, Pamplona

F. Mazuelos; H. Reina Sofia, Cérdoba

L. Guillamon; H. General de Catalunya, Sant Cugat del Vallés

J. Arana; H. de Cruces, Baracaldo

|. Duran; H.U. Sant Joan de Reus

J. Pelegrin; C.U. Lozano Blesa, Zaragoza

J. Mufioz; H.U. Ciudad de Jaén

J. Rubio; H.U. de Valladolid

J.M. Gonzalez; H. de Ledn

A. Moleiro; H. General de Vic

M. Anton; H. Torrecardenas, Almeria

A. Ardiaca; H. Arnau de Vilanova, Lleida

I. Lechuga; H. Verge de la Cinta, Tortosa

P. Garcia; H. General Santa Maria de Rosell, Cartagena
A.G. Alberola; H.U. Virgen de La Arrixaca, Murcia
A. Rodriguez; H.C.U. de Canarias, La Laguna
N. Batalla; H. Sagrat Cor, Barcelona

M. Lopez; H.G.U. Gregorio Marafidon, Madrid
E. Sanz; H.U. Joan XXIII, Tarragona

F. del Campo; H. Virgen de la Concha, Zamora
|. Fernandez Lozano; C. Puerta de Hierro, Madrid
J. Sanchez; H. Rafael Méndez, Lorca
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Estudio 5

Uso e implicaciones clinicas del mantenimiento de la

anticoagulacion tras una cardioversion eficaz.

Medicina Clinica. 2011; 137:14-6
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ESTUDIO 5

Conocer las pautas de utilizacion de la anticoagulacion tras una
cardioversion eléctrica exitosa y las implicaciones clinicas de su

prolongacion.

Se analizaron las pautas de anticoagulacion utilizadas en los
pacientes con riesgo de embolia bajo o moderado (sin cardiopatia
estructural significativa y con una puntuacion en la escala CHADS2 <1
4) tras una cardioversion exitosa. Cumplian estos criterios 422
pacientes. La mayoria (81%) no estaban tratados con anticoagulantes
orales (AO) previamente a la indicacion de la cardioversion. El 96%
completd el primer mes de seguimiento siendo tratados con AO. Tres
pacientes (0.7%) sufrieron un evento embolico y cuatro pacientes
(0.9%) una hemorragia importante, todos ellos estando en tratamiento

con AO.

Tras el primer mes de seguimiento, 282 pacientes permanecian en
RS y sin episodios de FA persistente. De éstos, la AO se mantuvo tras el
primer mes en 225 pacientes (80%) segun criterio de cada médico. No
se observaron diferencias significativas en la indicacion de
mantenimiento de la AO dependiendo de la puntuacion CHADS2
(CHADS2 0=77%; CHADS2 =1=83%, p=0.25) o del uso del
ecocardiograma transesofagico previo (ETE) (ETE 79% vs no ETE
80%; p=0.82). Durante el afio de seguimiento, 7 pacientes (2.5 %)
sufrieron un embolia, sin observarse diferencias significativas entre los
que se habia mantenido la AO y los que se habia suspendido la AO al
mes de seguimiento (3.5% sin AO vs 2.2% con AO; p=0.63). Entre los
que completaron el seguimiento sin episodios de FA persistente
(n=173), se observé una mayor incidencia de eventos embolicos en

aquellos a los que se habia suspendido la AO al mes de seguimiento, sin
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RESULTADOS

ser las diferencias significativas (2.8% (n=1) sin AO vs. 0.7% (n=1) con
AQO; p=0.37). Con respecto a la puntuacion CHADS?2 de estos pacientes,
se observdo un mayor riesgo de embolias en los pacientes con una
puntuacion CHADS2 de 1, sin ser las diferencias significativas
(CHADS2=1 2.5% vs CHADS2=0 0%, p=0.21). A los 12 meses, el 47%
de los pacientes que completaron el seguimiento sin episodios de FA
persistente continuaban recibiendo AQ; este tratamiento se mantuvo a

partir de ese momento en el 43%.

La incidencia acumulada de hemorragias en los pacientes que se
mantuvo la AO fue del 4.9%. La edad >75 afios fue la unica variable

independiente relacionada (OR=5.3, IC 95%=1.28-22.4; p=0.02).
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Pacientes y método: Dado que las guias sobre fibrilacién auricular no especifican la duracion idénea
Recibido el 25 de mayo de 2010 de la anticoagulacién tras una cardioversién por una fibrilacion auricular persistente, analizamos
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) X su utilizacion en 422 pacientes con riesgo de embolia bajo o moderado, asi como su relacién
On-line el 5 de noviembre de 2010

riesgo/beneficio en un seguimiento a un afio.

Resultados: Tras el primer mes, la anticoagulacion se mantuvo en el 80% y tras los 12 meses en el 43% de
los pacientes en ritmo sinusal. Su suspension en los que permanecieron en ritmo sinusal se relacioné con
una mayor incidencia de embolias, aunque sin ser las diferencias significativas (2,8 frente a 0,7%;
p=0,37). En los pacientes anticoagulados la incidencia de hemorragias mayores fue del 4,9%, y la edad
>75 afios (OR 5,3; p=0,02) el Gnico factor relacionado.

Conclusiones: Es frecuente la anticoagulacion a largo plazo tras una cardioversion en pacientes sin alto
riesgo de embolia, aunque no parece tener un perfil riesgo/beneficio favorable con un CHADS;=00=1
cuando son >75 afos.
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Fibrilacién auricular
Cardioversion
Anticoagulacion
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Use and clinical implications of anticoagulation maintenance after a successful
cardioversion

ABSTRACT

Keywords: Patients and method: We studied the use of anticoagulation following cardioversion due to persistent
Atrial fibrillation atrial fibrillation in 422 patients with low or moderate risk of embolism, as well as its benefit during a
Cardioversion follow-up of one year.

Anticoagulation Results: Oral anticoagulation was maintained after the first month in 80% of patients who showed sinus
rhythm and in 43% after 12 months. Its maintenance in patients in sinus rhythm was related to a trend to
lower incidence of embolic events (2.8% vs. 0.7%; p = 0.37). The incidence of major bleeding in patients
who remained on oral anticoagulation was 4.9%, and age >75 years (OR 5.3; p=0.02) was the only
independently related factor.

Conclusions: Anticoagulation is frequently maintained to long-term in patients without high risk of
embolism but it seems that this treatment doe not have a favorable risk profile with a CHADS, =0 or 1
older than >75.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Las guias actuales sobre fibrilacion auricular (FA) de la AHA/
ACC/ESC! no especifican la duracién idénea de la anticoagulacién
oral (AO) tras la cardioversion, aconsejandose un minimo de 3
semanas pre- y 4 semanas post-cardioversién. Los resultados del
estudio AFFIRM?, que incluyd a pacientes de alto riesgo de embolia
o muerte, sugerian que la AO deberia conservarse a pesar de
mantenerse el ritmo sinusal (RS) para disminuir el riesgo de
embolias a largo plazo inherente a FA.

Hemos analizado los datos del registro REVERSE (REgistro sobre
la cardioVERSion en Esparia; Registry) con los objetivos de: 1)
conocer cudl es el uso que se hace en Espaifia de la AO tras una
cardioversion exitosa en pacientes con riesgo de embolia bajo o
moderado, y 2) obtener datos exploratorios sobre su relacién
riesgo/beneficio en la practica clinica habitual.

Metodologia

El registro REVERSE es un estudio longitudinal prospectivo que
incluy6 a 1.515 pacientes consecutivos con FA persistente
sometidos a cardioversion (eléctrica o farmacoldgica) en 96
hospitales espaiioles. La metodologia ha sido descrita previa-
mente>. Hemos analizado las pautas de anticoagulacién utilizadas
en los pacientes con riesgo de embolia bajo o moderado (sin
cardiopatia estructural significativa y con una puntuacion en la
escala CHADS, <1 4) tras una cardioversién exitosa. Cumplian
estos criterios 422 pacientes. Asi mismo, hemos realizado un
analisis exploratorio sobre la relacion riesgo/beneficio de mante-
ner la anticoagulacion en los pacientes que permanecian en ritmo
sinusal y sin episodios de FA persistente tras el primer mes de
seguimiento.

Se defini6 cardiopatia estructural significativa si habia: 1)
disfuncion valvular (moderada o severa) o estenosis mitral de
cualquier grado, 2) infarto de miocardio, 3) miocardiopatia, 4)
cardiopatia hipertensiva (hipertensién arterial y grosor de pared
posterior o septo >13 mm) o 5) disfuncion sistdlica (fraccion de
eyeccion <50%).

Se defini6 la embolia cuando sucedid un ictus o una embolia
periférica. Se defini6 como hemorragia cuando: 1) fue fatal, 2)
requiri6 hospitalizaciéon o transfusion, o 3) implico a una
localizacion grave a criterio del investigador. El valor de ratio
normalizada internacional (INR) recomendado fue entre 2-3.

Se realiz6 un seguimiento clinico y un electrocardiograma a los
1, 3,6y 12 meses. E1 97% de los pacientes complet6 el seguimiento
al afio; el 94% acudio a todos los controles. Las caracteristicas
clinicas de los pacientes que no completaron todos los controles
eran similares a las del resto.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas estudiadas se compararon mediante el
test de la ji al cuadrado o con el test de Fisher cuando fuera
aplicable. Se realizd una regresion logistica para estudiar las
posibles variables relacionadas con el riesgo de hemorragia (edad
> 75 aiios, sexo, hipertension arterial, CHADS,, anticoagulacién
permanente, amiodarona). Se introdujeron en el analisis las
variables que obtuvieron una significacion de p <0,10 en el
analisis univariante. Se considero6 significativa una p < 0,05.

Resultados

Las caracteristicas clinicas de los 422 pacientes incluidos se
describen en la tabla 1. La mayoria (81%) no estaban tratados con
AO previamente a la indicacién de la cardioversién. El 96%

Tabla 1
Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas

N (%) o media +DE

Edad (arios) 63+11
Sexo masculino 276 (65)
Superficie corporal (m?) 1,92+0,19
Hipertension arterial 170 (40)
Diabetes mellitus 15 (4)
Enfermedad pulmonar crénica 27 (6)
Cardioversion eléctrica previa 69 (16)
Duracion de la FA > 6 meses 117 (28)
IECA/ARA I 158 (37)
Anticoagulacion permanente 78 (19)
Clase funcional NYHA

1 318 (75)

il 100 (24)

| 4(1)
Didmetro auricula izquierda (mm) 43+6
Auricula izquierda dilatada (>50 mm) 11 (2)

Fraccion de eyeccion VI (%) 62+7

Hipertrofia VI (ligera) 87 (21)
Puntuacion CHADS,
0 205 (49)
1 217 (51)

ARA 1I: antagonistas del receptor de la angiotensina de tipo II; DE: desviacion
estandar; FA: fibrilacién auricular; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; NYHA: New York Heart Association; VI: ventriculo izquierdo.

complet6 el primer mes de seguimiento siendo tratados con AO.
Tres pacientes (0,7%) sufrieron un evento embdlico y cuatro
pacientes (0,9%) una hemorragia importante, todos ellos estando
en tratamiento con AO.

Tras el primer mes de seguimiento, 282 pacientes permanecian
en RSy sin episodios de FA persistente. De éstos, la AO se mantuvo
tras el primer mes en 225 pacientes (80%) segin criterio de cada
médico. No se observaron diferencias significativas en la indicacion
de mantenimiento de la AO dependiendo de la puntuacion CHADS,
(CHADS, 0=77%; CHADS,=1=83% p=0,25) o del uso del
ecocardiograma tranesofagico previo (ETE) (ETE 79% frente a no
ETE 80%; p =0,82). Durante el afio de seguimiento, 7 pacientes
(2.5%) sufrieron un embolia, sin observarse diferencias significa-
tivas entre los que se habia mantenido la AO y los que se habia
suspendido la AO al mes de seguimiento (3,5% sin AO frente a 2,2%
con AO; p=0,63).

Entre los que completaron el seguimiento sin episodios de FA
persistente (n = 173), se observ6 una mayor incidencia de eventos
embodlicos en aquellos a los que se habia suspendido la AO al mes
de seguimiento, sin ser las diferencias significativas (2,8% (n=1)
sin AO frente a 0,7% (n=1) con AO; p=0,37). Con respecto a la
puntuaciéon CHADS; de estos pacientes, se observo un mayor riesgo
de embolias en los pacientes con una puntuacién CHADS, de 1, sin
ser las diferencias significativas (CHADS, =1 en el 2,5% frente a
CHADS, =0 en el 0%, p=0,21). A los 12 meses, el 47% de los
pacientes que completaron el seguimiento sin episodios de FA
persistente continuaban recibiendo AO; este tratamiento se
mantuvo a partir de ese momento en el 43%.

La incidencia acumulada de hemorragias en los pacientes que se
mantuvo la AO fue del 4,9%. La edad >75 afios fue la Gnica variable
independiente relacionada (odds ratio [OR] 5,3, intervalo de
confianza del 95% [IC 95%] 1,28-22,4; p = 0,02; tabla 2).

Discusion

La cardioversion en pacientes con FA se asocia a un riesgo no
despreciable de embolias®. Esto es debido al estado protrombético
de la auricula izquierda durante las 2-4 semanas posteriores a la
cardioversion®. Consecuentemente, seglin las guias de practica
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Tabla 2

Andlisis univariante de los factores relacionados con el riesgo de hemorragias
mayores en los 225 pacientes en ritmo sinusal a los que se mantuvo la
anticoagulacion tras el primer mes de la cardioversion

Complicaciones p
hemorragicas n (%)
Edad (>75 vs <75) 3(17,6) 8(3.8) 0,04
Sexo (mujer frente a varon) 2(25) 9(6,2) 0,33
Hipertension arterial (si frente a no) 3(3.22) 8 (6) 0,53

Anticoagulacién permanente (si frente a no) 0 (0) 11 (5,9) 0,22
Amiodarona (si frente a no) 7 (4.8) 4(49) 099
CHADS, (1 frente a 0) 7(5.9) 4(37) 044

clinica actuales, se recomienda la AO al menos durante las 3
semanas previas y las 4 posteriores a la cardioversién'. Sin
embargo, las recomendaciones sobre la duraciéon de la AO no se
basan en estudios clinicos, sino en datos de la duracién del
aturdimiento auricular obtenidos mediante ecocardiografia. Es
mas, el estudio AFFIRM? sugiere que extender la AO tras la
cardioversion en pacientes de alto riesgo disminuye el riesgo de
embolias al margen del riesgo protrombotico inherente a la
cardioversion debido a que la mayoria de los pacientes sufriran
nuevos episodios de FA. Sin embargo, no esta claro si este principio
es aplicable a pacientes sin alto riesgo de embolia, especialmente si
mantienen el RS a largo plazo. En el presente estudio hemos
observado que es frecuente mantener a largo plazo la AO en este
tipo de pacientes, incluso cuando se optd por el ETE pre-
cardioversion. Desafortunadamente, en los pacientes a los que
se prolong6 la AO mas alla del primer mes se registré una elevada
incidencia de hemorragias (4,9%), a expensas de un muy discreto
beneficio clinico. Aunque ensayos clinicos previos describian una
incidencia de hemorragias mayores de alrededor del 0,3-2%7,
estudios contemporaneos describen una mayor incidencia, que
parece relacionada con la edad y el inicio de la AO°. En nuestro
estudio, en el que el 81% de los pacientes inicio la AO en el mes
previo a la cardioversién, observamos una mayor incidencia de
hemorragias en pacientes > 75 afos. Factores clinicos relacio-
nados, como son enfermedades subyacentes, variantes genéticas
en enzimas que actian en el metabolismo de los cumarinicos, el
namero de centros participantes en diferentes ambitos clinicos y el
tipo de cumarinico'® pueden ser factores adicionales a tener en
cuenta.

Interpretamos los resultados de la relacion riesgo/beneficio de
la AO a efectos exploratorios, debido a la limitacion que supone el
namero de relativamente escaso de eventos y el disefio del estudio,
al tratarse de un registro y no de un estudio aleatorizado.

En conclusion, en la préctica clinica habitual, 1a AO a largo plazo
se utiliza frecuentemente tras una cardioversion en pacientes
de riesgo de embolia bajo o moderado. Comparando el riesgo
embdlico y hemorragico, la AO a largo plazo no parece
recomendada en pacientes con una puntuacion de CHADS, de 1
(cuando son >75 afios) o de 0 que permanecen en RS tras el primer
mes de la cardioversion.
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DISCUSION

Perfil clinico

Hemos observado que los pacientes remitidos a cardioversion en Espana
tienen un perfil de riesgo cardiovascular menor que los pacientes
incluidos en el estudio AFFIRM y aparentemente menor que los del
estudio RACE. El estudio AFFIRM incluy6 a pacientes con FA
considerados con alto riesgo de embolias o de mortalidad, por lo que es
logico que el perfil clinico de estos pacientes sea diferente del de
nuestro registro, que incluyd a pacientes consecutivos remitidos a
cardioversion. Por otra parte, las caracteristicas de la FA también eran
diferentes, ya que no se requeria ser tratado con una CE e incluia un
considerable numero de pacientes (31%) con FA paroxistica (< 48 h).
Desde el punto de vista de las caracteristicas clinicas y de la FA, el
estudio RACE es mas comparable al registro REVERSE al requerirse
haber sido tratado con una CE y no exigirse que fueran pacientes con
riesgo de complicaciones cardiovasculares, por lo que los pacientes eran
mas representativos de la poblacion candidata a cardioversion. Aunque
la prevalencia de hipertension arterial y de diabetes era ligeramente
superior en el estudio RACE, dadas las significativas diferencias en la
prevalencia de embolias previas y en la media de edad, los dos mayores
factores de riesgo emboligeno (5), la poblacion del REVERSE parece
ser de menor riesgo de embolias, asi como de otras complicaciones
cardiovasculares, teniendo en cuenta las diferencias en la prevalencia de
cardiopatia isquémica y de cardiopatia estructural. Creemos que las
diferencias en las caracteristicas clinicas se deben en parte a que estos
estudios han influido en la practica clinica en una seleccion mas estricta
de los pacientes candidatos a cardioversion. En consecuencia, la
extrapolacion de sus resultados a los pacientes cardiovertidos
actualmente en nuestra practica habitual debe hacerse con cautela. La
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estrategia de anticoagulacion 3-4 semanas antes y al menos 4 semanas
después de la cardioversion fue la preferida por los cardidlogos
espafioles. La escasa utilizacion del ETE se justificaria porque, aunque
acorta el tiempo desde la decision clinica hasta la CE, aporta escasos
beneficios clinicos6, sobre todo teniendo en cuenta que actualmente se
recomienda mantener la anticoagulacion a largo plazo en presencia de
factores de riesgo emboligeno que se consideren indicativos de
anticoagulacion. La mitad de nuestros pacientes son remitidos a
cardioversion tratados con farmacos antiarritmicos de los grupos 1y III
de Vaughan-Williams. Esta estrategia puede ser ttil en la profilaxis de
las recidivas inmediatas y de los primeros dias tras la cardioversion y
puede facilitar la reversion a RS antes dela cardioversion, como hemos
observado en el 21% de nuestros pacientes. La guia de practica clinica
sobre la FA de la ESC/AHA/ACC7 considera el tratamiento
antiarritmico previo a la cardioversion una recomendacion de grado Ila,
con un nivel de evidencia B. Se reconoce que esta mas justificado en los
pacientes con CE previa, criterio que parece seguirse en Espafia.
Creemos que el registro REVERSE refleja fielmente la practica clinica
actual de la cardioversion en Espafia, debido al elevado nimero de
pacientes incluidos, su caracter prospectivo y la participacion de

hospitales de todos los niveles asistenciales.
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Utilidad de los anti-arritmicos en el mantenimiento del

ritmo sinusal

En este estudio hemos observado que en la practica clinica habitual en
Espafia, tras una CE exitosa la mayoria de pacientes sin cardiopatia
estructural son tratados al alta con antiarritmicos, especialmente
amiodarona, tratamiento que se mantiene en mas de la mitad de los
pacientes que al afio continian en RS. El tratamiento antiarritmico al
alta fue el factor pronostico mas importante en el mantenimiento del RS
durante el primer afo, y muestra su maxima utilidad en los primeros 3-6
meses tras la CE. En el registro REVERSE constatamos que la
amiodarona es el firmaco mas utilizado tras CE en Espafia y parece que
es superior a los demas antiarritmicos en pacientes sin cardiopatia
estructural. Un aspecto en el que no existe consenso en la literatura es la
duracién del tratamiento antiarritmico tras CE. Se han publicado
recientemente algunos estudios en que se describe el beneficio de
mantener durante 3-6 meses el tratamiento con amiodarona. En el
SAFE-T el tratamiento mostro su beneficio cuando se mantuvo a largo
plazo (1-4 anos) tras la CE. En el registro REVERSE observamos que
en Espafa es frecuente mantener el tratamiento antiarritmico a largo
plazo en pacientes sin cardiopatia, y lo continia mas de la mitad de los
pacientes que seguian en RS al aflo. Por otra parte, se deduce que el
tratamiento antiarritmico en la prevencion de recurrencias de FA
persistente en estos pacientes es especialmente util en los primeros 3
meses y puede ser eficaz en los primeros 6 meses tras la CE. La tasa de
mantenimiento del RS durante el primer afio (37%) es similar a la de

estudios previos en que se incluye a pacientes con y sin cardiopatia.
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Ademas del uso de farmacos antiarritmicos, en nuestro estudio la
probabilidad de tener recurrencias de FA también se relacionaba con el
peso, variable que no habia sido descrita previamente como predictora
de recidivas, probablemente porque en muchos de los estudios previos
no se habia incluido en los analisis. Este efecto puede deberse a una
dosis de farmaco antiarritmico relativamente inferior en pacientes con
peso elevado o al propio efecto de la obesidad y de la comorbilidad

anadida.

Reversion a ritmo sinusal pre-CE facilitada por fadrmacos

antiarritmicos

A nuestro entender, el presente estudio es el mas amplio hasta la fecha
de los que comparan la capacidad de reversion a RS entre los farmacos
antiarritmicos en pacientes con FA persistente. Hemos observado que
alrededor de una quinta parte de los pacientes con FA persistente
tratados con antiarritmicos revertid a RS pre-CE y hemos identificado
ciertas variables clinicas que han resultado predictoras de reversion a
RS. Creemos que estos datos pueden ser de interés en la organizacion y
planificacion de la CE, entre otras cosas evitando estancias hospitalarias
innecesarias. Cada vez existe mas evidencia sobre la utilidad de la
administracién de antiarritmicos antes de una CE para la profilaxis pos-
CE, y asi queda recogido en las actuales guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia (36), que lo consideran indicacién Ila con nivel de
evidencia B. Algunos estudios describen que alrededor del 20-25%
pacientes con FA  persistente tratados con  antiarritmicos
(fundamentalmente amiodarona o sotalol) a los que se planifica una CE

revierten a RS antes de realizarse aquella (37, 38). Sin embargo, hasta
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ahora no se habia estudiado qué factores estan relacionados con la
reversion a RS. En nuestro estudio, la ausencia de obesidad, la duracion
de la FA inferior a un afio y la ausencia de cardiopatia estructural se
identificaron como predictores de reversion a RS. La duracion de la FA
se ha relacionado con el remodelado eléctrico y anatdmico auricular
(39) y se ha citado previamente como predictor de éxito de la
cardioversion farmacoldgica en la FA de corta duracion (40, 41).
También lo es nuestra serie, en la que estudiamos a pacientes con FA de
mas larga duracion, al tratarse de pacientes con FA persistente (7 dias).
El mejor punto de corte al considerar la variable tiempo fue un afio de
duracion, por lo que se deduce que a pesar de tener una FA de inicio no
muy reciente, puede facilitarse la reversion a RS mediada por
antiarritmicos. EI IMC y la obesidad se han relacionado en estudios
anteriores con la persistencia y la recidiva de la FA (42, 43). En el
estudio REVERSE hemos aportado nuevos datos sobre la influencia de
las variable antropométricas en el resultado de la cardioversion en la
FA. Asi, también hemos comprobado que un IMC elevado también es
un factor limitante para el éxito de una CE (32) y que también se
relaciona con un mayor tasa de recidivas durante el primer afo. En el
caso de la CE parece vinculada con una mayor impedancia eléctrica del
torax, mientras que en la farmacoldgica probablemente tenga que ver
con el incremento del tamafio auricular izquierdo y con componentes
proinflamatorios observados en la obesidad, que favorecerian Ia
persistencia de la FA (42-44). Finalmente, también hemos identificado
como un factor inversamente relacionado con la probabilidad de
reversion a RS la presencia de cardiopatia estructural, factor relacionado
con un aumento de la presion auricular izquierda, sobrecarga de
volumen, activacion neurohumoral crdnica, fibrosis auricular (45) y con

el tamafio de la auricula izquierda (46), factores que favorecerian la
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perpetuacion de la FA. Las variables descritas no excluyen que otras
variables también pudieran ser predictoras en una poblacion no
seleccionada. La seleccién de los candidatos a CE a partir de los
predictores de éxito de CE y mantenimiento de RS conocidos ha podido
dar lugar a que alguna variable, como el tamafio de la auricula izquierda,
no haya alcanzado significacion estadistica como variable predictora de
reversion farmacoldgica, si los investigadores no consideraron
candidatos a CE a los pacientes con mayores didmetros auriculares.
Dado que en la mayoria de ocasiones la reversion a RS se objetiva
cuando el paciente ingresa para la realizacion de la CE, conocer estos
factores predictores de reversion a RS facilitada por farmacos puede ser
util para una mejor planificacion y aprovechamiento de los recursos
hospitalarios. Este hecho tiene mas interés si cabe en los momentos
actuales de crisis economica, que repercute también en los recursos
sanitarios. Asi, se pueden plantear estrategias dirigidas a comprobar la
persistencia de la FA en los pacientes con mas probabilidades de
reversion a RS, como puede ser la realizacion de un electrocardiograma
preingreso. De esta manera se podrian reducir ingresos innecesarios en
los pacientes que han revertido a RS, esto es, en alrededor del 20% de

los pacientes programados para CE.

En conclusion, la ausencia de obesidad, el tiempo de evolucion de la FA
inferior a un afio y la ausencia de cardiopatia estructural se identificaron

como factores predictores de reversion a RS.
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Predictores de éxito de la cardioversion eléctrica utilizando

energia monofdsica y bifasica

Observamos que en un amplio grupo no seleccionado de pacientes con
FA persistente, la CE fue altamente efectiva en restaurar el RS. La SC
se relaciond con el éxito de la CE en pacientes tratados con energia
monofasica, mientras que no identificamos ningin factor predictor en
pacientes tratados con energia bifasica. La energia bifasica fue mas
efectiva en pacientes con una SC elevada. La eficacia de la CE en
nuestro estudio fue muy elevada (92%; 87% excluyendo las recidivas
precoces) y mayor que en los ensayos descritos previamente.
Probablemente esto se deba al mayor uso de la energia bifasica y a las
caracteristicas de nuestros pacientes. Tras la publicacion de los estudios
AFFIRM y RACE, los cardidlogos son mas restrictivos a la hora de
considerar qué pacientes son candidatos a CE (47). Este es el primer
estudio en que se valoran los predictores de éxito de la CE dependiendo
del uso de la energia bifasica o monofasica. La SC fue la tinica variable
relacionada con el fracaso de la CE en el grupo de pacientes que recibio
energia monofasica. En el grupo de energia biféasica, ningun factor fue
predictor de fracaso de la CE, en gran parte por el escaso niimero de
pacientes que no revirtié a RS. En el subgrupo con mayor SC, la energia
bifasica fue mas efectiva que la monofasica y fue el Gnico predictor de
éxito. La SC se relaciona con el volumen de la cavidad toracica y, en
consecuencia, con la impedancia eléctrica del torax (48). La impedancia
eléctrica se ha descrito previamente como un factor limitante del éxito
de la CE (49). La energia bifasica supera estas limitaciones ajustando la
corriente administrada a la impedancia eléctrica. Esto explicaria por

qué la SC no es predictor del éxito de la CE en pacientes tratados con
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energia bifasica y porqué la energia bifasica es mas efectiva en

pacientes con mayor SC.

Uso de la anticoaqulacion tras una cardioversion exitosa e

implicaciones clinicas

Del estudio AFFIRM (24) se desprende que extender la AO tras la
cardioversion en pacientes de alto riesgo disminuiria el riesgo de
embolismos debido a que la mayoria de pacientes sufriran nuevos
episodios de FA. Sin embargo, no esta claro si este principio es
aplicable a pacientes sin alto riesgo de embolismo, especialmente si
mantienen el RS a largo plazo. En el presente estudio hemos observado
que es frecuente mantener a largo plazo la AO en este tipo de pacientes,
incluso cuando se opt6 por el ETE pre-cardioversion.
Desafortunadamente, en los pacientes a los que se prolong6 la AO la
mas alla del primer mes se registro una elevada incidencia de sangrados
(4.9 %), a expensas de un muy discreto beneficio clinico. Aunque
ensayos clinicos previos describian una incidencia de sangrados
mayores alrededor del 0.3-2% (7, 8, 50), estudios contemporaneos
describen una mayor incidencia, que parecen relacionados con la edad y
el inicio de la AO(9-11). En nuestro estudio, en el que el 81% de los
pacientes inicio la AO en el mes previo a la cardioversion, observamos
una mayor incidencia de sangrados en pacientes > 75 afos. Factores
clinicos relacionados, como son enfermedades subyacentes, variantes
genéticas en enzimas que actiian en el metabolismo de los cumarinicos y
el numero de centros participantes en diferentes ambitos clinicos pueden

ser factores adicionales a tener en cuenta.
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Interpretamos los resultados de la relacion riesgo/beneficio de la AO a
efectos exploratorios dado que el disefio del presente estudio es una

limitacion, al tratarse de un registro y no de un estudio aleatorizado.
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Conclusiones

D)

2)

3)

4)

S)

En la practica clinica habitual, la ACO a largo plazo se
utiliza frecuentemente tras una cardioversion en pacientes
de riesgo de embolismo bajo o moderado. Comparando el
riesgo embolico y hemorragico, la AO a largo plazo no
parece recomendada en pacientes con una puntuacion de
CHADS, de 1 (cuando son >75 afos) o de 0 que
permanecen en RS tras el primer mes de la cardioversion.
La ausencia de obesidad, el tiempo de evolucion de la FA
inferior a un afio y la ausencia de cardiopatia estructural se
identificaron como factores predictores de reversion a RS.
Los pacientes remitidos a cardioversion en Espafa tienen
un perfil de riesgo cardiovascular menor que los pacientes
incluidos en el estudio AFFIRM y aparentemente menor
que los del estudio RACE.

En la practica clinica habitual, tras una CE efectiva por FA
persistente en pacientes sin cardiopatia estructural, la gran
mayoria recibe farmacos antiarritmicos, sobre todo
amiodarona. Su uso es el principal factor relacionado con
el mantenimiento del ritmo sinusal 1 afio después.

La SC se relaciond con el éxito de la CE en pacientes
tratados con energia monofasica, mientras que no
identificamos ningun factor predictor en pacientes tratados
con energia bifasica. La energia bifasica fue mas efectiva

en pacientes con una SC elevada.
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ABREVIATURAS

ACV — accidente cerebrovascular
AF-CHF — Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure study

AFFIRM — Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm

Management study
AO — anticoagulantes orales
ARA 1I — antagonista de los receptores de angiotensina II

ATHENA —A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to
Assess the Efficacy of Dronedarone 400 mg BID for the Prevention of
Cardiovascular Hospitalization or Death from Any Cause in PatiENts

with Atrial Fibrillation/Atrial Flutter study

CE — cardioversion eléctrica

EAST - early treatment of atrial fibrillation for stroke prevention trial
EHRA —European Heart Rhythm Association

EPOC — enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ETE — ecocardiograma transesofagico previo

FA — fibrilacion auricular

FE — fraccion de eyeccion

FEVI — fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

IC — intervalo de confianza

IECA — inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
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ABREVIATURAS

IMC — indice de masa corporal

NYHA — New York Heart Association

OR — odds ratio

PIAF —Pharmacologic Intervention in Atrial Fibrillation study
PITX2 — paired-like homeodomain 2

PRKCG — protein kinase C, gamma

RACE — RAte Control versus Electrical Cardioversion Of Persistent
Atrial Fibrillation study

REVERSE — REgistro sobre la cardio-VERSi6n en Espafia
RS — ritmo sinusal

SC — superficie corporal

SCN54 — sodium channel, voltage-gated, type V, alpha subunit
SD — desviacion estandar

SPSS — Statistical package for the social sciences

STAF —Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation

ZFHX3 — zinc finger homeobox 3
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