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1. RESUMEN

1.A. ABSTRACT

Aim. Recent studies have shown the influence of interatrial block (IAB) in different
scenarios, including the development of atrial tachyarrhythmias and atrial fibrillation,
stroke, and dementia. The influence of IAB in the prognosis after an acute ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI) is unknown. Our aim was to study the existence
and characteristics of IAB in patients who develop an acute STEMI, and to assess the
prognostic impact of IAB after an acute STEMI regarding long-term mortality, and

development of atrial fibrillation and stroke.

Methods: Retrospective register of consecutive patients which included all
patients admitted to the Acute Cardiac Intensive Care Unit of the Hospital General
Universitario Gregorio Marafion (Madrid, Spain) with STEMI between January 2010 and
April 2015. The register was based in the DIAMANTE (Descripcion del Infarto Agudo de
Miocardio: Actuaciones, Novedades, Terapias y Evolucion - Description of Acute

Myocardial Infarction: Management, New Therapies and Evolution) database.

Inclusion criteria: 1) 18 years of age or older, 11) STEMI diagnosis performed by
a cardiologist, according to the presence of chest pain and current ST-segment elevation
criteria, 111) treatment with reperfusion therapy (mainly primary PCI but also
pharmacological fibrinolysis, with fibrin-specific agent tenecteplase).

Exclusion criteria: 1) > 24h from symptom onset, 1) Out-of hospital cardiac
arrest, 111) Requirement of endotracheal intubation prior to hospital arrival, 1V)

Nonobstructive coronary artery disease and no evidence of cardiac emboli as the cause of



the STEMI (e.g. Tako-Tsubo Syndrome or coronary vasospasm), V) No sinus rhythm or
noninterpretable electrocardiogram (ECG) at discharge, V1) patients who died during
hospital admission.

We registered variables during admission and related to the events until the end of
the follow-up (49.6£24.9 months).

P-wave duration was analyzed using digital calipers, and patients were divided
into three groups: normal P wave duration (<120 ms), partial IAB (P wave >120 ms
positive in inferior leads), and advanced IAB (P wave >120 ms plus biphasic
[positive/negative] morphology in inferior leads).

Results: We achieve a final sample of 972 patients, with a mean age of 62.6+13.5
years. A total of 708 patients had normal P wave (72.8%), 207 partial IAB (21.3%), and 57
advanced IAB (5.9%). Patients with advanced |AB were older (mean age 73 years) than the
rest (62 years in the other two groups, p<0.001). They also had a higher rate of
hypertension (70% vs. 55% in partial IAB and 49% in normal P wave, p=0.006) and higher
all-cause mortality (26.3% vs. 12.6 % in partial IAB and 10.3% in normal P wave,
p=0.001). However, multivariable analysis did not show an independent association
between 1AB and prognosis. Also, we found no association between IAB and long-term
development of atrial fibrillation or stroke

Conclusion: About a quarter of patients discharged in sinus rhythm after an acute
STEMI have IAB. Patients with advanced 1AB have a poor prognosis, although this could

be explained mainly by the association of advanced IAB with age and other variables.



1.B. RESUMEN

Objetivo. Varios estudios recientes han demostrado la influencia del bloqueo
interauricular (BIA) en diferentes escenarios, como en el desarrollo de futuras
taquiarritmias supraventriculares o de fibrilacion auricular, o en la aparicion de ictus y
demencia. Sin embargo, de momento es desconocida la posible influencia del BIA en el
pronostico después de sufrir un infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST). Nuestro objetivo es estudiar la presencia y caracteristicas del BIA en
pacientes que desarrollan un IAMCEST, y conocer el impacto prondstico del BIA después
de un IAMCEST de acuerdo con la mortalidad a largo plazo y el desarrollo de fibrilacion

auricular e ictus.

Métodos. Para desarrollar nuestra investigacion, se llevo a cabo un registro
retrospectivo de pacientes consecutivos que incluia a todos los pacientes ingresados con
motivo de un IAMCEST en la Unidad de Cuidados Cardiolégicos Agudos del Hospital
General Universitario Gregorio Marafidén (Madrid, Espafia), entre Enero de 2010 y Abril de
2015. El registro se baso en la base de datos DIAMANTE (Descripcion del Infarto Agudo

de Miocardio: Actuaciones, Novedades, Terapias y Evolucion).

Formaron parte del registro todos los pacientes que cumplian los siguientes criterios
de inclusion: 1) edad de 18 afios o0 mas, 1) diagnostico de IAMCEST realizado por un
cardidlogo, de acuerdo con la presencia de dolor toracico y criterios actuales de elevacion
de segmento ST en el electrocardiograma, I11) tratamiento con terapia de reperfusion
(mayoritariamente angioplastia percutanea, pero también fibrinolisis farmacolégica, con el

agente fibrinolitico especifico tecneteplase).



Quedaron excluidos del registro los pacientes que cumplian los siguientes criterios:
I) tiempo desde el inicio de los sintomas a la valoracion médica de mas de 24 horas, 1)
pacientes que sufrieron una parada cardiaca extrahospitalaria, I11) pacientes que requirieron
intubacion orotraqueal previamente a su llegada al hospital, 1) pacientes sin enfermedad
coronaria obstructiva y sin evidencia de embolismo cardiaco como la causa del IAMCEST
(por ejemplo pacientes con Sindrome de Tako Tsubo o vasoespasmo coronario), V) ritmo
distinto al ritmo sinusal o ritmo no interpretable en el electrocardiograma al alta, V1)

pacientes que fallecieron durante el ingreso hospitalario.

Registramos las variables durante el ingreso y relacionadas con eventos hasta el

final del seguimiento (49.6+£24.9 meses).

La duracion de la onda P en el ECG fue analizada usando medidores digitales, y los
pacientes fueron divididos en 3 grupos: onda P de normal duracion (<120 milisegundos),
BIA parcial (duracion de la onda P >120 milisegundos y de polaridad positiva en
derivaciones inferiores), y BIA avanzado (duracion de la onda P >120 milisegundos

ademas de morfologia bifasica [positiva/negativa] en derivaciones inferiores).

Resultados. La muestra final fue de 972 pacientes, con una edad media de
62.6£13.5 afios. Un total de 708 pacientes tenian una onda P de duracién normal (72.8%),
207 tenian un BIA parcial (21.3%), y 57 pacientes tenian un BIA avanzado (5.9%). Los
pacientes con BIA avanzado eran de edad méas avanzada (edad media 73 afios) que el resto
(62 afios en los otros dos grupos, p<0.001). Ademas, tenian un mayor porcentaje de
hipertension arterial (70% frente a 55% en el BIA parcial y 49% en pacientes con onda P
normal, p=0.006) y mayor mortalidad por cualquier causa (26.3% frente a 12.6 % en BIA
parcial y 10.3% en pacientes con onda P de normal duracién, p=0.001). Sin embargo, el
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analisis multivariante no mostrd una asociacion independiente entre el BIA y el prondstico.
Ademas, no encontramos asociacion entre el BIA y el desarrollo a largo plazo de fibrilacion
auricular o ictus.

Conclusiones. Cerca de un cuarto de los pacientes dados de alta en ritmo sinusal
después de un IAMCEST tienen algun grado de BIA. Los pacientes con BIA avanzado
tienen un peor pronostico, aunque esto podria ser explicado por la asociacion del BIA

avanzado con la edad y otras variables.



2. JUSTIFICACION

El electrocardiograma (ECG) es una de las herramientas mas Utiles y accesibles de
las que disponemos en la medicina en general y en la cardiologia en particular. Desde sus
inicios, cuando Einthoven desarroll6 su primer prototipo de galvanémetro en 1901, la
comunidad cientifica supo reconocer inmediatamente que era un instrumento muy valioso,
siendo de hecho reconocido su inventor con el prestigioso premio Nobel de Medicina en
1924. No solo es importante su utilidad en el diagnostico, sino incluso nos ayuda a avanzar

el pronostico que puede llegar a presentar un paciente con una patologia determinada.

Historicamente se ha minimizado el papel de las auriculas en el correcto
funcionamiento cardiaco, y paralelamente se ha prestado poca atencion al estudio de la
onda P en el electrocardiograma, representante de la actividad auricular. No obstante, en los
ultimos afios ha cobrado relevancia en el ambito de la cardiologia el estudio de la auricula
como estructura, fundamentalmente basado en la importancia de la fibrilacion auricular.
Asi, se han desarrollado sofisticadas técnicas de imagen para su estudio, prestando también
mas atencion a la morfologia de la onda P en el ECG. Se estd empezando a considerar “el
fallo auricular” como una entidad clinica con marcadas implicaciones en el funcionamiento
cardiaco, y no s6lo como una consecuencia de otras condiciones cardiacas. El fallo de la
auricula puede ser una disfuncién anatémica, mecéanica o eléctrica. Dentro de este Ultimo
mecanismo se encuadra una de las patologias con mas auge en los Gltimos afios, el bloqueo
interauricular (BI1A), que se ha descrito como predictor del desarrollo de fibrilacion

auricular (FA) y deterioro cognitivo.

El BIA es facilmente identificable, haciendo falta para ello Gnicamente un ECG. La

prevalencia del BIA se sabe que es mayor en pacientes mas afiosos y en pacientes con



cardiopatia estructural. No obstante, no se habia estudiado en concreto su relacion con el
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST), y por ello nos
parecia interesante profundizar en este aspecto, esperando quiza una mayor prevalencia que
en la poblacién general. A la vez, también nos ha parecido interesante estudiar como puede

afectar el BIA en el pronostico del IAMCEST.



3. ANTECEDENTES

3.1. Generalidades del bloqueo interauricular

La descripcion de los bloqueos de conduccion a nivel de las auriculas se remonta a
la década de los 1970 por Bayés de Luna (1) (2), y mas tarde por el grupo de Spodick (3).
Por aquel entonces, se describio el BIA parcial y avanzado, y otros tipos de bloqueos
auriculares incluyendo la aberrancia auricular y la disociacion auricular. Mas adelante, se
reconocio la relacion del BIA con la aparicién de arritmias supraventriculares, y a ello se le
denomino “Sindrome de Bayés” (4) en honor al investigador espafiol y a sus numerosas

contribuciones a la hora de entender el BIA.

Durante el ritmo sinusal, la conduccion interatrial ocurre a través de distintas
conexiones compuestas de fibras miocardicas que discurren entre las dos auriculas. En dos
tercios de los casos, el estimulo llega a la auricula izquierda a través del haz de Bachmann,
y en el resto de casos a través de la fosa oval y raramente a través del seno coronario (5).
En la mayoria de los casos, la morfologia de la onda P en el electrocardiograma de
superficie nos sirve para identificar correctamente la ruta de propagacién del impulso en las

auriculas.

El deterioro de conduccion de la electricidad desde la auricula derecha a la auricula
izquierda - es decir el BIA - es el tipo mas frecuente y estudiado de todos los trastornos de

conduccién auriculares.

Aunque el retraso en la conduccion puede estar localizado en cualquier parte de la

auricula, en el caso del BIA avanzado sobre todo se ve afectada la zona superior interatrial,
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alrededor del haz de Bachmann (Figura 1). Esto también ocurre en el BIA parcial, aunque
en este caso la parte superior de la auricula izquierda suele estar mas preservada, y el

estimulo sigue siendo conducido a través del Haz de Bachmann, pero con retraso.
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NODO SINUSAL

HAZ DE BACHMANN

HAZ DE HIS

DIVISION POSTERIOR DE LA
RAMA IZQUIERDA DE HIS

VIAS INTERNODALES

NODO AURICULOVENTRICULAR

FIBRAS DE PURKINJE

Figura 1: Sistema eléctrico del corazon. El sistema de conduccion cardiaco comienza en el
nodo sinusal, que es el marcapasos responsable de iniciar los potenciales de accion que
seran conducidos a través de la auricula derecha por las vias internodales hacia el nodo
auriculo-ventricular (via internodal anterior, media — Wenckebach- y posterior -Thorel-.).
La conduccion interatrial desde la auricula derecha a la izquierda ocurre generalmente a
través del haz de Bachmann, que a su vez se origina desde la via internodal anterior.

Adaptado de la referencia (6) .
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Aunque el BIA suele darse en presencia de crecimiento de la auricula izquierda,
también puede darse en auriculas de tamarfio normal (7), siendo importante considerarlos
como entidades distintas. El crecimiento de la auricula izquierda da lugar a un tiempo de
conduccion interatrial prolongado, pero esto se produce por incremento en la distancia a

recorrer mas que por un blogueo de conduccién propiamente dicho (8).

El diagnostico clinico del BIA se realiza mediante la interpretacion del ECG de
superficie. Los criterios diagndsticos se definieron en el consenso de 2012 (9). En primer
lugar, para definir un patron electrocardiogréafico como causado por un bloqueo o deterioro

de conduccioén, seguimos 3 criterios:

1) El patron electrocardiografico puede aparecer transitoriamente y puede cambiar
abrupta y progresivamente a formas méas avanzadas.

2) El patrdn electrocardiografico puede aparecer sin asociarse a otros procesos como
crecimiento de cAmaras cardiacas o isquemia, aunque en muchas ocasiones una o
mas de estas condiciones pueden coexistir.

3) Se puede reproducir experimentalmente un patrén electrocardiografico similar

(cortando el haz de Bachmann experimentalmente en animales se ha reproducido).

Los BIA en particular pueden ser clasificados como de primer, segundo y tercer grado,
al igual que los bloqueos de conduccidn en otras localizaciones (sinoatrial,
atrioventricular...). El BIA de primer grado es también conocido como bloqueo parcial, el
de segundo grado es transitorio por aberrancia auricular y el de tercer grado es también

conocido como avanzado.
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Circulta P Onda P

Esquema de activacion auricular en plano frontal an plano frontal

__ﬂ_

Activacidn auricular L]

marmial 010 sec

, . N
Bloqueo interauricular
parcial 2012 sec

Blequeo interauricular ""'ﬁ“‘v"'

avanzado 012 sec

Figura 2: Diagrama de conduccidn auricular en circunstancias normales (A), BIA de primer

grado (B), BIA de tercer grado con activacion auricular izquierda retrégrada (C). Adaptado

de la referencia (9).
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Patron electrocardiografico del BIA de primer grado o PARCIAL:

La conduccion eléctrica en este tipo de bloqueo se produce por via normal, pero con
un retraso de conduccion. Asi, la onda P medird 120 ms 0 més, siendo caracteristicamente
bimodal sobre todo en derivaciones que miran cara inferior (11, I11, aVF). La onda P
también tiene un componente negativo en derivacion V1, aunque menos llamativo que en

casos de crecimiento de auricula izquierda.

Patron electrocardiografico del BIA de segundo grado:

La onda P cambia de latido en latido en un mismo electrocardiograma, por ejemplo,
de onda P normal a BIA parcial, de BIA parcial a avanzado o viceversa. No tiene que estar
relacionado necesariamente con latidos prematuros precedentes, aunque si que puede

aparecer después de estos.

Patron electrocardiografico del BIA de tercer grado o AVANZADO:

El impulso eléctrico se bloquea en la zona alta del septo interatrial, en el haz de
Bachmann y/o en la zona superior de la auricula izquierda, por lo que la activacion
retrograda de la auricula izquierda ocurre por conexiones musculares en la vecindad del
seno coronario. En raras ocasiones puede haber actividad eléctrica disociada entre la
auricula derecha y la izquierda. EI ECG muestra una duracién de la onda P de 120 ms o
maés, y la morfologia de la onda P es generalmente bimodal en |1 y aVL, y bifasica [+/-] en
derivaciones 11, 11l y aVF, dada la activacion caudocraneal de la auricula izquierda, siendo

también similar con frecuencia en derivaciones V1y V2.
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BIA avanzado tipico y atipico

Una subclasificacion més novedosa e interesante es la recientemente introducida por
Bayeés y colaboradores, que dentro de los BIA avanzados son capaces de identificar BIA
avanzados atipicos (10), que son aquellos que no cumplen por completo todos los criterios
de BIA avanzado tipico. Son poco frecuentes y aln esta por determinar su implicacion

clinica. Asi, han reconocido dos tipos de variaciones:

1) Los BIA avanzados atipicos debido a cambios en la morfologia de la onda P:

-Tipo I: el componente final de la onda P es isodifasico en derivacion 1l en

lugar de negativo.

-Tipo 1I: el componente final de la onda P es bifasico en derivacion 11 en

lugar de negativo.

--Tanto en el tipo | como en el tipo I, en las derivaciones Il y avF la

morfologia se mantiene bifasica.

-Tipo HlI: en derivacién Il la onda P es bifasica, y en 1l y avF es
completamente negativa (parecido a un ritmo de la union

auriculoventricular).

2) Los BIA avanzados atipicos debidos a cambios en la duracion de la onda P: onda P

positivo/negativa en cara inferior pero de duracion menor a 120 ms.
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Mecanismos electrofisioldgicos basicos del BIA.

En general, la velocidad de conduccion depende de propiedades eléctricas tanto

activas como pasivas (11).

Las propiedades pasivas se refieren a los componentes de resistencia asi como a la
arquitectura del miocardio: incluyen la resistencia axial (tanto entre cardiomiocitos como
entre las uniones en hendidura (GAP) que los conectan) y la resistencia del espacio

extracelular.

Las propiedades activas de la membrana se refieren a las conductancias idnicas
activadas por voltaje, siendo la mas importante de ellas la conductancia por canales de

sodio.

La reduccién de la velocidad de conduccion puede venir de un aumento de la
resistencia axial o de la resistencia del espacio extracelular; o de un decremento de la

excitabilidad celular.

La fibrosis, aceptado desencadenante de los BIA, contribuye al descenso de la
velocidad de conduccién reduciendo el acoplamiento miocito-miocito, que aumenta la
resistencia axial. Ademas, el acoplamiento fibroblasto-miocito puede provocar una
despolarizacion del miocito, dando lugar a una inactivacion de canales de sodio y

reduciendo la conductancia.
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Epidemiologia del BLOQUEO INTERAURICULAR.

El BIA es una entidad claramente infradiagnosticada (12). Presenta una prevalencia
que oscila entre el 33y el 47% de la poblacion general que se encuentra en ritmo sinusal

(13).

Al igual que el resto de trastornos de conduccion eléctricos (14), cuya frecuencia
aumenta con la edad, en el caso concreto del BIA también se cumple esta premisa (15).
Esto es resultado de la progresion de la fibrosis auricular con la edad, que impide la
adecuada propagacion del estimulo eléctrico a través de las auriculas (16), como ya se ha

explicado previamente.

Asi, esta presente en el 11% de las personas entre 20 y 29 afios, en el 21% entre 30
y 39 afios, en el 32% entre 40 y 49, en el 50% entre 50 y 59 afios, en el 59% entre 60 y 69
afios, en el 59% entre 70 y 79 afios y en el 58% entre 80 y 89 afios (17) . En el caso
concreto de los pacientes centenarios, hasta un cuarto de ellos presentan FA; y de los

pacientes que se encuentran en ritmo sinusal, el 61% presentan BIA (18) .
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Figura 3: Imagenes histoldgicas representativas de miocardio de orejuela derecha con
tincion de Sirius-red que se fija al colageno, en pacientes de distintas edades: A) <50 afios,
B) 51-60 afios, C) 61-70 afios, D) >70 afios. Representacion del aumento de la fibrosis a

medida que avanza la edad. Adaptado de la referencia (16).
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Factores de riesgo para el desarrollo de blogueo interauricular:

Ademas de aumentar su incidencia con la edad, también se ha descrito una mayor
prevalencia de BIA en pacientes con otras enfermedades como hipertension arterial (17),

ataxia de Friedreich (19) y sindrome de apnea obstructiva del suefio (20).

Por otro lado, también se han descrito causas “directas” de BIA como la infiltracién
del haz de Bachmann por linfoma cardiaco (21) o amiloidosis (22); asi como en contexto

de defectos estructurales en el septo interauricular como los aneurismas (23).

La inflamacién también puede inducir remodelado estructural en el corazén y con
ello trastornos de conduccion interauriculares, como ocurre en la artritis reumatoide (24) y

en la esclerodermia (25).

Factores de riesgo para el desarrollo de blogueo interauricular transitorio (2° grado):

La aparicion de un BIA transitorio puede darse en contexto de alteraciones
hidroelectroliticas (26); o también en cuando aumenta la deformaciéon de las auriculas como
ocurre en la insuficiencia cardiaca aguda por sobrecarga de volumen, resolviéndose con

tratamiento diurético (27).
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Factores de riesgo para desarrollo de bloqueo interauricular avanzado:

Si hablamos en concreto de la prevalencia del BIA avanzado, podemos decir que no es
infrecuente en la poblacion general, y se han identificado factores de riesgo comunes con el
desarrollo de FA, por lo que se han considerado relacionadas ambas entidades. Ellos son: la
edad, el sexo (vardn), la raza (menos frecuente en negros), el sobrepeso, la hipertension

arterial, la presencia de enfermedad coronaria y los antecedentes de insuficiencia cardiaca

(28).
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Figura 4: Enfermedades que conducen a BIA. Adaptado de la referencia (11)
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3.2 Relacion entre el bloqueo interauricular y el fallo auricular.

Como hemos mencionado arriba, se ha propuesto muy recientemente el fallo
auricular como una entidad clinica independiente (29). Se define el fallo auricular como
“cualquier disfuncion auricular (anatomica, mecanica, eléctrica, y/o reoldgica, incluyendo
la hemostasis sanguinea) causante de empeoramiento en el funcionamiento del corazon y de
sintomas derivados, asi como empeoramiento de la calidad de vida o expectativa de vida,

en ausencia de enfermedad valvular significativa o anomalias ventriculares”.

Para esta esta nueva entidad, existen por tanto varias etiologias: los trastornos del

ritmo auricular, la cardiomiopatia auricular y el remodelado auricular.

La primera de las causas mencionadas son los trastornos de conduccion auricular.
Es sabido que la sincronia auriculo ventricular es crucial en adecuado funcionamiento del
corazon. Asi, las arritmias auriculares rapidas producen contraccion no efectiva; y las
contracciones irregulares de los ventriculos, por ejemplo, en la FA, empeoran tanto la
funcién sistélica como la diastélica del ventriculo izquierdo, asociandose al desarrollo de

taquimiocardiopatia.

El acoplamiento auriculo-ventricular también es subdptimo en el caso contrario, en
las bradiarritmias y enlentecimiento de la conduccion. Asi se observa contraccion auricular
ineficiente en pacientes con intervalo PR largo (bloqueo auriculo-ventricular de primer
grado), por ejemplo. Esto también es evidente cuando el acoplamiento auriculo-ventricular
estd comprometido por un retraso en la activacion de la auricula izquierda en el bloqueo
interauricular avanzado. En éste, la disincronia interatrial es un desencadenante adicional

para el fallo auricular, insuficiencia cardiaca y activacion de la cascada trombogénica.
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3.3. Relacion entre el bloqueo interauricular y la fibrilacion auricular.

Como se ha mencionado previamente, ya desde los afios 80 del siglo XX se ha
venido estudiando y afirmando la relacion entre la presencia de blogueo interauricular en el
ECG basal de un paciente dado, y la aparicion posterior de taquiarritmias
supraventriculares. No en vano el origen de ambos es la fibrosis auricular. Asi, Bayés y
colaboradores hallaron una incidencia de taquiarritmias paroxisticas supraventriculares del
93% en pacientes con bloqueo interauricular avanzado de su serie, significativamente

superiores a las halladas en pacientes sin BIA avanzado (2).

Dentro de las arritmias auriculares, el maximo interés se encuentra en la relacion
entre el BIA'y la FA, por las implicaciones clinicas que conlleva. Se ha descrito una
incidencia en la aparicion de fibrilacion auricular del 52% en pacientes sin cardiopatia con

BIA frente al 18% de pacientes sin cardiopatia y sin BIA en el ECG basal (30).

En el caso concreto de los pacientes cardidpatas, el grupo de Bayés ha demostrado
esta relacion (BIA-FA) en varios escenarios. Por ejemplo, analizaron la prevalencia de FA
en pacientes que habian sido sometidos previamente a una ablacion de istmo
cavotricuspideo como tratamiento del flutter auricular comadn, y en un seguimiento de 24
meses encontraron que la incidencia de FA era mayor en pacientes con BIA avanzado en su
ECG basal (64.7%), frente a los que no lo presentaban (29.4%), considerando por tanto al

BIA avanzado como un potente predictor de FA de nueva aparicion en esta poblacion (31).

También han estudiado esta relacion en pacientes con antecedentes de insuficiencia
cardiaca. Asi, en el seguimiento a 32 meses de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica

portadores de un dispositivo resincronizador, encontraron que la incidencia de FA de nueva
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aparicion era mayor en pacientes con BIA avanzado en el ECG basal en comparacion con

los que no lo tenian (62% frente a 28%) (32) .

El hecho de presentar un BIA avanzado también predice la recurrencia de FA tras
haber intentado una cardioversion farmacoldgica en pacientes sin cardiopatia estructural,
independientemente del tipo de farmaco usado y de la edad del paciente (33). Asi, hasta el
90% de pacientes con BIA avanzado recurrian tras la cardioversion de FA en un plazo de
un afio. Por tanto, la presencia de BIA avanzado es un predictor Gtil, junto con otros méas
considerados habitualmente (como el tamafio de las auriculas) para ayudar a elegir entre
estrategia de control de ritmo o estrategia de control de frecuencia en la fibrilacion
auricular. Esto también es sustentado por el estudio de Cadwell, que demuestra mayor
recurrencia de FA en pacientes sometidos a ablacion de venas pulmonares con presencia de
BIA en el ECG basal (63% frente a 38% en pacientes sin BIA) en un periodo de

seguimiento de 32 meses (34).

En este sentido, la presencia de BIA en pacientes con FA paroxistica también se

relaciona con un mayor riesgo de desarrollo de FA permanente (35).
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3.4. Relacion entre el bloqueo interauricular y el ictus.

Entre un 6 y un 23% de los ictus isquémicos son cardioembdlicos, la mayoria de

ellos asociados a FA.

El estudio Framingham (36) mostré que los pacientes con FA permanente
presentaban mayor mortalidad, seis veces mas riesgo de ictus y tres veces mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva. Por ello, inicialmente el tratamiento de la FA iba dirigido
a prevenirla modificando factores de riesgo como la diabetes mellitus, la hipertensién

arterial o la insuficiencia cardiaca.

Posteriormente en los afios 90, aparecieron estudios que demostraron que los
anticoagulantes orales reducian el riesgo de ictus en pacientes con FA en aproximadamente

un 70% (37).

Por otra parte, esos factores de riesgo de desarrollo de FA a los que en un primer
momento se prestaba mas atencién de cara a prevenir la arritmia, son ahora parte de los
scores de riesgo de embolismo, en concreto también del méas aceptado en la actualidad, el
CHA2DS2-VASc (insuficiencia cardiaca, hipertension, edad >75 afios, diabetes mellitus,

ictus previo, enfermedad vascular, edad entre 65 y 74 afios, sexo femenino) (38).

Sin embargo, hasta un 30% de los ictus cardioembolicos son “criptogénicos”. Ello
ha llevado al andlisis de la relacién entre el bloqueo interauricular y el desarrollo de ictus
cardioembolico. Uno de los estudios clasicos fue llevado a cabo por Lorbar y colaboradores
(39), describiendo que una gran proporcion de pacientes (80%) con ictus embdlicos y ritmo
sinusal tenian un BIA. Otros estudios describen proporciones inferiores pero igualmente

elevadas, 61% por ejemplo en un trabajo del grupo de Spodick (40) y 57% en un trabajo

26



espanol reciente (41). También recientemente en un estudio multicéntrico espariol se ha
demostrado que la presencia de BIA avanzado es un factor independiente de recurrencia de

ictus isquémico (42).

La fisiopatologia de la asociacion entre BIA e ictus es desconocida, pero se
hipotetiza que dependa de alteraciones electromecanicas en cadena. Todo empezaria por
una activacion retrasada y anémala de la auricula izquierda, que llevaria a través del
desarrollo de fibrosis auricular a la activacion de la cascada trombogénica, especialmente

en la auricula izquierda (43).

Esto implicaria que, dado que las estrategias habituales para detectar FA como
fuente cardioembolica a menudo fallan (como el Holter de ECG de 24 h), sobre todo si es
paroxistica, el BIA podria ser un factor de riesgo potencial para el desarrollo de ictus, con o
sin fibrilacion auricular, y por tanto habria que plantearse la anticoagulacion en pacientes
con BIA 'y alto riesgo embdlico medido por ejemplo por la escala de CHA2DS,VASc. Por
supuesto, para ello haria falta realizar ensayos clinicos aleatorizados que lo corroborasen,

todavia no disponibles en la actualidad (44).
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Figura 5: Alteraciones electromecénicas que explicarian la asociacion del trastorno de
conduccion interauricular avanzado con la fibrilacion auricular y el riesgo de ictus y déficit

cognitivo (asociados o no a fibrilacion auricular). Adaptado de la referencia (44).
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3.5. Relacion entre la onda P y la cardiopatia isquémica.

Desde la década de los afios 60°s del siglo XX se han estudiado los cambios
morfologicos en la onda P del ECG en el contexto de enfermedad valvular (45) ,

hipertension arterial (46) e insuficiencia cardiaca (47).

En el caso concreto de la cardiopatia isquémica y la morfologia de la onda P, los
estudios también se remontan incluso a décadas previas. En los afios 30 del siglo XX ya se
describieron ondas P altas y picudas transitorias en ECGs de pacientes con infarto agudo de
miocardio, pero generalmente eran de duracion normal (no se correspondian con bloqueos

interauriculares, por tanto).

Décadas después, Grossman y Delman (48) analizaron de nuevo el comportamiento
de la onda P en el infarto agudo de miocardio. Estos autores corroboraron la presencia de
ondas P altas y picudas en el 80% de los ECGs de infartos agudos de miocardio analizados,
y su caracter transitorio, de nuevo sin presencia de BIA. Ademas, su presencia no se
relacionaba con la edad ni el sexo, asi como tampoco con la presencia previa de infartos.
Tampoco ocurrian en mayor proporcion en estos pacientes con ondas P picudas eventos

adversos como el desarrollo de shock cardiogénico, arritmias o muerte.
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Figura 6: Ondas P picudas transitorias en el contexto de un IAMCEST. Adaptado de la

referencia (48).

Los autores proponen varios factores implicados en la aparicion de ondas P picudas en el

seno del IAM:

- Laestimulacion simpatica: la hiperactividad o estimulacion simpatica puede
producir aumento del voltaje de la onda P. Esta hiperactividad esta presente sobre
todo en la insuficiencia cardiaca, pero también en fases tempranas del infarto agudo
de miocardio.

- Lahipoxia: un decremento de la saturacion arterial de oxigeno hasta el 75% puede
incrementar la amplitud de la onda P, y esto se puede revertir con la administracion

de oxigeno. La hipoxia local arterial en el infarto agudo de miocardio podria ser
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secundaria a baja saturacion arterial de oxigeno o a la reduccion de flujo relacionada
con la caida de gasto cardiaco por patologia arterial coronaria.

El infarto atrial puede causar cambios en la onda P durante el infarto agudo de
miocardio. No obstante, en la serie de pacientes de Grossman y Delman no se
objetivaban otros signos de infarto atrial como son las arritmias auriculares
persistentes.

Aumento de presidn y/o dilatacion atrial, como ocurre en el infarto agudo de

miocardio (sin insuficiencia cardiaca).
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En 1972 Bethel y Nixon demostraron que en la mayoria los pacientes con 1AM de su
serie, la magnitud de la fuerza terminal de la onda P en derivacion V1 estaba aumentada,
siendo mas negativa que -0.02 milimetros x segundo (usando el método de Morris, que
consiste en considerar la fuerza terminal como el producto de la amplitud en milimetros y

la duracion en milisegundos de la porcidn terminal de la onda P) (49).

Derivacion V1

N

Figura 7: Adaptado de la referencia (49): la fuerza terminal de la onda P en la derivacion

V1 es calculada multiplicando la amplitud (“a” en mm) de la porcion terminal de la onda P
(en este caso negativa) por su duracion (“t” en seg). La fuerza terminal de la onda P seria en

este caso “a x t” mm x seg.
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En 1973 Chandraratna y Hodges corroboraron estos datos comprobando también en
su serie que un amplio numero de pacientes con infarto de miocardio tenian una fuerza
terminal de la onda P en V1 anormal en el ECG y ademés demostraron que esta se
correlacionaba con un aumento de presion en la auricula izquierda (y no con un aumento de

volumen) (50).

A partir de esos estudios iniciales, no ha habido mayor investigacion sobre la
morfologia de la onda P en los pacientes con isquemia miocardica aguda, y por tanto

tampoco sobre la relacion de los BIA y el infarto agudo de miocardio.
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4. HIPOTESIS.

Hipdtesis principal:

La presencia de BIA se podria asociar a un mal prondstico en pacientes que han sufrido un

IAMCEST.

Hipotesis secundaria:

Los pacientes con BIA pueden tener mas riesgo de desarrollo de FA e ictus en la evolucion

que aquellos que no lo presenten.
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5. OBJETIVOS

Objetivo primario.

Estudiar la prevalencia y tipo de BIA en pacientes con IAMCEST y su influencia mutua.

Obijetivos secundarios.

1. Valorar las caracteristicas del BIA (tipo, duracion de la onda P) en los distintos

escenarios del IAMCEST (localizacion, arteria afectada, clase Killip...)

2. Describir la incidencia de FA e ictus durante el seguimiento.

3. Estudiar la posible influencia del tipo de tratamiento sobre el desarrollo de BIA.
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6. METODOS

Para llevar a cabo esta investigacion, el primer paso fue recoger los datos en la base
de datos DIAMANTE (Descripcion del Infarto Agudo de Miocardio: Actuaciones,
Novedades, Terapias y Evolucion) (51) (52) (53) (54) . Esta base de datos incluye
retrospectivamente y de forma consecutiva a los pacientes con diagnostico de IAMCEST
ingresados en la Unidad de Cuidados Cardiolégicos Agudos del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion de Madrid. Se trata de un hospital terciario con capacidad
para realizar angioplastia coronaria percutanea primaria las 24 horas del dia y los 7 dias de

la semana.

Asi, se incluyeron todos los pacientes que cumplieron criterios de inclusién desde
enero de 2010 hasta abril de 2015, realizando seguimiento a largo plazo de los pacientes

tanto a través de los registros médicos como por via telefénica.

La elevacion del segmento ST en ausencia de blogueo de rama izquierda o
hipertrofia del ventriculo izquierdo, se definié como una nueva elevacion del punto J en al
menos dos derivaciones contiguas de 2 mm (0.2 mV) en hombres 0 1.5 mm (0.15 mV) en
mujeres en V2-V3, y/o de 1 mm (0.1 mV) en otras dos derivaciones precordiales contiguas

o en las derivaciones de los miembros.

36



Criterios de inclusion:

- Edad mayor o igual a 18 afios.

- Diagnostico de IAMCEST realizado por un cardiélogo, de acuerdo con los criterios
previamente descritos.

- Pacientes con sintomas de isquemia y electrocardiograma compatible en las
primeras 24 horas del inicio del dolor.

- Realizacién de terapia de reperfusion (bien sea fibrinolisis o angioplastia percutanea
primaria, a criterio de los cardiologos tratantes. En el caso de realizar fibrinolisis el
farmaco empleado fue tecneteplasa).

- En caso de fibrinolisis fallida (si no se corregia la elevacion del ST en >50% en los
primeros 60-90 minutos, habia ausencia de ritmos idioventriculares y/o persistencia
del dolor), se procedia de inmediato a angioplastia de rescate.

- Enel caso de que la fibrinolisis fuese exitosa, se practicaba coronariografia en las
primeras 24 horas.

- EI ECG en el momento del alta hospitalaria tenia que mostrar ritmo sinusal y ser

legible e interpretable.
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Criterios de exclusién:

Pacientes con sintomas de mas de 24 horas de evolucion.

- Pacientes en los que no se realiz6 ninguna terapia de reperfusion.

- Pacientes con parada cardiaca extrahospitalaria, independientemente del primer
ritmo identificado.

- Pacientes a los que se les practicaba intubacion orotraqueal previamente a su llegada
al hospital.

- Pacientes sin evidencia de enfermedad arterial coronaria obstructiva ni embolia
como causa del infarto.

- Pacientes con electrocardiograma al alta con ritmo distinto del sinusal, o con
registros electrocardiograficos no legibles o no interpretables.

- Pacientes que fallecieron durante el ingreso hospitalario.

Definicién de las variables:

- Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina menor de 60 mL/1.73m? en el
momento del ingreso.

- El desarrollo de insuficiencia renal aguda durante el ingreso se definié como el
aumento de nivel de creatinina de mas del 50%.

- Anemia: definicién conforme a la Organizacion Mundial de la Salud: cifras de
hemoglobina menores de 13 g/dL en hombres y menores de 12 g/dL en mujeres.

- Tabaquismo activo: cuando el paciente era fumador en el momento en el que sufrié

el infarto. No se hacen diferencias entre no fumadores y exfumadores.
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- Crecimiento de la auricula izquierda: volumen de auricula izquierda superior a 34
ml/m? medido por ecocardiografia, siguiendo las recomendaciones de las guias de la
ASE (Sociedad Americana de Ecocardiografia) de 2015 (55).

- Estenosis coronaria significativa: estenosis mayor o igual al 70% del area luminal
de cualquier arteria coronaria, o0 mayor del 50% en el caso de tratarse del tronco
coronario izquierdo.

- Infarto de ventriculo derecho: se consideraron los criterios electrocardiograficos
para el diagndstico de infarto de ventriculo derecho: la elevacion del segmento ST

mayor a 1 mm en derivaciones derechas (V3R y V4R).
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Analisis de la onda P

Se obtuvo el ECG estandar de 12 derivaciones al alta en todos los pacientes,
mediante el protocolo estandarizado (a velocidad de 25 mm/segundo y 10 mm=1mV).
Todos los electrocardiogramas fueron digitalizados, y la duracion de la onda P fue

analizada con el software Geogebra, version 4.2 (https://www.geogebra.org), que permite

ampliar la imagen hasta 20 veces el tamafio original. La duracion de la onda P fue calculada
midiendo el intervalo entre la despolarizacién auricular detectada mas tempranamente y la
mas tardia (deflexidn positiva o negativa que se desvia de la linea de base) en las
derivaciones frontales. Segun el analisis de la onda P, se obtuvieron 3 grupos de pacientes:
I) pacientes con duracion normal de la onda p (<120 ms), Il) pacientes con BIA parcial
(duracién de onda P > 120 ms), I11) pacientes con BIA avanzado (duracion de onda P > 120

ms y morfologia positiva/negativa en las derivaciones frontales inferiores).
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Figura 8: Medida de la onda P, realizada midiendo el intervalo desde la deflexion méas

precoz a la més tardia en las derivaciones frontales. A) ECG al alta de un paciente con

IAMCEST con elevacion de ST en cara lateral y un BIA parcial (duracién de la onda P 125

ms y morfologia + en derivaciones inferiores). B) ECG al alta de un paciente con un

IAMCEST con elevacion de ST en cara lateral y BIA avanzado (duracion de onda P 123 ms

y morfologia +/- en derivaciones inferiores)
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Métodos estadisticos.

Una vez recogidos los datos y analizados los ECG, las variables continuas se
presentaron como medias (xSD) y las variables categoricas se presentaron como
porcentajes y frecuencias. Las variables continuas se compararon con la T de Student y
ANOVA, vy las categéricas mediante el test 2. Se realizo regresion de Cox incluyendo
variables con valor de p<0.10 en analisis univariante. Las curvas de supervivencia se han
calculado mediante el test de Kaplan-Meier. El andlisis se realizo con el paquete estadistico

SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EEUU).

Como sistema de citas y referencias bibliograficas se ha utilizado el organizador de

pdf Mendeley.

El registro fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital
General Universitario Gregorio Marafién (Madrid, Espafia) y cumple los principios

recogidos en la Declaracion de Helsinki.
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7. RESULTADOS.

Caracteristicas basales:

La base de datos DIAMANTE incluia 1111 pacientes. De ellos, 58 murieron
durante la hospitalizacion, y 81 fueron excluidos por presentar un ECG al alta con ritmo
distinto al sinusal (61 pacientes) o por tener trazados electrocardiograficos de pobre
calidad, imposibles de analizar (20 pacientes). La muestra final recoge a 972 pacientes, con
una edad media de 65.6 afios (+13.5 afios), de los cuales 212 (21.8%) eran mujeres. El

seguimiento medio fue de 49.6£24.9 meses.

Un total de 708 pacientes tenian un registro electrocardiogréafico al alta con una
onda P de normal duracién (72.8%), 207 presentaban BIA parcial (21.3%) y 57 presentaban

BIA avanzado (5.9%).
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~ 58 muertes durante la hospitalizacion
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Figura 9: Diagrama de flujo que muestra el proceso de seleccion de los pacientes.
IAMCEST= infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. BIA= bloqueo

interauricular. ECG=electrocardiograma.
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La tabla 1 muestra las caracteristicas basales dependiendo de la presencia de BIA 'y
el tipo del mismo. Cabe destacar que la edad media fue similar en pacientes con onda P de
normal duracion y en pacientes con BIA parcial (62 afios), siendo 11 afios mayor en
pacientes con BIA avanzado (73 afios).

A su vez, la presencia de hipertension arterial también fue mas frecuente en
pacientes con BIA avanzado (70%) que en los que tenian onda BIA parcial (55%) o
aquellos con onda P de normal duracion (49%). No hubo diferencias entre grupos en la
presencia del resto de factores de riesgo cardiovascular.

Tampoco hubo diferencias significativas en la presencia previa de comorbilidades
tan importantes como la insuficiencia cardiaca cronica, la enfermedad renal cronica, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, o la presencia de cancer activo.

El porcentaje de pacientes con FA previa y/o ictus previo tampoco era diferente
significativamente entre grupos.

No encontramos asociacion significativa entre la localizacion del IAMCEST y la
prevalencia o tipo de BIA. No obstante, si que se encontrd una tendencia a presentar mayor
afectacion de ventriculo derecho (infarto de ventriculo derecho) en pacientes con BIA
avanzado (12.3%) frente a los pacientes sin BIA (5.4%) o con BIA parcial (6.8%), aunque
esta diferencia no resulté estadisticamente significativa.

También cabe destacar que no hubo diferencias significativas en el tamafio de la
auricula izquierda medida con ecocardiografia en los distintos grupos, ni en el porcentaje de
pacientes tratados con ticagrelor, que es un farmaco con potencial efecto frenador sobre la

conduccién eléctrica cardiaca.
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OndaP BIA parcial BIA avanzado p

normal (N=207) (N=57)

(N=708)
Edad (mediatDE) 61.8 £13.5 62.4+13.3 729+114 <0.001
Sexo masculino (%) 551 (77.8) 169 (81.6) 40 (70.2) 0.16
Hipertension arterial (%) 350 (49.4) 114 (55.1) 40 (70.2) 0.006
Diabetes Mellitus (%) 144 (20.3) 38 (18.4) 15 (26.3) 0.42
Dislipemia (%) 312 (44.1) 102 (49.3) 27 (47.4) 0.40
Tabaquismo activo (%) 348 (49.2) 101 (48.8) 14 (24.6) 0.0002
Enfermedad arterial periférica (%) 27 (3.8) 6 (2.9) 2 (3.5) 0.82
Creatinina mg/dl (media + DE) 0.96 £0.52 0.95 +£0.47 1.09 +£0.65 0.14
Fibrilacion auricular previa (%) 6 (0.8) 3(1.4) 0 (0) 0.55
Ictus/accidente isquémico transitorio previo (%) | 26 (3.7) 11 (5.3) 3(5.3) 0.52
Tratamiento anticoagulante previo (%) 6 (0.8) 5(2.4) 2 (3.5) 0.08
Cirugia cardiaca previa (%) 5(0.7) 6 (2.9) 1(1.8) 0.04
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica (%) | 38 (5.4) 14 (6.8) 3(5.3) 0.74
Anemia (%) 22 (3.1) 5(2.4) 5 (8.8) 0.05
Hemoglobina g/dL (media £ DE) 14.3 £1.7 144 £1.2 13.8 £2.0 0.05
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Céncer activo (%) 23 (3.2) 5(2.4) 5 (8.8) 0.06
Insuficiencia Cardiaca (%) 10 (1.4) 3(1.4) 1(1.8) 0.98
Crecimiento de auricula izquierda (%) 127 (17.9) 52 (24.9) 16 (27.9) 0.12
FEVI (media + DE) % 47+ 11 47 11 45+12 0.37
Enfermedad de 3 vasos / tronco coronario izdo | 122 (17.2) 29 (14.0) 11 (19.3) 0.42
(%)

Infarto de Ventriculo Derecho 38 (5.4) 14 (6.8) 7(12.3) 0.09
Uso de Ticagrelor (%) 26 (3.7) 5(2.5) 3(4.9) 0.70
Uso de betabloqueo al alta (%) 610 (86.2) 183 (88.4) 42 (73.7) 0.03
Uso de IECA/ ARAII al alta (%) 610 (86.2) 174 (84.1) 46 (80.7) 0.36

Tabla 1. Caracteristicas basales segun la presencia y tipo de bloqueo interauricular (BIA).

DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima

convertidora de angiotensina; ARAII: antagonistas del receptor de angiotensina Il
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Durante el seguimiento fallecieron 114 pacientes (11.7%), presentaron FA 66
pacientes (6.8%) y sufrieron un ictus 29 (2.9%). Analizando por grupos, la mortalidad a
largo plazo fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con BIA avanzado al alta
del IAM (26.3%), frente al 10.3% en el grupo de pacientes con onda P de normal duracién

y el 12.6% en pacientes con BIA parcial como se muestra en la Tabla 2 y en la Figura 10.
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Variable OndaP BIA parcial BIA p
normal (N=207) avanzado
(N=708) (N=57)
Mortalidad por cualquier causa (%) 73 (10.3) 26 (12.6) 15 (26.3) <0.001
Ictus/Accidente Isquémico Transitorio (%) 20 (2.8) 7(3.4) 2 (3.5) 0.771
Fibrilacion auricular (%) 44 (6.2) 17 (8.2) 5(8.8) 0.461
Todos combinados 122 (17.2) 46 (22.2) 21 (36.8) <0.001

Tabla 2: Eventos a largo plazo.
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Figura 10: Curvas de Kaplan Meier para mortalidad por cualquier causa.
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Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier muestran una peor supervivencia
libre de mortalidad en el grupo de pacientes con BIA avanzado respecto a los otros dos
grupos, con una separacion de las curvas muy precoz en el seguimiento (Figura 10).

Sin embargo, al realizar el analisis multivariable de Cox, no se demostrd una
asociacion independiente entre el BIA y el pronostico vital (Tabla 3). En este analisis los
factores predictores de mortalidad a largo plazo fueron la edad, el nivel de creatinina > 1.5
mg/dL al ingreso, y la clase clinica Killip mayor a | durante el ingreso. Un factor protector
resultd ser el haber prescrito betabloqueantes al alta, sin diferenciar el tipo de
betabloqueante o la dosis del mismo.

Por otro lado, el desarrollo de ictus o accidente isquémico transitorio durante el
seguimiento no fue significativamente distinto en los diferentes grupos, representando un
2.8 % en los pacientes con onda P normal al alta, un 3.4% en los pacientes con BIA parcial
y un 3.5% en los pacientes con BIA avanzado en el ECG al alta.

Lo mismo ocurri6 con el desarrollo de FA durante el seguimiento, siendo
equiparable entre distintos grupos: 6.2% en pacientes con onda P normal, 8.2% en pacientes
con BIA parcial y 8.8% en pacientes con BIA avanzado.

El combinado de mortalidad por cualquier causa/FA/ictus-AlT también resulto
significativamente mayor en el grupo de BIA avanzado, donde represent6 un 36.8% frente
al 22.2% en el grupo de pacientes con BIA parcial y al 17.2% en pacientes con onda P
normal.

En el caso del combinado de mortalidad por cualquier causa/FA/ictus-AlT, la curva
de supervivencia de Kaplan Meier también se separa precozmente en pacientes con BIA

avanzado (Figura 11), y en este caso la separacion de las curvas en pacientes con P normal
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y con BIA parcial es ligeramente mayor que en el caso de las curvas de supervivencia de
mortalidad aislada.

Los predictores independientes del combinado de mortalidad/fibrilacién
auricular/ictus-AlT fueron los mismos (edad, nivel de creatinina >1.5 mg/dL y la clase

Killip mayor a 1). Sin embargo, la prescripcion de betabloqueantes en este caso no resulto

protectora.
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Variable OR (95% IC) P
A
Edad 1.05 (1.04-1.08) <0.001
Nivel de creatinina >1.5 (mg/dl) 1.5(1.3-1.8) <0.001
Betablogueantes al alta 0.6 (0.4-0.98) 0.042
Clase Killip >1 1.5 (1.004-2.3) 0.048
Bloqueo interauricular 1.1 (0.9-1.5) 0.383
B
Edad 1.05 (1.04-1.07) <0.001
Nivel de creatinina >1.5 (mg/dl) 1.3 (1.1-1.6) 0.001
Clase Killip >1 1.7 (1.3-2.4) 0.001
Bloqueo interauricular 1.1 (0.9-1.4) 0.201

Tabla 3. Predictores de mortalidad por cualquier causa (A) y combinado de mortalidad por

cualquier causa/fibrilacion auricular/ictus (B). OR=0dds Ratio. IC=Intervalo de Confianza.
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8. DISCUSION

Desde nuestro punto de vista, nuestro principal hallazgo a destacar es que en torno a
un cuarto de los pacientes dados de alta en ritmo sinusal tras un IAMCEST, presentan algun
grado de BIA. Asimismo, los pacientes con BIA, particularmente aquellos con BIA
avanzado, tienen un peor pronostico, aunque esto se puede deber mayoritariamente a su
asociacion con la edad y con otras variables.

Aunque es rara la presencia de BIA en la poblacion general antes de los 65 (56), en
nuestra poblacion la media es de 62 afios y cerca de un cuarto de ellos presentan BIA, lo
que supondria un aumento importante de la prevalencia, quiza determinado por cambios
fibréticos producidos en las auriculas en el contexto de la isquemia coronaria aguda.

Es bien conocido que la prevalencia de BIA aumenta con la edad, sobre todo en el
caso del BIA avanzado (18). En nuestro estudio, los pacientes con duracion normal de la
onda P y aquellos con BIA parcial tienen una edad media similar, pero la edad media en los
pacientes con BIA avanzado es 11 afios mayor.

Parece que la prevalencia de BIA también se incrementa en pacientes con
enfermedad coronaria: estudios previos en poblacién anciana con edad media >65 afios han
encontrado una prevalencia de 32-38% de BIA en pacientes en los que se realiza cirugia de
revascularizacién miocardica mediante by-pass (57), infarto de miocardio (58), o infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST (59).

La hipertension arterial es otra condicion cardiovascular que esta demostrado que se
asocia a mayor riesgo de desarrollar un BIA (17), por mayor fibrosis auricular. Este dato

concuerda con nuestros hallazgos sobre la prevalencia de hipertension arterial, que varia

55



entre el 49% de los pacientes con duracion de onda P normal hasta el 70% de los pacientes
con BIA avanzado.

El hecho de que no haya asociacion de otros factores de riesgo cardiovascular
(diabetes mellitus, dislipemia...) con la presencia de BIA, parece también relacionado con
su menor efecto fibrotico sobre el tejido auricular.

Hay otras dos caracteristicas basales de nuestros pacientes que nos parece adecuado
resaltar en esta discusion: el tamarfio de la auricula izquierda y el tratamiento con ticagrelor.

En cuanto a la primera, el tamafio de la auricula izquierda, en nuestra cohorte no es
significativamente mayor en pacientes con BIA de cualquier grado respecto a los pacientes
sin BIA. Esto va a favor de los estudios que van en la linea de afirmar que las alteraciones
electrocardiogréaficas consideradas como bloqueos de conduccidn interauricular no son
debidos a aumento del tamafio auricular, sino a la fibrosis de las auriculas.

El ticagrelor es un antagonista directo del receptor plaquetario P2Y -12, un agente
antiagregante muy extensamente utilizado en la actualidad, de més rapida y mas potente
accion antiplaquetaria que el clasicamente usado clopidogrel y por tanto mas efectivo que
éste en los sindromes coronarios agudos (60). Pero el ticagrelor también es un farmaco con
conocidos efectos secundarios sobre la conduccion eléctrica cardiaca, describiéndose
inicialmente con su uso la presencia de pausas sinoatriales atribuidas a la capacidad de este
farmaco para retrasar el metabolismo de la adenosina (la cual puede producir pausas
sinoatriales y bloqueo auriculo-ventricular como se ha demostrado con infusiones
intravenosas continuas) (61). Muchos casos reportados han asociado el uso de ticagrelor
también con el desarrollo de blogueo auriculo-ventricular (62) (63) (64) (65) (66) (67).
Nos parecia por tanto importante descartar que el uso del ticagrelor pudiese estar ejerciendo

como factor de confusion dada su relacién con los trastornos de conduccion, aunque no
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haya sido descrito el BIA con su uso. Para ello registramos el porcentaje de utilizacion de
ticagrelor en los distintos grupos, no habiendo diferencias entre ellos. Por tanto, podemos
descartar que el uso de ticagrelor ejerza un efecto sobre la prolongacién de la conduccion
interauricular en los pacientes con BIA en nuestra cohorte. Cabe aclarar que el bajo
porcentaje de uso de ticagrelor en nuestra cohorte se debe a la fecha inclusién de los
pacientes (de 2010 a 2015), cuando su prescripcion no estaba tan extendida como en la
actualidad (sobre todo en los primeros afios de inclusion de pacientes).

Se ha relacionado la oclusion de la rama atrial durante las angioplastias de la arteria
coronaria derecha o de la arteria circunfleja con retrasos de conduccién interauriculares
(68) . En nuestra cohorte no hemos encontrado asociacion entre la localizacion del infarto y
la presencia de BIA, aunque si que encontramos una tendencia a una mayor tasa de infartos
de ventriculo derecho en pacientes con BIA avanzado, que iria en la linea de lo
anteriormente expuesto, dado que los infartos de ventriculo derecho son frecuentemente
consecuencia de oclusion de la arteria coronaria derecha.

El prondstico a largo plazo en nuestra cohorte es peor en pacientes con BIA,
especialmente en aquellos con BIA avanzado, sobre todo debido a mortalidad por cualquier
causa. En nuestra cohorte no hubo relacion entre la presencia de cualquier tipo de BIA y la
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo o la presencia de enfermedad coronaria
multivaso, por lo que estos dos importantes factores sabemos que no estan interfiriendo en
el peor prondstico de los pacientes con BIA avanzado.

Por otro lado, el BIA avanzado no ha sido hallado como factor independiente de mal
prondstico, pero creemos que aun asi el hallazgo es importante, porque el BIA avanzado
podria ser considerado un factor de riesgo electrocardiografico para un pobre prondstico en

pacientes dados de alta después de un IAMCEST, y podria ser una via para identificar
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facilmente pacientes de alto riesgo. Incluso en un futuro podria ser considerado en algun
score de riesgo clinico-electrocardiogréafico.

La edad si que puede ser el factor determinante en el mayor nimero de BIA
avanzados y en el peor pronostico de los mismos en pacientes con IAMCEST, pero
creemos que el propio BIA avanzado tambien tiene que jugar un papel. Como se ha
mencionado varias veces, el fallo auricular es una entidad novedosa en auge, y propuesta
como causa de mal funcionamiento cardiaco por varios mecanismos. EI BIA constituye un
desencadenante importante del fallo auricular, y ello sin duda afectara al prondstico de los
pacientes. A largo plazo el funcionamiento sistolico y diastélico de los ventriculos viene
determinado entre otras cosas por el fallo auricular, y éste en un ventriculo ya afectado por
un infarto de miocardio, debe ser a la fuerza un factor contribuyente al empeoramiento en
su funcidn. De hecho, en esta misma linea, hay trabajos que demuestran el peor pronéstico
de los pacientes con sindrome de Tako tsubo (y por tanto con dafio miocardico agudo) que
presentan ademas un BIA avanzado frente a los que no lo presentan (69).

Ademas, aunque tengan riesgo mayor, el grupo de pacientes con BIA avanzado en
nuestra serie reciben tratamiento con betabloqueantes al alta menos frecuentemente que los
otros grupos. Probablemente ello sea debido a la mayor edad y a su mayor presumible
probabilidad de intolerancia al tratamiento. Sin embargo, dados los resultados del presente
trabajo, es vital subrayar la importancia de prescribir estas drogas antes del alta en
pacientes con IAMCEST y BIA avanzado, independientemente de su edad.

Es también importante mencionar que el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina son frecuentemente prescritos en todos los grupos de nuestra
cohorte, un hecho importante dadas sus bien conocidas propiedades antifibroticas (70) y

por su potencial accion para retrasar la progresion de BIA parcial en BIA avanzado (71).
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Aunque encontramos una tendencia a mayores tasas de FA e ictus en pacientes con
BIA, no hemos podido demostrar en este trabajo una asociacion significativa entre el BIA'y
el desarrollo de FA e ictus, al contrario que en la mayoria de trabajos publicados en la
literatura. Esto podria ser explicado por el hecho de que podrian haber pasado
desapercibidos episodios de FA silente (asintomatica) no registrados, ya que no hemos
realizado seguimiento con dispositivos de registro electrocardiografico domiciliario a
diferencia de otros estudios que si lo han hecho y han obtenido mayores tasas de FA (72).
Lo mismo ocurre con los accidentes isquémicos transitorios, ya que no hemos incluido en
el seguimiento la realizacion de pruebas de imagen que pudiesen poner de manifiesto

lesiones isquémicas cerebrales silentes.
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Limitaciones
En primer lugar, en cuanto a la metodologia, tenemos varios puntos a

resaltar:

B Como en cualquier estudio monocéntrico, nuestra poblacion puede diferir con
respecto a la de otros centros.

B Al tratarse de un estudio observacional, puede haber factores de confusion no
identificados.

B Hemos excluido a los pacientes mas graves (aquellos que murieron antes de
Ilegar al hospital o pacientes con PCR recuperada extrahospitalaria o intubados
previamente a su llegada), para intentar hacer la muestra lo mas homogénea
posible.

B No se han recogido caracteristicas basales tan importantes para el desarrollo de
BIA como la obesidad o el sindrome de apnea-hipopnea del suefio, dado que el
registro inicial fue originado con otros objetivos.

B Dado que nuestro hospital pertenece al sistema de salud publico, no hay sesgos
en funcion de la cobertura sanitaria de los pacientes, lo que podria darse en otros

estudios.
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Por otro lado, durante el seguimiento, no hemos realizado una busqueda
profunda de episodios silentes de FA (con dispositivos de monitorizacion
electrocardiografica ambulatoria, por ejemplo) ni de ictus silentes (con pruebas de
imagen); por lo que sin duda esté infraestimada la proporcion de ictus y FA en el
seguimiento.

Finalmente, cabe destacar que no hemos repetido el ECG a los pacientes del
estudio en el seguimiento ni contamos tampoco con ECG previos al episodio de
IAMCEST, por lo que no sabemos si el desarrollo de BIA es intermitente en el
contexto de la isquemia coronaria aguda, 0 es una caracteristica previa y persistente

de cada paciente en particular. Todo ello sera objeto de estudios futuros.
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9. CONCLUSIONES

1. Aproximadamente un cuarto de los pacientes dados de alta en ritmo
sinusal tras un IAMCEST presenta algin grado de BIA en el ECG.

2. En concreto, un 21.3% de los pacientes en ritmo sinusal tras un
IAMCEST presenta un BIA parcial y un 5.9% presenta un BIA
avanzado.

3. Los pacientes que presentan un BIA avanzado en el ECG al alta tras un
IAMCEST tienen peor pronostico a largo plazo a expensas de mayor
mortalidad por cualquier causa.

4. La mayor mortalidad en pacientes con BIA avanzado e IAMCEST puede
ser explicada en gran medida por la asociacion del BIA avanzado con la

edad y otras variables.
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