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Asociaciones entre la fibrilacion auricular y la regurgitacion
mitral con los subtipos de insuficiencia cardiaca en la cohorte
ARIC

Raiil J. Bevacqua', Sergio V. Perrone?

Resumen

Antecedentes: La fibrilacion auricular (FA) y la regurgitacion mitral (RM) coexisten con frecuencia en la
insuficiencia cardiaca (IC); sin embargo, su distribucién conjunta y sus implicaciones clinicas pueden diferir
segun los subtipos de IC. Examinamos cémo la gravedad de la RM se relaciona con la prevalencia de FA y si la
FA se asocia con la mortalidad a 1 afio entre pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda
descompensada (ICAD), estratificando por gravedad de RM y fenotipo de IC. Métodos y resultados: El estudio
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) vigilé las hospitalizaciones por ICAD entre residentes comunitarios
de > 55 afos en cuatro comunidades de Estados Unidos. Las hospitalizaciones se clasificaron segin la gravedad
de la RM (ninguna/leve vs. moderada/severa) y el subtipo de IC (IC con fraccién de eyeccion reducida [IC-FEr]
vs. IC con fraccién de eyeccion preservada [IC-FEp]). Se emple6 regresion logistica multivariable para estimar la
asociacion entre la gravedad de la RM y la FA, ajustando por edad, raza, sexo, diabetes, hipertension, enfermedad
coronaria, hemodidlisis, accidente cerebrovascular previo y anemia. Se utilizé regresién de Cox para evaluar la
asociacion de la FA con la mortalidad a 1 afio dentro de IC-FEr e IC-FEp, estratificando por gravedad de RM y
ajustando por las mismas covariables mas el afio de hospitalizacién. Entre 2005 y 2014, se identificaron 3,878
hospitalizaciones por ICAD (17,931 ponderadas). Una mayor gravedad de RM se asocié con mayores
probabilidades de FA en ambos subtipos de IC, con una asociaciéon mas fuerte en IC-FEp (OR 1.38; IC del 95%:
1.31-1.45) que en IC-FEr (OR 1.19; IC del 95%: 1.13-1.25; interaccidén por subtipo de IC P < .01). La FA se
asoci6 con mayor mortalidad a 1 afio en IC-FEp (HR 1.32; IC del 95%: 1.07-1.62), pero no en IC-FEr (HR 0.98;
IC del 95%: 0.81-1.19; interaccién por subtipo de FE P = .03). Conclusiones: En las hospitalizaciones por
ICAD del ARIC, la prevalencia de FA aument6 con la gravedad de la RM, particularmente en IC-FEp. La FA se
vincul6 con mayor mortalidad a 1 afio en IC-FEp—especialmente en presencia de RM moderada/severa—pero no
en IC-FEr.

Insuf Card 2023;18 (1): 23-30.

Palabras clave: Fibrilacion auricular - Regurgitacion mitral - Insuficiencia cardiaca - Mortalidad a 1 afio -
Prevalencia - Cohorte comunitaria - Odds ratio (OR) - Hazard ratio (HR)

IMédico cardi6logo. Divisién Cardiologia. Pabellén Inchauspe. Hospital General de Agudos “Dr. J. M. Ramos Mejia”. GCBA.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Reptiblica Argentina.
ZMédico cardi6logo. Instituto FLENI. Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Republica Argentina.

Correspondencia: Dr. Rail J. Bevacqua
E-mail: raulbev@hotmail.com

Recibido: 19/10/2022
Aceptado: 10/02/2023

Introduccion zada, la FA se reconoce como un marcador inde-
pendiente de vulnerabilidad en la IC, al reflejar y
potencialmente acelerar el remodelado auricular y
ventricular. En paralelo, la FA se ha convertido en
un objetivo terapéutico explicito, respaldado por ev-
idencia que sugiere mejores desenlaces cuando se
mantiene el ritmo sinusal en comparacién con la

La fibrilaciéon auricular (FA) es una de las arrit-
mias comdrbidas mds frecuentes en la insuficiencia
cardiaca (IC) y se asocia de forma consistente con
sintomas mds graves, mds hospitalizaciones y mayor
riesgo de eventos cardiovasculares adversos. Maés
alld de acompafar a la enfermedad cardiaca avan-

Insuf Card 202318 (1): 23-30. Disponible en http://www.insuficienciacardiaca.press



INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuf Card 2023;18 (1): 23-30.

FA persistente.!>> Esto plantea una pregunta clave:
(cuando la FA es un impulsor modificable del riesgo
y cudndo es un marcador de gravedad subyacente?

La regurgitacion mitral (RM) estd estrechamente
vinculada a la FA en la IC y ofrece un mecanismo
plausible para explicar variaciones en su carga e im-
pacto clinico. La RM favorece FA porque el flujo
regurgitante crénico produce sobrecarga de volumen
de la auricula izquierda (AI), dilatacién progresiva
y remodelado estructural/electrofisiolégico que dis-
minuye el umbral para arritmias auriculares.*>-6:7:8
Sin embargo, la relacién es bidireccional: la FA tam-
bién puede promover dilatacién y disfuncién auricu-
lar, contribuir a la dilatacién del anillo mitral y empe-
orar la coaptacion valvular, precipitando o agravando
la RM funcional.!® Asi, FA y RM pueden reforzarse
mutuamente dentro del sustrato hemodindmico y es-
tructural de la IC.

Dado que la IC es heterogénea, las vias que
conectan FA y RM pueden diferir segtin el fenotipo.
En la IC con fraccién de eyeccién reducida (IC-FEr),
el remodelado ventricular y la dilatacion pueden im-
pulsar RM funcional por anclaje valvular y distorsién
del anillo; en la IC con fraccién de eyeccion preser-
vada (IC-FEp), la miopatia auricular, las presiones
de llenado elevadas y el remodelado de la Al suelen
ser mds prominentes, y la RM puede vincularse mds
a cambios auriculares/anulares. Esto sugiere que la
prevalencia y el significado clinico de la FA pueden
variar seguin la gravedad de la RM vy el fenotipo de
IC.

Aunque la FA se ha relacionado con peores de-
senlaces en la IC, no esté claro si la gravedad de la
RM modifica esta asociacion y si difiere entre subti-
pos. Esto es relevante porque FA y RM son potencial-
mente accionables (control del ritmo, optimizacién
de terapias de IC e intervenciones valvulares), y
la incertidumbre es especialmente critica en la in-
suficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD),
donde ambas son frecuentes y se asocian con mayor
mortalidad.'!!2

Para abordar estas lagunas, el ARIC HF Commu-
nity Surveillance Study ofrece un marco poblacional
con hospitalizaciones adjudicadas, ecocardiografia y
seguimiento longitudinal.'> En este andlisis evalu-
amos si la gravedad de la RM se asocia con mayor
prevalencia de FA en ICAD vy si esta relacion difiere
entre IC-FEp e IC-FEr; ademads, examinamos si la FA
se asocia con la mortalidad a 1 afio tras ICAD dentro
de ambos fenotipos, estratificando por gravedad de
RM, con el objetivo de refinar la estratificacion del
riesgo y clarificar la significacion clinica de la FA en
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funcién de RM y fenotipo de IC.

Métodos

Diseifio del estudio y poblacién

Entre 2005 y 2014, el Atherosclerosis Risk in Com-
munities (ARIC) Heart Failure (HF) Community
Surveillance Study realiz6 vigilancia continua, co-
munitaria y basada en la poblacién de las hospital-
izaciones por insuficiencia cardiaca (IC) en adultos
de > 55 afios que residian en cuatro comunidades de
Estados Unidos geogrédficamente diversas: Jackson,
Mississippi; Washington County, Maryland; Forsyth
County, North Carolina; y los suburbios de Min-
neapolis, Minnesota. El disefio general de la vigi-
lancia y los procedimientos de abstraccién han sido
descritos previamente.'#

En sintesis, se selecciond una muestra aleato-
ria estratificada de hospitalizaciones potencialmente
elegibles por IC (no ponderadas n = 23,410) uti-
lizando tres criterios preespecificados: (1) un cédigo
de egreso de la International Classification of Dis-
eases, Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-
CM) compatible con IC o condiciones relacionadas
con IC en cualquier posicion diagnéstica (398.91,
402.01, 402.11, 40291, 404.01, 404.03, 404.11,
404.13, 404.91, 404.93, 415.0, 416.9, 425.4, 428.x,
518.4, 786.0x); (2) edad > 55 afios al alta hospita-
laria; y (3) residencia dentro de los limites geografi-
cos de las comunidades de vigilancia de ARIC. Ab-
stractores entrenados revisaron los expedientes clini-
cos y clasificaron cada hospitalizacién en una de
cinco categorias estandarizadas: (1) IC aguda de-
scompensada (ICAD) definitiva, (2) ICAD probable,
(3) IC cronica estable, (4) IC improbable, o (5) in-
clasificable. Los datos clinicos y demograficos se ab-
strajeron de forma concurrente mediante formularios
estandarizados de vigilancia.

Determinacion de FA, RM y subtipo de IC

El estado de fibrilacién auricular (FA) durante la hos-
pitalizacién indice se definié mediante cualquiera de
las siguientes fuentes: (1) antecedente documentado
de FA en la historia clinica, (2) informe de electrocar-
diograma o trazados disponibles obtenidos durante la
hospitalizacién, o (3) un cédigo ICD-9-CM de egreso
427.3.

La gravedad de la regurgitacién mitral (RM)
(ausente, leve, moderada o severa) se obtuvo a par-
tir de los informes ecocardiogréficos disponibles con-
forme a criterios predefinidos del ARIC HF Commu-
nity Surveillance Study.!3 Para los andlisis primarios,
la gravedad de la RM se operacionaliz6 como una
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dicotomia clinicamente significativa: ausente/leve
frente a moderada/severa.

Para la clasificacion del fenotipo de IC, las hos-
pitalizaciones adjudicadas como ICAD definitiva o
probable se estratificaron segtin la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo (FEVI) registrada du-
rante la hospitalizacion abstraida. La IC con fraccion
de eyeccion preservada (IC-FEp) se definié como
FEVI > 50%, y la IC con fraccién de eyeccién re-

ducida (IC-FEr) como FEVI < 50%.

Determinaciéon de mortalidad y aspectos éticos

El estado vital tras el alta se obtuvo mediante vin-
culacién con el National Death Index, lo que per-
miti6 evaluar la mortalidad posterior al egreso. Los
comités de ética institucionales de todas las institu-
ciones participantes aprobaron el protocolo del estu-
dio ARIC. Ningin autor tuvo acceso a identificadores
de pacientes y no se requirié consentimiento infor-
mado.

Cohorte analitica

Fueron elegibles las hospitalizaciones clasificadas
como ICAD definitiva o probable (n = 9,139)
(Figura 1). Posteriormente, se aplicaron exclusiones
preespecificadas para asegurar una adecuada deter-
minacién de la exposicién y las covariables, y para
reducir la heterogeneidad relacionada con proced-
imientos valvulares previos. Se excluyeron: hospi-
talizaciones sin datos de ecocardiograma en el in-
greso indice (n = 4,702), aquellas con cualquier
antecedente documentado de cirugia o intervencién
valvular (n = 349), aquellas con FEVI faltante (n =
164) y aquellas sin categorizacién de RM (n = 46).
La muestra analitica final incluy6 3,878 hospitaliza-
ciones por ICAD de 2005 a 2014.

Analisis estadisticos

Todos los andlisis se realizaron con SAS version
9.4 (SAS Institute, Cary, NC). Dado que el ARIC
HF Community Surveillance utiliza un disefio de
muestreo aleatorio estratificado, todos los analisis in-
corporaron ponderaciones muestrales y estratos para
generar estimaciones representativas de la poblacién
subyacente de hospitalizaciones por ICAD en las cu-
atro comunidades de vigilancia. De acuerdo con
la metodologia estandar de ARIC,'*!>:1¢ cada hos-
pitalizacién se ponderd por el inverso de su proba-
bilidad de muestreo.!”!3!° Este enfoque considera
probabilidades de seleccidn desiguales entre estratos
de muestreo y produce estimaciones de pardmetros
apropiadas y errores estdndar vélidos para la infer-
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encia. La significacion estadistica se definié como
P < .05 a dos colas.

Caracteristicas basales y prevalencia de FA

En primer lugar, describimos las caracteristicas de-
mogréficas y clinicas estratificadas por subtipo de IC
(IC-FEp e IC-FEr) y por estado basal de FA (sin FA
vs FA) (Tabla 1). Para contextualizar adicionalmente
las diferencias segun la carga de enfermedad valvu-
lar, también comparamos las caracteristicas de pa-
cientes con versus sin FA dentro de estratos de RM
(solo RM ausente/leve y solo RM moderada/severa)
a través de los subtipos de IC (Tablas suplemen-
tarias lay 1b). Las variables categdricas se compara-
ron mediante pruebas y2. Las variables continuas se
evaluaron para normalidad y se compararon mediante
pruebas t.

Para cuantificar la asociacién entre la gravedad
de la RM y la prevalencia de FA, utilizamos mode-
los de regresion logistica multivariable ajustados por
separado dentro de IC-FEp e IC-FEr. En estos mod-
elos, la gravedad de la RM (ausente/leve vs moder-
ada/severa) fue la exposicién y la presencia de FA
(sin FA vs FA) el desenlace. Los modelos se ajus-
taron por covariables preespecificadas que podrian
confundir la relacion RM-FA: edad, raza, sexo, di-
abetes mellitus, hipertension, enfermedad coronaria
(EC) prevalente, hemodidlisis y anemia. Para eval-
uar formalmente si la asociacion entre la gravedad de
la RM y la FA diferfa segtn el fenotipo de IC, in-
cluimos un término de interaccion entre gravedad de
RM y subtipo de IC (subtipo de IC como modificador
del efecto).

Mortalidad a un afno

Evaluamos la importancia prondstica de la FA me-
diante regresién de riesgos proporcionales de Cox,
definiendo el tiempo al evento desde el alta hospita-
laria hasta la muerte dentro de 1 afio. La FA (FA vs
sin FA) se modelé como la exposicion y la mortalidad
a 1 afio como el desenlace. Los modelos se ajustaron
por edad, raza, sexo, diabetes mellitus, hipertension,
EC prevalente, accidente cerebrovascular, hemodial-
isis, anemia y afio de hospitalizacién para considerar
tendencias seculares en la atencién y los resultados.
Para probar si la asociacién FA-mortalidad vari-
aba segun el subtipo de IC, se incluy6 un término de
interaccién entre FA y subtipo de IC (subtipo de IC
como modificador del efecto). Posteriormente, real-
izamos andlisis estratificados por subtipo de IC (mod-
elos separados en IC-FEp e IC-FEr). Dentro de cada
subtipo de IC, las hospitalizaciones se categorizaron
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RM Ausente/Leve RM Ausente/Leve

RM Ausente/Leve RM Ausente/Leve

N=951 ‘

N =662 N=628 N=1838
RM Moder;da RM Moderada RM Moderada RM Moderada
N =657 N =527 N =981 N=1190
RM Severa RM Severa RM Severa RM Severa
N=529 N =256 N =807 N =890

Figura 1: Diagrama de flujo de hospitalizaciones elegibles (ICAD, FA, FE, IC, IC-FEp, IC-FEr, Mod, RM,

Sev).

Tabla 1: Caracteristicas basales y andlisis univariado de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada con y sin fibrilacién auricular, estratificados por IC-FEr (FEVI < 50%) e IC-FEp

(FEVI > 50%).

IC-FEp (n = 7843)

IC-FEr (n = 7562)

Sin fibrilacién auricular (n = 4012) Fibrilaci6n auricular (n = 3831) Valor de P* Sin fibrilaci6n auricular (n = 4185) Fibrilaci6n auricular (n = 3377) Valor de P’

Edad, afios 72.8 (21.6) 78.3 (20.9)
Raza negra 1428 (35.6) 648 (16.9)
Sexo femenino 2668 (66.5) 2475 (64.6)
Diabetes mellitus 2199 (54.8) 1575 (41.1)
Hipertensién 3623 (90.3) 3258 (85.0)
Tabaquismo 549 (13.7) 302 (7.9)
Enfermedad renal crénica 2158 (67.5) 1960 (70.4)
Anemia 66 (1.6) 34(0.9)
Hemodidlisis 295 (7.4) 158 (4.1)
EPOC 1334 (33.3) 1378 (36.0)
Enfermedad coronaria 1966 (49.0) 2069 (54.0)
Accidente cerebrovascular 724 (18.0) 796 (20.8)
Infarto de miocardio 728 (18.1) 621 (16.2)

<.001  71.9(22.8) 76.4 (21.1) <.001
<.001 1768 (42.3) 811 (24.0) <.001
08 1925 (46.0) 1432 (42.4) 002
<.001  2072(49.5) 1486 (44.0) <.001
<.001  3587(85.7) 2808 (83.2) 003
<.001  838(20.0) 392 (11.6) <.001
01 2189 (66.8) 1826 (70.5) 002
003 66 (1.6) 50 (1.5) 82
<.001 346 (83) 209 (6.2) 001
01 1076 (25.7) 1002 (29.7) <.001
<.001 2729 (65.2) 2213 (65.5) 75
002 712 (17.0) 766 (22.7) <.001
03 1243 (29.7) 877 (26.0) <.001

Los valores se presentan como nimero (%) o media (desviacion estindar).

Comparaci6n de las caracteristicas basales entre pacientes con y sin fibrilacién auricular en el grupo de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada, utilizando pruebas ¢ de Student para variables continuas y pruebas J(Z de

Pearson para variables categdricas, segiin corresponda.

T Comparacién de las caracteristicas basales entre pacientes con y sin fibrilacién auricular en el grupo de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida, utilizando pruebas 7 de Student para variables continuas y pruebas x> de

Pearson para variables categéricas, segiin corresponda.

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC-FEp, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; IC-FEr, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;

DE, desviacion esténdar.

ademds por gravedad de RM (RM ausente/leve vs
RM moderada/severa), y la asociacién de FA con
mortalidad a 1 afio se evalué en cada subgrupo me-
diante modelos no ajustados y ajustados por covari-
ables. Los modelos ajustados incluyeron las mismas
covariables listadas previamente.

Finalmente, dentro de IC-FEp, evaluamos for-
malmente si la gravedad de la RM modificaba la aso-
ciacion entre FA y mortalidad mediante la inclusién
de un término de interaccién que comparé el efecto
de la FA en los estratos de RM ausente/leve versus
RM moderada/severa (gravedad de RM como modi-
ficador del efecto).

Resultados

Entre 2005 y 2014, el sistema de vigilancia reg-
istré 3,878 hospitalizaciones por ICAD adjudicadas,

correspondientes a 17,931 hospitalizaciones ponder-
adas en la poblacién de origen. Aproximadamente
la mitad de los eventos se clasificaron como IC-FEp
(7,843; 50.9%) y la otra mitad como IC-FEr (7,562;
49.1%). La FA estuvo presente en 7,208 hospital-
izaciones (46.8%) y ocurrié con mayor frecuencia
en IC-FEp que en IC-FEr (48.8% frente a 44.7%,
P < .0001). La RM moderada/severa fue frecuente,
aunque su distribucidn difiri6 segtn el fenotipo de IC:
estuvo presente en el 27.5% de las hospitalizaciones
por IC-FEp y en el 44.5% de las hospitalizaciones
por IC-FEr, lo que concuerda con una mayor carga
de RM significativa en el subgrupo con fraccién de
eyeccion reducida.

Los correlatos basales de la FA fueron global-
mente consistentes entre los subtipos de IC. Indepen-
dientemente de si los pacientes presentaban IC-FEp o
IC-FEr, la FA fue menos prevalente entre los individ-



INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuf Card 2023;18 (1): 23-30.

uos con diabetes, hipertension y tabaquismo, y mads
prevalente entre aquellos de mayor edad (Figura 2),
raza blanca, enfermedad renal crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y antecedente de ac-
cidente cerebrovascular. En ambos subtipos de IC,
la FA también se asocid con una presion arterial
sistolica de ingreso mds baja en comparacion con las
hospitalizaciones sin FA (P < .0001 para ambas com-
paraciones) (Tabla 1), lo que sugiere un perfil clinico
caracterizado por mayor edad y mayor carga de co-
morbilidades.

Varias asociaciones entre la FA y las caracteris-
ticas basales variaron segun el subtipo de IC, lo que
pone de relieve patrones especificos del fenotipo.
Entre los pacientes con anemia, la FA fue menos
prevalente en IC-FEp (P = .003), pero no en IC-
FEr (P = .82). Las diferencias por sexo también
divergieron segun el subtipo: las mujeres con IC-FEr
presentaron menor probabilidad de FA (P = .002),
mientras que el mismo patrén no se observé en IC-
FEp (P = .08). La enfermedad coronaria (EC) mostré
una relacion similar dependiente del subtipo: la FA
fue mds frecuente entre las hospitalizaciones por IC-
FEp con EC (P < .001), pero no entre las hospital-
izaciones por IC-FEr con EC (P =.75) (Tabla 1). En
conjunto, estas interacciones refuerzan que la agru-
pacioén de la FA puede reflejar diferentes mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes en IC-FEp frente a IC-
FEr, en lugar de un perfil de riesgo uniforme entre
los fenotipos de IC.
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Figura 2: RM, regurgitacién mitral; IC, insuficien-
cia cardiaca; IC-FEp, insuficiencia cardiaca con frac-
cién de eyeccion preservada; IC-FEr, insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién reducida; FEVI,
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

La prevalencia de FA aumentd notablemente con
el incremento de la gravedad de la RM, y la magni-
tud de este gradiente difirié segin el subtipo de IC.
La RM significativa (moderada/severa) se asocio con
una mayor proporcion de FA en comparacion con la
RM ausente/leve tanto en IC-FEp como en IC-FEr;
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sin embargo, la diferencia absoluta fue mayor en IC-
FEp (61% con RM moderada/severa frente a 44%
con RM ausente/leve) que en IC-FEr (50% frente a
41%). En los andlisis no ajustados, la RM moder-
ada/severa se asocié con la presencia de FA tanto
en IC-FEp como en IC-FEr (Tabla suplementaria 2).
Tras el ajuste multivariable, la RM significativa per-
manecid asociada de forma independiente con la FA
independientemente del subtipo de IC, aunque la aso-
ciacion fue mds pronunciada en IC-FEp que en IC-
FEr (interaccién P < .01) (Tabla suplementaria 2).

Cabe destacar que este patron persistié en andli-
sis de subgrupos preespecificados estratificados por
sexo y raza (Figura 3), lo que respalda la solidez de
la relacion RM-FA a través de estratos demogréficos
clave y sugiere que el mayor enriquecimiento de FA
asociado a RM en IC-FEp no se explica inicamente
por diferencias en la composicién por sexo o raza.

70%
61% 64%
60% | |

(%)

50% 59%

41% 49%
1

40%

44%
30% L

20%

Prevalencia de FA

10%

0%

RM Ausente/Leve RM Moderada RM Severa

[ IC-FEp [ IC-FEr —@—Con FA

Figura 3: Estratificado por subtipo de IC (FEVI con-
servada [>50%] o reducida [<50%)).

En la poblacién global con ICAD, la FA basal no
se asoci6 de forma significativa con la mortalidad a 1
afio (HR 1.12; IC del 95%: 0.97-1.28). Sin embargo,
las implicaciones pronésticas de la FA difirieron sus-
tancialmente segin el subtipo de IC. Cuando los
andlisis se estratificaron por fenotipo de fraccién de
eyeccidn, la FA se asocié con mayor mortalidad a 1
afio entre las hospitalizaciones por IC-FEp (HR 1.32;
IC del 95%: 1.07-1.62), pero no entre las hospitaliza-
ciones por IC-FEr (HR 0.98; IC del 95%: 0.81-1.19),
con evidencia de modificacién del efecto por subtipo
de fraccién de eyeccién (interaccién P = .03). Es-
tos hallazgos indican que la FA aporta informacion
prondstica diferencial en la ICAD dependiendo de si
los pacientes presentan funcién sistdlica preservada
o reducida.

Cuando la gravedad de la RM se incorpor6 a los
modelos prondsticos, emergié heterogeneidad adi-
cional. En IC-FEr, la FA no se asocié con la mor-
talidad a 1 afio en pacientes con o sin RM moder-
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Tabla 2: Impacto de la fibrilacién auricular sobre la mortalidad a 1 afio tras la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca aguda descompensada,

estratificado por fenotipo de insuficiencia cardiaca y gravedad de la regurgitacion mitral.

Subgrupo de pacientes

HR no ajustado (IC del 95%) HR ajustado’IC del 95%) Valor de P de interaccién y HR (IC del 95%)

Todas las admisiones por ICAD

1.25(1.10-1.42)

1.12 (0.97-1.28)

IC-FEr
IC-FEp

1.12 (0.93-1.34)
1.46 (1.20-1.77)

0.98 (0.81-1.19)
1.32 (1.07-1.62)

P = .03"(HR 0.71; IC del 95%: 0.54-0.93)

IC-FEr con RM ausente/leve
IC-FEr con RM moderada/severa

1.20 (0.93-1.55)
1.01 (0.78-1.31)

1.06 (0.80-1.39)
0.89 (0.68-1.17)

P = 38%HR 0.81; IC del 95%: 0.55-1.19)

IC-FEp con RM ausente/leve

1.33 (1.06-1.67)

IC-FEp con RM moderada/severa 1.84 (1.23-2.76)

1.15 (0.90-1.48)
1.95 (1.28-2.99)

P = .04YHR 1.68; IC del 95%: 1.04-2.72)

ada/severa (Tabla 2). Esta ausencia de asociacion
persistio tras el ajuste multivariable, lo que indica que
ni la gravedad de la RM ni el ajuste por covariables
clinicas revelaron una sefial medible de mortalidad
atribuible a la FA dentro del subgrupo con fraccion
de eyeccién reducida (Tabla 2; Figura 4).

En IC-FEp, el patrén fue distinto y coherente con
un fenotipo de riesgo sinérgico que involucra tanto
FA como RM significativa. En modelos no ajustados,
la FA se asocié con mayor mortalidad a 1 afio entre
las hospitalizaciones por IC-FEp en ambos estratos
de RM (RM ausente/leve y RM moderada/severa)
(Tabla 2). Tras el ajuste, la asociacién entre FA y
mortalidad dejé de ser estadisticamente significativa
en IC-FEp con RM ausente/leve (HR 1.15; IC del
95%: 0.90-1.48) (Tabla 2). En contraste, la FA per-
manecio significativamente asociada con mayor mor-
talidad a 1 afio entre las hospitalizaciones por IC-FEp
con RM moderada/severa en modelos ajustados (HR
1.95; IC del 95%: 1.28-2.99) (Tabla 2; Figura 4).
Las pruebas formales respaldaron la gravedad de la
RM como modificador del efecto dentro de IC-FEp,
con una asociacién mds fuerte de la FA con la mortal-
idad a 1 afio cuando la RM moderada/severa estaba
presente (HR de interaccion 1.68; IC del 95%: 1.04—
2.72; P = .04). En conjunto, estos resultados sug-
ieren que en la ICAD el exceso de riesgo atribuido
a la FA se concentra en el subgrupo con IC-FEp y
se amplifica cuando la RM concomitante es clinica-
mente significativa.

Para evaluar si una clasificacién mds detallada
de la fraccién de eyeccion modificaria estos hallaz-
gos, realizamos un andlisis de sensibilidad alineado
con la Definicién y Clasificacién Universal de la In-
suficiencia Cardfaca.?’ Los subtipos de fraccién de
eyeccion se redefinieron como fraccién de eyeccion
reducida (< 40%), fraccién de eyeccion levemente
reducida (41%—-49%) y fraccién de eyeccion preser-
vada (> 50%). De las 8,827 hospitalizaciones pre-
viamente categorizadas como IC-FEr utilizando un

umbral de fraccidn de eyeccion < 50%, 7,451 corre-
spondieron a la categoria de fraccién de eyeccion re-
ducida (< 40%) y 1,376 se reclasificaron como frac-
cién de eyeccion levemente reducida (41%—49%).
Esta estratificacién adicional no modificé de manera
sustancial las relaciones observadas, y los patrones
de prevalencia de FA no se vieron significativamente
afectados (HR 1.00; IC del 95%: 0.60-1.66), lo que
indica que las conclusiones principales fueron robus-
tas frente a definiciones alternativas de subtipos de
fraccién de eyeccion.

Discusion

En este andlisis comunitario de hospitalizaciones por
ICAD del ARIC HF Community Surveillance Study,
los hallazgos delinean como se interrelacionan la FA,
la RM y el fenotipo de IC en una poblacién real
de alto riesgo. La FA se concentré en pacientes de
mayor edad y de raza blanca. Su prevalencia au-
ment6 con la gravedad de la RM, con un gradiente
mds marcado en IC-FEp que en IC-FEr, y consis-
tente por sexo y raza. Ademads, la FA tuvo relevan-
cia prondstica tras ICAD solo en IC-FEp: el exceso
de mortalidad a 1 afio se concentr$ en pacientes con
RM moderada/severa, sin una sefial ajustada compa-
rable en IC-FEp con RM ausente/leve. En conjunto,
estos datos sugieren que el “significado” clinico de la
FA en ICAD depende del fenotipo y de la presencia
de RM clinicamente significativa.

El aumento de FA con mayor RM es bioldgica-
mente plausible y concuerda con vias de remodelado
auricular: la sobrecarga de volumen por flujo regurgi-
tante crénico favorece dilatacion, fibrosis y cambios
electrofisiolégicos que facilitan FA.3%739 La RM
también puede elevar presiones de llenado izquierdas
y contribuir a remodelado ventricular, amplificando
el sustrato arritmogénico. Sin embargo, la relacién es
bidireccional: la FA puede inducir dilatacién auricu-
lar y disfuncién mecdnica, con dilatacién del anillo
mitral y peor coaptacién, precipitando o agravando
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Figura 4: Ajustado por edad, raza, sexo, diabetes, hipertension, enfermedad coronaria, hemodidlisis, acci-
dente cerebrovascular, anemia y afio de hospitalizacion.

RM funcional.!? Este fenémeno, descrito como RM

funcional auricular, se reconoce especialmente en IC-
FEp.”?® Con la progresién de FA, la pérdida de fun-
cion contractil y la elevacion crénica de la presion
auricular pueden ampliar el anillo, empeorar la re-
gurgitacién y perpetuar el ciclo FA-RM.?

El fenotipo de IC modificé la relacion RM-FA,
con una asociacién mds fuerte en IC-FEp que en IC-
FEr. En IC-FEp, la disfuncién diastélica y las pre-
siones de llenado elevadas pueden intensificar el re-
modelado auricular, y la carga adicional por RM po-
drfa acelerar la inestabilidad eléctrica; la contractil-
idad preservada podria incrementar el estrés hemod-
inamico auricular en algunos pacientes.!?> Ademis, la
IC-FEp puede vincularse més a miopatia auricular y
RM funcional auricular, donde la dilatacidn inducida
por FA y el agrandamiento anular impulsan la pro-
gresién de RM.? Dado que IC-FEp depende mds de la
contribucién auricular al llenado, la pérdida de sistole
auricular puede precipitar ICAD con mayor facilidad,
sobre todo si la RM reduce el volumen sist6lico an-
terégrado. Aunque los tamaiios de efecto difirieron
(OR 1.38 en IC-FEp vs OR 1.19 en IC-FEr), la inter-
accién podria reflejar biologia y precisién por gran
tamafio muestral (Tabla suplementaria 2).

La evidencia previa sobre FA y mortalidad en
IC es heterogénea,*> y probablemente depende de
fenotipo, comorbilidades y carga valvular. Aqui, la
FA se asocié con mayor mortalidad a 1 afio solo en
IC-FEp y tnicamente cuando coexistia RM moder-
ada/severa (Figura 4A), mientras que en IC-FEr no
se observé asociacion independientemente de la RM
(Figura 4B). Esto concuerda con registros que mues-
tran peores desenlaces principalmente en fraccién de
eyeccién preservada tras ajuste.'> Mecanicamente,
en IC-FEp la irregularidad del ritmo y la pérdida

de contraccién auricular generan mayor penalizacion
hemodinamica que en IC-FEr,° y la taquicardia por
FA acorta el llenado diastdlico, agravando congestion
y descompensaciones.”® En conjunto, la RM moder-
ada/severa identifica el subgrupo IC-FEp donde la FA
se traduce en exceso de mortalidad (Tabla 2; Figura
4).

Clinicamente, integrar la gravedad de RM en la
evaluacién de FA puede mejorar la estratificacién tras
ICAD, especialmente en IC-FEp, donde el remode-
lado auricular puede volverse fijo una vez estableci-
dos FA y RM.® La concentracién del riesgo en IC-
FEp con FA y RM moderada/severa sugiere que es-
trategias de control del ritmo podrian ser mas impac-
tantes en este subgrupo, junto con manejo dirigido
por guias y modificacién de factores de riesgo.2’
La restauracién del ritmo sinusal podria mejorar la
hemodindmica y frenar la progresién de dilatacion
auricular y agrandamiento anular, mitigando la RM
funcional auricular.

Conclusiones

En esta vigilancia comunitaria de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca aguda descompensada
(ARIC, 2005-2014), 1a fibrilacién auricular (FA) fue
frecuente y su prevalencia aumenté con la gravedad
de la regurgitacién mitral (RM), con un gradiente
mas marcado en la insuficiencia cardfaca con frac-
cién de eyeccion preservada (IC-FEp) que en la de
fraccion reducida (IC-FEr). En el prondstico a 1 afio,
la FA no aport6 una sefial independiente de mayor
mortalidad en IC-FEr, pero si en IC-FEp, particular-
mente cuando coexistia RM moderada/severa, iden-
tificando un fenotipo de alto riesgo. En conjunto, in-
tegrar la gravedad de la RM y el fenotipo de IC en la
evaluacién de la FA puede mejorar la estratificacion
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prondstica tras una ICAD y ayudar a orientar estrate-
gias combinadas centradas en el control del ritmo y
el abordaje de la valvulopatia mitral.
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