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1. Abreviaturas

e ACOD: Anticoagulante Oral Accion Directa

e ACV: Accidente Cerebrovascular

e AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo

e AR: Artritis Reumatoide

e AVK: Antagonista Vitamina K

e BRA: Bloqueador de los Receptores de Angiotensina

e CHGUYV: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia
e CVE: Cardioversion Eléctrica

e CVF: Cardioversion farmacologica

e DM: Diabetes Mellitus

e ECG: Electrocardiograma

e EHRA: European Heart Rythm Association

e EII: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

e EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdénica

e ERC: Enfermedad Renal Crénica

e ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

e FA: Fibrilacion auricular

e Hb: Hemoglobina

e HTA: Hipertension arterial

e IA: Incidencia Acumulada

e [AM: Infarto Agudo de Miocardio

e ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva

e [ECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina
e IL: Interleucina

e INR: International Normalised Ratio (cociente internacional normalizado)
e IRC: Insuficiencia Renal Crénica

e LES: Lupus Eritematoso Sistémico

e Lpm: Latidos por minuto

e MPO: Mieloperoxidasa

e NADPH: Nicotinamida Adenina Dinucle6tido Reducido
e PCR: Proteina C Reactiva

e PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas
e RAA: Renina-Angiotensina-Aldosterona

e ROS: Especies Reactantes de Oxigeno

e SAHS: Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio

e SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio

e SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

e TAS: Tension Arterial Sistolica

e TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa
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2. Resumen

Hipotesis y Objetivos: Nuestro estudio plantea la hipotesis de que los pacientes que debutan
con fibrilacion auricular (FA) tienen mayor riesgo oncolédgico. Por ello, estudiamos la
incidencia de cancer durante los 2 afios posteriores al primer episodio de FA e investigamos
las diferencias clinicas y analiticas entre los pacientes que desarrollaron neoplasias malignas

y los que no lo hicieron.

Material y métodos: Se recogieron los datos clinicos y analiticos de 712 pacientes que
acudieron al servicio de urgencias del hospital CHGUV (Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia) por primer episodio de FA diagnosticado electrograficamente y

sin antecedentes de cancer. El seguimiento minimo fue de 2 afios.

Resultados: De los 712 pacientes, 35 (4,91%) fueron diagnosticado de alguna neoplasia
maligna durante los 2 afos posteriores al debut de la FA, con una incidencia anual de 2,45
casos cada 100 personas/afio. Los canceres mas frecuentes fueron las neoplasias no sélidas
(34,28%). El grupo de cancer present6d basalmente més edad (76,68 + 12,75 afos frente a
74,16 + 12,71; p<0,05) y su debut como FA se asocid a menos sintomas tipicos
(palpitaciones) (33,38% frente a 14,28%, p<0,05). La tasa de mortalidad fue mayor en el
grupo que desarrolld céncer (54,28% frente a 36,02%, p<0,05), pero sin diferencias

significativas en el resto de eventos estudiados.

Conclusiones: Existe una elevada incidencia de cancer en los pacientes con un primer
episodio de FA respecto a la poblacion general. No hemos observado ninguna variable
clinica o analitica relevante que nos permita detectar el paciente con riesgo oncoldgico. Son

necesarios estudios sobre la relacion de estas dos patologias.

Palabras Clave: Fibrilacion atrial, neoplasia, epidemiologia.
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Hypothesis and Objectives: In our study we hypothesized that patients who debut with AF
have a higher cancer risk. Therefore, we studied the incidence of cancer during the 2 years
after the first episode of AF, in addition to investigating the clinical and laboratory

differences between patients who develop malignant neoplasms and those who do not.

Material and method: Clinical and analytical data were collected from 712 patients who
came to the emergency service of the CHUGYV hospital for a first episode of AF diagnosed

electrographically and without a history of cancer. The minimum follow-up was 2 years.

Results: Of the 712 patients, 35 (4.91%) were diagnosed with a malignant neoplasm during
the 2 years after the onset of AF, with an annual incidence of 2.45 cases per 100 people /
year. The most frequent cancers were non-solid neoplasms (34.28%). The cancer group was
older at baseline (76.68 + 12.75 years vs 74.16 + 12.71; p <0.05) and its debut as AF was
associated with fewer typical symptoms (palpitations) (33, 38% vs 14.28%, p <0.05). The
mortality rate was higher as expected in the group that developed cancer (54.28% vs 36.02%,

p <0.05), but without significant differences in the rest of the events studied.

Conclusions: There is a high incidence of cancer in patients with a first episode of AF
compared to the general population. We have not observed any relevant clinical or analytical
variable that allows us to detect the patient with cancer risk. Studies are needed on the

relationship of these two pathologies.

Keywords: Atrial fibrillation, neoplasms, epidemiology.
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3. Introduccion

La fibrilaciéon auricular (FA) es una patologia cardiaca clasificada dentro de las
taquiarritmias supraventriculares. Esta se produce por la alteracion del ritmo sinusal,
desencadenando una inadecuada, desorganizada y excesivamente rapida activacion y
contraccion de la auricula y una irregular excitacion ventricular, impidiendo de este modo
el normal funcionamiento del corazén y causando como consecuencia el compromiso

hemodinamico.

3.1. Epidemiologia

La FA es reconocida como la arritmia cardiaca mas comun del mundo presentando una
prevalencia global de 43.6 millones de personas afectadas por esta patologia', a las cuales
se afiaden 5 millones de personas mas anualmente.? Por ello, se estima que afectara a un total
de 18 millones de personas en Europa en el afio 2060, proponiéndose como una carga
significativa para los sistemas sanitarios tanto por la morbimortalidad que asocia esta

arritmia como por los gastos hospitalarios que supone.’

Projected increase in AF prevalence
among elderly in EU 2016-2060

16
—4— Total 65+ years

14 = 65-79 years

—te— 80+ years

12

AF cases (millions)

0 T T T T
2016 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050 2055 2060

Year

Figura 1: Estimacion del aumento de la prevalencia de FA en la poblacion europea mayor de 65 afios

entre los afios 2016-2020 '.

Esta patologia se presenta de forma diferente dependiendo del territorio en el que se estudie.

En Australia, Europa y EE. UU la prevalencia estimada actual de FA es de aproximadamente
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1% a 4%. Por otro lado, en territorios como Asia presentan una prevalencia mas baja (0.49%
-1.9%). Ademads, en Europa occidental, Australia y América del Norte, el 70% de las
personas con FA tienen una edad > 65 afios, mientras que la edad promedio de los pacientes

con FA en otras regiones geograficas es a menudo mas baja.®

En Espana, el estudio OFRECE propuso que la prevalencia de fibrilacion auricular en la
poblacion general espafiola mayor de 40 afios era del 4,4%.° Por lo tanto, extrapolando estos
datos a la actual demografia espafiola se estima que el nimero de personas que padecen esta
patologia podria ser mayor de 1 millon de pacientes, de los cuales méas de 100.000 estarian
sin diagnosticar. Ademds, se postulé que el tipo de FA mas prevalente en Espaiia es la
permanente (66%), seguida de la paroxistica (23%) y de la persistente (11%). En cuanto a la
distribucion por sexos, se observo que la prevalencia permanecia similar hasta los 80 afios #
(aunque bien es cierto que estudios a nivel global recientes han propuesto una mayor

prevalencia en los hombres).! A partir de esta edad, la prevalencia era mayor en las mujeres.*

También se plante6 la relacion entre el incremento de la prevalencia de FA conforme
aumenta la edad del paciente, lo cual concuerda con los resultados obtenidos en los estudios
realizados en otros paises. Los datos de este estudio sugirieron que a partir de los 60 afios la
prevalencia de FA se duplica con cada década de vida.* Con todo ello, se espera un aumento
de la prevalencia global de FA de 2,3 veces, debido a la longevidad prolongada en la

poblacion general y la intensificacion de la busqueda de FA no diagnosticada.!

En cuanto a la incidencia, estudios realizados en 1990 a nivel global sugirieron que las tasas
generales de incidencia de la poblacién mundial eran de 60.7 casos nuevos cada 100.000
personas en hombres y 43.8 en mujeres. En 2010 se realizaron nuevamente estudios con los
mismos objetivos que los de 1990. En este nuevo estudio observaron una tasa de incidencia
de FA en hombres de 77,5 y de 59.5 en mujeres cada 100.000 habitantes.” Por lo tanto,
ademads de exponer que la incidencia y prevalencia en hombres de FA es significativamente
mayor que en las mujeres, se manifestd una tendencia al alza de las tasas de incidencia
general de la enfermedad a nivel mundial.' Por Gltimo, cabe destacar la reciente revision de
la estimacion de riesgo de FA de por vida la cual ha aumentado de 1 de cada 4 a 1 de cada 3

individuos de ascendencia europea con un indice de edad de 55 afios.!
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AF is more common in males
Cumulative incidence curves and 95% Cls
for AF in women and men with death as a competing risk

0,50

Men

— Women

0.25-

Cumulative incidence function

0.00 -

3165 9576 13333 13465 9705 3575 170
2711 8624 12158 12469 8642 2726 68

30 40 50 60 70 80 90 100
Age, years

Figura 2: Curvas de incidencia acumulada de FA comparativa entre hombres y mujeres

desde los 30 hasta los 90 afios .

3.2. Fisiopatologia

A pesar de que la patogénesis de la FA no se comprende en su totalidad y se considera
multifactorial, los estudios sobre la génesis de la FA han propuesto que dicha arritmia puede
aparecer como consecuencia de un remodelado estructural y de alteraciones
electrofisiologicas del tejido auricular, pudiendo originar de este modo que el impulso
eléctrico del nodo sinusal se produzca y transmita de manera anormal, ectopica y
descoordinada. Por lo tanto, para que esta arritmia tenga lugar de forma sostenida o
persistente, es necesario tanto un desencadenante arritmogénico o disparador que inicie la
FA, como la formacion de un sustrato auricular adecuado para su desarrollo y

mantenimiento.’

Actualmente la hipotesis mas respaldada sobre la génesis de esta arritmia defiende que el
inicio de la FA paroxistica tiene lugar debido al disparo ectdpico focal que surge de los
cardiomiocitos que se encuentran en las venas pulmonares. Estos cardiomiocitos presentan
unas caracteristicas estructurales y eléctricas que los predisponen a presentar una actividad
ectopica y a promover las reentradas. Una de estas caracteristicas seria el manejo anormal

del calcio Ca*', provocado por la hiperfosforilacion de proteinas y enzimas claves en la
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regulacion de este ion y del potasio K+.!0 Estas particularidades electrofisiologicas podrian
ser las causantes de la despolarizacion espontanea debido a la menor duracion del potencial
de acciodn, asi como de la presencia de potenciales de membrana en reposo mas bajos de los

cardiomiocitos. !2

Por otra parte, la FA también puede desencadenarse debido a multiples factores que pueden
interferir en la conduccion eléctrica normal del corazon, como la hipomagnesemia, la

hipocalcemia, la hipovolemia y la alteracion de la actividad simpatica y parasimpética.’

Referente al sistema nervioso autdnomo, se ha postulado que esta estrechamente relacionado
tanto con la iniciacion como con la persistencia de la FA ya que las auriculas se encuentran
inervadas tanto por componentes simpaticos como parasimpaticos. El aumento de la
inervacion simpdtica auricular estaria vinculado con tasas rapidas de FA y con el
mantenimiento de la actividad fibrilatoria, mientras que el aumento del tono parasimpatico
se asocia con el inicio de la fibrilacion auricular, debido a una mayor sensibilidad de los
cardiomiocitos de las auriculas a la estimulacion colinérgica y a una mayor capacidad de

respuesta de los barorreceptores.®!!

En cuanto al desarrollo de un sustrato auricular arritmogénico, toma gran importancia la
fibrosis auricular. Esta se encuentra ligada con diferentes factores de riesgo que contribuyen
al desarrollo de FA, como la insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, obesidad e
hipertension. Estos factores son los responsables de activar multiples vias de inflamacion y
estrés oxidativo, asi como el sistema renina-angiotensina-aldosterona, favoreciendo el
engrosamiento fibrético de la auricula. Por otra parte, la propia FA en si misma también
podria estar implicada en promover la fibrosis de la auricular.®® De una manera similar, se
ha propuesto que la infiltracion grasa pueda separar los miocitos y provocar anomalias en la

conduccion eléctrica del corazon y por ende tener una capacidad profibrilatoria.®

Finalmente, el mantenimiento de esta arritmia a lo largo del tiempo provoca una remodelado
de la arquitectura auricular que se hace evidente a través de la dilatacion y fibrosis de la

auricula. Este hecho da como resultado un acortamiento progresivo del periodo refractario y
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una duracion mayor de la actividad irregular, lo que conduce a una FA de tipo persistente.
11

3.3. Factores de riesgo

El significativo crecimiento de la prevalencia de la FA a lo largo de estas ultimas décadas
podria ser explicado en parte por el aumento de la prevalencia de los factores de riesgo que
la predisponen. Por ello, podria jugar un papel importante tanto la identificacién como la
prevencion de la aparicion de estos factores en la reduccion de la aparicion de esta patologia

en la poblacion.

Entre estos factores de riesgo encontramos la obesidad. La relacion con la FA se le ha
atribuido debido a que esta enfermedad favorece el agrandamiento de la auricula y el
aumento de la masa ventricular izquierda, traduciéndose estos hechos en una disfuncion
diastdlica. Ademas, la presencia de grasa pericardica se ha asociado con una mayor

prevalencia, gravedad y recurrencia de la arritmia.!°

Por otro lado, la hipertension arterial (HTA) se encuentra con una gran frecuencia en los
pacientes con FA, estando presente en el 50-90% de los pacientes.? Este factor de riesgo esta
relacionado con la remodelacion auricular por la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la cual se asocia a una conduccion auricular mas lenta y mas heterogénea y a
un aumento de la actividad de los cardiomiocitos presentes en las venas pulmonares.!? Cabe
destacar que algunos estudios incluyen también la presion normal-alta como un factor de

riesgo para la FA.!3

Otra condicion que predispone de manera directa e indirecta a padecer FA es el tabaquismo.
No solamente aumenta el riesgo de padecer FA, sino que ademads incrementa el riesgo de
sufrir eventos tromboembolicos provocados por la misma arritmia. Metaanalisis actuales han
expresado que la relacion entre fumar y el aumento del riesgo de padecer FA es dosis
dependiente. Sin embargo, esta asociacion es menor para los exfumadores que para los

fumadores.?
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Continuando con los factores de riesgo, se han incluido también el consumo excesivo de
alcohol y la diabetes mellitus (DM). El primero se ha sugerido que a largo plazo puede
afectar a la estructura y el tamafio auricular como una cardiotoxina, ademas de tener efectos
proarritmicos directos.!* En cuanto a la DM, se ha observado en recientes metaanalisis su
capacidad para aumentar el riesgo de FA en un 28%. No obstante, su mecanismo de

asociacion con la arritmia sigue en estudio.’

Es destacable también mencionar los estudios realizados para asociar diferentes rasgos
genéticos con la predisposicion a padecer FA, especialmente la de inicio pronto. Las
variantes genéticas mas destacables se encuentran proximas al gen del factor de transcripcion
2 homeodominio (Pitx2) en el cromosoma 4q25. Dicha variante podria modificar el riesgo
de FA hasta 7 veces.'* Para respaldar la implicacion de la genética en esta arritmia, también
se ha postulado que los pacientes con antecedentes familiares de FA estan asociados con un
riesgo 40% mayor de padecer esta arritmia, siempre y cuando los familiares sean de primer

grado.!?

Para concluir, otros factores también relacionados con la FA serian la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), la patologia valvular, la apnea obstructiva del suefio (SAOS), la
dislipemia, la insuficiencia renal cronica (IRC), el ejercicio fisico extremo, la presencia de

enfermedades inflamatorias cronicas y la pertenencia al sexo masculino.! !?
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DISEASE (subclinical
atherosclerosis) ILLNESS,
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PHYSICAL
inactivity /
intense activity

LIPID PROFILE
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Figura 3: Factores de riesgo relacionados con la génesis, perpetuacion y prondstico de la
FA .
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3.4. Clasificacion de la Fibrilacion auricular

Una de las formas de clasificar los diferentes tipos de FA para facilitar su manejo clinico
consiste en categorizarlas segin su duracion, su forma de presentacion y su terminacion

espontanea. Siguiendo estos criterios podemos distinguir 5 tipos de arritmia:

1. FA de primer diagnéstico: Aquella que independientemente de su duracion o de la
presencia o severidad de los sintomas, es evidenciada por primera vez en un paciente.

2. FA paroxistica: Aquella que cesa espontdneamente o con intervencion dentro de los 7
dias posteriores al inicio de la arritmia.

3. FA persistente: Aquella que se prolonga mas alld de 7 dias, incluyendo aquellos
episodios que se terminan mediante cardioversion (farmacoldgica o eléctrica)

4. FA persistente de larga duracion: Aquella que tras adoptar la estrategia de control del
ritmo cardiaco se prolonga mas de 12 meses.

5. Fa permanente: Aquella en la cual tanto el médico como el paciente optan por no
intentar un control del ritmo. Pese a ello, en el caso de que se apliquen medidas para el

control del ritmo ésta se reclasificaria como FA persistente de larga duracion.!

Otra forma de clasificar esta arritmia consiste en categorizar la FA en 8 tipos clinicos en
funciéon del mecanismo desencadenante: FA secundaria a enfermedad cardiaca estructural,
FA focal, FA poligénica, FA monogénica, FA postoperatoria, FA en pacientes con estenosis
mitral y valvulas cardiacas protésicas y FA en atletas. No obstante, esta clasificacion carece

de suficiente evidencia cientifica para apoyar su uso en la practica clinica.!*

3.5. Debut clinico

La presentacion clinica de la FA difiere en gran medida dependiendo del paciente. Entre los
sintomas clésicos de esta arritmia encontramos palpitaciones, disnea, mareos, dolor en el
pecho!? y deterioro hemodinamico por bajo gasto cardiaco. Asimismo, la sintomatologia
podré variar dependiendo de la patologia cardiaca subyacente y las comorbilidades que

presente cada paciente.
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En cambio, un tercio de los pacientes que sufren esta arritmia padecen episodios
asintomaticos, lo que se denomina FA silente. Por ello, mientras que los pacientes
sintomaticos son diagnosticados en atencion primaria mediante la relacion de la clinica y los
resultados del ECG, los pacientes que padecen FA silente suelen ser diagnosticados debido
a complicaciones mas graves, como la ICC o el accidente cerebrovascular (ACV) o bien de

forma casual.?

Para cuantificar el impacto de los sintomas durante los episodios de FA y valorar la
percepcion de los pacientes sobre su estado de salud, la European Heart Rythm Association
(EHRA) elabord una escala para poder medir de alguna manera la gravedad de la clinica.
Sobre ésta se ha propuesto una modificacion en la puntuacion, surgiendo la escala mEHRA,
la cual proporciona una mejor discriminacion entre los pacientes con sintomas leves a

moderados.!?

3.6. Complicaciones

Estudios realizados por la Framingham Heart Study pusieron de manifiesto la relacion
existente entre la FA y una mayor mortalidad. En dichos estudios se sugirié que padecer esta
arritmia aumenta el riesgo de muerte en hombres y mujeres en 1.5 y 1.9 veces
respectivamente.!? Este aumento de la mortalidad es debido en parte a que el hecho de
padecer esta arritmia lleva consigo un incremento del riesgo de sufrir otras patologias como

demencia, ICC, muerte subita cardiaca, infarto de miocardio y ACV.!°

El mecanismo por el cual se desarrollan estas patologias podria explicarse por la suma de la
disfuncion contractil y el éstasis sanguineo propiciados por la misma FA, incrementando asi
el riesgo de tromboembolismos. Paralelamente, los factores de riesgo vascular sistémicos,
el envejecimiento y la inflamacidon acompafiante de la arritmia favorecen la arterioesclerosis

de los grandes vasos, asi como la oclusion de los pequefios vasos cerebrales.!®
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3.7 Estratificacion de riesgo tromboembdlico

El riesgo de padecer un accidente tromboembolico es heterogéneo entre los pacientes que
padecen FA. Para determinar el riesgo de cada paciente e identificar a aquellos que se pueden

beneficiar de la terapia anticoagulante se propone la escala CHA2DS2-VASc.

En esta escala se contempla los principales factores que pueden influir en la presentacion de
un un accidente tromboembdlico, como son la IC, la HTA, la edad mayor de 75 afos, la DM,

el ictus, la enfermedad vascular, la edad 65-75 afios y el sexo femenino. !> 1422

Relacionado con el riesgo tromboembolico y sobretodo ligado al tratamiento anticoagulante,
es importante tener en cuenta el riesgo de sangrado del paciente. Este riesgo puede ser
valorado a través de la escala HAS-BLED, la cual tiene en consideracion factores como
presentar TAS>160, manifestar andlisis alterados, haber padecido un ictus, tener
antecedentes de sangrado, ser mayor de 65 afios, tener pautados farmacos antiplaquetarios,

AINEs o ingerir alcohol y expresar un INR 14bil. ! 14.22

3.8. Diagnéstico

Para el diagnoéstico de la FA el patron oro es la electrocardiografia (ECG) estandar de 12
derivaciones o un trazado de una sola derivacion!. El patron tipico de la arritmia muestra

14 sustituidas por ondas de baja

unos intervalos irregulares RR y ondas P sin distincion
amplitud y formas variables denominadas Ondas f. La frecuencia se presenta de forma rapida
e irregular con complejos QRS estrechos, siempre y cuando no presente otra anomalia de
conduccion.!” Por consenso se considera diagnostico si el episodio dura al menos 30

segundos. !
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La mayor dificultad que encontramos a la hora de diagnosticar esta arritmia es la necesidad
de que en el momento de realizar el ECG, el paciente debe estar sufriendo un episodio de
FA. Es por esto por lo que este método diagnostico puede no identificar FA de tipo
paroxistica y subclinica, necesitando para ello monitorizaciones electrocardiograficas de
larga duracion como el Holter 4, registros ECG repetidos o la utilizacion de dispositivos
electronicos como los smartwatchs '3. Por esta razon, un resultado normal del ECG aislado

no descarta de manera absoluta la presencia de FA en un paciente 7.

Por ultimo, serd indispensable una buena anamnesis y exploracion fisica del paciente
centradas en la identificacion de los principales factores de riesgo como la ingesta de alcohol
o drogas, la medida de la frecuencia y presion arterial, asi como la busqueda de evidencias
de ICC. Ademads, también es recomendable la realizaciéon de un andlisis de sangre que
incluya funcidon renal, hepatica y tiroidea y la realizacion de una ecocardiografia

transtoracica.!’

3.9. Tratamiento

Una vez diagnosticada la FA, es importante realizar un abordaje integral y estructurado del
paciente con el objetivo de enfocar el tratamiento hacia los puntos clave que secundan la
arritmia. Por este motivo, antes de iniciar el tratamiento es necesario examinar la estabilidad
hemodindmica del paciente, observar los sintomas que presenta, estudiar la presencia de
factores de riesgo, asi como patologias cardiacas subyacentes, analizar el riesgo de ACV y
la necesidad de anticoagulaciéon y por ultimo, valorar la necesidad de control del ritmo

cardiaco.! 1

3.9.1. Prevencion de la tromboembolia

Como se ha comentado anteriormente, los pacientes que padecen FA tienen un riesgo
aumentado de padecer accidentes tromboembdlicos. Es por ello por lo que, a excepcion de
los pacientes que presenten un riesgo muy bajo de ACV, la gran mayoria se van a beneficiar

de un tratamiento anticoagulante.'’
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Es importante individualizar el tratamiento en cada paciente y elegirlo teniendo en
consideracion el riesgo tanto de ACV como de sangrado. Ademas, este siempre tendra que

ser consensuado conforme a las preferencias del paciente.?”

Por norma general, los pacientes que no cumplen ninguno de los factores de riesgo de
accidente tromboembolico o el tnico factor de riesgo que presentar es el sexo femenino no
necesitarian tratamiento antitrombdtico. Por el contrario, aquellos hombres con un
CHA2DS>-VASc > 1 y > 2 en mujeres, se debe considerar un tratamiento con
anticoagulantes. Por encima de estos valores ya seria recomendable el uso de estos

farmacos.!'# 20

Las opciones terapéuticas que se disponen incluyen los antagonistas de la vitamina K (AVK)
y los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD), como pueden ser el dabigatran, el
rivaroxaban, el endoxabény el apixaban.?’ Los AVK han demostrado reducir la mortalidad
enun 25% y en un 66% el riesgo de ACV en comparacion con la antiagregacion y la ausencia
de tratamiento.!” No obstante, los ACOD parecen tener mayor efecto sobre la reduccion del

riesgo del ictus, presencia de hemorragia intracraneal y mortalidad.

La decision entre un tipo de anticoagulante y otro no debe tener en consideracion si la FA es
paroxistica, persistente o permanente sino mas bien debe valorar si la FA es de tipo no
valvular o valvular, entendiendo esta ultima como la FA que tiene lugar en presencia de
valvulas cardiacas protésicas mecéanicas o de estenosis mitral moderada- grave. En el caso
de FA de tipo valvular, las guias clinicas recomiendan el uso de AVK, siempre y cuando se
realicen controles periddicos de INR al paciente debido al riesgo de hemorragia que supone
su uso por el estrecho rango terapéutico que presenta el farmaco. En cambio, los ACOD han

demostrado beneficios superiores sobre FA de tipo valvular en comparacion con los AVK

19, 20

Finalmente, en el caso en el que el paciente tenga contraindicada la toma de anticoagulantes,
una alternativa terapéutica para reducir el riesgo de ACV consiste en la oclusion percutanea

o la exclusion quirtrgica de la orejuela izquierda.! 4
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3.9.2. Tratamiento de la frecuencia cardiaca

El control de la frecuencia cardiaca es una parte fundamental en el tratamiento de la FA, ya
que normalmente es suficiente para mejorar los sintomas relacionados por la arritmia,
ademas de mejorar el llenado ventricular diastolico, la perfusion coronaria y reducir la
demanda cardiaca de oxigeno.!” A diferencia de lo que veiamos con el tratamiento
anticoagulante, no existe suficiente evidencia para discernir la intensidad y el tipo de control

de la frecuencia cardiaca optimo.! 4

En el contexto de un evento agudo de FA de nueva aparicion, es necesario tener en cuenta
las posibles causas de la taquicardizacién, como puede ser la infeccion o la embolia
pulmonar. Cominmente, se recomienda para el control agudo de la frecuencia en FA el uso
de calcioantagonistas (verapamilo y diltiazem) o betabloqueantes. En el caso de que el
paciente sufra de IC con disfuncion sistélica, la mejor opcidn seria el uso de betabloqueantes,
digoxina o la suma de estos dos.?"?> En los pacientes en que dicha disfuncion sistélica sea
severa y especialmente cuando la frecuencia cardiaca sea muy alta, puede ser utilizado un
antiarritmico como la amiodarona intravenosa, teniendo en cuenta siempre que si el paciente

se encuentra muy inestable es recomendable la realizacion de una cardioversion urgente. !> 14

Asimismo, los farmacos comentados con anterioridad pueden ser utilizados también en el
control a largo plazo de la frecuencia cardiaca. Los betabloqueantes son considerados los
farmacos de primera linea debido a su buena tolerancia, su capacidad para reducir los
sintomas y la mejora del pronostico por su uso. En comparacion, a pesar de su buen control
de la frecuencia cardiaca, los calcioantagonistas deben ser evitados en pacientes que sufran
disfuncion sistdlica. Otros farmacos como la digoxina y la amiodarona quedarian relegados
como ultima opcion farmacologica en el caso de no obtener buenos resultados con los

anteriores.! 14

En el supuesto caso de que con estos farmacos no se alcance <80 lpm en reposo y <110 Ipm
en ejercicio moderado (estas cifras se encuentran en debate) y sobretodo si el paciente
continlia con sintomas, la ablacidon nodal y el implante de marcapasos pueden llegar a

controlar la frecuencia cardiaca y mitigar la sintomatologia.! 14
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3.9.3. Control agudo del ritmo cardiaco

Al igual que el control de la frecuencia cardiaca, restaurar y mantener el ritmo sinusal es uno
de los pilares basicos en el tratamiento de la FA. Los ensayos aleatorizados no habian
conseguido aclarar cual de las dos estrategias mostraban mejor beneficio en el paciente??, si
bien el reciente ensayo clinico AF-NET 4 por P.Kirchhof et al mostr6é una reducciéon en
eventos adversos cardiovasculares en pacientes con estrategia de control del ritmo frente a

estrategia de control de frecuencia.’’

Hasta la fecha, el control del ritmo cardiaco se puede establecer a través de cardioversion

farmacoldgica, cardioversion eléctrica y ablacion con catéter.

3.9.3.1. Cardioversion farmacologica

Los farmacos antiarritmicos han demostrado reestablecer el ritmo sinusal hasta en el 50%
de los pacientes con FA de nueva aparicion. Dependiendo de las caracteristicas del paciente,
se recomienda el empleo de un farmaco u otro. En el caso de que el paciente presente una
cardiopatia estructural o isquémica, se propone emplear amiodarona como antiarritmico,
mientras que en el caso de que el paciente no presente ninguna de las caracteristicas

anteriores, se recomienda el uso de propafenona o flecainida.! 422

3.9.3.2. Cardioversion eléctrica

La cardioversion eléctrica sincronizada es el tratamiento de eleccion en una situacion aguda
de FA en la cual el paciente se encuentre hemodindmicamente inestable.?? Para conseguir
que el paciente recupere el ritmo cardiaco normal se administran una o mas descargas de

corriente continua de 200 a 300 julios en sincronia con el complejo QRS.!7

Presenta ciertas ventajas respecto a la cardioversion farmacoldgica debido a que restaura el
ritmo sinusal de una manera mas rapida y eficaz. Por contra, es necesario la sedacion
mediante midazolam o propofol para su realizacion ademas del ayuno. Durante la aplicacion
de este tratamiento es importante la constante monitorizacion tanto de la presion arterial

como de la oximetria. Asimismo, se ha evidenciado mejores resultados de la cardioversion
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colocando los electrodos en posicidon anteroposterior en contra de la posicion anterolateral.

1,14

3.9.3.3. Prevencion de complicacion tromboembolica en la cardioversion

A pesar de ser una parte fundamental del tratamiento agudo de la FA, la realizacion de la
cardioversion supone un aumento del riesgo de sufrir un ACV en los pacientes no
anticoagulados. Por esto, dependiendo del tiempo de instauracién de la arritmia y del
CHA»DS»-VASc que manifieste el paciente, se recomienda diferentes pautas de tratamiento

anticoagulante.! 14

Si el paciente presenta una FA de menos de 48 horas de evolucién y un CHA>DS>-VASc >
3 en varones y > 2 en mujeres, se recomienda iniciar tanto la anticoagulacion previa a la
cardioversion como su mantenimiento a largo plazo mediante AVK o ACOD. Sin embargo,
si el CHA2DS>-VASc es de 0 en varones y 1 en mujeres se podria valorar prescindir de este

tratamiento.2’

Si el paciente presenta una FA de mas de 48 horas de evolucion o se desconoce cuando
comenzo la arritmia, se recomienda la anticoagulacion durante las tres semanas previas a la
cardioversion y las cuatro posteriores a esta, sin tener en cuenta ni el CHA>DS>-VASc ni el
tipo de cardioversion utilizada. En cuanto a la coagulacién a largo plazo se pautard segun el

riesgo hemorragico y trombotico del paciente.?’

Si en el caso anterior no ha recibido anticoagulacion en las 3 semanas previas y el paciente
necesita una cardioversion debido a encontrarse hemodinamicamente inestable, es posible
realizar un ecocardiograma transesofagico y realizar la cardioversion si no se encontrasen
trombos a nivel auricular. Posteriormente, se mantendra el tratamiento anticoagulante

durante al menos 4 semanas.!>2°

3.9.4 Control a largo plazo del ritmo cardiaco
El objetivo principal del tratamiento con antiarritmicos a largo plazo es mejorar la

sintomatologia del paciente. Si bien es cierto que dicho tratamiento consigue practicamente
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duplicar el mantenimiento del ritmo sinusal comparado con la ausencia de tratamiento,
también es destacable que dicho tratamiento no supone diferencias respecto a la mortalidad

o0 los ACV, incluso puede incrementar el riesgo de hospitalizaciones.! 14

Los farmacos propuestos para el control del ritmo cardiaco a largo plazo son la amiodarona,

la dronedarona, la flecainida y el sotalol.

3.9.5 Ablacion con catéter

La ablacidon con catéter se propone como tratamiento en el caso de que el empleo de
antiarritmicos haya sido insuficiente para controlar la FA. Esta técnica terapéutica consiste
en la administracion de radiofrecuencia por medio de un catéter en los focos disparadores de

la arritmia, situados en los cardiomiocitos presentes en las venas pulmonares.??

Los pacientes en los que se observan mejores resultados son aquellos que padecen FA de
tipo paroxistica y persistente sintomaticos y aquellos que presenten disfuncidon ventricular

izquierda.?

A pesar de que este tratamiento es mas efectivo que el tratamiento con antiarritmicos para
mantener el ritmo sinusal,’> '* las tasas de éxito del procedimiento pueden variar segin el
operador y el centro, requiriendo en un 30% de los casos un segundo procedimiento dentro

de los 12 meses.??

3.10 Inflamacion y FA

Como se ha comentado anteriormente, la génesis de la FA es multifactorial y hasta la fecha
no se ha logrado definir en su totalidad. Por este motivo, uno de los campos de investigacion
abiertos en la ultima década ha sido el estudio de la posible relacion entre el inicio y

mantenimiento de esta arritmia con los procesos inflamatorios.

En el momento en que el organismo recibe un ataque por parte de un agente nocivo, se

produce una serie de cambios sistémicos biologicos que involucran a varios sistemas de
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organos para iniciar una respuesta de defensa a la que llamamos respuesta de fase aguda.
Durante este proceso, se liberan una serie de citocinas encargadas de estimular la sintesis de
las proteinas efectuadoras de la inflamacidon como la proteina C reactiva (PCR). Entre las
citocinas encargadas de la iniciacion de la cascada inflamatoria, encontramos el factor de
necrosis tumoral (TNF-a), Interleucina 6, Interleucina 6 beta, antagonista del receptor de
Interleucina 1 y receptores solubles de TNF-a. Asi pues, el andlisis bioquimico de estos
factores podria informar acerca del estado inflamatorio de los pacientes y su relacion con

diferentes condiciones patoldgicas.?’

Aunque la inflamacion es una respuesta fisioldgica de defensa del organismo frente a las
agresiones de diferentes patdgenos, esta puede favorecer la aparicion de numerosas
enfermedades si se desencadena de una manera descontrolada,>>como puede ser el caso de
la FA. Asi es que Gedikli et al. encontraron un aumento de dos a tres veces de marcadores
inflamatorios séricos en pacientes que padecian esta arritmia en comparaciéon con los
controles.*’ Ademas, se ha observado que tanto los procesos inflamatorios agudos como los
cronicos son capaces de promover la arritmia. Por ejemplo, se ha comprobado el aumento
de la incidencia de FA de nueva aparicion en pacientes en estados agudos como la sepsis.?*
De igual manera, este aumento de la presencia de la arritmia también se ha evidenciado en
pacientes que sufren de ciertas enfermedades inflamatorias cronicas como puede ser la
Artritis Reumatoide (AR)?> la Psoriasis?® la enfermedad inflamatoria intestinal (EEI)

activa®’ y las neoplasias malignas.?®

A pesar de la dificultad para determinar los vinculos mecanicos entre la remodelacion
auricular y el inicio de la FA con la inflamacién, como se ha indicado anteriormente diversos
estudios han documentado la relacion existente entre la elevacion de ciertos marcadores
circulatorios de la inflamacion y la incidencia, perpetuacion y recurrencia de FA.°
Diferentes factores inflamatorios actuarian desregulando directamente las conexinas
auriculares y disminuyendo su niimero, lo cual provoca la alteracion de la funcion de los
iones Gap . Este hecho se traduciria en una conduccion eléctrica auricular desorganizada®*
junto con el acortamiento del potencial de accion®. Citocinas como la Interleucina 2 (IL-2),
la interleucina 6 (IL-6)** y TNF-a o el factor de crecimiento derivado de las plaquetas

(PDGF)?*! dificultan la correcta utilizacién del Ca®" a nivel intracelular, haciendo que se
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acumule en el interior de los cardiomiocitos auriculares, en concreto en aquellos que se
encuentran en las venas pulmonares y son los responsables de los disparos ectdpicos.
Ademas, otro factor participante de la inflamacion como NF-xB, se ha relacionado con la
alteracion de la expresion de canales de Na*, los cuales son los canales principales en la
generacion de la corriente de conduccion cardiaca. De este modo, estas alteraciones iniciadas
por la accion de mediadores inflamatorios estarian propiciando cambios electrofisiologicos

arritmogénicos.>> 24

Al igual que ciertas citocinas inflamatorias son capaces de iniciar la arritmia, otras como
TNF-0, TGFB1?* o factores participantes de la inflamacion como NF-kB o la
mieloperoxidasa (MPO), pueden promover la apoptosis y midlisis de los cardiomiocitos.
Este fenomeno se traduce en una conduccion mas lenta y heterogénea del impulso eléctrico

cardiaco.?33!

Ademas, dicha activacion inflamatoria junto con el estrés oxidativo,
promueven la activacion de las metalopreteinasas, las cuales activan a los miofibroblastos
de las auriculas que producen la remodelacion auricular y permiten crear un ambiente

favorable para el mantenimiento de la arritmia.*¢

Si bien es cierto que los fendmenos inflamatorios podrian estar implicados en la
precipitacion de la arritmia, diferentes estudios proponen que ademas sea la propia FA la
que promueve la inflamacion, creando de esta manera un circulo vicioso de
retroalimentacion positiva. La activacion rapida de la auricula induce la apoptosis y
acumulacion de Ca?" en los cardiomiocitos, desencadenando asi el dafio auricular y la
posterior inflamacion de bajo grado.? Esto se observo por medio de estudios histologicos
que mostraron que incluso en pacientes con FA paroxistica y hasta en un 66% de los
pacientes que se estudiaron presentaban infiltracion inflamatoria auricular compatible con
miocarditis.’! Posteriormente, se pudo demostrar la elevacion de mediadores de la
inflamacion com la [L-6 y la Proteina C reactiva durante y poco después de los episodios de

FA, incluyendo también a los pacientes con FA paroxisitca.>?
Otro de los protagonistas que se postulan para tener un papel importante en la génesis de la

FA es el inflamasoma NLP3. Se trata de un complejo de senalizacion inflamatoria cuyos

componentes se hayan elevados en los cardiomiocitos auriculares de pacientes con FA

21



Universidad

Catélicg de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
Valencia

San Vicente Martir

paroxistica y persistente. Este complejo contribuye a la formacion de la caspasa-1 para
producir las formas activas de las citocinas proinflamatorias IL-18 y la IL-1B,?* las cuales
causan un tipo inflamatorio de muerte celular®®. La activacion de este complejo inflamatorio
puede ser explicado por la presencia de ADN mitocondrial oxidado y la elevacion del Ca2+

intracelular presentes en la FA.%

Para terminar, otra forma de secundar la relacion causal existente entre la actividad
inflamatoria con la actividad de la FA fue propuesta por el estudio Lazzerini et al. En este
estudio expusieron que conforme se produce un aumento de la IL-6 y se reducen la cantidad

de conexinas, los indices de dispersion de la onda P estudiada en el ECG aumentan. 3

3.10.1 Inflamacion sistémica y FA

Conforme a lo anteriormente expuesto en este trabajo, existen una serie de factores de riesgo
que se asocian con una mayor manifestacion de FA en los pacientes que los presentan. En
relacion con estos, llama la atencion que la mayoria de ellos producen una inflamacion

cronica de bajo grado.?’

Uno de los factores de riesgo mas frecuente relacionado con esta arritmia es la HTA. Tanto
la inflamacién como el estrés oxidativo representan dos mecanismos fundamentales de
disfuncion endotelial y dafio arterial en el contexto de esta condicion.®! La angiotensina IT
ademas de producir vasoconstriccion, induce la produccion de citocinas proinflamatorias y
de células inmunitarias.>?> De igual modo, también esta implicada en la activacion de
oxidantes a través de las oxidasas NADPH, la hipertrofia cardiaca, la fibrosis auricular y el
deterioro del manejo del Ca2+ auricular.’® En relacion también con el eje Renina-
Angiotensina- Aldosterona, la IC se presenta por medio de inflamacion y aumento de las
células inmunitarias en el miocardio, lo que contribuye a progresion de la disfuncion

ventricular junto con la muerte y fibrosis de los cardiomiocitos.3? 363!

Siguiendo con los factores de riesgo, la DM también tiene un papel importante en la
remodelacion auricular y el inicio de la FA. Por un lado, la hiperglucemia y las fluctuaciones
en la glucosa se han visto relacionadas con la sobreproduccion de especies reactantes de

oxigeno (ROS) favorecedoras del estrés oxidativo. Esta sobreproduccion de ROS produce

22



Universidad

Catélicg de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
Valencia

San Vicente Martir

el agotamiento de los sistemas de defensa antioxidantes como el glutatiéon presente en las

auriculas, derivando asi en la inflamacion de estas.3®

Por otro lado, la obesidad ademds de estar relacionada con los factores de riesgo
anteriormente mencionados?2, puede presentar niveles aumentados de grasa a nivel auricular.
Este fendmeno, ademas de servir como fuente de adipocinas inflamatorias (adiponectina,
omentina) y citocinas inflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a), también altera Ia
arquitectura miocardica por medio de la infiltraciéon directa del miocardio auricular,

provocando de esta manera el enlentecimiento de la conduccion.®

En cuanto a patologias respiratorias, cabe mencionar la apnea obstructiva del suefio (SAOS)
y el EPOC. Ambas presentan inflamacion generalizada y estrés oxidativo debido a la hipoxia
que producen, aunque es también destacable la influencia del tabaquismo como promotor
inflamatorio especialmente en el EPOC. Ademads, ambas patologias se encuentran

relacionadas con la HTA y la IC.32 3¢

Por tultimo, los pacientes que padecen dicha arritmia presentan una mayor prevalencia de
enfermedad arterial coronaria. Esto puede ser explicado debido a que la arterioesclerosis es
una enfermedad inflamatoria cronica que puede promover la FA, mas alld de la

arritmogénesis inducida por la propia isquemia.®!

3.10.2 Inflamacion local y FA

Las afecciones inflamatorias locales como pueden ser la pericarditis, la miocarditis, la
inflamacion de estructuras adyacentes al corazon y la cirugia cardiaca, también se han visto

involucradas en el aumento de los casos de FA.3!

En la pericarditis y la miocarditis se puede observar infiltrados de células inmunitarias
mediadoras de la inflamacion en las auriculas.?* Asimismo, los pacientes que padecen FA
presentan recuentos mayores de linfocitos CD45+ 3*y macrofagos CD68+ en las auriculas
en comparacion con la poblacion normal. Por lo tanto, este hecho sugiere que la infiltracion
de células inmunitarias en las auriculas puede ser un vinculo causal entre la inflamacion

causante de la pericarditis o la miocarditis y la FA.?*
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De igual manera, las cirugias cardiacas, en concreto las que requieren pericardiotomia y
atriotomia, se han visto relacionadas con una inflamacién aguda del pericardio y miocardio.
Estas intervenciones pueden provocar entre el segundo y cuarto dia después de la operacion
la denominada FA postoperatoria®?, la cual coincide con un aumento tanto de la proteina de
fase aguda de la inflamacion PCR? como de la IL-6.%" Esta suele ser de duracion corta y
tiende a desaparecer a medida que cicatrizan las heridas locales y disminuyen los niveles de

inflamacién local.??

Otra patologia que se ha postulado como posible causa de FA es el Reflujo Gastroesofagico
(ERGE). Aunque el mecanismo preciso por el cual llega a producir la arritmia se desconoce
en la actualidad, se ha propuesto que el reflujo acido provoca un proceso inflamatorio local
que altera las inervaciones autondémicas de la mucosa esofagica y de los nervios vagales
adyacentes debido a la proximidad con las auriculas cardiacas. Esta estimulacion secundaria
de los nervios vagales seria la causante de la FA. Ademas, la propagacion de la inflamacion
de la pared esofagica también podria ser causante de la pericarditis o miocarditis auricular,

produciendo la FA por los mecanismos explicados anteriormente.

3.10.3 Estudio de biomarcadores inflamatorios y FA

El estudio bioquimico de los perfiles de biomarcadores inflamatorios puede ser de utilidad

para predecir el riesgo, el prondstico y la respuesta al tratamiento de los pacientes con FA.

La proteina C reactiva (PCR) en concentraciones elevadas predice un aumento la
incidencia de FA después de cardioversion, cirugia cardiaca o ablacion con catéter. Ademas,
la elevacion de esta proteina de fase aguda se ha visto relacionada con el desarrollo y
persistencia de la FA, asi como con un aumento de la mortalidad en los pacientes que
padecen la arritmia. Este ultimo hecho, viene determinado en parte debido a la asociacion
de esta proteina de fase aguda con el incremento de riesgo de accidente cerebrovascular e

infarto de miocardio.?*3°

En cuanto a las citocinas, la IL-6 ha sido la més estudiada y utilizada para el estudio de la

FA debido a que interviene en la activacion de diversas citocinas y factores inflamatorios
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implicadas en la génesis y mantenimiento de la FA. Es por ello que, al igual que la PCR, el
aumento de IL-6 circulante estd vinculado con un didmetro auricular mayor, una mayor
incidencia de FA y un mayor riesgo de FA postoperatoria.?* 8 Por consiguiente, los niveles
sanguineos de estos dos marcadores inflamatorios en pacientes con FA estan inversamente
relacionados con la tasa de éxito de la cardioversion 3% No obstante, los niveles de IL-6 no
se ven alterados entre la FA de inicio reciente y la FA crénica, lo cual sugiere que estd
implicada de una manera mas activa en el inicio que en el mantenimiento de la arritmia. Por
el contrario, la IL-8 se encuentra elevada en las auriculas y senos coronarios, pero no en las

venas pulmonares, de aquellos pacientes con una FA de mayor duracion.?* 0

Respecto a otras citocinas, la IL-1p estd involucrada en la FA inducida por sobrecarga de
presion, mientras que la IL-2 se asocia con el acortamiento del potencial de accion. Por
ultimo, concentraciones altas de TNF-a se encuentran en pacientes con FA permanente y
FA valvular, ademés de predecir la vulnerabilidad a padecer la arritmia inducida por el

ejercicio intenso.?*

3.10.4. Enfermedades reumatoldgicas autoinmunes y FA.

Otra forma de poner de manifiesto la relacion entre la inflamacion sistémica y la FA es
observar la mayor prevalencia de ésta en pacientes que padecen enfermedades autoinmunes

reumatoldgicas.

La Artritis reumatoide (AR) se ha propuesto en numerosos estudios como ejemplo para la
demostracion de dicha hipdtesis, debido a que estos pacientes presentan un aumento del
riesgo del 30%-40% de padecer FA.%: 4! El estudio realizado por Dai H et al*® mediante la
induccion de la enfermedad en ratas sugiri6é que la AR aumenta la susceptibilidad a la FA al
inducir el remodelado auricular. En ellas se pudo observar que la inflamacion crénica
acompafiante a la enfermedad, representada mediante el aumento de IL-6, TNF-a y el
aumento de las células inflamatorias en las auriculas, era la causante de la fibrosis, apoptosis
y autofagia de los cardiomiocitos auriculares, asi como del remodelado autondmico

auricular.*°
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Paralelamente, otra enfermedad como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) también se ha
asociado con una mayor predisposicion a padecer FA, independientemente del estado en el
que se encuentre la enfermedad. Ademas, se ha podido observar que, en la gran mayoria de
los casos, la arritmia sucede posteriormente al inicio de la enfermedad, lo que sugiere que es
una causa de ella.*? Bien es cierto que las patologias cardiacas mas comunes en esta
enfermedad son la pericarditis y la miocarditis, las cuales como se ha explicado con
anterioridad suponen una inflamacion local a nivel cardiaco con cierto poder arritmogénico.
Con todo, algunos autores proponen que el uso continuado de la metilprednisolona como

tratamiento del LES podria estar implicado también en la génesis de la arritmia.*

Por ultimo, los pacientes con Psoriasis también pueden presentar un mayor riesgo de FA
como resultado de la inflamacion cronica que acompaia a la enfermedad.? Es por ello por
lo que esta enfermedad puede suponer un exceso de riesgo del 21% de FA incidente con
respecto a los pacientes que no padecen esta condicion.** Contrariamente al LES, en la
Psoriasis toma importancia el estado de la enfermedad, siendo la arritmia més frecuente en

los pacientes con Psoriasis grave.*> 46

3.10.5 Enfermedad inflamatoria intestinal y FA

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), incluyendo colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn, es un conjunto de afectaciones inflamatorias cronicas del colon e intestino delgado

que presenta un constante aumento en su prevalencia e incidencia a nivel mundial.?’

En dicha enfermedad, los pacientes presentan una activacion descontrolada de los linfocitos
T CD4 de la mucosa. Estos linfocitos participan en la liberacion de una serie de citocinas
proinflamatorias como la IL-6, la cual juega un papel importante en la inflamacion presente

tanto en la EIl como en la FA %8

Al igual que ocurre con las demés enfermedades inflamatorias mencionadas anteriormente,
la inflamacion acompafiante a esta enfermedad se ha visto relacionada con la predisposicion
a la FA, llegando a presentar un 36% mas de riesgo a padecer la arritmia en comparacion
con la poblacion general y teniendo un mayor impacto en pacientes con EIl moderada o

grave.*’ Este riesgo de padecer la arritmia se ve duplicado durante los brotes y los periodos
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de la actividad persistente de la EII en comparacion con los periodos de remision. Este hecho,
podria respaldar la relacion de la arritmia con los periodos de mayor actividad
inflamatoria.?” > Ademas, la edad media de presentacion de la arritmia se ve adelantada
respecto a los demas pacientes, lo que apoya que la fisiopatologia inflamatoria de la EII

participe en la génesis de la FA.*

3.10.6. Tratamiento antiinflamatorio y FA

En cuanto a la eficacia de el uso de antiinflamatorios como tratamiento de la FA, ésta sigue
careciendo de un sustento cientifico sdlido debido a la falta de estudios enfocados a esta
cuestion. No obstante, los datos farmacologicos confirman el beneficio general de tratar a
los pacientes con farmacos que se oponen a los efectos profibrdticos y prohipertroficos.
Ademas, incluyen el momento de inicio de la terapia como el determinante principal de su

posible beneficio clinico.??

Los corticoesteroides en dosis bajas e intermedias han demostrado reducir la recurrencia de
la FA, incluyendo a los pacientes sometidos a una ablacién como a los que han sido
intervenidos de una cirugia cardiaca (FA postoperatoria). Bien es cierto que algunos autores
han propuesto el potencial arritmogénico de este farmaco a dosis altas.>* Este hecho sumado
a sus multiples efectos secundarios del farmaco, hacen que no sea un tratamiento ideal en el

control de la arritmia.?* 0

De una manera similar y en las mismas situaciones que con los corticoides, el uso a corto
plazo de colchicina se ha relacionado con la disminucion de la recurrencia de la FA, siempre
y cuando esta sea ingerida posteriormente al hecho precipitante (ablaciéon o cirugia

cardiaca).?*>°

Retomando lo expuesto anteriormente, la activacion del sistema RAA estd estrechamente
relacionada con la inflamacion, en concreto con aquellos pacientes que padecen IC e HTA.
Por esta razon, los bloqueadores de los receptores de la angiotensina (BRA), los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de la aldosterona,

debido a su capacidad para inhibir la cascada inflamatoria que el sistema RAA implica, han
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demostrado beneficios para disminuir las alteraciones de la estructura y funcion auricular,

asi como las vias fibroticas, reduciendo de esta manera la carga de FA en los pacientes.?*?’

Las estatinas, ademads de su capacidad conocida para reducir el colesterol, ha presentado las
cualidades de mejorar la funcidon endotelial, reducir la trombogénesis y suprimir la
inflamacion y el estrés oxidativo. Es por ello por lo que el uso perioperatorio de este farmaco

ha manifestado beneficios clinicos reduciendo la incidencia de FA postoperatoria 2% >

Por ultimo, algunos estudios clinicos proponen dentro del arsenal terapéutico farmacologico
de la FA por su posible efecto antiinflamatorio la utilizacion de anticoagulantes directos,

gliptinas e inhibidores de quimasas.? 3

3.11. Cancer y FA

Debido a las recientes evidencias que respaldan el vinculo entre las enfermedades
cardiovasculares y el cancer, ha surgido como un nuevo campo en la medicina clinica la
Oncocardiologia. Es por esto por lo que, debido a su creciente prevalencia y su gran

mortalidad, el cancer merece una mencion especial en este trabajo.

Al igual que las enfermedades comentadas con anterioridad, el cancer favorece tanto el
estado proinflamatorio como la disfuncidon autonémica, dos mecanismos fisiopatoldgicos de
gran importancia en la génesis de la FA.>! De hecho, la FA se ha llegado a proponer como
un marcador de neoplasia oculta®®. El remodelado auricular podria ser provocado como
resultado de afecciones paraneoplasicas y autoinmunes o bien ser el resultado de la
manifestacion directa de la neoplasia en el caso de tratarse de un tumor cardiaco primario o
metastasico de tumores adyacentes al corazon.>* Por otro lado, el estrés emocional (como la
ansiedad) y el estrés fisico (como el dolor) presentes en el cancer, se han visto involucrados
en el desequilibrio autonomico debido al aumento del tono simpatico que estos suponen.>!:
52 Otro hallazgo notable que podria relacionar estas dos patologias es la presencia de un
didmetro mayor de la auricula izquierda y una capa intima-media mas gruesa en ambas
afecciones como manifestacion de la arterosclerosis temprana.>* Ademas, la FA puede
manifestarse como una complicacion del tratamiento oncoldgico quirurgico

(particularmente cirugia toracica) ocasionando FA postoperatoria, siendo este tipo de FA el
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mas frecuente entre los pacientes oncologicos. Del mismo modo, el tratamiento médico
(citotoxicos, corticoides a dosis altas, agentes antieméticos, terapias dirigidas y bifosfonatos)
también se han visto correlacionados con la produccion de FA debido a la liberacion de
citocinas, alteraciones de la homeostasis del calcio y dafo directo sobre el miocardio que

este supone.>! 3233

Bien es cierto que, a pesar de todos estos vinculos causales, la FA podria presentarse
simplemente como un estado comorbido al cancer, ya que ambas patologias comparten
factores predisponentes como la edad avanzada, alteraciones electroliticas, trastornos

metabolicos e hipoxia.>

Aunque epidemioldgicamente existen pocos estudios y ademas algunos de ellos presentan
resultados contradictorios referente a la asociacidon de estas dos enfermedades, el
metaanalisis realizado por Yuan M et al>! advirtio que los pacientes con cancer incluidos en
los estudios presentaban en general un 47% mas de riesgo de padecer FA que los pacientes
sin esta afeccion. Ademas, este aumento de la incidencia de la arritmia de nueva aparicion
viene asociado independientemente del subtipo de cancer, del sexo o la edad. En concreto,
los dos canceres mas estudiados acerca de este tema han sido el cancer colorrectal y el cancer
de mama. Respecto al primero, los pacientes presentaron un 54% mas de riesgo de
desarrollar FA, mientras que en los pacientes con cancer de mama se observd una
prevalencia de casi el doble de la arritmia en comparacion con los pacientes sin esta
neoplasia.’!> >3 Asimismo, llama la atencion que en dicho estudio se llego a la conclusion de
que el aumento del riesgo de FA de nueva aparicion solo estaba presente dentro de los
primeros 90 dias después del diagnostico de cancer, ademés de que el riesgo no fue
significativo después de 1 afio del diagnostico. Este hecho podria estar relacionado con el
aumento del tono simpético a causa de la ansiedad explicado anteriormente.>! Con todo ello,
estudios como el OPERA han podido afirmar que el cancer se presenta como un factor de

riesgo independiente de FA 3134
Respecto al manejo de estos pacientes, es importante y necesaria la correcta coordinacion

entre los servicios de cardiologia y oncologia para decidir el tratamiento 6ptimo de cada

caso. El tratamiento oncologico tendra que ser menos agresivo hacia los pacientes con cancer
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que presenten una auricula izquierda mas grande y una funcidon de ésta mas deteriorada
debido a la relacion de estos firmacos con el aumento de FA. Ademas, toma especial
importancia la evaluacion ecocardiografica debido al aumento del riesgo trombdtico y

hemorragico que ambas patologias inducen.>

Con todo ello, cabe destacar la necesidad de estudios en los afios venideros para el
conocimiento completo sobre la asociacion de la FA y el cancer, dado que todavia se
desconoce si se trata de una asociacion causal o si simplemente las dos patologias comparten

los mismos mecanismos fisiopatoldgicos en su etiologia.>*

4. Hipotesis y objetivos

4.1. Hipotesis

Los pacientes que debutan con FA tienen mayor riesgo de desarrollar neoplasias malignas.

4.2. Objetivo
Estudiar la incidencia de neoplasias malignas en el periodo que abarca los dos afios
posteriores al debut de FA, asi como investigar las diferencias clinicas y analiticas entre los

pacientes que desarrollan cancer y los que no lo hacen.

4.3. Objetivo primario
El objetivo primario de este trabajo es estudiar la aparicion de neoplasia maligna durante los

dos afios posteriores al primer episodio de FA.

4.4 Objetivos secundarios
1. Estudiar las diferencias clinicas y analiticas entre los pacientes que presentan cancer a
los dos afios del debut de FA y los pacientes que no llegan a desarrollar neoplasias.
2. Estudiar si existen diferencias en la eficacia de la cardioversion farmacoldgica y la
cardioversion eléctrica en los pacientes con FA segin presenten neoplasia maligna o

no.

30



Uniyqrsidad )
CatOllC?l de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

San Vicente Martir

3. Estudiar las posibles diferencias respecto a la aparicion de complicaciones a largo

plazo relacionadas con la FA segun los pacientes presenten neoplasia maligna o no:

1. Aparicion de recidiva de FA y nimero de veces que ocurre este evento.
Asistencia a consulta médica.

Necesidad de acudir a Urgencias.

Hospitalizacion y/o ingreso por ICC.

Aparicion de hemorragias (tanto menores como mayores).

Desarrollo de eventos cardioembolicos.

NS kW

Fallecimiento.

5. Material y método

5.1. Disefio del estudio
Nuestro trabajo se trata de un estudio observacional de incidencia de cancer en los pacientes

que acudieron al Servicio de Urgencias del CHUGYV por primer diagndstico de FA entre los

anos 2010-2015.

Se trata de un estudio observacional puesto que no se realiza una intervencion directa sobre
los pacientes estudiados ni se influye en las variables estudiadas. Por otra parte, se trata de
un estudio descriptivo debido a que se intenta estudiar y registrar las caracteristicas clinicas
y analiticas de la muestra seleccionada. Ademads, la informacion de ésta fue extraida de las
historias clinicas de los pacientes que acudieron por primer diagndstico de FA durante los
afios mencionados anteriormente, siendo de esta manera un estudio longitudinal y

retrospectivo.

5.2. Poblacion de estudio
La muestra poblacional del estudio se obtuvo a partir de la elaboracion de una base de datos
en las que quedaba recogida la informacion de 2022 episodios de FA atendidos en el Servicio
de Urgencias del CHGUV (episodio index) desde el 1 de Enero de 2010 hasta el 31 de
Diciembre de 2015 codificados de forma anonimizada. Eliminando los episodios repetidos

y los pacientes mal diagnosticados de FA se obtuvo al final un total de 2013 episodios.
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A los datos ya recogidos en dicha base, se afiadi6 durante el seguimiento la informacion
correspondiente a las variables posteriormente descritas a través de la revision de la Historia

Clinica Electronica y la Historia Clinica Resumida de cada uno de los pacientes.

Por ultimo y aplicando los criterios de inclusion y exclusion descritos mas adelante, se
obtuvo una base de datos sobre la que trabajar que recogia la informacion de un total de 712
pacientes. Es importante indicar, que a la hora de seleccionar a los pacientes con cancer se

descartaron aquellos con neoplasias de piel no melanoma.

5.3. Periodo de estudio
El periodo de estudio abarca desde el 1 de Enero de 2010 hasta el 31 de Diciembre de
2015, siendo la informacion de estos afios la recogida en la base de datos anonimizada

utilizada para el estudio.

5.4. Grupos estudiados
Los grupos de estudio se dispusieron dividiendo los 712 pacientes en dos grupos segun la

presencia o no de neoplasia maligna, quedando divididos de esta manera:

e Grupo 1: Pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias del CHGUV por primer
episodio de FA y con diagndstico de neoplasia maligna durante los 2 afios posteriores a
éste.

e Grupo 2: Pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias del CHGUV por primer
episodio de FA sin diagnostico de neoplasia maligna durante los 2 afios posteriores a

éste.

5.5. Criterios de inclusion y exclusion
5.5.1. Criterios de inclusion
Para ser incluidos en el estudio, los pacientes debian cumplir la totalidad de estas
caracteristicas:
e Presentar durante su asistencia al Servicio de Urgencias del CHGUV un diagndstico

electrocardiografico de FA.
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¢ Que dicho episodio de FA atendido en urgencias tuviese lugar durante el periodo de

estudio y se pudiese realizar un analisis y seguimiento minimo de 2 afios.

5.5.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio los pacientes que cumplian alguna de las siguientes caracteristicas:

e Pacientes menores de edad en Espafia (menores de 18 afios)

e Pacientes con antecedentes de FA previos al episodio index.

e Pacientes con antecedentes de tratamiento con amiodarona, flecainida, digoxina NACOs
y CVE.

e Antecedentes de tratamiento con ranolizina sin cardiopatia isquémica.

e Antecedentes de tratamiento con sintrom sin antecedentes de patologia valvular y/o
proétesis valvular.

e Dudas diagnodsticas durante el episodio index expresadas por el facultativo en la historia
clinica o diagnostico incorrecto de FA.

e Presentar factores precipitantes de FA.

e Presencia de otra arritmia durante el episodio index.

e Diagnostico de neoplasia maligna antes del debut de la FA.

e Imposibilidad de seguimiento minimo de los 2 afios posteriores desde el episodio de FA

documentado en el servicio de urgencias.

5.6. Diagrama de flujo de la seleccion muestral y grupos de estudio.

Como se muestra en la Figura 4, de los 2022 episodios de FA atendidos en el Servicio de
Urgencias del CHGUYV en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2010 y el 31 de
Diciembre de 2015 fueron excluidos del estudio 1.181 aplicando los criterios de exclusion
mencionados anteriormente. Por ende, el numero de pacientes seleccionados para el estudio

fueron un total de 712.
De estos ultimos, 677 pacientes no presentaron neoplasias en el transcurso de los 2 afios

posteriores al debut de la FA, formando de esta manera el Grupo 1. Por otro lado, 35

pacientes fueron diagnosticados de cancer en dicho periodo, siendo este ultimo el Grupo 2.
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2022 pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias del CHGUYV por episodio
de FA en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2010 y el 31 de
Diciembre de 2015

e Repetidos (4)

9 pacientes se eliminaros debido a:

e Dudas diagnosticas durante el episodio index expresadas
por el facultativo en la historia clinica o diagnostico
incorrecto de FA.

)

2013 pacientes

1.301 pacientes fueron excluidos del estudio debido a:

e Antecedentes de FA (923)
e Menores de edad (4)
e Sospecha fundada de antecedentes de FA:
- Antecedentes de tratamiento con Flecainida (35)
- Antecedentes de tratamiento con Amiodarona (53)
- Antecedentes de tratamiento con Digoxina (67)
- Antecedentes CVE (14)
- Antecedentes de tratamiento con NACOs (10)
- Antecedentes de tratamiento con Sintrom sin
patologia valvular y/o mecanica (66)

e Factor precipitante de FA (71)
e Diagndstico de cancer anterior a FA (58)

712 pacientes

Grupo 1: 677 sin neoplasia
maligna 2 afos después episodio
index

Grupo 2: 35 con neoplasia maligna 2 afios
después episodio index

Figura 4: Diagrama de flujo en el que queda reflejado la seleccion de los 2 grupos de estudio

aplicando los criterios de inclusion y exclusion. CHGUV: Consorcio Hospital General Universitario

de Valencia FA: Fibrilacion Auricular NACO: Nuevos Antiacoagulantes Orales.
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5.7. Variables recogidas
La informacion relativa a cada variable fue recogida y estudiada a partir de las Historias
Clinicas Electronicas y el Informe Clinico del Servicio de Urgencias del CHGUV del

episodio index de cada paciente.

5.7.1. Variables demograficas
Las variables demograficas estudiadas fueron:

o Edad: Se registré la edad del paciente en el momento de asistencia del episodio index
por parte del Servicio de Urgencias del CHGUV. Esta fue registrada en afios
(variable cuantitativa continua). Posteriormente, para realizar el analisis
multivariante, se codifico6 como menores de 65 afios (0) y mayores de 65 afios (1)
(variable cualitativa dicotomica).

e Sexo: Quedaron registradas como hombre o mujer. (variable cualitativa dicotomica).
Posteriormente, para realizar el andlisis multivariante, se codific6 como hombre (0)

y mujer (1).

5.7.2. Variables clinicas
Las variables clinicas se recogieron con el objetivo de conocer los antecedentes clinicos de
los pacientes. Todas ellas son variables cualitativas dicotomicas codificadas en la base de
datos como un 1 (presente) o como un 0 (ausente), excepto las que se especifican a

continuacion;

e Neoplasia maligna (estas neoplasias quedaron registradas en la base de datos con el
siguiente c6digo):
- Cancer broncopulmonar (1)
- Cancer colorrectal (2)
- Cancer de mama (3)
- Cancer urologico (4)
- Cancer ginecoldgico (5)
- Cancer piel no melanoma (6)

- Melanoma (7)
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- Cancer digestivo (8)
- Cancer cabeza y cuello (9)
- Cancer no solido (10)
- Metastasis (11)
- Sin determinar (12)
- Tumores cerebrales (13)
- Tumores 6seos (14)
- Tejido conectivo y otros tejidos blandos (15)
- Meédula 6sea (16).
e Fecha del diagndstico de neoplasia maligna, quedando registrada en dd/mm/aaaa
(variable cuantitativa discreta)
e Enfermedades reumatoldgicas autoinmunes: Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso
sistémico, Psoriasis y Polimialgia Reumatica.
e Enfermedad Inflamatoria intestinal (quedando registradas en la base de datos con el
siguiente cddigo): Colitis ulcerosa (1), y Enfermedad de Crohn (2)
e Cardiopatia estructural previa: Miocardiopatia dilatada, miocardiopatia isquémica,
miocardiopatia hipertrofica, valvulopatia adrtica y valvulopatia mitral.
e Otros antecedentes cardiovasculares: Arteriopatia, ACV, ICC, IAM
e Factores de riesgo cardiovascular: HTA, DM, tabaquismo, obesidad, dislipemia,
alcoholismo

e Otras comorbilidades: Enfermedad renal cronica (ERC), EPOC, SAHS, sangrado previo.

5.7.3. Variables analiticas en el episodio index

Las variables analiticas se obtuvieron de las analiticas realizadas a los pacientes en el
Servicio de Urgencias durante el episodio index. Estas variables se codificaron en la base de
datos como variables cuantitativas continuas. Después, para facilitar el estudio en el analisis
multivariante, se codificaron como variables cualitativas dicotomicas como se muestra a
continuacion:

¢ Hemoglobina: Normal (0), anemia o alta (1) (segin sexo) (VN: Hombres: 14-18 g/dL

Mujeres: 12-16 g/dL)
e Leucocitos: Normal (0), leucopenia o leucocitosis (1). (VN: 4.000-10.000 mm?)
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e Urea: Normal o baja (0), alta (1). (VN: 20-40 mg/dL)
¢ Creatinina: Normal o baja (0) y alta (1). (VN: 0,6.-1,2 mg/dL)
e Troponina: Normal (0) y valores altos (1). (VN: 0-0,04 ng/dL)

e Proteina C reactiva: Normal o baja (0) y valores altos (1). (VN: < Img/L)

5.7.4. Variables del episodio index

o Tratamiento previo del paciente en el momento del episodio index (variable cualitativa
dicotdmica): Amiodarona, dronedarona, flecainida, ranolazina, antagonistas del calcio,
digoxina, IECA, ARA-II, diuréticos, betabloqueante, antinflamatorios no esteroideos
(AINE), AAS, clopidogrel, sintrom, NACOs, antidiabéticos orales e insulina.

o Fechay hora de llegada y salida al servicio de Urgencias medidas en dd/mm/aaaa y en
hh:mm (variables cuantitativas discretas).

e Presencia de FA auricular (variable cualitativa dicotomica).

e FC al inicio del episodio y al alta. Quedaron registradas como variables cualitativas
dicotomicas: Valores normales (0) y taquicardia o bradicardia (1)

o Presencia o ausencia de factor precipitante del episodio (variable cualitativa dicotomica).

e Clinica de presentacion (variables cualitativas dicotomicas): Asintomatico,

palpitaciones, dolor toracico, ICC, astenia, sincope, edema agudo de pulmén y mareo.

e Tipo de FA (variable cualitativa dicotomica), clasificadas en paroxistica, persistente o
de cronologia incierta.

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo basal (FEVI): Medida en porcentaje (%)
registrada mediante ecografia en el servicio de urgencias durante el episodio index. Si
no disponia de esta informacion, se incluy6 la medicion de la FEVI previa al episodio
index en el caso de disponerla. (variable cuantitativa continua). Posteriormente quedo
registrada como una variable cualitativa dicotémica en normal (0) y baja (1).

e Presion arterial sistolica (PAS): Se registr6 como variable cualitativa dicotomica:
Valores normales (0), hiper/hipotension (1).

e Saturacion de Oxigeno (SatOz): Se registr6 como variable cualitativa dicotomica:

Valores normales (0), valores bajos (1).
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e Tratamiento administrado en el servicio de Urgencias, siendo todas estas variables
cualitativas dicotomicas (a excepcion de la CVE, la CVF y el tipo de betabloqueante,
que son variables cualitativas nominales). Se registrd también en la base de datos la
posologia medida en mg: Amiodarona, flecainida, digoxina, betabloqueantes, HBPM
(heparina de bajo peso molecular), diuréticos, CVE y CVF. Estos datos se codificaron
en la base de datos de la siguiente manera:

- Paciente que no recibe dicha terapia (0)
- Terapia efectiva (1)

- Terapia no efectiva o recidiva durante estancia en Urgencias (2)

e Remision espontdnea a Ritmo Sinusal (variable cualitativa dicotdmica).

e Permanencia en el drea de observacion durante su estancia en el Servicio de Urgencias
(variable cualitativa dicotomica).

e Valoracion por parte del Servicio de Cardiologia (variable cualitativa dicotomica).

e Realizacion de ecocardiografia en el Servicio de Urgencias (variable cualitativa
dicotomica).

o Ingreso del paciente durante el episodio index, servicio de ingreso (variables cualitativas
dicotomicas) y dias de estancia hospitalaria (variable cuantitativa continua): Medicina
interna y cardiologia.

e Inicio de tratamiento con sintrom durante el episodio de Urgencias y/o al alta (variable
cualitativa dicotomica).

e Inicio de tratamiento con NACOs durante el episodio de Urgencias y/o al alta (variable
cualitativa dicotdmica).

e Tiempo en Urgencias medida en horas (variable cuantitativa continua).

o Tratamiento pautado al paciente al alta (variable cualitativa dicotdmica).

5.8. Definicion de variables

e Episodio index: Pacientes con diagnostico de debut de FA que acudiesen durante el
periodo de estudio al Servicio de Urgencias del CHGUV.

e Neoplasia maligna: Todo paciente que presentase un diagnodstico de céancer
broncopulmonar, céncer colorrectal, cancer de mama, céncer urologico, cancer
ginecologico, cancer piel no melanoma, melanoma, cancer digestivo, cancer cabeza y

cuello, cancer no solido, metastasis, cancer sin determinar, tumores cerebrales, tumores
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malignos 0seos, cancer del tejido conectivo y otros tejidos blandos o cancer de médula
6sea durante el periodo de estudio.

e Neoplasia benigna: Todo paciente que presentase un diagnostico de neoplasia benigna.
(se incluyeron en esta variable la queratosis actinica por considerarse como una lesion
precancerosa)

o Enfermedad reumatolégica autoinmune: Aquellos pacientes que presentasen artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, polimialgia reumatica, espondilitis
anquilosante o esclerosis sistémica.

o Enfermedad inflamatoria intestinal: Aquellos pacientes que presentasen colitis ulcerosa
o enfermedad de Crohn.

o Tabaquismo y Enolismo: Pacientes fumadores o bebedores habituales en el momento del
episodio, segun refiriesen los propios pacientes, independientemente del nimero de
cigarrillos/dia o de la cantidad ingerida.

e FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo) basal: Se tom6 la fraccion de
eyeccion basal aquella analizada en informes de afios anteriores si no habia presentado
ningun episodio que pudiese alterar la funcion ventricular del paciente.

e Frecuencia cardiaca inicial y al alta: Datos recogidos por el ECG y/o en la exploracion
fisica.

o Cardiopatia estructural: Aquel paciente que presentase un miocardiopatia congénita,
dilatada, isquémica, hipertréfica o bien una valvulopatia.

o Hora de entrada en Urgencias: Hora en la que el paciente fue atendido por primera vez
en enfermeria.

« Hora de salida de Urgencias: Hora en que el se emitié el informe de alta del Servicio de
Urgencias.

e Hemorragia mayor: Se consider6 aquellas hemorragias que requirieron ingreso
hospitalario, provocaron una reduccion considerable de la hemoglobina (menos de
10g/dl), asi como las hemorragias gastrointestinales y cerebrales.

e Hemorragia menor: Se considerd aquellas hemorragias que no requirieron ingreso
hospitalario y/o provocaron un descenso de la hemoglobina menor a 10g/dL.

o Fecha de comienzo de la FA: Aquella que constase como primer diagnostico de FA en
los informes emitidos por el servicio de Urgencias, en los informes de ingreso de

Cardiologia o en su ausencia la fecha registrada en la Historia Clinica Resumida.
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e Tipo de FA: Se considerd como FA paroxistica los episodios con una duracion menor a
48h y como FA persistente aquellos que presentasen la arritmia durante mas de 48 horas.
Por otro lado, se clasificaron como FA de cronologia no conocida aquellos casos en los
que se desconocia el tiempo de evolucion.

e Se consideré como una extension del tratamiento agudo en Urgencias aquel recibido por
el Servicio de Atencion Medica Urgente (SAMU), debido a la dificultad de separar
ambas atenciones médicas.

o PAS: Aquella recogida en la primera exploracion fisica (ya fuese SAMU o Servicio de
Urgencias)

e Cardioversion Farmacolodgica (CVF) exitosa: Aquellas reversiones a ritmo sinusal
mediante la administracion de amiodarona (cuando se administraba en igual o mayor a
300mg), propafenona o flecainida (independientemente de la dosis en estos dos casos).
Si durante la atencion médica se administré amiodarona con intenciéon del control de
frecuencia y sintomas, se defini6 como control de frecuencia independientemente de la
dosis que fue administrada.

e Reversion espontanea a ritmo sinusal: Pacientes que durante el episodio de atencidon en
urgencias volvieron a ritmo sinusal sin haber recibido la dosis especificada de
amiodarona, propafenona o flecainida, aunque fuese con cualquier otra dosis de
amiodarona, calcioantagonistas, betabloqueantes, o sin fairmacos.

o Recidiva de la FA: Episodio de atencion medica con diagndstico de FA tras realizarse la
cardioversion (ya fuese eléctrica o farmacologicas) en el mismo episodio index o tras
realizarse la primera CVE programada con éxito.

e CVEI efectivas: Aquellas CVE realizadas después del episodio index que revertiesen a
ritmo sinusal como resultado de ese procedimiento.

e CVE 2: Aquellos pacientes a los que se les realizo por segunda vez el procedimiento de
cardioversion eléctrica, después de una recidiva tras una CVE 1 exitosa.

e CVE 2 efectivas: Aquellas CVEs, realizadas después de una primera CVE posterior al
episodio index, que revertiesen a ritmo sinusal como resultado de este segundo
procedimiento.

e Variable cualitativa dicotdmica: Variable que expresa caracteristicas, cualidad o
modalidad que so6lo puede tomar dos valores, codificindose como 0 cuando no se

presenta y como 1 en caso de si estar presente.
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e Variable cualitativa nominal: Variable que expresa cualidad, caracteristicas, cualidad o
modalidad, que presenta mas de dos valores y que no se puede someter a ningin orden.

e Variable cuantitativa discreta: Variable que se expresa numéricamente, presentando
interrupciones en la escala de valores que puede tomar.

e Variable cuantitativa continua: Variable que se expresa numéricamente, pudiendo

adquirir cualquier valor dentro de un intervalo especificado de valores.

5.8.1. Escalas pronosticas
Se obtuvieron los datos necesarios de cada paciente para poder obtener la puntuacion de la
escala CHADS2-VASc. Dicha escala se emplea para la estratificacion del riesgo

tromboembolico en los pacientes que padecen FA.

5.9. Seguimiento de pacientes
Para llevar a cabo el estudio y poder alcanzar los objetivos mencionados con anterioridad,
fue necesario realizar un seguimiento de los pacientes posterior al episodio index durante un
minimo de 2 afios. Este seguimiento se llevo a la practica mediante la revision de la
informacion de cada paciente presente en la Historia Clinica Electronica del CHUGV
recogidas en Pangea ademads de la Historia Clinica Resumida y datos de mortalidad situada
en Abucasis. Para completar la informacion de los pacientes se incluyeron los archivos de
FileMaker pro5 de la Unidad de Arritmias del CHGUV dénde se revisaron las

cardioversiones realizadas en cada uno de ellos.

Toda esta informacion quedo reflejada en la base de datos para facilitar su estudio. En

definitiva, los datos que se obtuvieron de estas fuentes para el seguimiento fueron:

e Presencia de neoplasia maligna sélida y no solida, tipo y fecha de su diagndstico.
e Presencia de neoplasia benigna, tipo y fecha de su diagndstico.

e Presencia de enfermedad reumatoldgica, tipo y fecha de su diagnostico.

e Presencia de enfermedad inflamatoria intestinal, tipo y fecha de su diagndstico.

e Primera asistencia a Urgencias a causa de la FA y fecha en la que tuvo lugar.

e Primera hospitalizacion por ICC y fecha de ésta, asi como diagnosticos acompafantes.
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e Primera recidiva de la FA y fecha en la que ocurrio.

e Primera hospitalizacion a causa de la FA y fecha en la que tuvo lugar.

e Fenomenos hemorragicos (mayores y/o menores), fecha y localizacién donde tuvo lugar.

e Fenomenos embolicos, tipo de embolismo (ACV isquémico, ACV hemorragico, embolia
periférica, AIT y otros) y fecha en la que sucedieron.

e Dos primeras CVEs tras el episodio index, fecha en la que se dieron y efectividad de
estas.

e Tratamiento farmacoldgico concomitante a las CVE.

e Fallecimiento y fecha en la que acontecid.

5.10. Aprobacion del estudio
El Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) aprobé la realizacion de este trabajo el
dia 27 de Abril del afio 2017. Se adjunta el informe emitido por el CEIC en el apartado de

anexos, apartado 10.3.

5.11. Analisis estadistico

Se aplico la prueba T de Student para la comparacion de las variables cuantitativas y la
prueba Chi-cuadrado para la comparacion de las variables cualitativas. En este ultimo caso,
si el nimero de eventos observados era menor que 5 se empled el Test Exacto de Fisher para
realizar un andlisis mds preciso. Para estas pruebas estadisticas, se determino un intervalo
de confianza del 95%, aceptando como estadisticamente significativas la comparacion de las

variables cuyo p-value fuese inferiores a 0,05.

Las variables cuantitativas fueron reflejadas mediante la media +/- la desviacion tipica,
aunque algunas de ellas posteriormente se codificaron como variables cualitativas
dicotdmicas para facilitar su estudio. Por otro lado, las variables cualitativas quedaron
registradas mediante su numero absoluto seguido del porcentaje que representan en el total

de la muestra o del grupo en el que se incluye.
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Con el objetivo de estudiar si ciertas variables constituyen una asociacion independiente de
riesgo de desarrollo de cancer durante los 2 afios posteriores al debut de la FA, se realizo un

analisis multivariante, efectudndose la prueba de regresion logistica binaria.

Para la realizacion de estos andlisis estadisticos se emple6 el programa IBM SPSS Statistics.

6. Resultados
6.1. Caracteristicas basales de la muestra
Como se ha explicado anteriormente, la muestra de este estudio estd compuesta por 712

pacientes que acudieron por primer episodio de FA al Servicio de Urgencias del CHGUV

desde el 1 de Enero de 2010 hasta el 31 de Diciembre de 2015

Tabla 1: Caracteristicas basales de la muestra (n = 712)

N=712 (%)
Caracteristicas demograficas
Edad 74,37 +14,74
<65 afios 145 (20,36)
65-74 afios 163 (22,89)
75-85 afios 264 (37,07)
>85 afios 140 (19,66)
Sexo F: 441 (61,94)

M: 271 (38,006)
Factores de riesgo cardiovasculares

HTA 549 (77,10)
DM 252 (35,39)
Tabaquismo 77 (10,81)
Obesidad 57 (8)
Dislipemia 292 (41,01)
Alcohol 13 (1,83)
Comorbilidades
SAHS 21 (2,95)
EPOC 62 (8,71)
Insuf. Renal 71 (9,97)
Insuf. Hepatica 7 (0,98)
Enf. Reumatologicas 37 (5,19)
Ell 2 (0,28)
Antecedentes cardiovasculares

Arteriopatia 36 (5,05)
IAM 59 (8,28)
ACV 67 (9,41)
Sangrado 26 (3,65)
FEVI 52,93 +/- 15
Cardiopatia 36 (5,05)
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N="712 (%)
IC 103 (14,46)
Mc. Valv. Mitral 62 (8,70)
Mc. Valv. Aortica 53 (7,44)
Mc. Dilatada 11 (1,54)
Mc. Isquémica 52 (7,30)
Mc. Hipertrofica 29 (4,07)
Mc. Hipertensiva 12 (1,68)
CHA;DS,-VASc 3,60 +/- 1,69

HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus; SAHS: Sindrome de Apnea
Hipopnea del Suefio; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; EII:
Enfermedad Inflamatoria Intestinal; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; ACV:
Accidente Cerebrovascular; FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo;

IC: Insuficiencia Cardiaca; Mc: Miocardiopatia.

De los 712 pacientes que constituyen la muestra de nuestro estudio, observamos que la edad
media fue de 74,37+14,74 afios. Estudiando la muestra por grupos de edad, encontramos que
el 56,73% de los pacientes presentaban 75 afos o mads, siendo el grupo més numeroso
aquellos entre 75 y 85 afios (37,07%). En cuanto al sexo, el grupo mayoritario lo compuso
el sexo femenino, representando el 61,94% de la muestra frente al 38,06% que representan

los varones (tabla 1).

Respecto a los factores de riesgo cardiovasculares destaca la HTA, presente en el 77,10% de
la muestra. Ademas, también es resefiable la prevalencia de diabetes mellitus (35,39%),
dislipemia (41,01%), y hébito tabaquico (10,81%). Siguiendo con el riesgo de evento
cardiovascular y de sangrado, encontramos que la media de la escala pronostica CHA2DS»-
VASc fue de 3,60 + 1,69. Por lo tanto, la gran mayoria de la muestra necesitd tratamiento

anticoagulante como prevencion de eventos tromboembdlicos (tablal).

En relacion con los antecedentes de patologia cardiovascular, la ICC estuvo presente en al
14,46% de la muestra, mientras que los antecedentes de ACV (9,41%) se observaron en un
porcentaje mayor a los antecedentes de [AM (8,28%). Asimismo, es importante destacar que
el 21,75% de la muestra habian sido diagnosticados de alguna cardiopatia estructural

(miocardiopatia dilatada, miocardiopatia hipertrofica o valvulopatia) (tablal).
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6.1.1. Presencia de Cancer en la muestra
Como se ha dicho, nuestro objetivo primario se ha definido como el estudio de la incidencia
de céancer en los dos afios posteriores al primer episodio de FA (episodio index) que sera el
grupo de pacientes al que nos referiremos. No obstante, nos ha parecido interesante aportar
el analisis de todo el periodo de observacion de nuestros pacientes (rango 2-10 afios), y en
¢l hemos encontrado que un 9,55% de los pacientes presentaron un diagnostico de neoplasia
maligna. En este periodo, el tipo de cancer mas frecuente en la muestra han sido las
neoplasias colorrectales (2,24%), seguidas de las neoplasias no sélidas (2,10%) y de las

neoplasias de mama y del aparato digestivo (ambas con un 1,12%) (tabla 2)

Tabla 2: Presencia de cancer en la muestra.

N=712
Total 68 (9,55)
Pulmon 3(0,42)
Colorrectal 16 (2,24)
Mama 8 (1,12)
Urologico 9 (1,26)
Ginecoldgica 3(0,42)
Melanoma 2 (0,28)
Digestivo 8 (1,12)
Cabeza y cuello 2 (0,28)
No sélida 15 (2,10)
Metastasis 1(0,14)
Tejido conectivo y blandos 1(0,14)

6.1.2. Presencia de cancer en los dos afios posteriores al debut de la FA.
Un total de 35 pacientes (4,91%) fueron diagnosticados de neoplasias malignas en los 2 afios
siguientes al debut de la FA, siendo las neoplasias no solidas el tipo de mayor frecuencia,
representando el 34,28% del total. La neoplasia colorrectal y de mama se mostraron como
las segundas en frecuencia, pero con un porcentaje marcadamente menor que las primeras

(ambas con un 14,28%) (Tabla 3, figura 5).
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Tabla 3: Presencia de cancer en la muestra en los 2 afios
posteriores al debut de la FA.
N=35 (4,91%)

Pulmoén 1(2,85)
Colorrectal 5(14,28)
Mama 5 (14,28)
Urolégico 4(11,42)
Ginecoldgica 2 (5,71)
Digestivo 3(8,57)
Cabeza y cuello 1(2,85)
No sélida 12 (34,28)
Metastasis 1(2,85)
Tejido Conectivo y blando 1(2,85)

A continuacidn, en la figura 5 se muestra la distribucion de los distintos tipos de cancer

diagnosticados durante los dos afios posteriores al debut de la arritmia representado en

porcentajes.
tejido conectivo
y blando 4
. . pulmén
metastasis 3% 39% colorrectal

0,

3% \ \ " 14%
no sélida
34%

mama
14%

cabezay cuello/
3%

[
digestivo ginecoldgico
9% 6%

Figura 5: Proporcion de cada tipo de neoplasia maligna respecto el total de los

pacientes con diagnostico de cancer en los 2 afios posteriores al debut de FA.
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Estudiando el tipo de neoplasias no soélidas que desarrollaron los pacientes, encontramos 7
linfomas, 2 leucemias mieloides cronicas, 2 leucemias linfoides agudas y 1 mieloma multiple

(figura 6).

Linfomas
58%

LLC

17%

Figura 6: Distribucion de los tipos de canceres en el grupo de neoplasias no soélidas.

Respecto a la incidencia acumulada observada en nuestro estudio, ésta fue de 0,049 durante
los dos anos posteriores al debut de FA. Presentando los datos de otra manera, podemos
decir que el nimero de neoplasias diagnosticadas en este periodo fue de 2,45 casos cada 100
personas/ano. Ademas, se advirtid una mayor incidencia en los pacientes mayores de 65 afios
frente a los menores de esta edad (2,17 frente a 0,28 casos cada 100 personas/aio). En la
Figura 7, queda comparada la incidencia de céncer encontrada en nuestro estudio en este
periodo y la incidencia en Espafia en el afio 2012 notificada por la SEOM®* (Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica) segun los grupos de edad. Las diferencias halladas en las

incidencias de ambas poblaciones fueron significativas (tabla 4).

Tabla 4: Incidencia de cancer en un afio en Espafia (2012) y en el estudio.

Espafia CHGUV P-value

Incidencia de Cancer 215.534 (0,0046) 17,5 (0,024) <0,001

CHGUV: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Test estadistico Chi’.
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Cancer cada 100 personas/afio

2,46

2,5 : 2,17

2
1,5

1

0,46

0,5 \ 0,18 0,28 0,28

R R ——

Total < 65 aios > 65 aios

M Espafia m CHGUV

Figura 7: Incidencia de cancer seglin la edad en Espafia en 2012 y en los dos afios posteriores al

debut de la FA en nuestro estudio. CHGUV: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

En la Figura 8 se representa el porcentaje de diagndsticos que supuso cada tipo de cancer
respecto del total en Espafia en el afio 2012 y en los 2 afios posteriores al debut de la FA en
nuestro estudio. Es importante resefar que, en la categoria de cancer no sélido en Espana,

la SEOM sélo incluy¢ el linfoma no Hodgkin.

Tipos de Neoplasias

11,42%
CHGUV -
12,90%
o ﬁ

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

w Urolégico mMama mColorrectal m No sdlido

Figura 8: Proporcion de cada tipo de cancer diagnosticado respecto del total en Espaiia en el afio
2012 y en CHGUYV durante los 2 afios posteriores al debut de FA. CHGUV: Consorcio Hospital

General Universitario de Valencia.
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6.2. Caracteristicas basales de los pacientes sin cancer y con cancer.

En la Tabla 5 quedan reflejadas las caracteristicas demograficas, los factores de riesgo
cardiovascular, las comorbilidades y los antecedentes cardiovasculares de los pacientes que

presentaron cancer y los pacientes que no lo presentaron.

Atendiendo a las caracteristicas demograficas, observamos que la edad media de los
pacientes con cancer en el periodo de estudio (78,68 + 12,75) fue mayor que la presentada
por aquellos que no padecian dicha condicion (74,14 + 12,73), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p< 0,05). Atendiendo a los pacientes con mas de 65 afos,
observamos que este grupo represent6 el 88,57% de los pacientes con cancer, mientras que
en los pacientes sin cancer representd el 79,17%. Por otra parte, y siendo mas concretos con
los grupos de edad, podemos comprobar que en ambos grupos el rango de edad mas
frecuente es aquel comprendido entre los 75 y los 85 afios, representando el 36,63% de los
pacientes sin cancer y el 45,71% de los pacientes con cancer en el periodo de estudio (tabla

5y figura 9).

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

30,00%

20,00%
0,00%

< 65 anos >65 afos

m Sin Cancer m Con Cancer

Figura 9: Proporcion de pacientes con menos o mas de 65 afios en los pacientes sin
cancer y con diagnoéstico de cancer durante los dos afios posteriores al del debut de

la FA.
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Respecto al sexo, las mujeres se mostraron como el colectivo mayoritario en ambos grupos,
representando el 61,74% de los pacientes sin cancer y el 65,71% de los pacientes con cancer

en el periodo de estudio (careciendo esta diferencia de significacion estadistica) (tabla 5).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, las mayores diferencias se encontraron en
la presencia de diabetes mellitus, siendo esta condiciéon un 7,17% mads frecuente en los
pacientes sin cancer (35,74% frente a 28,57%). Por otra parte, el factor de riesgo
cardiovascular més frecuente en ambos grupos fue la HTA, siendo también mas prevalente
en los pacientes sin cancer (77,25% frente a 71,43%). Ambas diferencias no presentan

significacion estadistica (tabla 5).

Haciendo referencia a las comorbilidades, la tinicas que fueron mas frecuentes en los
pacientes con cancer respecto a los pacientes sin cancer fueron el EPOC (11,42% frente a
8,56%) y las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes (5,71% frente a 5,16%), careciendo

estas diferencias de significacion estadistica (tabla 5).

Por ultimo, en relacion con los antecedentes cardiovasculares, la arteriopatia, el ACV y la
IC fueron mas frecuentes en los pacientes sin cancer, mientras que el IAM, el sangrado y la
cardiopatia aparecieron con mayor frecuencia en los pacientes con cancer, siendo las

diferencias entre ambos grupos estadisticamente no significativas (tabla 5).

Tabla 5: Caracteristicas basales de los pacientes sin cancer y con cancer.

VARIABLE Sin cancer (n=677) Con cancer 2 afios p-value
(95,08%) posterior a episodio
index

(n=35) (4,91%)

Caracteristicas demograficas

*Edad 74,14 +/- 12,73 78,68 +/- 12,75 0,039
<65 afios 141 (20,82) 4(11,43) 0,178

65-74 afios 158 (23,33) 5(14,28) 0,213
75-85 aiios 248 (36,63) 16 (45,71) 0,278

>85 aiios 130 (19,20) 10 (28,57) 0,173
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VARIABLE Sin cancer (n=677)  Con céancer 2 afios p-value

(95,08%) posterior a episodio

index

(n=35) (4,91%)
Sexo F: 418 (61,74) F: 23 (65,71) 0,723

M: 259 (38,26) M: 12 (34,28)

Factores de riesgo cardiovascular
HTA 523 (77,25) 25 (71,43) 0,414
DM 242 (35,74) 10 (28,57) 0,470
Tabaquismo 74 (10,93) 3 (8,57) 1,000
Obesidad 55 (8,12) 2(5,71) 1,000
Dislipemia 279 (41,21) 13 (37,14) 0,633
Alcohol 13 (1,92) 0 (0) 0,408
Comorbilidades
SAHS 21 (3,10) 0 (0) 0,290
EPOC 58 (8,56) 4(11,42) 0,535
Insuficiencia Renal 70 (10,33) 1 (2,86) 0,242
Insuficiencia Hepatica 7 (1,03) 00 1,000
Enf. Reumatologicas 35 (5,16) 2 (5,71) 0,702
EIl 2 (0,29) 0 (0) 0,747
Antecedentes cardiovasculares

Arteriopatia 36 (5,31) 0(0) 0,249
IAM 55 (8,12) 4(11,42) 0,522
ACV 65 (9,6) 2(5,71) 0,764
Sangrado 23 (3,57) 2 (5,71) 0,467
FEVI previa baja 15 (2,21) 0(0) 0,373
Cardiopatia 33 (4,87) 3 (8,57) 0,413
ICC 100 (14,77) 3(8,57) 0,459
Mc. Valv. Mitral 60 (8,86) 2(5,71) 0,760
Mc. Valv. Aortica 49 (7,23) 4(11,42) 0,321
Mc. Dilatada 11 (1,70) 0 (0) 0,447
Mc. Isquémica 47 (6,94) 5(14,28) 0,169
Mc. Hipertrofica 28 (4,34) 0(0) 0,219
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VARIABLE Sin cancer (n=677) Con cancer 2 afios p-value
(95,08%) posterior a episodio
index
(n=35) (4,91%)
Mc. Hipertensiva 12 (1,86) 0(0) 0,427
CHA:DS>-Vasc 3,61 +/-1,70 3,49 +/- 1,60 0,672

HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus; SAHS: Sindrome de Apnea Hipopnea
del Suefio; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; EII: Enfermedad
Inflamatoria Intestinal; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; ACV: Accidente
Cerebrovascular; FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; IC: Insuficiencia
Cardiaca; Mc: Miocardiopatia; *Se sefiala de esta manera las variables con significacion

estadistica. Test estadisticos Chi?, Test exacto de Fisher y T-Student.

6.3. Comparacion entre la presentacion clinica y analitica en Urgencias de los
pacientes sin cancer y con cancer.
En lo que respecta a la presentacion clinica, los pacientes con cancer padecieron con mas
frecuencia dolor toracico (25,71% frente a 22,30%), IC (34,28% frente a 26,44%) e
inestabilidad hemodindmica (2,86% frente a 1,18%). Mientras que entre los pacientes sin
cancer fue mas frecuente observar sincope (3,69% frente a 2,86%) y palpitaciones (32,64%
frente a 14,28%), siendo esta ultima presentacion la tUnica cuya diferencia presenta

significacion estadistica (p <0,05) (tabla 6).

Estudiando el tipo de FA, comprobamos que la FA paroxistica fue la forma de presentacion
mas frecuente de esta arritmia en ambos grupos, presentandose en el 36,77% de los pacientes
sin cancer y en el 34,28% de los pacientes con cancer. (sin tener en cuenta aquellos casos en
los que se desconocia la duracion de los episodios de arritmia, la cual fue clasificada como
FA de cronologia incierta). Dicho de otra forma, en ambos grupos lo més frecuente fue que

los pacientes padecieran la arritmia durante menos de 48h (tabla 6).
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Tabla 6: Presentacion clinica en Urgencias de los pacientes sin cancer y con cancer

VARIABLE Sin cancer (n=677) Con cancer 2 afios p-value
(95,08%) posterior a episodio
index
(n=35) (4,91%)

Asintomaticos 52 (7,68) 3 (8,57) 0,746
Dolor toracico 151 (22,30) 9 (25,71) 0,678
*Palpitaciones 221 (32,64) 5(14,28) 0,025
IC 179 (26,44) 12 (34,28) 0,329
EAP 25 (3,69) 1(2,86) 1,000
Mareo 113 (16,69) 6(17,14) 1,000
Astenia 51(7,53) 1(2,86) 0,504
Sincope 25 (3,69) 1(2,86) 1,000
FA paroxistica 249 (36,77) 12 (34,28%) 0,765
FA persistente 167 (24,66) 6 (17,14%) 0,311
FA cronologia 261 (38,55) 17 (48,57%) 0,236
incierta

FC alterada 482 (71,19) 23 (65,71) 0,486
PAS alterada 250 (36,92) 9 (25,71) 0,178
SpO; baja 98 (14,47) 6(17,14) 0,663
Inestable 8 (1,18) 1(2,86) 0,381

IC: Insuficiencia Cardiaca; EAP: Edema Agudo de pulmon; FC: Frecuencia Cardiaca;
PAS: Presion Arterial Sistolica; PAD: Presion Arterial Diastolica; SpO,: Saturacion de
Oxigeno; *Se sefala de esta manera las variables con significacion estadistica. Test

estadisticos Chi® y Test exacto de Fisher.

Se dispuso de valores analiticos durante la atencion en el servicio de Urgencias en el 85%
de los pacientes. En ellos, no existieron diferencias significativas entre los dos grupos de
estudio. Cabe mencionar que los valores de PCR tendieron a ser mas elevados en los 26
pacientes con cancer en los que estuvo disponible la determinacion (3,96 + 9,20) en
comparacion con aquellos de los 440 pacientes sin cancer (2,64 + 5,09), y que los valores de
los demas pardmetros tendieron a ser superiores en los pacientes sin cancer respecto a los

pacientes con diagnostico de neoplasia maligna (tabla 7).
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Tabla 7: Presentacion analitica de los pacientes sin cancer y con cancer.

VARIABLE Sin cancer (n=677) Con cancer 2 afios p-value
(95,08%) posterior a episodio index
(n=35) (4,91%)

Hb 13,21 +1,99 13,15+ 1,97 0,742
Leucocitos 11.010,86 +17.137,6 10.274 +5.148,31 0,823
Plaquetas 217.201,74 + 76087,76 214.800 + 54.369,89 0,888
Urea 59,58 + 160,24 48,34 + 21,75 0,726
Creatinina 1,35+5,76 0,94 +0,28 0,715
Glucosa 134,99 + 56,60 119,32 + 38,38 0,171
PCR 2,64 +5,09 3,96 +£9,20 0,222
Troponina 1 0,11 +0,5 0,09 + 0,09 0,866

HB: Hemoglobina; PCR: Proteina C Reactiva. Test estadistico T-Student.

6.4. Comparacion entre la asistencia dada en el servicio de Urgencias a los

pacientes sin cancer y los pacientes con cancer
En el primer episodio de FA que sufrieron los pacientes sin cancer, el 1,77% fueron tratados
con CVE, siendo efectivas el 83,33% de estas. Por otro lado, los pacientes con cancer no
fueron sometidos a este tratamiento. En cuanto a la CVF, también fue més empleada en los
pacientes sin cancer (14,03% frente a 11,42%) y mas efectiva (85,26% frente a 75%)
respecto a los pacientes con neoplasia maligna. Al mismo tiempo, los pacientes con cancer
requirieron en un mayor porcentaje la administraciéon de flecainida, betabloqueantes y
digoxina. Sin embargo, estas diferencias comentadas entre ambos grupos no presentaron

significacion estadistica (tabla 8).
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Tabla 8: Asistencia médica dada en el servicio de Urgencias a los pacientes sin

cancer y con cancer.

VARIABLE Sin cancer (n=677) Con cancer 2 afios p-value
(95,08%) posterior a episodio
index

(n=35) (4,91%)

CVE 12 (1,77) 0(0) 0,427
CVE efectiva 10 (1,47) 0(0) 0,469
CVE no efectiva 2 (0,29) 0(0) 0,747
CVF 95(14,03) 4(11,42) 0,664
CVF efectiva 81 (11,96) 3 (8,57) 0,544
CVF no efectiva 14 (2,06) 1(2,86) 0,751
CV espontanea 124 (18,31) 4(11,42) 0,300
Amiodarona 109 (16,10) 3 (8,57) 0,340
Flecainida 17 (2,51) 2 (5,71) 0,251
Betabloqueantes 209 (30,87) 14 (40) 0,266
Digoxina 160 (23,63) 11 (31,42) 0,311

CVE: Cardioversion Eléctrica; CVF: Cardioversion Farmacoloégica; CV espontanea:

Cardioversion Espontanea. Test estadisticos Chi® y Test exacto de Fisher.

6.5. Comparacion entre la asistencia médica dada durante el ingreso y al alta a
los pacientes sin cancer y con cancer.
En relacion con la asistencia médica durante el ingreso, los pacientes sin cancer requirieron
en un porcentaje mayor ser ingresados en Cardiologia (6,94% frente a 2,86%), siendo esta
diferencia no significativa estadisticamente. Por el contrario, los pacientes con céancer
necesitaron ingresar en el servicio de Medicina Interna en un porcentaje mayor respecto a
los pacientes sin esta patologia (20% frente a 8,56%), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p= 0,0248) (tabla 9).

Atendiendo al tratamiento prescrito al alta, los pacientes con cancer precisaron en un mayor

porcentaje amiodarona y diuréticos, mientras que en los pacientes sin cancer fue mas
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frecuente la prescripcion de flecainida, betabloqueantes, digoxina y HBPM. (estas

diferencias carecen de significacion estadistica) (tabla 9).

Tabla 9: Asistencia médica dada durante el ingreso y al alta a los pacientes sin

cancer y con cancer.

VARIABLE Sin cancer (n=677) Con cancer 2 afios p-value
(95,08%) posterior a episodio
index

(n=35) (4,91%)

Observacion 311 (45,93) 17 (48,57) 0,862
Valor. Cardiologia 93 (13,73) 3(8,57) 0,862
Ecocardiografia 49 (7,23) 2 (5,71) 1,000
Sintrom 351 (51,84) 15 (42,85) 0,386
NACO 17 (2,51) 2 (5,71) 0,251
Alta 527 (77,84) 26 (74,28) 0,677
Amiodarona 85 (12,55) 5 (14,28) 0,793
Flecainida 15 (2,21) 0 (0) 0,373
Betabloqueantes 302 (44,6) 14 (40) 0,728
Digoxina 68 (10,04) 2(5,71) 0,565
HBPM 191 (28,21) 7 (20) 0,338
Diuréticos 164 (24,22) 11 (31,42) 0,320
*MIN 58 (8,56) 7 (20) 0,033
Cardiologia 47 (6,94) 1(2,86) 0,504

Valor. Cardiologia: Valoracion cardiologia; NACO: Nuevos Anticoagulantes Orales;
HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular; MIN: Medicina Interna; *Se sefiala de esta
manera las variables con significacion estadistica. Test estadisticos Chi* y Test exacto de

Fisher.

6.6. Comparacion entre la necesidad de cardioversion posterior por parte de los
pacientes sin cancer y con cancer.
Los pacientes sin cancer necesitaron en un porcentaje mayor tratamiento mediante CVE
después del episodio index (12,11%), en comparacion con los pacientes con cancer (5,71%).

Sin embargo, dicha CVE fue un 13,42% mas efectiva en este Gltimo grupo. Ademas, los
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pacientes sin cancer precisaron de una segunda CVE en un porcentaje mayor respecto a los
pacientes con dicha enfermedad (3,84% frente a 2,86%). Es importante indicar que dichas

diferencias comentadas no presentaron significacion estadistica (tabla 10).

Tabla 10: Necesidad de Cardioversion posterior al episodio index en los

pacientes sin cancer y con cancer.

VARIABLE Sin cancer (n=677) Con cancer 2 afios p-value
(95,08%) posterior a episodio
index

(n=35) (4,91%)

CVEl 82 (12,11) 2(5,71) 0,416
CVEL efectiva 71 (10,48) 2(5,71) 0,567
CVEL AApre 9(1,33) 0(0) 0,492
CVE1 AApost 74 (10,93) 2(5,71) 0,571
CVE2 26 (3,84) 1 (2,86) 1,000
CVE2 efectiva 25 (3,70) 1 (2,86) 1,000

CVE1: Primera Cardioversion Eléctrica; CVE2: Segunda Cardioversion Eléctrica; CVE1
AApre: Antiarritmicos previos a la primera cardioversion eléctrica; CVE1 AApost:

Antiarritmicos posteriores a la primera cardioversion eléctrica. Test estadistico Test exacto

de Fisher.

6.7. Comparacion entre la aparicion de complicaciones médicas después del
episodio index entre los pacientes sin cincer y con cancer.
Analizando el seguimiento de los pacientes, observamos que los pacientes con cancer
acudieron en un 13,97% mads a urgencias que aquellos pacientes sin dicha enfermedad.
También, estos pacientes necesitaron en un porcentaje mayor la hospitalizacion (37,14%
frente a 27,76%) y el ingreso por IC (25,71% frente a 20,97%). Ademas, en este mismo
grupo fue mas frecuente la muerte (54,28%) respecto a los pacientes sin cancer (36,04%),

siendo esta la unica diferencia con significacion estadistica (tabla 11).

Por el contrario, las complicaciones que fueron mas frecuentes en los pacientes sin cancer

fueron las recidivas y la hemorragia mayor (ambas sin significacion estadistica) (tabla 11)
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Tabla 11: Complicaciones médicas posteriores al episodio index en los pacientes

sin cancer y con cancer.

VARIABLE Sin cancer (n=677) Con cancer 2 afios p-value
(95,08%) posterior a episodio
index

(n=35) (4,91%)

Recidiva 65 (9,60) 2(5,71) 0,764
Urgencias 389 (57,45) 25 (71,42) 0,116
Ingreso IC 142 (20,97) 9(25,71) 0,525
Hospitalizacion 188 (27,76) 13 (37,14) 0,249
*Fallecimiento 244 (36,04) 19 (54,28) 0,032
Hemorragia mayor 46 (6,79) 1(2,86) 0,722
Hemorragia menor 52 (7,68) 5(14,28) 0,190
Embolismo 54 (7,97) 3(8,57) 0,754

IC: Insuficiencia Cardiaca; *Se sefiala de esta manera las variables con significacion

estadistica. Test estadisticos Chi® y Test exacto de Fisher.

6.8. Analisis multivariante
Se realiz6 un analisis multivariante para determinar si ciertas variables suponian un factor
de riesgo de desarrollar cancer en los dos afios posteriores al debut de la FA de forma
independiente respecto al resto de factores. En la variable de factores de riesgo

cardiovascular, se incluyeron la HTA, la DM y la dislipemia.

Tabla 12: Analisis multivariante de aparicion de cancer en los 2 afios posteriores al debut

de la FA.

VARIABLE B Sig Exp (B) IC inferior  IC superior
Palpitaciones -1,085 0,030 0,338 0,127 0,902
Creatinina -0,955 0,038 0,385 0,156 0,949
Edad 0,528 0,357 1,695 0,551 5,212
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VARIABLE B Sig Exp (B) IC inferior  IC superior
Sexo 0,343 0,380 1,409 0,656 3,027
Tabaquismo 0,022 0,973 1,022 0,285 3,666
FRCV -0,177 0,712 0,838 0,328 2,139
PCR 0,240 0,549 1,272 0,580 2,789

B: Parametro estimado; SE: Error Estandar; Wald: Prueba de Wald; gl: Global; Sig: Significacion
del valor P; Exp (B): Estimacion de la Odds ratio (Hazard Ratio); IC inf: Intrvalo de Confianza
inferior al 95% para Exp (B); IC sup: Intervalo de Confianza superior al 95% para Exp (B). FRCV:

Factores de Riesgo Cardiovascular. Test estadistico Regresion lineal binaria.

A través de este analisis, identificamos como factor de riesgo independiente la ausencia de
palpitaciones en el primer episodio de FA o, dicho de otra manera, la ausencia de sintomas
tipicos durante el debut de la arritmia. (p<0,05). Por otra parte, se observé que los pacientes
que no desarrollaron cadncer presentaron niveles de creatinina mas alterados que los pacientes
con condicidén oncoldgica, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Respecto a
las demas variables estudiadas, no se encontraron diferencias significativas entre ambos

grupos (tabla 12).
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7. Discusion

7.1 Incidencia de cancer en los pacientes con primer diagndstico de FA.

El hallazgo mas relevante en nuestro estudio ha sido detectar una inusualmente elevada
incidencia de cancer en los pacientes con primer diagnodstico de FA. En concreto, el 9,55%
de los pacientes de nuestro estudio desarrollaron algtin tipo de neoplasia maligna 'y el 4,91%
lo desarrollaron durante los dos afos posteriores al episodio index. Estos datos se traducen
en una incidencia acumulada (IA) de 0,095 en la totalidad del estudio y una IA de 0,049 en

los dos afios posteriores al debut de la FA.

Estos resultados pueden ser comparados con aquellos que nos reporta la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM) en el Informe de las cifras de cancer en Espafia publicadas
en el afio 2014%, en el cual dejan constancia de la A del afio 2012. En este ultimo afio,
notificaron un total de 215.534 nuevos casos de cancer, considerando la poblacion espafiola
en 46.771.000 habitantes. Dicho de otra manera, en 2012 (afio incluido en nuestro estudio)
la IA de cancer en Espana fue de 0,46 casos cada 100 personas/afio, mientras que la [A en
nuestro estudio fue de 2,45 casos cada 100 personas/afio en los dos afios posteriores al debut
de la FA y de 1,91 casos cada 100 personas/afio durante todo el estudio, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05). Es importante indicar que en ambos
estudios no se incluyeron los canceres de piel no melanoma, los cuales elevarian en gran

namero la incidencia.

Apenas existen estudios similares al nuestro. Apoyando los resultados de nuestro trabajo y

1°8 realizd un estudio de cohortes de

encontrando conclusiones semejantes, Ostenfeld et a
toda la poblacion de Dinamarca con primer diagndstico de FA entre los afios 1980-2011. En
este estudio, identificaron a través del Registro Nacional de Pacientes de Dinamarca a
269.742 pacientes que cumplian dicha condicion y vincularon sus datos al Registro Danés
de Cancer para conocer su estado oncologico durante el periodo de estudio (excluyendo
también a los canceres de piel no melanoma). Aplicando este registro, encontraron un total
de 37.869 pacientes que desarrollaron cancer en los afios posteriores al diagnostico de FA 'y

mas concretamente 6.656 lo hicieron en los 3 meses siguientes. Haciendo uso de estos datos,

compararon la incidencia de cancer observada en los pacientes con debut de FA, con la
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esperada en base a la incidencia de cancer en la poblacion danesa. Es por ello por lo que, al
igual que hemos observado en nuestro estudio, encontraron una incidencia elevada de cancer
en los afios posteriores al debut de la FA, presentando una IA de 0,025 a los 3 meses del
diagnéstico (incidencia esperada de 0,0048) y una IA del total del estudio de 0,14 (incidencia
esperada de 0,1). En conclusion, observaron que los pacientes con FA de nueva aparicion
presentaban una probabilidad notablemente mayor de diagndstico de cancer dentro de los 3
meses posteriores al diagnodstico de la arritmia, mientras que después de este tiempo, el

riesgo relativo de cancer fue solo modestamente elevado.

No obstante, cabe destacar una diferencia importante referente a la seleccion de la muestra
entre nuestro estudio y el realizado por Ostenfeld et al®®. En este altimo, ademas de incluir a
pacientes con primer diagnoéstico de FA, se incluyeron un 10% pacientes con flutter
auricular; ademas de utilizar criterios de exclusidn menos estrictos que en nuestro estudio.
Por una parte, en nuestro trabajo se excluyeron aquellos diagnosticos de FA que presentasen
alguin factor precipitante de la arritmia y s6lo fueron seleccionados para el estudio aquellos
pacientes cuyo motivo principal de asistencia al servicio de urgencias fuese la misma
arritmia. Ademas, se exigiod que tuviesen un diagndstico electrocardiografico de FA, siendo
este Ultimo criterio esencial para garantizar el correcto diagnostico de la arritmia. Por el
contrario, en dicho trabajo los pacientes fueron seleccionados a través del Registro Nacional
de Pacientes de Dinamarca. Este hecho supone una menor exactitud en la seleccion de la
muestra alterando el numero de diagnoésticos de FA. El estudio estuvo muy sesgado ya que
al menos la mitad de los pacientes solo fueron contabilizados si ingresaban en el hospital,
no disponiendo de datos (en los 15 primeros afos) de pacientes ambulatorios o
diagnosticados en el servicio de urgencias. Ademas, el dato que resta especialmente valor a
sus hallazgos es que incluyeron como primer diagnostico de FA aquellos episodios
detectados durante un estudio diagnostico de cancer. Este diagnostico simultaneo no permite
discriminar si la exposicion a la FA precedia al cancer y, por lo tanto, ha influido 16gicamente

aumentando la incidencia en su estudio en los primeros meses tras el debut de la FA.
Por otro parte, otro estudio que también coincide con los resultados de nuestro trabajo es el

realizado por Saliba W et al.>® La muestra del estudio fue tomada de dos grandes estudios de

casos y controles prospectivos basados en la poblacion: Estudio de Cancer de Mama en el
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Norte de Israel (BCNIS, n=11.608) y la Epidemiologia Molecular del cancer Colorrectal
(MEECC, n=8,383), incluyendo un total de 19.991 pacientes (9.264 casos y 10.727
controles). Se identifico a través del registro de enfermedades cronicas CHS un antecedente
de FA previo en 352 (3,8%) casos y 538 (5%) controles. Bajo un enfoque de casos y
controles se utilizaron estos datos para estudiar la FA previa al diagnostico de cancer como
un factor de riesgo. Para ello, se utilizaron modelos de regresion logistica para estimar el
Odds ratio del cancer asociado con FA previa. Al tener en cuenta el tiempo transcurrido
entre el diagnostico de FA y el de cancer, observaron un aumento no significativo de riesgo
de 1,85 veces (OR=1,85 (IC 95%, 0,98-3,49)) de ser diagnosticado de una neoplasia maligna
en el transcurso de los 3 meses posteriores al debut de la arritmia. Con todo ello, concluyeron
que la probabilidad de padecer cancer en los 3 primeros meses del diagnostico de FA fue de

2,11 y de 0,78 después de dicho periodo.

Sin embargo, en este mismo estudio la presencia de un antecedente de FA previo se asocid
significativamente con un menor riesgo de cancer, con una OR ajustada=0,77 (IC del 95%,
0,65-0,91). Estos resultados difieren de los hallazgos que sugieren nuestro estudio, ya que la
incidencia de cancer en nuestro trabajo fue mas alta que la esperada en la poblacion espaola
que no padece dicha arritmia durante los 5 afios de seguimiento. Bien es cierto que en nuestro
estudio, no podemos afirmar si esta condicion supone un factor de riesgo o protector. Estas
diferencias podrian ser explicadas debido a que en este trabajo solo se tuvieron en cuenta
neoplasias colorrectales y de mama, sin estudiar por ejemplo las neoplasias no solidas;
siendo éstas muy representativas en la incidencia de nuestro estudio. Ademas, la inexactitud
de este trabajo a la hora de seleccionar los pacientes con inicio de FA puede haber alterado
sustancialmente la incidencia de cancer en la muestra, ya que obtuvieron dicha informacion
mediante la consulta del registro de enfermedad cronica CHS sin exigir un diagnostico
electrocardiografico de la arritmia. Es importante destacar que, la probabilidad de
diagnéstico de céncer durante los 3 meses posteriores al debut de la FA fue
considerablemente mdas elevada que la encontrada en nuestro estudio, ya que en nuestro
trabajo fue de 0,98 (siendo de 2,11 en el estudio de Saliba W et al.>”). Esta diferencia puede
ser explicada por varios motivos. En primer lugar, la prevalencia de los tipos de cancer
detectados en cada estudio ha sido distinta y por ende cada una de las neoplasias tiende a

expresarse clinicamente en unos tiempos propios. Por otra parte, los estudios estan realizados
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en paises diferentes y cada uno de ellos tiene unos protocolos de cribado y diagnostico de
cancer propios. Por ultimo, la estricta seleccion de nuestros pacientes en lo que respecta al
primer diagnostico de FA, es posible que haya influido en que las neoplasias que estuviesen
desarrollando nuestros pacientes estuviesen en estadios muy precoces y que se manifestasen

mas tardiamente.

Otro estudio que también obtiene resultados similares a nuestro trabajo es el realizado por
Conen et al®. Para ello, realizaron un estudio de cohortes prospectivo desde 1993 hasta 2014
contando con un total de 34.691 pacientes libres de FA. Durante el seguimiento, 1.476
pacientes debutaron con FA a lo largo del estudio y un 10% de éstos fueron diagnosticados
de alguna neoplasia maligna posteriormente, siendo estos resultados muy similares a los de
nuestro trabajo (9,55% en nuestro estudio). La incidencia de cancer encontrada en los
pacientes con y sin FA de nueva aparicion fue de 1,4 y 0,8 por cada 100 personas-afio de
seguimiento respectivamente. Estos datos son similares a los de nuestro estudio en lo que
respecta a la incidencia de cancer en los pacientes con FA previa, ya que nuestros resultados
fueron 1,91 diagnoésticos de cancer por cada 100 personas-aiio en todo el estudio. La
incidencia de cancer fue mayor durante los 3 primeros meses del debut de FA (3,8 por cada
100 personas-afio) siendo esta asociacion estadisticamente significativa. Mds alla del afio de
la aparicién de la arritmia, la asociacion continué siendo significativa, presentando una

incidencia de 1,3 diagnoésticos de cancer por cada 100 personas-aio.

Al igual que ocurre con los dos estudios anteriores, en este también se observo un especial
aumento de incidencia de cancer en los 3 meses posteriores al debut de FA con un respectivo
descenso a partir de este periodo. Sin embargo, la incidencia de nuestro estudio en el mismo
periodo fue relevantemente menor; en concreto de 0,47 casos de cancer cada 100 personas-
afio. Otra diferencia importante y que puede explicar la disimilitud anteriormente
comentada, puede deberse a la seleccion de los pacientes en dicho estudio. En éste, los
pacientes con debut de FA fueron recogidos a través del reporte de éstos mediante la
utilizacion de cuestionarios. Este hecho implica un sesgo de informacion importante que
indudablemente afecta en los resultados de su estudio, a diferencia de la estricta y exhaustiva
seleccion de la muestra que hemos llevado a cabo en nuestro trabajo. Por otra parte, s6lo

incluyeron mujeres, mientras que en nuestro trabajo se incluyeron ambos sexos. Este ultimo
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hecho puede haber afectado aumentando la incidencia de cancer, ya que como podemos
observar en los resultados de nuestro trabajo, del total de diagndsticos de cancer detectados
el 60,29% pertenecian a mujeres. No obstante, es relevante destacar que en nuestro estudio
no encontramos una relacion estadisticamente significativa entre el sexo y la aparicion de

cancer en los pacientes con debut de FA.

Por ultimo, el tnico estudio cuyos resultados difirieron de aquellos observados en nuestro
trabajo fue el realizado por Wassertheil-Smoller S et al 6'. Este consistié en un anélisis de
cohortes prospectivo que contd con una poblacion de 93.676 pacientes, exclusivamente
mujeres posmenopausicas seguidas durante 15 afios. Por una parte, detectaron un 19% de
aumento de riesgo de cancer de mama invasivo entre las personas con FA. No obstante,
observaron que al ajustar estos grupos segun si habian sido tratados con glucoésidos cardiacos
0 no, el riesgo de cancer variaba significativamente. Por este motivo, estos autores sugirieron
que el exceso de riesgo de cancer de mama observado en los pacientes con FA se explicaba
por el uso de farmacos de este tipo. Sin embargo, este estudio tiene graves deficiencias
metodoldgicas a diferencia de nuestro trabajo, en el que no hemos encontrado diferencias
significativas entre los pacientes que fueron tratados con digoxina y los que no en lo que se
refiere al desarrollo de neoplasias malignas. En el estudio realizado por Wassertheil-Smoller
S et el.®! la muestra se componia Ginicamente por mujeres posmenopausicas mientras que en
nuestro trabajo se incluyeron ambos sexos. Ademas, el estudio se centrd en la deteccion de
cancer de mama, desestimando las demds neoplasias desarrolladas por los pacientes, al
contrario que en nuestro estudio. Por otra parte, la media de edad de la muestra era 7 afios
menor a la de nuestro trabajo (66,9 + 7,1 frente a 74,37 +14,74). Este ultimo hecho puede
explicar la ausencia de riesgo encontrada entre estas dos patologias debido a que, como
informamos en nuestro estudio, la incidencia aumenta considerablemente a partir de los 65
afios. Como informan en el mismo trabajo, es posible que incluyeran a pacientes sin FA en
el grupo de FA, ya que los pacientes con debut de dicha arritmia fueron seleccionados
mediante el autoreporte de los pacientes a través de cuestionarios y sin registro
electrocardiografico. Este hecho supone un indiscutible sesgo en la seleccion de la muestra
y loégicamente ha repercutido en los resultados de su estudio. Con todo, consideramos que
los datos aportados por éste deben ser contemplados con mucha precaucion y futuros

estudios habran de realizarse para explicar el por qué de la discrepancia de estos resultados.
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Valorando los resultados de nuestro estudio y teniendo en cuenta los de los anteriores,
creemos que es razonable plantear la vigilancia de la aparicion de céncer en aquellas
pacientes que se detecte un primer episodio de FA por el elevado riesgo oncolédgico respecto
a la poblacion general. Esta vigilancia seria de gran importancia para la salud publica, debido
a que la deteccion precoz del cancer mejoraria el prondstico de los pacientes y supondria un
menor coste econdmico para el sistema sanitario. Ademas, esta vigilancia cobraria mayor
importancia afios tras afo debido al constante crecimiento de la prevalencia de ambas

patologias.
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7.2 Tipos de cancer desarrollados por los pacientes con primer diagnostico de FA.

Estudiando los tipos de neoplasias malignas desarrolladas por los pacientes de nuestro
estudio y teniendo en cuenta todo el seguimiento, el cancer mas prevalente fue el cancer
colorrectal, presente en el 2,24% de la muestra. Siguiendo el orden de prevalencia,
aparecieron el cancer no so6lido (2,10%), las neoplasias de mama y del aparato digestivo

(ambas con un 1,12%).

Centrandonos en los dos afios posteriores al debut de FA por su interés clinico en la deteccion
precoz de neoplasias, encontramos que los canceres que se diagnosticaron con mas
frecuencia en este periodo fueron las neoplasias no sélidas, representando el 34,28% de los
diagnodsticos en este periodo. Entre éstas, se detectaron linfomas, leucemias linfoides
cronicas, leucemias mieloides agudas y un mieloma multiple. Las neoplasias colorrectales y
de mama fueron las segundas en frecuencia con un porcentaje marcadamente inferior

respecto a las primeras, ambas con un 14,28%.

Nuestros hallazgos pueden ser comparados con los reportados por el SEOM®? en el informe
emitido en el 2014 respecto a la incidencia de cancer en Espafia en el afio 2012 (afio incluido
en nuestro estudio). En este afio, notificaron como cancer mas incidente en Espaiia el cancer
colorrectal, representando el 15% de todos los diagnoésticos. Seguidamente, el cancer de
prostata se presentd como el segundo mas incidente (12,9%). Haciendo referencia a los
resultados obtenidos durante los dos afios posteriores al debut de FA, podemos comprobar
una incidencia similar en nuestro estudio y el resto de Espafia respecto a estos tipos de
neoplasias. En nuestro trabajo, el cancer colorrectal supuso el 14,28% de los diagnosticos,

mientras que el cancer de prostata fue el 11,42%.

No obstante, observamos una gran diferencia en lo que se refiere a los diagndsticos de
neoplasias no solidas y de pulmén. Respecto a las primeras, el linfoma no Hodgkin supuso
el 2,8% de los diagnodsticos de cancer en Espana. Esta diferencia puede ser explicada debido
a que en nuestro estudio se incluyeron mas patologias dentro del grupo de neoplasias no
solidas como las leucemias y otros tipos de linfomas, aunque bien es cierto que esta
diferencia es muy marcada (34,28% frente a 2,8%). Por este motivo, es posible que la

activacion de sistemas proinflamatorios presentes tanto en la FA como en las neoplasias
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malignas puedan estar implicadas en el desarrollo de estas dos patologias, haciendo
necesario la realizacién de mas estudios en este sentido para su aclaracion. Por ltimo, es
patente también la diferencia en los diagndsticos de cancer broncopulmonar, siendo muy
inferior en nuestro estudio (2,85% frente a 12,4%). Este hecho podria deberse a la diferencia
en las poblaciones estudiadas, ya que nuestro grupo de pacientes con cancer era

notablemente mas reducido.

Otro estudio con el que encontramos diferencias respecto a los canceres mds incidentes en

1°8. En éste

los pacientes con primer diagnostico de FA es realizado por Ostenfeld et a
detectaron una mayor incidencia de neoplasias pulmonares y renales. No obstante, como se
ha comentado anteriormente, en nuestro estudio fueron las neoplasias no solidas y
colorrectales. Bien es cierto, que en este trabajo también encontraron un aumento notable de
riesgo de Linfoma de Hodgkin. Por otra parte, el 57% de los canceres diagnosticados en los
3 meses posteriores al debut de FA presentaron metastasis. Esta proporcion difiere en gran
medida de nuestro estudio debido a que, durante el mismo periodo de tiempo, la deteccion
de metastasis en los pacientes de nuestro trabajo fue del 14%. Este hecho podria justificarse
debido a las diferencias en los cribados poblacionales, en las pruebas diagndsticas de cancer
utilizadas en los diferentes paises, las variaciones en las listas de espera de los hospitales o
por la simple diferencia en los tipos de cancer detectados en los dos estudios. Ademas, como
se ha comentado anteriormente, la seleccion estricta de la muestra de nuestro estudio puede
traducirse en un estado oncoldgico mas prematuro de los pacientes respecto a los del trabajo

de Ostenfeld et al’®.

Debido a las diferencias encontradas entre nuestro trabajo y los publicados por otros autores
y a la escasez de trabajos de investigacion en este ambito, creemos que es necesario la
realizacion de mas estudios que clarifiquen estas discrepancias con el objetivo de poder
dirigir de una manera mas eficiente las posibles pruebas de deteccion de céncer en los

pacientes que debutan con una FA.
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7.3 Variables clinicas especificas en la deteccion de pacientes con riesgo de

desarrollo de cancer.
Atendiendo a la clinica presentada por los pacientes con debut de FA, nuestro estudio
muestra que los pacientes que desarrollaron céncer durante los dos afos posteriores
presentaron en menor medida palpitaciones en el primer episodio detectado de la arritmia.
Por otro lado, en este mismo grupo a pesar de debutar con menor clinica, se encontrd una
mayor necesidad de ingreso en el servicio de Medicina Interna y un mayor porcentaje de
fallecimientos respecto a los pacientes que no desarrollan neoplasias malignas en dicho

periodo; presentando todos estos hallazgos significacion estadistica.

De acuerdo con la nueva Guia 2020 ESC sobre el diagndstico y manejo de la FA!, la
presentacion clinica de esta arritmia se puede clasificar en dos tipos: Sintomaticos, aquellos
que debutan con palpitaciones, disnea o presentan inestabilidad hemodinamica, y
asintomaticos o silentes aquellos pacientes que no cumplen las condiciones anteriores.
Asumiendo esta clasificacion, podriamos sugerir que los pacientes de nuestro estudio que
desarrollaron cancer presentaron una clara tendencia a manifestarse de forma asintomatica

o silente en el primer episodio de FA.

Por otra parte, al igual que el estudio realizado por Ostenfeld et al®, no hemos detectado
diferencias estadisticamente significativas respecto a la probabilidad de desarrollar cancer
en relacion con el sexo o el género en los pacientes que debutan con FA. Sin embargo, a
diferencia de los resultados de nuestro trabajo, dicho estudio si encontré un mayor riesgo de
cancer en los pacientes que presentaban antecedentes de EPOC. Esta diferencia puede ser

explicada por el mayor nimero de neoplasias de pulmén detectados en su estudio respecto

el nuestro (12,4% frente a 2,85% %).

Asimismo, el mayor porcentaje de ingresos en el servicio de Medicina Interna y de
fallecimientos en los pacientes que desarrollaron cancer podria ser explicado por la propia
condicidn oncologica de los pacientes y por lo tanto estos hechos eran esperables en nuestra

investigacion.
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Con todo ello, debido a los hallazgos de nuestro trabajo, sugerimos un control oncoldgico
mas estricto en aquellos pacientes cuya presentacion clinica del debut de la FA sea de tipo
asintomatico o silente. Ademas, debido a la ausencia de estudios realizados en este sentido,
consideramos necesario plantear nuevos trabajos cuyo objetivo sea estudiar variables
clinicas especificas que permitan detectar a los pacientes con un mayor riesgo de desarrollar

neoplasias malignas.
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7.4. Parametros analiticos especificos en la deteccion de pacientes con riesgo de

desarrollo de cancer.
En lo que respecta a las variables analiticas, no hemos detectado en el analisis univariado y
multivariado ninguna variable relevante que permita diferenciar pacientes que van a
presentar cancer de los que no lo van a presentar, incluyendo pruebas de deteccion
inespecifica de inflamacién y dafio miocéardico (troponinas, PCR o leucocitosis). Es
importante destacar que esta falta de informacion pronostica aportada por los pardmetros
analiticos fue hallada pese al esfuerzo realizado en la seleccion precisa de los pacientes, ya
que se eliminaron del estudio a todos aquellos que presentasen un factor precipitante de la

arritmia y que por ende pudiesen alterar los valores analiticos.

Nuestro estudio muestra que los pacientes que fueron diagnosticados de cancer durante los
2 afios posteriores al debut de FA mostraron una tendencia no significativa a presentar
valores de PCR mas elevados respecto a los pacientes que no desarrollaron neoplasias. Sin
embargo, en este ultimo grupo también se detectaron unos niveles de PCR por encima de los
valores de normalidad. No obstante, otras variables de inflamacion como la leucocitosis o
de dano miocardico, como las troponinas, se presentaron con valores mas altos en los
pacientes sin cancer, careciendo todas estas diferencias de significacion.

1 en el cual a

Estos resultados son respaldados por el estudio realizado por Gedikli et a
través de un estudio de casos y controles encontraron un aumento de dos a tres veces en los
niveles de marcadores inflamatorios séricos (incluyendo PCR) en pacientes que padecian
FA. Por lo tanto, podriamos suponer que los niveles elevados de dicho marcador en nuestra
muestra estan relacionados con la propia arritmia y ademas, éstos se han visto incrementados

en el grupo que presentd cancer por la inflamacion sistémica que supone la condicion

oncologica.

Sin embargo, esta elevacion de los marcadores de inflamacion también podria explicarse por
las enfermedades y condiciones concomitantes a la arritmia. Asi es que el estudio realizado
por Coppini R et al*2. describieron un aumento de las citocinas proinflamatorias y de células
inmunitarias relacionadas con la HTA. Comparando estos resultados con los de nuestro

estudio, observamos que el 77,10% de los pacientes de nuestro trabajo padecian esta
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condicion; por lo cual también podria estar interviniendo en el aumento de los marcadores

inflamatorios de nuestra muestra.

En lo que se refiere al valor prondstico que implica el aumento de PCR en los pacientes, los
estudios realizados por Zhou X et al.?*y Harada M et al.*’ relacionaron el incremento de este
marcador inflamatorio en los pacientes que padecian FA con un aumento de mortalidad.
Estas observaciones podrian apoyar los resultados de nuestro estudio, ya que los pacientes
que fueron diagnosticados de cancer durante los dos afos posteriores al debut de la FA
presentaron una mortalidad y unos niveles de PCR mas altos que los pacientes sin
diagnostico de neoplasia maligna. Bien es cierto, que esta proporcion de fallecimientos

seguramente se encuentre muy influenciada por la condicion oncolédgica de los pacientes.

Estudiando otros valores analiticos no inflamatorios, los pacientes de nuestro estudio que no
desarrollaron cancer presentaron niveles de creatinina més elevados respecto a los pacientes
con condicién oncoldgica. Este hecho nos hace pensar que los pacientes de dicho grupo
presentaban una funcion renal més deteriorada en el momento del debut de la arritmia. No
obstante y a pesar de estos resultados, como se ha comentado anteriormente los pacientes
sin cancer presentaron un porcentaje de muerte menor respecto a los pacientes que

desarrollaron cancer.

Con todo, podemos concluir que los pardmetros analiticos empleados en el servicio de
Urgencias carecen de suficiente sensibilidad y especificidad para la deteccion precoz de
cancer en los pacientes con primer episodio detectado de FA. Hasta lo que alcanza nuestro
conocimiento, todavia no se ha realizado ningun estudio que haya analizado las variables
analiticas con este objetivo. En consecuencia, no podemos comparar nuestros resultados con
trabajos previos. Por este motivo, consideramos necesario proponer la realizacion de
estudios, posiblemente paramétricos, en los siguientes afios enfocados en la deteccion de
marcadores analiticos mas especificos que puedan sugerir qué pacientes con debut de FA
tienen un especial riesgo de desarrollar cancer, debido a la creciente incidencia de ambas

patologias.
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7.5. Diferencias en otros eventos sucedidos durante el seguimiento en los pacientes
con cancer y sin cancer.
En lo que respecta al seguimiento, el unico hallazgo significativo de nuestro estudio
observado en los pacientes con primer episodio de FA ha sido detectar un mayor porcentaje
de fallecimientos en los pacientes que desarrollaron cancer respecto a los pacientes que no
fueron diagnosticados de cancer. No obstante, consideramos este evento esperable por el

aumento de riesgo de muerte implicita en la condicién oncoldgica.

Por otro lado, a pesar de observar una mayor tendencia de necesidad de acudir a urgencias,
un mayor porcentaje de ingreso por IC y de hospitalizaciones en los pacientes que
desarrollaron cancer, estas diferencias carecieron de significacion. En cuanto a la necesidad
de hospitalizacion, es importante resaltar que solo se tuvieron en cuenta aquellas cuya causa
fuese cardioldgica. Este hecho puede explicar la ausencia significacion en la diferencia de
ambos grupos, ya que no se tuvo en cuenta las hospitalizaciones por otras causas como las
oncoldgicas. No obstante, también podria deberse al reducido grupo de pacientes con cancer

a los dos afios del diagndstico de FA de nuestro estudio.

Por tultimo, aunque las alteraciones sistémicas producidas por el cancer nos habian hecho
pensar en un probable mayor riesgo embdlico y hemorragico en este grupo, no hemos
encontrado diferencias significativas respecto a los pacientes sin cancer. Este hecho podria

deberse por el incremento de riesgo en todos los pacientes producido por la propia FA.
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7.6. Limitaciones
Entre las principales limitaciones presentes en nuestro estudio, encontramos la ausencia de
un grupo sin exposicion a FA para comparar la incidencia de cancer, ya que nuestra base de
datos estd conformada por pacientes que acudieron al servicio de urgencias por sufrir esta
arritmia. Por este motivo, hemos comparado la incidencia de nuestro estudio con la de la
poblacion espafola en el afio 2012 reportada por la SEOM, siendo este uno de los afios

incluidos en nuestro estudio.

Por otro lado, el hecho de que la totalidad de nuestra muestra haya sido obtenida de los
pacientes que acuden al servicio de urgencias, podria considerarse un sesgo de seleccion.
Bien es cierto, que la gran mayoria de pacientes que debutan con FA y que acuden al hospital,
son derivados al servicio de urgencias con el objetivo de realizar un tratamiento temprano
de la arritmia. Este hecho nos hace pensar que la muestra es homogénea y representativa de
la poblacion. Ademas, otra caracteristica relacionada con la seleccion de los pacientes del
estudio y que puede considerarse una limitacion viene derivada de que la totalidad de la
muestra haya sido recogida de un solo hospital (monocéntrica). No obstante, interpretamos
que esta posible limitacion se reduce con el considerable tamafio muestral del trabajo

(n=712).

Otra de las limitaciones de nuestro estudio podria ser el sesgo de informacion. Este podria
darse en nuestro estudio debido a que la informacién recogida de los pacientes se obtuvo de
los informes clinicos del Servicio de Urgencias y de los diferentes servicios en los que fueron
ingresados los pacientes. Por este motivo, es posible que en dichos informes se haya podido
omitir algin antecedente clinico o analitico de los pacientes y por lo tanto alguna de las
variables estudiadas hayan sido alteradas. Para intentar reducir este sesgo, se completo la
informacion de los pacientes de forma exhaustiva en el caso que fuese necesario, a través de

la informacion recogida durante el seguimiento de los pacientes.

Por ultimo, debido a que nuestro estudio realiza un seguimiento de los pacientes, es posible
que alguno de ellos se haya perdido durante el mismo, ya sea porque el paciente haya acudido
a otro hospital del que no disponemos acceso a su historia clinica resumida o por

fallecimiento no registrado en la base de datos del hospital. Para intentar minimizar esta
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limitacién de nuestro estudio, se reviso el estado del paciente y la historia clinica resumida
del paciente en Abucasis, ademas de excluir del estudio a aquellos pacientes que no se les

pudiese seguir un minimo de 2 afios.

8. Conclusiones:

1.- Hemos encontrado una elevada incidencia de Céncer en los pacientes con primer
diagnostico de FA respecto a la poblacion general. En concreto, la incidencia anual de 2,45
casos cada 100 personas/afio tras el debut de FA multiplica por 6.1 el riesgo en la poblacion

general espafiola, siendo especialmente mas alta en los mayores de 65 afios.

2.- Dentro de neoplasias malignas las mas diagnosticadas en los 2 afios posteriores el debut

de la FA fueron las de tipo no solidas (34,28%).

3.- No hemos detectado en el analisis univariado y multivariado ninguna variable relevante
que permita diferenciar pacientes que van a presentar cancer de los pacientes que no lo van
a presentar, inclusive pruebas de deteccion inespecifica de inflamacion/dafio miocardico

como las troponinas, PCR o leucocitosis.

4.- Dentro de la evaluacion de los pacientes con FA en su primer episodio detectado deberia

plantearse la vigilancia de la aparicion de cancer.

Es necesario la realizacion de estudios posteriores con el objetivo de esclarecer la relacion
entre estas dos patologias debido a que hoy en dia se desconoce si existe una relacion causal
entre ambas condiciones o si simplemente ambas comparten los mecanismos

fisiopatologicos implicados en su génesis.
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10.- Anexos

10.1. Variables adicionales recogidas.

e Neoplasia benigna (registradas en la base de datos con el siguiente codigo): Cancer
broncopulmonar (1), cancer colorrectal (2), cancer de mama (3), cancer urologico (4),
cancer ginecologico (5), cancer piel no melanoma (6), melanoma (7), cancer digestivo
(8), cancer cabeza y cuello (9), cancer no solido (10), metastasis (11), sin determinar
(12), tumores cerebrales (13), tumores 6seos (14) tejido conectivo y otros tejidos blandos

(15), y médula 6sea (16).

e Carga de FA previa:

e Antecedentes de FA

e Antecedentes de atencion en urgencias por FA

e Fecha de comienzo de la arritmia (variable cuantitativa discreta medida en
formato de fecha dd/mm/aaaa)

e Tipo de FA (variable cualitativa nominal)

e CVE previa

e Fecha de CVE (variable cuantitativa discreta medida en formato de fecha
dd/mm/aaaa)

e Efectividad de la CVE (1 efectiva y 0 no efectiva)

e Tipo de DM (variable cualitativa nominal codificada como 0,1 o 2),

e HbAlc (Hemoglobina glicosilada): La cifra referencia considerada fue a ultima tomada
en los 6 meses previos al episodio index.

e Tiempo de DM (variable cuantitativa continua medida en afos)

e Tiempo de evolucion del episodio, desde el inicio de los sintomas o deteccion de la FA
medido en horas. (variable cuantitativa continua).
¢ Hemoglobina glicosilada (HbA1c¢) (cuantitativa nominal continua medida en porcentaje)

e INR y su labilidad.

e Anticoagulacion correcta en las 4 semanas previas al episodio (variable cualitativa

nominal). Esta variable qued6 codificada de la siguiente forma en la base de datos:
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- Paciente no anticoagulado previamente (0)
- Paciente anticoagulado con un 60% de INRs en rango terapéutico teniéndose en
cuenta el episodio index y las 4 semanas previas (1)

- Paciente anticoagulado que no cumple las premisas previas (2)

e Destinacion del paciente para seguimiento (Variable cualitativa dicotdmica): Médico de

cabecera, medicina interna, cardiologia o arritmias.

10.2. Tablas adicionales.
En esta tabla quedan recogidas los pardmetros analiticos tomados en el servicio de Urgencias

como variables cualitativas dicotdmicas para facilitar su estudio en el analisis multivariante.

Tabla 13: Presentacion analitica de los pacientes sin cancer y con cancer.

VARIABLE Valores Sin cancer Con cancer 2 afios posterior a  P-value
(n=677) (95,08%) episodio index
(n=35) (4,91%)

Presentacion analitica en servicio de Urgencias

Hemoglobina Normal 475 (70,16%) 21 (60%) 0,257
Alterada 202 (29,83%) 14 (40%)

Leucocitos Normal 490 (72,37%) 24 (68,57%) 0,699
Alterada 187 (27,62%) 11 (31,42%)

Plaquetas Normal 590 (87,14%) 29 (82,85%) 0,441
Alterada 87 (12,85%) 6 (17,14%)

Urea Normal 345 (50,96%) 19 (54,28%) 0,732
Alterada 332 (49,03%) 16 (45,71%)

Creatinina Normal 438 (64,70%) 25 (71,43%) 0,1405
Alterada 100 (14,77%) 2 (5,71%)

Troponina Normal 664 (98,07%) 35 (100%) 1,000
Altos 13 (1,92%) 0 (0%)

PCR 2,63 +/- 5,09 3,96 +/- 9,20 0,222

PCR: Proteina C Reactiva.
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10.3. Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica.

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Comité Etico de Investigacion Clinica

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
-ANEXO 4 -

D?. Elena Rubio Gomis
Presidenta del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de Valencia

CERTIFICA
Este CEIm ha evaluado en su reunion de 27 de abril de 2017 el Estudio:
PROTOCOLO: | AQD-ACO-2017-01 Promotor Aurelio Quesada Dorador
Titulo: FIBRILACION AURICULAR EN URGENCIAS. PERFIL CLINICO-ECOCARDIOGRAFICO, FACTORES
PRONOSTICOS Y EFECTOS DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS Y ESTRAGIAS TERAPEUTICAS
IP: Dr. Aurelio Quesada Dorador Servicio/Unidad Cardiologia
Y considera que: |

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo version final 2017 en relacion con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto. Este CEim concede la exencion de la HIPy
Consentimiento Informado , y cree que son adecuados la compensacion prevista para los sujetos por danos que pudieran
derivarse de su participacion en el estudio

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho Estudio sea realizado en el Consorcio Hospital General Universitario de Valencia en el
servicio de Cardiologia, como investigador principal el Dr. Quesada

COMPOSICION DEL CEIm
Presidenta:
Dra. Elena Rubio Gomis (Unidad de Farmacologia Clinica)
Vocales:
Dr. Ernesto Bataller Alonso (Gerencia del CHGUV)
Dr. Alberto Berenguer Jofresa (Servicio de Cardiologia)
Dra. Ana Blasco Cordellat (Servicio de Oncologia)
Dra. Pilar Blasco Segura (Servicio de Farmacia)
Dr. Julio Cortijo Gimeno (Unidad de Docencia e Investigacion)

Dia. Encarna Domingo Cebrian  (Servicio de Estomatologia)

Diia. Maria Teresa Jarefio Roglan (Unidad de Reanimacién Cardiaca)
Dr. Gustavo Juan Samper (Servicio de Neumologia)

Dra. Goitzane Marcaida Benito (Servicio de Andlisis Clinicos)

Dr. Antonio Martorell Aragonés (Unidad de Alergologia)

Dr. Javier Milara Paya (Servicio de Farmacia)

D. Alejandro Moner Gonzalez (Gerencia CHGUV — Asesoria Juridica)

Dr. Enrique Ortega Gonzalez (Gerente CHGUV)

Dr. Pedro Polo Martin (Pediatra Att Primaria)
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Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Comité Etico de Investigacion Clinica

Dr. Aurelio Quesada Dorador (Servicio de Cardiologia)
Dra. M? José Safont Aguilera (Servicio de Oncologia)
Dna. Carmen Sarmiento Cabafies (Miembro independiente de la organizacion asistencial)

Secretario:
Dr. Elias Ruiz Rojo (Servicio de Farmacia — Atencion Primaria)

El CEIm del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)
tanto en su composicion como en sus procedimientos y con la legislacion vigente que regula su funcionamiento, y que la
composicion del CEIm es la indicada en el anexo |, teniendo en cuenta que en el caso de que algin miembro participe
en el ensayo o declare algun conflicto de interés no habra participado en la evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de
autorizacion del ensayo clinico

Lo que comunico a efectos oportunos:

Valencia a 02 de mayo de 2017

Fdo. Dra. Elena Rubio Gomis
(Presidenta CEIC CHGUV)

Anexo 4 2 CEIC - CHGUV
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Estudio de las correlaciones entre la Fibrilacion Auricular de
reciente comienzo y la aparicién de Cancer

Autor/ Carlos Rodriguez Pellicer.! Director TFG / Aurelio Quesada Dorador."? Co-Director/ Francisco Javier Quesada Ocete."?2
1. Universidad Catdlica de Valencia, San Vicente Martir, Valencia, Espafa.
2. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Espafia.

/ HIPOTESIS Y OBJETIVOS IR

» Hipétesis: Los pacientes que debutan con FA tienen mayor riesgo de
desarrollar neoplasias malignas.

0S

De los 712 pacientes, 35 (4,91%) fueron diagnosticado de alguna neoplasia maligna
durante los 2 afos posteriores al debut de la FA (figura 2), con una incidencia anual de
2,45 casos cada 100 personas. Los canceres mas frecuentes fueron las neoplasias no
sélidas (34,28%), seguidas de las neoplasias colorrectales y de mama (14,28%
ambas)(figura 4). La incidencia de cancer en Espafia durante 2012 (afio incluido en
nuestro estudio) fue muy inferior a la de nuestra muestra’ (figura 3). El grupo de cancer
presenté basalmente mas edad (p<0,05) y su debut como FA se asoci6 a menos
sintomas tipicos (palpitaciones)(p<0,05). La tasa de mortalidad fue mayor como era
previsible en el grupo que desarrollo cancer (p<0,05), pero sin diferencias significativas
en el resto de eventos cardiovasculares evaluados (tabla 1).

Objetivo primario: Estudiar la aparicién de neoplasia maligna durante
los 2 afios posteriores al primer episodio de FA.

Objetivo secundario: Estudiar las diferencias clinicas y analiticas entre
los pacientes que presentan cancer durante los 2 afios posteriores al
debut de FA y los pacientes que no llegan a desarrollar neoplasias
malignas.

I MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un seguimiento minimo de 2 afios a 712 pacientes atendidos en
el servicio de Urgencias del CHGUV durante los afios 2010-2015, tomando
los datos clinicos y analiticos de éstos. La muestra se dividié en 2 grupos
segun su situacion oncoldgica (677 sin cancer y 35 con diagndstico de
cancer durante los 2 afios posteriores al debut de FA). En la figura 1 se
representa el proceso de seleccion de la muestra.

\

= SIN CANCER = CON CANCER = CANCER PRIMEROS 2 ANOS = RESTO
Figura 2: Proporcion de Incidencia de cancer en los pacientes con primer episodio de FA atendidos en el servicio
de urgencias del hospital CHGUV entre los afios 2010-2015.

1.310 pacientes fueron excluidos del estudio debido a: Céancer cada 100 personas/afio

Antecedentes de FA (923)
Menores de edad (4) s
Repetidos (4)

2,46
2,17
Dudas diagnésticas durante el episodio index 2
expresadas por el facultativo en la historia clinica o
diagnostico incorrecto de FA. (5) 15
e Sospecha fundada de antecedentes de FA:
- Antecedentes de tratamiento con Flecainida (35) 1
- Antecedentes de tratamiento con Amiodarona (53) 0,46
- :mecegemes dCth]rEa;eiT)iemo con Digoxina (67) 0s ! 0,18 0,28 0,28
- ntecedentes -
onns B [—

- Antecedentes de tratamiento con NACOs (10) o
- Antecedentes de tratamiento con Sintrom sin Total < 65 afios > 65 afios
patologia valvular y/o mecanica (66)

e Factor precipitante de FA (71) Figura 3: Incidencia de cancer segun la edad en Espafia en 2012 y en los dos afios posteriores al debut de la FA
e Diagnostico de cancer anterior a FA (58) en nuestro estudio. CHGUV: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Tipos de Neoplasias

M Espafia = CHUGV

tejido 11422
ti 18282
I e CHGUV
metastasis__ Y blando pulmon . 1,..cctq)
3% 3% 3% 14%
no sélida

Figura 1: Diagrama de flujo, seleccién muestral. CHGUV: Consorcio Hospital General 34%
Universitario de Valencia. 12,90%

Espaia

| CONCLUSIONES

R0
1. Hemos encontrado una elgvgda incidencia de Cancer en ]95 cabezay 0,00%  10,00%  20,00%  30,00%  40,00%
pacientes con primer diagnéstico de FA respecto a la poblacion cuello  digestivo ) - o .
. . . ginecoldgico Urolégico m Mama m Colorrectal m Nosdlido
general. En concreto, la incidencia anual fue 6.1 veces mayor a la 3% 9% 6%
observada en la poblacién general espafiola. Figura 4: Proporcién de cada tipo de neoplasia Figura 5: Proporcion de cada tipo de cancer
maligna respecto el total de los pacientes con diagnosticado respecto del total en Espaia en el
1. No hemos detectado en el andlisis univariado y multivariado diagnéstico de céancer en los 2 afios posteriores al D o s
. . . rer . debut de FA. posteriores al debut de o : Consorcio
ninguna vanaple clinica o analitica rel’evante que permita Mol @enere] Unfvensiers o Valeren,
diferenciar pacientes que van a presentar cancer de los pacientes
que no lo van a presentar. Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes con debut de FA sin cancer y con cancer.
2. Dentro de la evaluacion de los pacientes con FA en su primer
epISC?dIO detectado deberia plantearse la vigilancia de la aparicion Edad 7414 + 12,73 78,68 + 12,75 0,039
de cancer.
Palpitaciones 221(32,64) 5(14,28) 0,025
3. Es necesario la realizacion de estudios posteriores con el objetivo _
de estudiar la relacién entre estas dos patologias Fallecimientos 244 (36,04) 19 (54,28) 0,032

1.- Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M et al. Cancer incidence and mortality
Conflicto de interés: Ninguno worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer. 2015;136(5):86-359.
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