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CAPITULO |

Fibrilacion auricular:
una arritmia frecuente
y en aumento

Joan Carles Trullas* y Manuel Montero-Pérez-Barquero™*

*Servicio de Medicina Interna, Hospital d'Olot i Comarcal de |a Garrotxa, Girona.
** Servicio de Medicina Interna, IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia, Cdrdoba.

Definicion y diagnéstico

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas
frecuente. Se define como una arritmia cardiaca con las siguien-
tes caracteristicas electrocardiogréaficas: intervalos R-R absoluta-
mente irregulares o que no siguen un patrén repetitivo; ausencia
de ondas P definidas en el electrocardiograma (ECG) de superfi-
cie; y una longitud del ciclo auricular o intervalo entre dos acti-
vaciones auriculares (intervalo P-P) no regular e inferior a 200
ms (lo que traduce una frecuencia auricular superior a 300 lati-
dos por minuto).

El diagnéstico de FA requiere la monitorizacion del ritmo
cardiaco mediante un ECG en el que se registre el patrén tipi-
co de FA: intervalos R-R totalmente irregulares y ondas P in-
distinguibles o no definidas. Por convencion aceptada, un epi-
sodio que dura un minimo de 30 segundos se considera
diagnéstico!.

Patrones y tipos de fibrilacién auricular

Segun la presentacién, la duracién y la terminacién esponténea
de los episodios de FA, se distinguen de forma habitual cinco pa-
trones!:



1. FA diagnosticada por primera vez: la FA no ha sido diagnosticada
antes, independientemente de la duracién de la arritmia o la pre-
senciay la gravedad de los sintomas relacionados con ella.

2. FA paroxistica: autolimitada, en la mayoria de los casos en 48
horas, aunque algunos episodios pueden durar hasta 7 dias.
Aquellos que revierten en los primeros 7 dias se consideraran
paroxisticos.

3. FA persistente: el episodio de FA dura mas de 7 dias. Incluye los
casos que se terminan por cardioversién, sea farmacolégica o
eléctrica.

4. FA persistente de larga duracion: FA de duracién mayor de 1 afio
tras adoptar la estrategia de control del ritmo cardiaco.

5. FA permanente: el paciente, y el médico, asumen la FA. Por lo
tanto, por definicién no se adoptan intervenciones para el con-
trol del ritmo cardiaco de los pacientes con FA permanente.
En caso de que se aplique alguna medida para el control del
ritmo, la arritmia se reclasificaria como FA persistente de larga
duracién.

Si los pacientes sufren episodios paroxisticos o persistentes, se
empleara el tipo més frecuente para su clasificacion. La FA evolu-
ciona desde episodios cortos y poco frecuentes hasta ataques mas
largos y repetidos. Con el tiempo, en muchos pacientes se desa-
rrollan formas de FA persistentes. Solo un pequefio porcentaje per-
manece en FA paroxistica durante varias décadas (un 2-3% de los
pacientes con FA)2.

La FA también se puede clasificar en tipos clinicos segun las
causas subyacentes; hoy dia no es recomendable utilizar el térmi-
no “FA aislada”. Esta taxonomia incluye siete patrones de FA: a)
secundaria a enfermedad cardiaca estructural; b) focal; c) poligé-
nica; d) posoperatoria; e) en pacientes con estenosis mitral y val-
vulas cardiacas protésicas; f) en atletas, y g) monogénica. Estos
tipos de FA se pueden superponer y ser dificiles de utilizar en la
practica clinical.
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Epidemiologia de la fibrilacioén auricular

La FA es la arritmia mas comun; su prevalencia es del 1,5-2% en la
poblacién general. En 2010, el namero estimado de varones y mu-
jeres con FA en todo el mundo era de 20,9 millonesy 12,6 millones
respectivamente, con mayor incidencia en los paises desarrollados.
Se prevé que en 2030 la poblacién de pacientes con FA en la Unién
Europea serd de 14-17 millones, con 120.000-215.000 nuevos
diagnésticos cada afio (uno de cada cuatro adultos sufrira FA). Estas
estimaciones indican que la prevalencia de la FA sera de cerca del
3% de los adultos de 20 afios 0 més. El aumento de la prevalencia
de FA se puede atribuir a una mejor deteccion de la FA silente, jun-
to con el envejecimiento y otras entidades que favorecen el desarro-
Ilo de FA (hipertension, insuficiencia cardiaca [IC], enfermedad ar-
terial coronaria, valvulopatia, obesidad, diabetes mellitus o
enfermedad renal crénica)'.

La prevalencia de FA en la poblacién general espafiola mayor de
40 afios es elevada (el 4,4%). Es similar en varones y mujeres y
se incrementa escalonadamente a partir de los 60 afios (llegando
al 8,5% en los mayores de 60 afios y al 16,5% en los mayores de
80 afios). Se estima en més de un millén de pacientes con FA en
la poblacién espafiola, de los que mas de 90.000 estan sin diag-
nosticar3#,

Causas y factores que predisponen
a fibrilacion auricular

Mecanismos que conducen a FA

Las principales alteraciones fisiopatolégicas que conducen a FA son:
el remodelado auricular, las alteraciones en los canales i6nicos, las
alteraciones en los miocitos, las alteraciones endoteliales y vascu-
lares y los cambios en el sistema nervioso auténomo (hiperinervacion
simpatica). Factores externos de estrés, como la cardiopatia estruc-
tural, la hipertension, posiblemente la diabetes y la propia FA, indu-
cen un proceso lento pero progresivo de remodelado estructural en
las auriculas. La fibrosis es el elemento mas importante de este pro-



ceso, pero hay otras alteraciones que también predisponen a FA,
como la infiltracién de grasa (obesidad) en las auriculas, los infiltra-
dos inflamatorios, la hipertrofia de miocitos (dilatacion auricular), la
necrosis (enfermedad coronaria e IC) y el depédsito de amiloide (en-
vejecimiento)?.

Existen diferentes enfermedades cardiovasculares y no cardiovas-
culares que, por algunos de los mecanismos antes mencionados,
aumentan el riesgo de desarrollar FA'®,

e Insuficiencia cardiaca: la asociacién entre IC y FA se desarrolla mas
adelante en este capitulo.

¢ Enfermedad coronaria: la asociacién entre FA y enfermedad coro-
naria no es muy comun, excepto cuando esta se complica con un
infarto de miocardio o con IC. La aparicién de FA en el contexto
de un infarto de miocardio implica un peor prondstico®. La inci-
dencia de FA en pacientes con cardiopatia isquémica estable es
més baja (menor del 1%), pero es también un factor de riesgo in-
dependiente para mortalidad’.

e Cardiopatias hereditarias: varias cardiopatias hereditarias se aso-
cian a la FA de inicio temprano:

— Sindrome de Wolff-Parkinson-White: los pacientes con preexcita-
cién y FA tienen riesgo de conduccién rapida a través de las vias
accesorias, lo que puede dar lugar a frecuencias ventriculares ra-
pidas, posible fibrilacién ventricular y muerte subita.

— Miocardiopatia hipertréfica: la FA es la arritmia mas comun, con
una incidencia de aproximadamente el 25%.

— Canalopatias y miocardiopatia arritmogénica del ventriculo dere-
cho: la prevalencia de la FA varia entre el 5y el 20% de los pa-
cientes con sindrome de QT largo o sindrome de Brugada, y llega
al 70% en el sindrome de QT corto.

e Otras cardiopatias: también hay un mayor riesgo de presentar FA
en pacientes con miocardiopatias restrictivas (amiloidosis, he-
mocromatosis, etc.), cardiopatias congénitas, miocarditis y pe-
ricarditis.
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Valvulopatias: las valvulopatias incrementan el riesgo de aparicion
de FA en 2,42 veces, y cerca del 30% de los pacientes con FA
tiene algun tipo de valvulopatia. Tradicionalmente, se ha dividido
a los pacientes con FA en “FA valvular” y “FA no valvular”. La FA
valvular se refiere a los pacientes con valvulopatia reumatica (con
frecuencia, estenosis mitral) o valvulas cardiacas mecéanicas. Mien-
tras que la FA implica un incremento del riesgo de tromboembolia
para los pacientes con estenosis mitral, no esté tan claro para otras
valvulopatias como la regurgitacion mitral o la valvulopatia adrti-
ca. Por ello, se ha decidido sustituir el término “FA no valvular”
por el de “enfermedad subyacente especifica”! 8.

Hipertension: la presencia de hipertension arterial aumenta el riesgo
de desarrollar FA en 1,32 veces. Pese a ser un riesgo relativamen-
te bajo, la alta prevalencia de hipertensién arterial en la poblacién
general hace que, de forma global, la cardiopatia hipertensiva sea
la afeccién subyacente mas frecuente en pacientes con FA®.
Diabetes mellitus: |la diabetes mellitus y la FA coexisten con fre-
cuencia debido a su asociacién con otros factores de riesgo. El
control glucémico intensivo no influye en la tasa de FA de nueva
aparicién, mientras que el tratamiento con metformina parece aso-
ciado con una disminucion del riesgo a largo plazo de FA de los
pacientes diabéticos!1°,

Obesidad: la obesidad aumenta el riesgo de FA, con un incremen-
to progresivo segln el indice de masa corporal. La reduccién de
peso intensiva, ademas del control de otros factores de riesgo car-
diovascular, se asocia a menos recurrencias y sintomas de la FAL1,
Enfermedades respiratorias: hay un mayor riesgo de desarrollar FA
en pacientes con apnea obstructiva del suefio (incrementa el ries-
go por 2,18), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (mayor
riesgo a menor valor de FEV1) y con el uso de farmacos como teo-
filina y agonistas betaadrenérgicos!.

Enfermedad renal crénica: la FA esta presente en el 15-20 % de los
pacientes con enfermedad renal crénica, y el riesgo de desarrollar
FA incrementa a medida que disminuye el filtrado glomerular-12,



e Predisposicion genética: la FA, sobre todo la FA que se inicia pron-
to, tiene un fuerte componente hereditario que es independiente
de otras patologias cardiovasculares concomitantes. Hasta un
tercio de los pacientes con FA son portadores de variantes gené-
ticas que predisponen a la FA, si bien estas conllevan un riesgo
afadido relativamente bajo. Aunque la herencia de la FA es com-
pleja, parece que en la mayoria de casos la susceptibilidad ge-
nética es poligénica, es decir, se debe al efecto combinado de
distintos tipos de genes. Los defectos monogénicos solo estan
presentes en el 3-5% de todos los pacientes con FA, incluso en
poblaciones jovenes:1314,

e Causas toxicas: los episodios de FA suelen ser frecuentes en pa-
cientes que consumen alcohol, tengan o no miocardiopatia alco-
hélica subyacente!®. Suele suceder en individuos que ingieren una
gran cantidad de alcohol durante los fines de semana o los perio-
dos vacacionales, y el fendmeno se conoce como holiday heart
syndrome'®. Existe la creencia de que el consumo de cafeina en
altas dosis se asocia con palpitaciones y arritmias (incluyendo la
FA), pero no hay evidencia cientifica de que la ingesta de cafeina
se pueda asociar con la génesis de arritmias en humanos. Algunos
farmacos, como la teofilina y la adenosina, también pueden con-
tribuir al desarrollo de FAY.

e Cirugia (FA posoperatoria): la FA es frecuente tras la cirugia car-
diaca (15-45% de los pacientes) y relativamente frecuente en
otros tipos de cirugia mayor, sobre todo en pacientes ancianos!8,

e Disfuncion tiroidea: hay un mayor riesgo de desarrollar FA en el hi-
pertiroidismo manifiesto que en el subclinico, por lo que se reco-
mienda la determinacién de TSH y T4 en todo paciente con diag-
noéstico de FA sin ninguna otra causa clara subyacente!®.

e Deporte y FA: |a actividad fisica mejora la salud cardiovascular y re-
duce el riesgo de FA, pero la practica de deportes intensos, sobre to-
do de resistencia, aumenta el riesgo de FA més tarde en la vida. Es-
to quiza se deba a las alteraciones del tono autondmico, la carga de
volumen durante el ejercicio, la hipertrofia auricular y |a dilatacion?°.
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Insuficiencia cardiaca y fibrilacion
auricular, una asociacion peligrosa

Incidencia y prevalencia

En la IC se ponen en marcha diversos mecanismos que pueden
predisponer a la FA. Por otro lado, la FA es un factor de riesgo im-
portante e independiente de IC y, a menudo, las dos enfermedades
coexisten, en parte debido a que tienen factores de riesgo comu-
nes. La incidencia anual de FA en pacientes con IC incluidos en el
Framingham Heart Study fue del 5,4%. De forma similar, la inci-
dencia anual de IC en pacientes con FA en el mismo estudio fue
del 3,3%?!. La prevalencia de FA en pacientes con IC es més va-
riable (desde menos del 10% hasta el 50%) y dependera de la gra-
vedad de la IC del paciente y de la clase funcional de la New York
Heart Association (NYHA). Por otro lado, la IC sintomatica (clase
funcional 1I-1V de la NYHA) esta presente en un 30% de los pa-
cientes con FA%?23,

Efectos sobre la funcién cardiaca
La IC puede ser tanto una consecuencia de la FA (p. ej., en la taqui-
miocardiopatia o descompensacion en la fase inicial aguda de la FA)
como una causa de la arritmia debida al aumento de la presién au-
ricular y sobrecarga de volumen, disfuncién valvular secundaria o
estimulacién neurohumoral crénica.

La presencia de FA puede empeorar la situacién hemodinamica'y,
por tanto, la funcién cardiaca por distintos mecanismos:

e Pérdida de la actividad sincrénica auricular y pérdida de la sisto-
le auricular necesaria para el éptimo Ilenado ventricular.

e Respuesta ventricular o ritmo cardiaco irregular.

e Frecuencia ventricular rapida.

e Reduccion del flujo sanguineo coronario incluso en ausencia de
lesiones coronarias.

e Activaciéon neurohumoral de vasoconstrictores como angiotensina |l
y noradrenalina.



El desarrollo de FA en un paciente con IC suele conducir a un de-
terioro clinico y hemodinémico, predispone a episodios de empeo-
ramiento de la IC, aumenta el riesgo de accidentes tromboembdlicos
y empeora el pronéstico global a largo plazo®*.

Cuando la frecuencia ventricular es rapida y de forma mantenida
en el tiempo, se puede desarrollar una taquimiocardiopatia. Esta
debe sospecharse cuando la disfuncién ventricular izquierda se
presenta en pacientes con un ritmo ventricular rapido en ausencia
de signos de miocardiopatia estructural. Se confirma mediante nor-
malizacién o mejoria de la funcién del ventriculo izquierdo cuando
se consigue un buen control de la frecuencia o una reversion a rit-
mo sinusal. La mejoria o normalizacién de la funcién ventricular
se produce con mas frecuencia y es mas duradera en aquellos pa-
cientes que consiguen recuperar y mantener el ritmo sinusal res-
pecto a los que presentan permanencia o recurrencia de la arrit-
mia?>.

Pronéstico

Los pacientes con FA e IC concomitante, tanto con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) conservada (50%) como
con FEVI reducida (< 40 %), tienen peor pronéstico, incluida una
mayor mortalidad. Todavia hay pocos datos para los pacientes
con FA y la nueva categoria de IC en intervalo medio (FEVI 40-
49%)26,27_

Abordaje de los pacientes con fibrilacion

auricular e insuficiencia cardiaca

La estrategia general para el tratamiento de la FA no varia entre los
pacientes con IC y otros, pero es conveniente tener en cuenta algu-
nas consideraciones. El Unico tratamiento con un valor pronéstico
probado en estos pacientes es la anticoagulacién, por lo que se de-
be prescribir anticoagulantes orales a todos los pacientes con riesgo
de accidente cerebrovascular. La prevencién de la embolia sistémi-
ca se aborda mas adelante.
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Pacientes con fibrilacion auricular e insuficiencia

cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

Ademas de la anticoagulacion, se debe emplear el tratamiento estan-
dar para la IC con FEVI reducida (IC-FEr), como se detalla en la guia
de la Sociedad Europea de Cardiologia®®. Respecto al control de la
frecuencia cardiaca, solo los bloqueadores beta y la digoxina son
apropiados para la IC-FEr debido al potencial inotrépico negativo del
verapamilo y el diltiazem. Los bloqueadores beta son la primera op-
cién para pacientes estables con IC-FEr, aunque un reciente meta-
nalisis no encontré ninguna reduccién de la mortalidad con el uso de
bloqueadores beta, comparados con placebo, en pacientes con FA de
base?®. En otro metanalisis de estudios observacionales, la digoxina
tuvo un efecto neutro en la mortalidad de los pacientes con FA e IC
concomitante3°. Por lo tanto, el tratamiento inicial y combinado pa-
ra el control de la frecuencia cardiaca en la FA con IC-FEr debe tener
en cuenta las caracteristicas y los sintomas individuales de cada pa-
ciente (p. ej., el inicio de los bloqueadores beta se debe retrasar en
pacientes con IC descompensada de forma aguda)!. Los pacientes
con FA e IC-FEr que presentan sintomas graves pueden requerir tra-
tamiento para el control del ritmo cardiaco, ademas del control de la
frecuencia. Para los pacientes que sufren IC-FEr como resultado de
la FA rapida (taquimiocardiopatia), se prefiere una estrategia de con-
trol del ritmo. EI diagnéstico de la taquimiocardiopatia puede ser di-
ficil y a veces requiere la restauracion del ritmo sinusal. La ablacién
con catéter, comparada con la administracién de amiodarona, redu-
ce de forma significativa la FA recurrente en pacientes con FA e IC-
FEr. Algunos pacientes con IC-FEr y FA pueden recuperar la funcion
sistdlica del ventriculo izquierdo tras la ablacion3'32,

Pacientes con fibrilacioén auricular e insuficiencia

cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (IC-FEc)

El diagnéstico de la IC-FEc en pacientes con FA es problematico de-
bido a la dificultad de separar los sintomas causados por la IC de
los causados por la FA. La ecocardiografia puede ser (til para detec-



tar la IC-FEc en pacientes con FA al proporcionar evidencia de car-
diopatia estructural relevante o medir el grado de disfuncién sisté-
lica. Aunque la concentracién de péptidos natriuréticos forma parte
de la evaluacién diagnoéstica de la IC-FEc, estos estan elevados en
los pacientes con FA y se desconoce el valor de corte 6ptimo para el
diagnéstico. El tratamiento de los pacientes con FA e IC-FEc se de-
be centrar en el control del equilibrio de fluidos y de las entidades
concomitantes, como la hipertension y la isquemia miocéardica. La
cardioversion se debe reservar para mejorar los sintomas, ya que,
hasta la fecha, no hay un tratamiento especifico para mejorar el pro-
néstico en la IC-FEc!.

:Control de la frecuencia o control del ritmo?
Independientemente de la estrategia a largo plazo que se decida,
es siempre necesario un adecuado control inicial de la frecuencia
ventricular para una mejor vigilancia de los sintomas. Durante afios
se ha considerado que intentar restaurar el ritmo sinusal en pa-
cientes con IC seria la mejor estrategia para el control de sintomas.
A pesar de ello, e igual que para la poblacién general sin IC, no se
ha demostrado que la estrategia de control del ritmo sea superior
al control de la frecuencia en los pacientes con IC y FA33, Por eso,
la estrategia que se decida debe ser siempre individualizada. El
control de la frecuencia puede ser mas adecuado en algunos pa-
cientes, sobre todo entre quienes tengan facilidad para realizarlo,
dificultad para mantener el ritmo sinusal a largo plazo y una buena
tolerancia a las palpitaciones. Por el contrario, los pacientes con
una mala tolerancia hemodinamica o clinica y con dificultad para
controlar la frecuencia cardiaca pueden ser candidatos a control
del ritmo.

Frecuencia cardiaca objetivo

El objetivo debe ser controlar la frecuencia cardiaca tanto en re-
poso como en ejercicio, pero lo que no esta tan claro es cual debe
ser la frecuencia cardiaca a la que hay que llegar. En el estudio

10
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RACE Il (que compar6 estrategias de control estricto y control me-
nos estricto de la frecuencia cardiaca en FA), un 10% de los pa-
cientes con FA permanente tenian historia de IC. No se encontra-
ron diferencias significativas en ninguno de los objetivos
principales del estudio3*. A pesar de que no hay una evidencia s6-
lida a favor de una u otra estrategia, parece razonable recomendar
en principio un control menos estricto de la frecuencia. En aque-
Ilos pacientes que permanezcan muy sintomaticos a pesar de esta
estrategia, podria ser entonces mas recomendado un control mas
preciso de la frecuencia.

Control del ritmo

El éxito en el paso a ritmo sinusal y su mantenimiento a largo plazo
dependen fundamentalmente del tiempo de evolucién de la arritmia
y de otros factores, como el tamafio de la auricula izquierda. La car-
dioversion eléctrica puede ser de eleccién ante un primer episodio
de FA, pero en aquellos pacientes con episodios recurrentes de FA,
o0 cuando se produce una rapida recaida tras la cardioversion eléc-
trica, se debe plantear el empleo de farmacos. El antiarritmico de
eleccién (por su efectividad y perfil de seguridad) en pacientes con
FA e IC es la amiodarona (se puede emplear en pacientes con IC o
cardiopatia isquémica, aunque la mayoria de los estudios sobre la
cardioversién de la FA excluyeron a los pacientes con IC grave). Los
farmacos del grupo IC (la flecainida y la propafenona) son eficaces
para la cardioversion farmacolégica, pero solo deben emplearse en
pacientes sin cardiopatia isquémica significativa ni IC, para evitar
el riesgo de arritmias ventriculares que puedan ser mortales. El ver-
nakalant se puede administrar a pacientes con IC leve (NYHA I-I1),
incluidos aquellos con cardiopatia isquémica, siempre que no pre-
senten hipotension o estenosis aértica grave. No se recomienda el
uso de la dronedarona porque aumenta la mortalidad de los pacien-
tes con IC recientemente descompensada (con o sin FA). Por Gltimo,
el sotalol debe ser usado con precaucion por un posible incremento
en el riesgo de torsade de pointes'.
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CAPITULO 11

Morbimortalidad
y calidad de vida

Jestis Casado* y Luis Manzano**
*Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario de Getafe, Madrid.
**Servicio de Medicina Interna, Unidad de Insuficiencia Cardiaca y
Riesgo Vascular del Anciano, Hospital Ramdn y Cajal, Madrid.

En la actualidad, la fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas fre-
cuente en la practica clinica habitual, con una estrecha relacién con
la edad y con la coexistencia de numerosas comorbilidades. En con-
secuencia, debido al progresivo envejecimiento de la poblacion y la
cronificacion de patologias cardiovasculares, se calcula que su pre-
valencia se duplique en los préximos 30 afios’.

La presencia de esta arritmia va a implicar la existencia de una se-
rie de condicionantes y alteraciones hemodinamicas que seran cau-
santes del desarrollo de un amplio espectro de manifestaciones clini-
cas. Las consecuencias clinicas mas significativas seran los episodios
cardioembdlicos y la disfuncién ventricular izquierda que puede con-
ducir a la insuficiencia cardiaca (IC). Ambas circunstancias seran en
Gltima instancia las responsables de una considerable reduccién en
la capacidad al ejercicio, del deterioro de la calidad de vida y del in-
cremento de hospitalizaciones y de la mortalidad (tabla 1).

Morbilidad de la fibrilacion auricular

Disfuncion ventricular izquierda

En la FA existen diferentes mecanismos hemodinamicos que desem-
pefian un papel relevante en la génesis de la disfuncién ventricular
izquierda:
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Tabla 1. Repercusion clinica de la fibrilacion auricular

Episodio clinico Pacientes con FA

Mortalidad Se duplica la mortalidad

Se incrementa el riesgo de infarto
cerebral. La gravedad del infarto cerebral
en pacientes con FA es mayor, tanto en
mortalidad como en déficits residuales

Infarto cerebral

Se incrementan las hospitalizaciones, lo
Hospitalizaciones cual repercute en el deterioro de la calidad
de vida

Detrimento de la calidad de vida, alta tasa
de ansiedad y depresion relacionada con
intolerancia al ejercicio, sintomatologia
asociada y hospitalizaciones

Calidad de vida

Sintomas de bajo gasto, desarrollo de
IC y de miocardiopatia asociada a la
taquiarritmia

Disfuncion
ventricular izquierda

FA: fibrilacion auricular; IC: insuficiencia cardiaca.
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Frecuencia ventricular rapida o excesivamente lenta.

Ritmo irregular.

Pérdida de la contractilidad auricular.

Activacion de vasoconstrictores neurohormonales, como la angio-
tensina Il o la noradrenalina.

La repercusion clinica de la disfuncién ventricular tendra un am-
lio espectro, desde sintomas iniciales leves relacionados con la re-
uccién del gasto cardiaco, desarrollo de IC o incluso aparicién de
na miocardiopatia aguda dependiente de la taquicardia.



Morbimortalidad y calidad de vida

A corto plazo, los sintomas iniciales son inespecificos y secundarios
a la reduccién del gasto cardiaco. Los pacientes pueden presentar un
descenso en sus cifras habituales de presién arterial, ortostatismo,
mareo, disnea y astenia, asi como una reduccién en la tolerancia al
ejercicio fruto de cierto grado de congestién pulmonar incipiente. Por
es0, un abordaje adecuado de los pacientes con FA incluye evaluar en
primer lugar la existencia de estos sintomas descritos relacionados
con la presencia de FA. Con esta finalidad, se ha elaborado una tabla
para cuantificar los sintomas, que ha adoptado la Sociedad Europea
de Cardiologia en sus recomendaciones? (tabla 2). Esta tabla solo con-
sidera sintomas que pueden ser atribuidos exclusivamente a la FA'y
que puedan ser reversibles una vez que se restaura el ritmo sinusal o
bien se consigue un adecuado control de la frecuencia cardiaca.

En fases iniciales, el deterioro funcional del ventriculo izquierdo
puede volver a la normalidad si se restablece el ritmo sinusal®. Sin
embargo, cuando esta disfuncién ventricular se perpetta en el tiem-

Tabla 2. Escala EHRA modificada
(European Heart Rhythm Association) de sintomas
relacionados con la fibrilacion auricular

Clasificacion de sintomas relacionados con la fibrilacion auricular

EHRA I Sin sintomas

EHRA 2a Sintomas leves. La actividad diaria no se afecta
Sintomas moderados. La actividad diaria no se

EHRA 2b afecta, pero los sintomas provocan preocupacion
al paciente

EHRA 3 Sintomas graves. La actividad diaria se afecta

EHRA 4 Sintomas incapacitantes. Imposibilidad de realizar

tareas de la vida diaria
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po puede condicionar el desarrollo de IC. La FA'y la IC coexisten con
alta frecuencia, de tal manera que la FA puede estar presente entre
un 10y un 50% de los pacientes con IC*5, independientemente de
su fraccién de eyeccion®. Esta variabilidad de asociacion va a estar
condicionada en parte por el grado funcional de la New York Heart
Association (NYHA) y la gravedad de la IC.

La relacién entre ambas entidades no solo es muy estrecha, sino
que cada una de ellas puede predisponer a la otraa través de dife-
rentes mecanismos, como el remodelado miocardico, la activacion
de mecanismos neurohormonales y el deterioro funcional del ventri-
culo izquierdo mediado por la taquicardia’®. Este Gltimo mecanismo
hace referencia a una miocardiopatia aguda y especifica de la propia
taquicardia, que puede ser reversible si la frecuencia cardiaca ter-
mina por ser controlada. Entre los mecanismos que influyen en el
desarrollo de esta miocardiopatia especifica se encuentran el agota-
miento miocérdico, la isquemia, una regulacién anormal del calcio
y el remodelado miocardico®.

Independientemente de la fraccién de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo, los pacientes con AF e IC concomitante van a ver empeo-
rado su prondstico, incluyendo un incremento de mortalidad!©.

Infartos cerebrales

La actividad auricular desorganizada que implica la existencia del
ritmo supraventricular irregular ocasionara un deterioro en la funcién
mecanica auricular que conduce a un estasis sanguineo. Esta situa-
cién incrementara el riesgo de desarrollar trombos, principalmente
en la auricula izquierda. El efecto protrombético se ve incrementa-
do, ademas, debido a que en la FA se encuentran aumentadas las
concentraciones plasméticas del factor Von Willebrand, que es un
marcador de dafio tanto endocardico como endotelial'!.

Por todas estas circunstancias, la mayor complicacién de la FA es la
aparicion de episodios emboélicos arteriales, de los cuales el infarto ce-
rebral es el que tiene una mayor representacion clinica. Los episodios
embdlicos arteriales en otras localizaciones tienen una menor repre-
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sentacion clinica, estimandose que representan en torno al 7%1'?. Se
calcula que el 20-30% de los pacientes con un episodio cerebrovas-
cular isquémico son diagnosticados de FA antes, durante o después del
suceso inicial'3. En términos generales, la aparicién de un infarto ce-
rebral puede incrementarse hasta en 5 veces con respecto a pacientes
que no sufren FA; ademaés, uno de cada 5 infartos cerebrales se debe
a la FA como principal causa fisiopatogénica. Los infartos cerebrales
en pacientes con FA tienen una mortalidad superior a los infartos pro-
vocados por otras etiologias, y aquellos pacientes que sobreviven pre-
sentan mayores tasas de secuelas neuroldgicas y de recurrencia®. La
mortalidad asociada al ictus por FA se encuentra en torno del 25% a
los 30 dias del suceso, y del 50% a los 12 meses!*1°. Este incremen-
to tanto de gravedad como de frecuencia puede ser debido al mayor
tamafio de las particulas emboligenas que tienen los pacientes con FA.

Por otro lado, no hay que olvidar que la FA paroxistica confiere los
mismos riesgos de infarto cerebral que pacientes con FA permanen-
te, por lo que estos pacientes también reduciran su riesgo de episo-
dios cardioembdlicos cuando se instaura tratamiento con farmacos
anticoagulantes.

El riesgo de desarrollo de sucesos embdélicos en pacientes con FA
dependera de la existencia o no de valvulopatia, siendo mayor en
aquellos pacientes que la presentan. Pero existen otros factores que
modifican el riesgo de embolia en los pacientes con FA no valvular.
En un intento de dar respuesta a estas cuestiones, se publicaron dos
metanalisis que estudiaron especificamente cuéles son los factores
de riesgo para desarrollar un ictus en los pacientes con FA®!. En
el primero de ellos (los antecedentes de ictus o accidente isquémi-
co transitorio), el aumento de la edad, la hipertension arterial y la
cardiopatia estructural (disfuncion ventricular izquierda o hipertro-
fia) fueron buenos factores predictivos de ictus en sujetos con FA,
mientras que la evidencia para la diabetes mellitus, el sexo y otras
caracteristicas clinicas fueron menos consistentes!®. En el otro me-
tanalisis (el antecedente de ictus/accidente isquémico transitorio),
el aumento de la edad, la hipertension arterial y la diabetes mellitus
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fueron los factores de riesgo independientes mas importantes. Con
respecto a los hallazgos en el ecocardiograma transesofagico, los
factores predictivos independientes de un ictus por FA fueron el eco-
contraste espontéaneo, la presencia de un trombo en la auricula iz-
quierda, las placas aérticas complejas y las velocidades bajas en la
orejuela izquierda (< 20 cm/s)Y.

Con el fin de intentar hacer una aproximacion al riesgo clinico que
un determinado paciente con FA tiene de desarrollar episodios car-
dioembaélicos, se han elaborado numerosos algoritmos de estratifi-
cacion de riesgo basados en parametros clinicos. Los algoritmos que
hacen referencia al riesgo de sucesos embdlicos estan centrados en
pacientes con FA no valvular, debido a que, como se ha comentado
con anterioridad, el riesgo de embolia es muy alto cuando hay val-
vulopatia asociada y es innecesario que este sea estratificado. El
primero de estos algoritmos fue desarrollado en 1995 por un grupo
de investigadores en FA. El algoritmo ha sufrido diferentes modi-
ficaciones a lo largo del tiempo, como se detallara mas adelante,
bajo el acronimo de CHADS, (cardiac failure, hypertension, age, dia-
betes, stroke [doubled]). Se trata de una escala de puntuacién don-
de se asignan dos puntos a la historia de infarto cerebral o acciden-
te isquémico transitorio y un punto cuando el paciente tiene mas de
75 afios, es hipertenso, diabético o tiene IC!°. El riesgo de sucesos
embdlicos es de 0,5/100 pacientes/afio con una puntuacién en la
escala de CHADS, de O, comparada con 6,9/100 pacientes/afio con
una puntuacién CHADS, de 5 0 6%°.

Esta clasificacién sufrié una UGltima modificacién en la que se afia-
dieron factores de riesgo adicionales, con el fin de precisar mejor el
riesgo de desarrollo de episodios embdlicos en aquellos pacientes
que seglin CHADS, son de bajo riesgo. Esta aproximacion, que es la
recomendada en las Ultimas guias europeas, se conoce con el acré-
nimo de CHA,DS_-VASc?! (congestive heart failure, hypertension,
age > 75 [doubled], diabetes, stroke [doubled], vascular disease,
age 65-74, and sex category [mujer]) (tabla 3). Esta clasificacion
también utiliza un sistema de puntuacién donde se asignan dos pun-
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tos a antecedentes de infarto cerebral o accidente cerebrovascular
o0 si el paciente es mayor de 75 afios. Se asigna un punto cuando el
paciente tiene entre 65y 74 afios, es hipertenso, diabético, tiene
IC 0 enfermedad vascular (cardiopatia isquémica, ateromatosis aér-
tica complicada o enfermedad arterial periférica). Aquellos pacien-
tes que segun la estratificacion del CHA,DS,-VASc se valoren con
uno o mas puntos si son varones o dos 0 mas puntos si son mujeres
tendrian indicacién de ser anticoagulados.

Dado que estas caracteristicas clinicas pueden evolucionar a lo lar-
go del tiempo, es fundamental que la estratificacion del riesgo se ha-
ga de manera continua, ya que un paciente que inicialmente tenga

Tabla 3. Escala CHA2DS2-VASc para establecer
riesgo de infarto cerebral en pacientes
con fibrilacién auricular no valvular

ICC/disfuncién ventricular izquierda 1
Hipertension arterial 1
Edad > 75 afios 2
Diabetes mellitus 1
ACVA/AIT/tromboembolia previos 2
Enfe(medaq yqscular (IAM, enfermedad 1
arterial periférica o placa de ateroma)

Edad 65-74 afios 1
Mujer 1

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; AIT: accidente isquémico transitorio; IAM: infarto
agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
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un riesgo tromboembélico bajo puede desarrollar, por ejemplo, hiper-
tension arterial y diabetes, incrementéandose el riesgo de ictus de ma-
nera marcada y pasando de no precisar anticoagulacién en un princi-
pio a necesitarla.

Hospitalizaciones en pacientes con fibrilaciéon auricular
Se estima que, en la actualidad, la FA corresponde a un tercio de
todos los ingresos hospitalarios por taquiarritmias, convirtiéndose en
la arritmia mas frecuente como causa de ingreso hospitalario. En
torno al 10-20% de los pacientes con FA precisan al menos un in-
greso hospitalario al afio??, con un incremento progresivo de la tasa
de ingresos en las Ultimas décadas, que se ha triplicado en Estados
Unidos?3. En Europa, las cifras publicadas son similares®*. Esto con-
diciona un significativo incremento en el gasto sanitario, ya que se
estima que alrededor del 70% del que se dedica al tratamiento de
los pacientes con FA se debe a las hospitalizaciones, la atencién de
pacientes ingresados y los procedimientos intervencionistas®.

El incremento progresivo en el nimero de ingresos hospitalarios
con relacién a la FA esta condicionado por la edad de los pacientes:
los de edad mas avanzada son quienes experimentan de manera dra-
matica un incremento en el nimero de ingresos por esta afeccion,
mientras que pacientes con edades mas bajas mantienen a lo largo
del tiempo una estabilidad en las tasas de ingreso.

Las causas principales de ingreso en estos pacientes estaran re-
lacionadas con el desarrollo de sindromes coronarios agudos, des-
compensacion de IC, complicaciones tromboembélicas y tratamien-
to agudo de la taquiarritmia?®. De hecho, la IC es uno de los motivos
principales de ingreso hospitalario hoy dia en nuestro sistema de
salud, y entre los principales causantes de descompensacion de IC
en los multiples estudios desarrollados enfocados a esta cuestién se
encuentra siempre la FA con mal control de la frecuencia cardiaca.

En definitiva, la FA es una causa muy importante de ingresos hos-
pitalarios y su tendencia es hacia un incremento progresivo, de ma-
nera que algunos estudios estiman en 3 millones de sujetos la po-
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blacién en Estados Unidos que padecera FA en 2020, con el
consiguiente aumento de los ingresos hospitalarios, y que esa cifra
se elevaréd a 5,6 millones en 2050!. Sin embargo, puede que con el
desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos se altere de manera sig-
nificativa esta tendencia en un futuro préximo. En particular, los
procedimientos quirdrgicos, las técnicas de ablacién con catéter, los
dispositivos implantables y las técnicas hibridas pueden modificar
la historia de esta enfermedad, consiguiendo mantener el ritmo si-
nusal de forma mas constante, evitando recurrencias y, por tanto,
morbilidad y reingresos hospitalarios.

Deterioro cognitivo y demencia vascular
en pacientes con fibrilacién auricular
Tal y como se ha comentado con anterioridad, la FA condiciona la
aparicion de infartos cerebrales, los cuales pueden ser precursores
a su vez de un progresivo deterioro cognitivo y del desarrollo de de-
mencia vascular. Sin embargo, no es precisa la existencia de un in-
farto cerebral establecido para que la FA se relacione con el deterio-
ro cognitivo de los pacientes; la isquemia cerebral silente tiene un
papel muy relevante en este contexto. Se estima que hasta en un
30% de los pacientes con FA se pueden detectar microembolias ce-
rebrales cuando se utiliza el Doppler transcraneal?®. En una recien-
te revision sistematica, se ha puesto de manifiesto que la prevalen-
cia de isquemia cerebral silente en pacientes con FA es del 40%,
cuando se utiliza resonancia nuclear magnética, y del 22% cuando
se utiliza tomografia computarizada?’. Estudios observacionales han
revelado que los infartos cerebrales silentes producidos a lo largo
del tiempo pueden conducir a un progresivo deterioro de las facul-
tades cognitivas®®. Mas recientemente, un registro de pacientes ha
puesto de manifiesto que el deterioro cognitivo era més prevalente
entre pacientes con FA tanto paroxistica como permanente cuando
se comparaban con pacientes control®.

El hecho de que la FA sea una afeccién dependiente de la edad
tiene una trascendencia de vital importancia en el apartado del de-
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terioro cognitivo. Dicho deterioro va a tener una repercusién vital de
mayor o0 menor intensidad en funcién de la «reserva neurogénica»
existente, condicionada en gran medida por la edad y la comorbili-
dad neurolégica del paciente. Sin ir mas lejos, se ha encontrado una
relacion entre un mayor deterioro neurolégico en pacientes con en-
fermedad de Alzheimer y la presencia de FA®.

Mortalidad de la fibrilacion auricular

Diversos estudios epidemiolégicos han investigado el impacto de la
FA sobre la mortalidad. Quiza el mas precoz y relevante sea el estu-
dio de Framingham?!, en el que se evalud a pacientes con FA duran-
te cuarenta afios. De un total de 5.209 sujetos que pudieron tener
seguimiento prolongado, con edades entre 55y 94 afios, 621 desa-
rrollaron FA. Tras ajustar por factores cardiovasculares que pudieran
influir en la mortalidad (edad, hipertensién arterial, tabaquismo, dia-
betes, hipertrofia ventricular izquierda, infarto de miocardio, IC, en-
fermedad valvular y accidente cerebrovascular), se concluy6 que la
FA era un marcador independiente de mortalidad, con un odds ratio
de 1,5 en varones y de 1,9 en mujeres. Resultados de posteriores
estudios confieren a la FA un significado pronéstico similar. En el es-
tudio SOLVD??, los pacientes con disfuncién ventricular izquierda y
FA tenian mayor mortalidad global (34% frente a 23%; p < 0,001)
y mortalidad atribuida a IC (16,7% frente a 9,4%; p < 0,001). Més
recientemente, un subanalisis del estudio AFFIRM mostré que los
pacientes en ritmo sinusal tenian una considerable reduccién en la
mortalidad (hazard ratio [HR]: 0,53)33. Adicionalmente, un estudio
observacional de mas de 20.000 pacientes mostré que la FA se aso-
ciaba con un incremento del riesgo de muerte subita (HR: 2,47) y
de muerte cardiovascular no subita (HR: 2,98)34.

Teniendo en cuenta la elevada comorbilidad que rodea a la FA,
sobre todo a nivel cardiogénico, es posible que esta pueda influir de
forma considerable en la mortalidad propiamente atribuida a la FA.
Para esclarecer este dilema, en el estudio Framingham se analizé la
relacién temporal entre FA e IC y su influencia sobre la mortalidad’;
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se comprob6 que, en los pacientes con FA, el desarrollo posterior de
IC se asociaba con un incremento en la mortalidad (HR: 2,7 y 3,1,
respectivamente, para varones y mujeres). Por otro lado, en los pa-
cientes con IC que desarrollaron FA se observé un aumento en la
mortalidad (HR: 1,6 y 2,7, respectivamente, para varones y muje-
res). Se concluy6 que los pacientes con FA o con IC que también
desarrollan la otra condicién tienen un peor prondstico. Varios gru-
pos han investigado el efecto sobre la mortalidad en pacientes con
infarto agudo de miocardio (IAM) que desarrollan FA. En el estudio
GUSTO 1%, el desarrollo de FA o fluter auricular después de un 1AM
aumento el riesgo de muerte (OR: 1,63; IC 95%: 1,31-2,02). En el
estudio OACIS3¢ se demostré que la FA era un factor predictivo in-
dependiente de mortalidad a un afio en pacientes con IAM a quienes
se les habia efectuado una angioplastia coronaria dentro de las 24
horas del diagnéstico.

Calidad de vida en pacientes con fibrilacién auricular
El deterioro en la calidad de vida de los pacientes con FA es una
realidad que no admite lugar a dudas. Sin embargo, en comparacion
con otros aspectos relacionados con la FA, su repercusion en la ca-
lidad de vida de los pacientes afectados ha recibido de manera his-
térica una menor atencién, siendo escasos los estudios que han tra-
tado de evaluar de manera especifica esta cuestion.

Con la finalidad de intentar arrojar algo de luz a este asunto, Thrall
et al.%’ realizaron una revisién sistematica, poniendo de manifiesto que
los pacientes con FA tienen un detrimento considerable en su calidad
de vida cuando se les compara no solo con pacientes sanos (y, por tan-
to, sin FA), sino también con personas que padecen otras cardiopatias.

Existen muchos condicionantes que van a influir en el deterioro de
la calidad de vida de los pacientes afectados de FA. El detrimento en
la tolerancia al ejercicio y la imposibilidad de desarrollar trabajos que
hasta entonces podian realizar son algunos de los que tienen mayor
relevancia. Por otro lado, incluso cuando los pacientes recuperan el
ritmo sinusal, no estan exentos de entrar de nuevo en FA, lo que con-
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diciona de manera repetitiva una situaciéon de estancamiento en su
actividad habitual. Por ello, esta situacion genera un alto nivel de
ansiedad e incluso depresién. Se ha descrito que hasta un tercio de
los pacientes con FA presentan esta situacion afectiva, y tanto la an-
siedad como la depresién han demostrado ser fuertes factores pre-
dictivos del detrimento de la calidad de vida, al igual que sucede en
otras enfermedades cardiovasculares (como el IAM)%.

La repercusion en la calidad de vida que pueda tener que adoptar
una estrategia de control de ritmo o de frecuencia en la FA es contro-
vertida. Existen estudios que demuestran que la estrategia enfocada a
controlar la frecuencia incrementa en mayor medida la calidad de vida
que la estrategia de control de ritmo3°#!. Sin embargo, estudios mas
recientes, como es el caso del AFFIRM, no han demostrado modifica-
ciones en la calidad de vida en funcion de la estrategia utilizada*?.

En definitiva, la FA representa un proceso patolégico con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas asociadas, y la afeccion vascular
cerebral embodlica es la mas visible y temida. Otras manifestaciones
son mas silentes, pero pueden tener como consecuencia un detrimen-
to considerable en la calidad de vida de los pacientes. Por eso, una
adecuada valoracion integral, no solo de la sintomatologia que puedan
presentar los pacientes sino también de su riesgo de hemorragia y las
indicaciones de tratamiento antitrombético, puede paliar en gran me-
dida la repercusion clinica que esta taquiarritmia puede acarrear.
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CAPITULO 111

Control del ritmo o control
de la frecuencia

Agustin Urrutia de Diego

Servicio de Medicina Interna,
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona.
Departamento de Medicina, Universidad Auténoma de Barcelona.

En el momento de valorar el tratamiento de la fibrilacién auricular
(FA), junto con la decision de la anticoagulacion se nos plantea tam-
bién escoger entre el control del ritmo —es decir, la reversién a ritmo
sinusal (RS) mediante métodos no farmacolégicos (cardioversion
eléctrica o ablacién) o mediante el uso de farmacos- o el control de
la frecuencia cardiaca, mediante la administracion de medicamen-
tos que controlen la respuesta ventricular.

Es dificil aceptar que la recuperacion de una situacion fisiolégica
normal, como es el RS, no sea méas ventajosa que permitir la perdu-
rabilidad de una situacién anémala, como es la FA. Asi, hay estudios
que demuestran que el RS puede tener ventajas de supervivencia res-
pecto a la FA, pero estas se llegan a perder muy posiblemente por los
efectos nocivos que conlleva el empleo de los farmacos actualmente
disponibles para lograr el mantenimiento del RS y evitar las recaidas
en FAL Por otro lado, en contra de la idea de la ventaja del manteni-
miento del RS aparecen importantes estudios (AFFIRM y RACE)?3 y
otras pruebas (STAF, HOT-CAFE)*, que han comparado la evolucién
de los dos tipos de estrategias terapéuticas y que no han demostrado
diferencias significativas entre ellas ni en mortalidad ni morbilidad.
Por tanto, podemos decir que, salvo algliin estudio en ancianos con
mejores resultados para el control de frecuencia® y algiin estudio de
base poblacional con pacientes en la vida real que ha evidenciado que
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después de los 5 afios la mortalidad era menor para el control del rit-
mo’, las dos estrategias son igualmente validas.

Esta semejanza global de eficacia de las dos estrategias también
se habia demostrado en pacientes con FA e insuficiencia cardiaca
(IC)8, pero a la luz de los resultados de algunos estudios recientes,
en los que se demuestra la bondad de la ablacién frente al control
de la frecuencia, podria estar empezando a cambiar el paradigma
del tratamiento de la FA entre los afectados de FA e IC con depre-
sién de la funcién sistélica®1911,

La eleccién entre estas dos posibilidades estratégicas hay que tra-
tarla de forma individual y la decision estara influenciada por el tipo
de FA —si es paroxistica, persistente o persistente de larga duracién-,
por otras consideraciones importantes —como la edad del enfermo,
la situacién funcional, las comorbilidades o las caracteristicas mor-
folégicas de las auriculas, la funcién sistélica del ventriculo izquier-
do (VI)-y, ademas, por la opinién del paciente, una vez informado,
dada la potencial morbilidad asociada tanto con la FA como con su
tratamiento!?.

Tratamiento de la fibrilacion

auricular en situacion aguda

En esta situacion, la gravedad de los sintomas derivados de la FA
nos puede llevar a la decision de restaurar de forma rapida el RS (en
los pacientes con deterioro hemodinédmico grave) o a decidir, tam-
bién de forma rapida, controlar la frecuencia cardiaca (en la mayoria
del resto de pacientes)®.

Una frecuencia ventricular muy répida puede causar inestabilidad
hemodinamica, por lo que es necesario frenarla. Si el paciente esta
estable, esto se puede lograr con medicacion oral (bloqueadores be-
ta, digoxina o antagonistas del calcio no dihidripiridinicos) en pa-
cientes con buena funcién ventricular. Si la situacién es mas com-
prometida y la funcién ventricular es buena, se pueden administrar
bloqueadores beta o verapamilo por via intravenosa, que enlentecen
rapidamente la conduccion a través del nodo auriculoventricular. En
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los pacientes con insuficiencia cardiaca también se puede emplear
la digoxina. En esta situacién aguda, seria recomendable lograr man-
tener una frecuencia media de entre 80 y 100 latidos por minuto.
También se puede emplear amiodarona en algunos pacientes, sobre
todo en aquellos que tienen una mala funcién ventricular o en la que
esta no es conocida. Las caracteristicas mas importantes de estos
farmacos se exponen en la tabla 1.

Se plantea la cardioversién eléctrica o farmacolégica en los pa-
cientes con un deterioro hemodinamico grave, en los que permane-
cen sintomaticos a pesar del intento de controlar su frecuencia car-
diaca o en los que se haya decidido que es conveniente lograr el RS.

La cardioversion eléctrica (CVE) parece preferible en la mayoria
de los pacientes con un primer episodio detectado de FA, sobre todo
en los mas jovenes, en quienes la arritmia es de reciente aparicién
y el riesgo de recidiva parece ser pequefio’. Otras indicaciones de
la CVE son la FA mal tolerada, la FA paroxistica (< 48 horas) y los
pacientes con incapacidad para controlar adecuadamente la frecuen-
cia cardiaca. En ocasiones, es el paciente quien, por sus preferen-
cias, y si no hay contraindicacién, puede inclinar la decisién hacia
la cardioversién. La CVE tiene mal resultado y resulta potencialmen-
te peligrosa en pacientes con FA crénica en quienes han fallado va-
rios intentos para restablecer el RS o han presentado recaidas a cor-
to plazo después de un éxito inicial'*!5. Los pacientes con FA de
mas de 48 horas de duracion, de duracién desconocida o de menos
de 48 horas, con estenosis mitral o con antecedentes de tromboem-
bolia, pueden tener trombos en la auricula que podrian embolizar.
En estos pacientes, la CVE debe retrasarse hasta que haya sido an-
ticoagulado correctamente durante tres a cuatro semanas, o duran-
te menos tiempo si la ecocardiografia transesoféagica ha excluido
trombos en la auricula o la orejuela. La anticoagulacion se debe
mantener durante al menos un mes después de la cardioversién.

La frecuencia de éxito con CVE externa oscila entre el 78 y el
90%!8. El factor mas importante en el éxito inmediato es la duracion
de la arritmia. Otros factores que pueden influir negativamente en
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Tabla 1. Farmacos para el control de la frecuencia cardiaca

Farmaco  Administracion intravenosa

Administracion oral
e mantenimiento

Blogueadores beta

2,5-5mgi.v.en 2 min;

Metoprolol  vimo 3 dosis

100-200/dia
(liberacion
prolongada)

Propanolol  1-3 mg (no més de 1 mg/min)

80-240 mg/8 h

Bisoprolol  No disponible

2,5-10 mg/dia

Inicial 2,5 mg (5 ml) en 2,5 min

Puede repetirse en 5 min
Atenolol hasta respuesta deseada
0 dosis méaxima de 10 mg

En infusion 0,15 mg/kg, en 20 min

25-100 mg/dia

Carvedilol  No disponible

3,125-25 mg/12 h

Nevibolol No disponible

2,5-10 mg/dia

Antagonistas del calcio no dihidropiridinicos

Verapamilo  0,0375-0,15 mg/kg/i.v. en 2 min

40 mg cada 12 h hasta
360 mg (liberacién

prolongada)/dia
Bolo inicial de 0,25 mg/kg
en 2 min. Se puede repetir 60 mg/8 h a 360 mg
Diltiazem* a los 15 min un bolo de (liberacion
0,35 mg/kg en 2 min, seguido prolongada)/dia

de una perfusion de 10-15 mg/h

Digitalicos

Digoxina 0,5-1 mg 0,125-0,5 mg/dia
Otros

Amiodarona 2 M&/kgen Lhy 50 mg/h 100-200 mg/dia

de mantenimiento

*Medicacion extranjera: el bajo nimero de unidades disponible aconseja restringir su uso al
tratamiento de la fibrilacion auricular en los servicios de urgencia hospitalarios. i.v.: intravenosa.
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el mantenimiento del RS a corto plazo (< 30 dias) son la edad del
paciente, la presencia de insuficiencia cardiaca o de enfermedad
vascular, que no sea el primer episodio de FA y un intervalo corto
(< 30 dias) del episodio previo de FA!. Para algunos autores, el ta-
mafo de la Al se relaciona con la tasa de éxito de la recuperacién
del RS, pero para otros estd méas relacionado con el mantenimiento
del RS que con el éxito inmediato de la CVE!8. Si bien la tasa de
éxito de la cardioversién, como hemos sefialado, es elevada, en el
registro ORBIT-AF solo el 51,9% de los pacientes se mantenia en
RS en la primera visita de seguimiento (entre la CVE y los 6 meses
de seguimiento) y solo el 35,6% en las dos visitas de seguimiento
(hasta los 12 meses), por lo que si el paciente es candidato a con-
trol del ritmo, la CVE se debe complementar con antiarritmicos o
con ablacién?®.

La cardioversion farmacoldgica (CVF) es menos exitosa que la eléc-
trica, pero no requiere sedacion ni anestesia y puede facilitar la elec-
cion del antiarritmico para prevenir las recurrencias. La mayoria de
los pacientes sometidos a CVF necesitan supervisién médica conti-
nua y monitorizacion electrocardiogréfica durante la perfusién y un
periodo posterior (aproximadamente, la mitad de la semivida del
farmaco) controlando la duracién del QRS; se debe suspender la in-
fusion si se ensancha mas de un 50% de su valor basal. El efecto
secundario mas importante es el riesgo de proarritmias, que inclu-
yen taquicardia ventricular sostenida y fibrilacién ventricular, riesgo
que casi no se presenta en los pacientes sin enfermedad cardia-
cal®202l En |a tabla 2 se exponen los farmacos disponibles para la
CVF con sus dosis y sus posibles complicaciones.

Antes de instituir tratamiento con flecainida o propafenona, debe
lograrse el control de la frecuencia con un bloqueador del nodo au-
riculoventricular (AV) (betabloqueador, diltiazem o verapamilo o di-
goxina, en caso de que el paciente tenga insuficiencia cardiaca o
hipotensidn), debido a la posible aparicién de un flater auricular que
puede estar asociado con conduccién 1:1 a través del nodo AV y
causar una frecuencia ventricular muy rapida.
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Tabla 2. Farmacos y dosis para la conversion de la
fibrilacion auricular (de aparicién reciente) a ritmo sinusal

Dosis de
Farmaco Dosis manteni-

Efectos secundarios
y contraindicaciones

miento

. 5 mg/kg e L. L,
Amiodarona ivenlh 50 mg/h  Flebitis, hipotension

Contraindicado en pacientes con
iZVmgr{klgO cardiopatia estructural. Puede
min 0 200- No prolongar el QRS y el intervalo QT.
300 mg disponible ~ Puede aumentar la frecuencia

0 ventricular al convertir la arritmia
po. en un flater con conduccion 1:1

Contraindicado en pacientes con
2mg/kg  1mgiv. cardiopatia estructural. Puede
iv.en10 en 10 min alargarel QRS. Enlentecera

Propafenona min 0 450- después la frecuencia ventricular, pero
600 mg de esperar puede aumentarla al convertir
p.o. 10 min la arritmia en un fldter con
conduccion 1:1

Contraindicado en pacientes
con hipotension, ICC NYHA 11l
Segunda |y intervalo QT prolongado y
perfusion ey sindrome coronario agudo
3 mg/kg de2mg/  (incluido IM) dentro de los dltimos

Vernakalant* i.v. en '{% ir.nvi'nen 30 dias
10 min después  Corregir hipopotasemia.

de 15 min  Precaucion en antecedentes de
de reposo  1CC- No recomendado en pacientes
con estenosis valvular significativa
o cardiopatia estructural
Modificado de Camm, 2010. *El vernakalant esté aprobado en Europa para la conversion
rapida de la fibrilacién auricular de aparicion reciente de duracion igual o inferior a 3 dias en

caso de pacientes quirtirgicos y de 7 dias o menos en caso de pacientes no quirtrgicos. ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva, IM: infarto de miocardio; i.v.: intravenoso; p.o.: via oral.

Flecainida
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Control del ritmo o control de la frecuencia

No parece haber grandes diferencias en la capacidad de conversion
de los farmacos comentados, por lo que en los pacientes con apari-
cién reciente de FA (< 48 h) en quienes se decida la cardioversién
farmacolégica, esta se puede intentar con propafenona o flecainida
(cuando no exista cardiopatia estructural) o amiodarona (cuando la
haya)!®. La tasa de conversion esperada es de cerca del 50% a los
15-20 minutos. El sotalol, otros bloqueadores beta o el verapamilo no
han demostrado eficacia clinica para la reversiéon a RS y ya es bien
conocida la incapacidad de la digoxina para acabar con la FA.

Para pacientes muy sintomaticos con episodios de FA recurrentes
(entre una al mes y una al afio), en el momento en que aparezcan los
sintomas se puede emplear la modalidad conocida como «pildora de
bolsillo», consistente en la toma oral de propafenona o flecainida
cuando el paciente nota la aparicion de los sintomas. En un estudio
de tamafio medio, la propafenona (450-600 mg) o la flecainida (200-
300 mg) administradas por via oral fuera del hospital obtuvieron bue-
nos resultados (95%) y con buen perfil de seguridad (solo 1 de 156
episodios se convirtié en un flater auricular)®. No obstante, antes de
instaurar este tratamiento de forma ambulatoria los enfermos debe-
rian haber realizado una prueba en régimen hospitalario.

Tratamiento a largo plazo

de la fibrilacion auricular
La decision de qué pacientes necesitan la estrategia de controlar el
ritmo frente al control de la frecuencia se ha de individualizar.

Si el control de la frecuencia no consigue el alivio sintomético, o
si la FA causa hipotensién o desencadena una insuficiencia cardia-
ca, podemos plantearnos la necesidad de restaurar el RS. Por el
contrario, el alivio sintomatico logrado con el control de la frecuen-
cia cardiaca puede convencer al clinico de que esta es la actitud
idénea. Sin embargo, es probable que exista una ventana de opor-
tunidad para el mantenimiento del RS, sobre todo en las fases ini-
ciales de la FA (segln los datos de AFFIRM)! y en pacientes con
posibilidades de mantener el RS.
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La FA paroxistica se suele tratar con mas frecuencia con control
del ritmo, sobre todo si es muy sintomatica, desencadena IC y no
hay cardiopatia subyacente o esta es poco significativa. La FA per-
manente se ha de tratar con control de la frecuencia salvo si se cree
posible la restauracién del RS cuando la FA se considere como per-
sistente de larga duracién. En las formas persistente y persistente
de larga duracién, la eleccién dependera de determinantes indivi-
duales, como la afeccién que la FA pueda conllevar a largo plazo y
los sintomas relacionados con la arritmia, ademas de los factores
que influyen en el mantenimiento del RS una vez recuperado, como
son la duracion de la arritmia, una edad avanzada, cardiopatias aso-
ciadas graves, otras comorbilidades y el tamafio de la auricula iz-
quierda's. En la tabla 3 se exponen algunas recomendaciones sobre
las estrategias que se deben elegir en la FA.

Ni la mortalidad ni la aparicion de IC fue diferente entre los gru-
pos que se trataban con control de la frecuencia y los tratados con
control del ritmo en los ensayos AFFIRM, RACE o AF-CHF#2223 aun-
que hay subestudios del RACE y estudios con evaluacién de pacien-
tes tratados con ablacién mediante catéter que sugieren que la fun-
cion del ventriculo izquierdo (VI) puede deteriorarse menos o
incluso mejorar con tratamiento de control del ritmo®2425, Si parece
que las hospitalizaciones son menores con la eleccién de control de
la frecuencia, como lo evidencian los resultados del metanalisis de
Caldeira et al.?.

Hay que tener en cuenta que la consecucién del RS no significa
que cese la necesidad de mantener la anticoagulacion, la necesi-
dad de control de la frecuencia o el tratamiento de la cardiopatia
subyacente.

Cuando la eleccién de la estrategia es la de revertir a RS, y la CVE
o CVF no han sido suficientes para lograrlo, hay varios métodos al-
ternativos para mantener el RS en los pacientes que son refractarios
al tratamiento convencional, incluyendo la ablacién por catéter (AC)
(fig. 1) o la ablacién mediante la cirugia en los pacientes que nece-
siten una intervencién de su cardiopatia.
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Tabla 3. Recomendaciones sobre la estrategia terapéutica
que elegir en pacientes con fibrilacién auricular

Recomendacion Clase* Nivel* Referencias
Control de la frecuencia como
primera opcion en ancianos con I A Sahriff Netal.t

FA'y sintomas leves (EHRA 1)

Se ha de mantener el control de la

frecuencia si se decide la opcion

de control del ritmo para asegurar | A Van Gelder et al.?2
un buen control de la frecuencia

si hay recurrencias de la FA

Control del ritmo en paciente
con FA sintoméatica (EHRA > 2) a
pesar de un control adecuado de
la frecuencia

Hsu et al.?, Singh
B etal® Khanet
al.® Wilber et al.t

Control del ritmo en pacientes
con descompensacion de su
cardiopatia por la FA para mejora
de los sintomas

Hsu et al.2, Khan
lla B etal* Wilberet
al.*!, Talajic et al.*?

Control del ritmo como primera
opcién en pacientes jovenes
sintomaticos en quienes no se ha
descartado la ablacion

Ila C

Considerar control del ritmo en

pacientes con FA secundaria a un
desencadenante o a un substrato lla C
claro que se ha corregido

(hipertiroidismo, isquemia)

*Clase de recomendacion y nivel de evidencia. Clasificacion EHRA (European Heart
Rhythm Association). EHRA I: sin sintomas; EHRA II: sintomas leves (sin afectacién de las
actividades diarias normales); EHRA IIl: sintomas graves (afectacion de las actividades
diarias normales); EHRA IV: sintomas incapacitantes (imposibilidad de realizar las
actividades diarias normales). FA: fibrilacién auricular.

39



PROTOCOLOS. FIBRILACION AURICULAR

FA RECURRENTE PAROXISTICA PERSISTENTE

Minima o nula
enfermedad
cardiaca

Flecainida
Propefenona
Sotalol

IC o FEVI

Cardiopatia
isquémica

Ablacién
mediante
catéter

Amiodarona

0 ablacion
mediante
catéter

Hipertensién

importante

Amiodarona
Dronaderona
(FA paroxistica)

Ablacion
mediante
catéter

Amiodaroma

Ablacién
mediante
catéter

Flecainida
Propafenona
Sotalol

Amiodarona
0 ablacién
mediante

catéter

Figura 1. Recomendaciones sobre el tratamiento antiarritmico para mantener
el ritmo sinusal. IC: insuficiencia cardiaca; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

Ablacion con catéter de los focos de
activacion de la fibrilacion auricular
Es la modalidad mas empleada de ablacién y es un procedimiento
que utiliza la energia de radiofrecuencia para lograr una cicatriz no
conductora sobre la zona donde nacen los estimulos de la FA, que,
por lo general, es el area que rodea las venas pulmonares bloquean-
do la transmision de los impulsos de la FA%’.

Las indicaciones de la AC se pueden resumir de la siguiente forma:
a) es recomendable en la FA paroxistica sintomética refractaria o in-
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tolerante al menos a un antiarritmico de clase | o Ill; b) es razonable
en la FA persistente sintomatica, y ¢) puede ser una opcion en la FA
persistente de larga duracién sintomatica. Ademas, es una opcion ra-
zonable en las tres formas de FA sintomatica (paroxistica, persistente
y persistente de larga duracion) antes de iniciar los antiarritmicos (cla-
se | o I11)%8, Ultimamente se est4 demostrando que su aplicacién es
ventajosa en los pacientes con FA e IC y depresién de la funcién ven-
tricular>'®, El papel de la AC no esté tan claro en ancianos o en pa-
cientes con FA de larga duracion.

La tasa de éxito de la AC varia ampliamente (entre un 29 y un
90%). Se han analizado las variables asociadas al resultado y se ha
evidenciado que la edad, el tamafio de la auricula izquierda, la pre-
sencia de cardiopatia isquémica, el sexo femenino, la FA persisten-
te o persistente de larga duracién y el fallo de los farmacos antia-
rritmicos son factores que influyen desfavorablemente en el éxito.
Con estos factores, Winkle et al. han elaborado un sistema de pun-
tuacién orientativo denominado CAAP-AF score'?.

Las complicaciones oscilan entre el 3 y el 5% y son: fistula es6-
fago-auricular (0,02-0,11%), taponamiento cardiaco (0,2-0,5%),
paralisis del nervio frénico (0-0,4%), estenosis de las venas pulmo-
nares (1%), embolia gaseosa (< 1%), ictus o accidente isquémico
transitorio (0-2%) y complicaciones vasculares (0,2-1,5%)?’.

Farmacos para mantener el ritmo sinusal

En los pacientes a quienes se ha conseguido revertir a RS suele ser
necesario mantener un tratamiento antiarritmico con la intencion de
evitar la recaida en FA. Hay que considerar varios aspectos: la efica-
cia de este tratamiento es modesta; su éxito clinico es mas la reduc-
cion que la eliminacion de las recaidas; si un farmaco falla, se pue-
de esperar un resultado aceptable con otro farmaco; los efectos
proarritmicos o extracardiacos son frecuentes, y en la eleccion del
farmaco antiarritmico debe primar més la seguridad que la eficacia.
En la tabla 4 se exponen algunas de las caracteristicas de estos far-
macos antiarritmicos.
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Tabla 4. Farmacos para mantenimiento del ritmo sinusal

Farmaco Dosis Alarmas ECG*
. Intervalo

Disopiramida 100-250 mg/8 h QT > 500 ms

Duracion del
. QRS > 25% por

Flecainida 100-200 mg/12 h encima de la duracién
anteriosal tratamiento

Flecainida LR 200 mg/dia

Propafenona 150-300 mg/8 h Intervalo QT > 500 ms

Propafenona LR

225-425 mg/12 h

Intervalo QT > 500 ms

Sotalol

80-160 mg/12 h

Intervalo QT > 500 ms

Amiodarona

600 mg/dia
durante 4 semanas,
400 mg/dia
durante 4 semanas
y 200 mg/dia

Intervalo QT > 500 ms

*Signos ECG que indican disminucion de la dosis o suspension. AV: auriculoventricular;
CICr: aclaramiento (clearance) de creatinina; ECG: electrocardiograma; IC: insuficiencia cardiaca;
Ipm: latidos por minuto; LR: liberacién retardada; VI: ventriculo izquierdo.
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Principales contraindicaciones Enlentecimiento nodo AV

Contraindicado en IC sistdlica.
Precaucion cuando se utiliza junto
con farmacos que prolongan el QT

No

Contraindicado si CICr < 50 mg/ml,
en cardiopatia isquémica, en fraccion
de eyeccion VI reducida

No

Precaucion en presencia de
enfermedad del tejido de conduccion

Contraindicado en cardiopatia
isquémica, fraccion de eyeccion
VI reducida

Ligero

Precaucion en presencia

de enfermedad del tejido de
conduccién y enfermedad renal.
No disponible

Contraindicado en presencia

de hipertrofia VI significativa,

IC sistélica, prolongacion

QT preexistente, hipopotasemia,
CICr < 50 mg/ml. La insuficiencia
renal moderada requiere una
adaptacion cuidadosa de la dosis

Similar a betabloqueadores
a dosis altas

Precauci6n cuando se utiliza junto
con farmacos que prolongan el QT.
Las dosis de antagonistas de la
vitamina K o de digoxina deben
ser reducidas

10-12 Ipm en FA
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En la actualizacion de su metanélisis, Lafuente-Lafuente et al.?°
incluian sobre todo estudios de pacientes sin cardiopatia grave con-
comitante, en quienes se comparaba los antiarritmicos frente a pla-
cebo: tanto los antiarritmicos de clase |A (disopiramida, quinidina)
como los de clase IC (flecainida, propafenona) y los de clase Il (amio-
darona, dronedarona, sotalol) redujeron significativamente la recurren-
cia de la FA (OR: 0,19-0,70) con un ntimero necesario de 3 a 16 pa-
cientes que se debian tratar para beneficio (NNTB). Los bloqueadores
beta (metoprolol) también disminuyeron las recurrencias de la FA (OR:
0,62; IC: 0,44-0,88) con NNTB de 9. Con todos los farmacos se re-
gistraron retiradas por efectos secundarios. Los farmacos de clase |A
y el sotalol se asociaron con un incremento en la mortalidad por todas
las causas. La amiodarona es una buena opcién en pacientes con re-
currencias frecuentes y sintométicas de la FA cuando no son eficaces
otras alternativas. Ademas, a diferencia de los otros farmacos, puede
emplearse en pacientes con IC. También tiene efecto proarritmico,
por lo que se debe vigilar el intervalo QT3°, aunque segln el estudio
comentado de Lafuente-Lafuente et al. es uno de los farmacos menos
proarritmogénicos, junto con la dronedarona y la propafenona?®. Por
otra parte, presenta una serie de efectos secundarios importantes a
largo plazo (tirotoxicidad, toxicidad pulmonar y hepatica) que obligan
a elegir con cuidado su uso®' y emplearla, precisamente, en las situa-
ciones en las que otros fArmacos hayan fallado®. La flecainida dobla
aproximadamente la probabilidad de mantener el RS que el placebo.
En un principio, se empleé en la FA paroxistica, pero actualmente
también se utiliza para mantener el RS después de la cardioversién.
Se recomienda afiadir un farmaco que enlentezca la conduccion del
nodo AV debido a la capacidad de convertir la FA en flGter, que podria
conducirse rapidamente a los ventriculos, ya que la flecainida no blo-
quea el nodo AV, circunstancia similar a la de la propafenona. El so-
talol es menos efectivo que la amiodarona, pero en el subgrupo de
pacientes con cardiopatia isquémica no fue inferior a ella®. Su efec-
to proarritmico deriva de la prolongacion del QT o la bradicardia, que
se han de vigilar en el ECG. Los bloqueadores beta tienen menos ca-
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pacidad de evitar las recurrencias, excepto en el contexto de hiperti-
roidismo o de FA inducida por el ejercicio. La dronedarona se reco-
mienda en la actualidad para el mantenimiento del RS solo en los
pacientes clinicamente estables con historia de FA paroxistica o per-
sistente después de la cardioversion efectiva y sin cardiopatia®.

Control de la frecuencia

Hay dos razones importantes para intentar mantener un ritmo ven-
tricular que no sea rapido en pacientes con FA: a) evitar la inestabi-
lidad hemodinamica o sintomas tales como palpitaciones, insufi-
ciencia cardiaca, angina de pecho, sensacion de desmayo o baja
capacidad de esfuerzo, y b) evitar la taquimiocardiopatia.

Para controlar la frecuencia utilizamos farmacos que enlentecen
la conduccién del nodo AV, como un bloqueador beta, digoxina en
pacientes con hipotension o insuficiencia cardiaca, situacién en que
se puede combinar con los bloqueadores beta o un antagonista del
calcio como el diltiazem o el verapamilo, en pacientes con buena
funcién ventricular izquierda. La amiodarona es también eficaz, aun-
que no se utiliza como un tratamiento primario para el control de la
frecuencia (fig. 2). En la tabla 5 se exponen diversas recomendacio-
nes para el empleo de los farmacos para controlar la frecuencia car-
diaca. En la tabla 1 ya han quedado expuestas sus caracteristicas
principales, pero, ademas, se puede puntualizar que los bloqueado-
res beta pueden ser especialmente (tiles en presencia de un tono
simpéatico aumentado o de cardiopatia isquémica asociada a la FA.

El tratamiento a largo plazo con bloqueadores beta se ha mostra-
do efectivo y seguro en comparacién con placebo y digoxina. Los
antagonistas del calcio no dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem),
son efectivos para el control agudo y crénico de la frecuencia de la
FA, aunque su administracién debe evitarse en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca por disfuncién sistélica por sus efectos inotrépicos
negativos. La digoxina es efectiva para el control de la frecuencia en
reposo, pero no durante el ejercicio. Junto con un bloqueador beta,
puede ser eficaz para controlar la frecuencia durante el ejercicio en
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TRATAMIENTO INICIAL

¥
No control adecuado a |a situacion clinica
A4

Valorar otras medidas:
ablacion del nodo AV + marcapasos; amiodarona

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la fibrilacion auricular permanente: control
de la respuesta ventricular. AV: auriculoventricular; BB: bloqueadores beta;
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca.

pacientes con y sin IC. La digoxina tiene interacciones con otros far-
macos y sus efectos adversos son frecuentes, aunque bien conocidos
por los clinicos, ya que se lleva utilizando desde hace muchos afios.
La amiodarona es un farmaco eficaz, también, para controlar la fre-
cuencia cardiaca, y su administracién intravenosa es bien tolerada
en pacientes hemodinamicamente inestables. Como hemos comen-
tado, su uso para el tratamiento crénico debe seleccionarse muy
cuidadosamente para aquellos casos en los que las medidas conven-
cionales no se hayan demostrado eficaces. Su uso no deberia am-
pliarse con la intenciéon de mantener la frecuencia cardiaca sin mo-
nitorizacién en aquellos enfermos que se haya utilizado para la
reversion a RS, precisamente por esos efectos adversos, y se deberia
emplear algln otro de los farmacos comentados més arriba.
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Tabla 5. Recomendaciones en el empleo de los farmacos
para controlar la frecuencia cardiaca

Nivel de

Recomendaciones evidencia

e En la mayor parte de pacientes con FA persistente o
permanente, un bloqueador beta oral o un antagonista
del calcio no dihidropiridinico si la funcién ventricular
esté conservada

e Digoxina oral en pacientes con IC o disfuncion
asintomética del VI y en pacientes sedentarios

e Tratamiento i.v. en situaciones agudas (en ausencia de
preexcitacion):

— Bloqueadores beta, con precaucion en pacientes
con IC o hipotension o antagonista del calcio i.v. no
dihidropiridinico si la funcién ventricular es buena

— Digoxina 0 amiodarona i.v. en pacientes con IC

Clase |

e Tratamiento i.v. en las siguientes situaciones:
— Amiodarona i.v. cuando los farmacos mencionados son Clase lla
ineficaces o estan contraindicados

e Ablacion del nodo AV y marcapasos cuando el
tratamiento médico es ineficaz, no tolerado o no se puede  Clase lla
emplear

e Amiodarona oral cuando la combinacién con
bloqueadores beta o digoxina o los antagonistas del

. X Clase Ilb
calcio no controlan adecuadamente la frecuencia
ventricular en reposo y durante el ejercicio
e Digoxina oral como farmaco (nico en la FA paroxistica
e Ablacion del nodo AV como tratamiento de primera Clase Il

eleccion

AV: auriculoventricular; FA: fibrilacién auricular; IC: insuficiencia cardiaca; i.v.: intravenoso;
VI: ventriculo izquierdo.
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La frecuencia objetivo se desconocia hasta los resultados del es-
tudio AFFIRM, que consideraba conveniente alcanzar una frecuencia
cardiaca en reposo < 80 latidos por minuto (Ipm) y una frecuencia
durante el ejercicio moderado entre 90y 115 Ipm?. No obstante, los
resultados del estudio RACE 113, en el que se comparaba una estra-
tegia de control estricto de la frecuencia cardiaca con el objetivo de
menos de 80 Ipm en reposo con un incremento adecuado durante
el esfuerzo frente a una estrategia de control mas laxo con un obje-
tivo de 110 Ipm en reposo, evidenciaban que los sintomas, los epi-
sodios adversos y la calidad de vida eran similares en los dos grupos,
con menos visitas hospitalarias para los pacientes con control laxo,
por lo que la estrategia de no controlar tan estrictamente la frecuen-
cia cardiaca en algunos pacientes, como aquellos que no tienen sin-
tomas importantes derivados de la frecuencia cardiaca, parece una
estrategia correcta. Algunas guias recomiendan preferentemente
control laxo con un control estricto para los pacientes con sintomas
persistentes o deterioro de la funcion ventricular®.

Si se elige un control laxo para los pacientes asintométicos con FA
persistente y funcién ventricular estable (> 40%), se debe controlar la
evolucion de la funcién ventricular®’. Si el paciente se mantiene sinto-
matico, sobre todo por palpitaciones rapidas o irregularidad, se puede
intentar un control mas estricto de la frecuencia cardiaca hasta que se
mantenga asintomatico o bien se considere que los sintomas se deben
mas a la cardiopatia subyacente que a la FA. Cuando se decida adoptar
el control estricto de la frecuencia cardiaca (FC en reposo < 80 Ipm, y
< 110 Ipm con el ejercicio moderado) se recomienda mantener un con-
trol con Holter de 24 horas para valorar la presencia de bradicardia ex-
cesiva 0 pausas. Si los sintomas se relacionan con el ejercicio, puede
realizar una prueba de esfuerzo. La eleccion del farmaco dependera de
la edad, la cardiopatia subyacente y la frecuencia objetivo (fig. 3).

En pacientes que padecen IC y FA crénica con una respuesta ven-
tricular no controlada a pesar de un tratamiento médico correcto, la
ablacién del nodo AV y un resincronizador puede representar una
alternativa atil®e.
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Estilo de vida no activo —I— Estilo de vida activo
1
S |—
. v v

Sin comorbilidad
0 HTA: BB
0 antagonista

No comorbilidad Insuficiencia
1 1 1

Diltiazem;
verapamilo;
BB, digoxina digoxina;

del calcio

BB; diltiazem;
verapamilo,

bloqueantes
B1-selectivos

digoxina

Figura 3. Eleccion del farmaco para control de |a frecuencia cardiaca.
BB: betabloqueador; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertensién arterial.

Tabla 6. Situaciones clinicas que nos pueden orientar
hacia una de las dos estrategias de tratamiento

 Menores de 65 afios e Mayores de 65 afios
e Primeros episodios de FA (sobre todo, los ancianos)
e Ausencia de hipertension e Recurrencias
arterial e Diametro de la auricula
e Diametro de la Al pequefio izquierda grande
e Mala tolerancia a la FA e Fracaso o contraindicacion
e FA secundaria a precipitante para los formacos
tratado y corregido antiarritmicos
e Probablemente algunos e En presencia de hipertension
pacientes con FA e IC sistélica arterial o cardiopatia isquémica
e Preferencia del paciente e Preferencia del paciente

Al: auricula izquierda; FA: fibrilacion auricular; IC: insuficiencia cardiaca.
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En la tabla 6 se exponen las recomendaciones sobre las situacio-
nes en las que se podria elegir la estrategia de control del ritmo o
control de la frecuencia.
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Tratamiento no farmacoldgico
de la fibrilacion auricular
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Introduccioén

La fibrilacién auricular (FA) es una taquiarritmia supraventricular
caracterizada por una activacion cadtica de las auriculas que provo-
ca un deterioro de su funcién mecénica. La fisiopatologia de la FA
es compleja, y para su correcto tratamiento es importante compren-
der bien todos los factores implicados.

El desarrollo de la FA supone la coexistencia de disparadores de
la arritmia (actividad auricular ectépica) y de un sustrato arritmogé-
nico (circuitos de reentrada méas o menos estables) que condicionan
su inicio y perpetuacion.

Los disparadores mas frecuentes son los focos ectépicos situados
en la desembocadura de las venas pulmonares?!, pero hasta en un
4% de las ocasiones los focos ectépicos son extrapulmonares (vena
cava superior, crista terminalis, seno coronario, fosa oval o ligamen-
to de Marshall).

La fisiopatologia en la FA paroxistica es claramente diferente de
la persistente y permanente. En la primera predominan los dispara-
dores, existiendo poco remodelado eléctrico molecular y estructural.
Sin embargo, la FA genera FA, y en el caso de la FA de larga evolu-
cién aparecen cambios eléctricos (acortamiento del periodo refrac-
tario del masculo auricular) y estructurales (remodelado) en la auri-
cula que perpettan la arritmia?.

54



Tratamiento no farmacoldgico de la fibrilacion auricular

La clinica de los pacientes con FA es variable: desde totalmente
asintomatica hasta la presentacién de sintomas invalidantes para el
paciente. Por regla general, las principales metas del tratamiento en
los pacientes con FA son la reduccion del riesgo de tromboembolias
y el alivio de los sintomas.

Estas dos metas se pueden conseguir con tratamiento farmacol6-
gico, que no es el tema de este capitulo, y con tratamiento no far-
macolégico.

Para el control de los sintomas (palpitaciones, disnea, mareo),
podemos optar por una estrategia de control del ritmo cardiaco o
control de la frecuencia cardiaca, que es la elegida en la mayor par-
te de los pacientes.

Bien es sabido que la presencia de FA se asocia de forma inde-
pendiente con un aumento de 2 veces el riesgo de mortalidad por
todas las causas en mujeres y de 1,5 veces en varones. Ademas,
supone un aumento de hospitalizaciones y una reduccion de la ca-
lidad de vida.

Sin embargo, los ensayos aleatorizados, como AFFIRM® o RACE*,
no han mostrado diferencia en los objetivos principales (mortalidad
e ictus) entre estas dos estrategias en pacientes asintomaticos o
ligeramente sintomaticos. Los farmacos antiarritmicos tienen una
eficacia limitada para mantener el ritmo sinusal y frecuentes efec-
tos adversos. Hoy dia no disponemos de un tratamiento farmaco-
l6gico eficaz a largo plazo para el mantenimiento del ritmo sinusal,
ya que un 50% recurren al afio a pesar del tratamiento antiarrit-
mico y hasta un 20% presentan intolerancia a estos farmacos®. Por
otra parte, en algunos pacientes con FA permanente tampoco se
consigue un buen control de la frecuencia cardiaca, sobre todo con
el ejercicio.

La ausencia de farmacos antiarritmicos eficaces y seguros ha con-
ducido al desarrollo de métodos no farmacolégicos como tratamien-
to alternativo de la FA. Los dos mas frecuentes son la ablacién con
catéter y la cirugia.
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Estrategia de control de frecuencia

Implante de marcapasos y ablacion

del nodo auriculoventricular

Fue el primer tratamiento intervencionista disponible para el control
de la frecuencia cardiaca (FC) en la FA. Debido a la aparicion de la
ablacién de la FA, sus indicaciones se han restringido en la actualidad
de manera muy importante.

Indicaciones de la ablacion

del nodo auriculoventricular

La ablacién del nodo auriculoventricular (NAV) y el implante de mar-
capasos pueden controlar la frecuencia cardiaca cuando la medica-
cién es ineficaz. La principal indicacién de la ablacién del NAV es
la FA permanente, que no se considera candidata para las técnicas
de ablacién de FA, o si fallan esas técnicas, con una FC elevada que
no se controla adecuadamente mediante farmacos, dado que la per-
sistencia de un ritmo cardiaco alto puede conducir a dilatacién car-
diaca con disfuncién sistélica y aparicién de insuficiencia cardiaca,
lo que se denomina «taquimiocardiopatia».

Metodologia de la ablacion

del nodo auriculoventricular

Es un procedimiento sencillo, con alto porcentaje de éxito y con
escasas complicaciones. Previamente hay que implantar un mar-
capasos definitivo. Se puede llevar a cabo con un solo catéter y
puede realizarse por via venosa o arterial. Una vez introducido el
catéter de ablacion, se localiza el registro de His y se aplica radio-
frecuencia en esta zona, consiguiendo un bloqueo auriculoventri-
cular (AV) completo.

El éxito de la ablacién se acerca al 100% de los casos, y se sue-
le acompafar de una mejoria de los sintomas del paciente, de la
clase funcional y de la fraccién de eyeccién, en caso de que estu-
viera deprimida antes de la ablacion.
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Complicaciones de la ablacién

del nodo auriculoventricular

Existen dos complicaciones especialmente graves descritas con relacién
a la ablacién del nodo AV: la muerte subita por forsade de pointes (de-
bido a la bradicardia provocada por la ablacién del nodo) y el empeo-
ramiento de la insuficiencia cardiaca. En su serie de 334 pacientes,
Ozcan et al.® describen nueve muertes stbitas por fibrilacion/taquicar-
dia ventricular polimorfa (lo que supone un 2,7%), que se relaciond
con la programacion del marcapasos a una FC excesivamente baja, en
comparacion con el ritmo rapido que presentaba el paciente antes de
la ablacion. Esta complicacién no se ha descrito en series mas recien-
tes, en las que se ha tenido la precaucién de programar el marcapasos
a una frecuencia mas elevada (> 75 Ipm) durante 1-3 meses.

Otra complicacion es la aparicién de insuficiencia cardiaca. Estudios
recientes han demostrado que la estimulacién ventricular derecha en
pacientes con mala funcion ventricular puede empeorar esta funcién,
ya que provoca una desincronizacién de los ventriculos y contribuye a
causar insuficiencia cardiaca. En el estudio DAVID’, una muestra alea-
torizada de pacientes recibié un desfibrilador automatico implantable
(DAI) monocameral programado en VVI a 40 Ipm (no estimulacion en
el ventriculo derecho [VD]) y otros a recibir DAl bicameral programado
en DDD, por tanto, con estimulacién en VD. En el seguimiento, se vio
un aumento significativo de la mortalidad y de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca en los pacientes con estimulacién en apex de VD.

La ablacién del nodo AV es irreversible, lo cual hace a los pacien-
tes dependientes de un marcapasos, con el riesgo afiadido de dis-
funcion, infecciones y otras complicaciones del dispositivo o su ne-
cesidad de recambio.

Tipo de marcapasos en la ablacion

del nodo auriculoventricular

El implante de un marcapasos VVIR es lo adecuado en la mayoria
de los pacientes que tienen una funcién ventricular normal y se ha-
Ilan en FA permanente.
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Si se trata de pacientes con FA o fllter paroxistico, con mal con-
trol y funcién ventricular normal, y se decidiera realizar una ablacién
del nodo AV, el modo de estimulacién adecuado seria un marcapasos
DDDR.

Sin embargo, en los pacientes con disfuncién ventricular o regur-
gitacién mitral, la estimulacion en apex del VD puede ser deletérea.
Por ello, en este caso se deberia considerar el implante de un mar-
capasos biventricular, que puede contrarrestar el efecto negativo de
la estimulacién en el VD resincronizando los ventriculos.

En pacientes sometidos a ablacién del nodo AV y con integridad
del sistema especifico de conduccion, se puede optar por la esti-
mulacién en el haz de His, que evita la asincronia ventricular, aun-
que es una técnica muy compleja y con alto riesgo de dislocacion
del electrodo.

Estrategia de control del ritmo

Cardioversion eléctrica

Consiste en la aplicacién de un choque eléctrico sincronizado con la
actividad intrinseca del corazén, mediante el sensado de la onda R
en el electrocardiograma (ECG), para asegurar que la estimulacion
eléctrica no cae en la fase vulnerable del ciclo cardiaco.

Existen dos tipos de cardioversion eléctrica (CVE): la externa, con
parches o palas, y la interna, que se realiza con electrocatéteres in-
tracardiacos, o bien introducidos para este motivo (ha quedado en
desuso), o bien aprovechando los dispositivos implantados (DAI).

El éxito de una CVE depende de la enfermedad de base y de la
densidad de corriente que llega al miocardio (que, a su vez, depen-
de del voltaje programado), de la forma de la onda (monofésica o
bifésica), del tamafio y la posicién de los electrodos toracicos y de
la impedancia transtorécica®.

Hay varios estudios que han comparado el choque bifasico o mo-
nofasico en la CVE transtoracica de la fibrilacion auricular. En los
estudios de Mittal et al.® y de Page et al.® se vio que, para la CVE
transtoracica de la FA, los choques bifasicos tienen mayor efectivi-
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dad y requieren menos energia —ademéas de un menor nimero de
choques— que los monofasicos.

Tras la CVE, hasta un 50% presenta recurrencia de la FA en las pri-
meras semanas. Los farmacos antiarritmicos pueden disminuir ese por-
centaje, pero, aun asi, las recurrencias son frecuentes. Los factores
predictivos de recurrencia de la FA son: presencia de enfermedad car-
diaca subyacente, sexo femenino, edad avanzada, mayor duracién de
la FA, mayor tamafio de la auricula y proteina C reactiva (PCR) elevada®.

Los riesgos y las complicaciones de la CVE son los fenémenos trom-
boembdlicos y las arritmias. Se ven arritmias benignas (como la ex-
trasistolia auricular y ventricular, paros sinusales o bradicardia sinusal)
y malignas (como taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular en
el contexto casi siempre de hiperpotasemia, intoxicacion digitalica o
falta de sincronizacion con la onda R del ECG de superficie).

Una situacion especial ante una CVE seria el caso de pacientes
portadores de marcapasos o desfibriladores, ya que con la descarga
se pueden alterar los circuitos eléctricos o se puede causar un au-
mento brusco del umbral por dafio miocérdico. Por ello, hay que lle-
var un especial cuidado: se debe interrogar el dispositivo antes y
después de la CVE. Si se hace una CVE externa, se deben colocar
las palas lo més alejadas del dispositivo y, si se puede, en disposi-
cion anteroposterior. En el caso de los DAI, se puede administrar
una descarga interna de baja energia con el dispositivo.

Estimulacion auricular en la prevencion
de la fibrilacion auricular
El inicio de la FA es un fenémeno complejo en el que actlan unos
fendmenos favorecedores (p. €j., incremento o disminucién de la
frecuencia cardiaca o pausas en el ritmo) sobre un sustrato (retraso
de la conduccién o dispersion de la refractariedad), a los que se su-
man unos factores desencadenantes (extrasistoles auriculares).

Se postula que la estimulacién auricular interfiere en el inicio
de la arritmia por varios mecanismos tedricos: supresion o modu-
lacion de extrasistoles auriculares, correcciéon de las bradicardias,
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interaccién con el sustrato homogeneizando los periodos refracta-
rios 0 mejorando los retrasos de conduccién mediante técnicas es-
peciales.

Estimulacion auricular AAI/AAIR

Varios estudios retrospectivos hallaron que, en pacientes con disfuncién
sinusal, la estimulacion auricular se asocia a una disminucién signifi-
cativa de la FA'y de la mortalidad, comparado con la estimulacién ven-
tricular. La asincronia entre la activacion auricular y ventricular en la
estimulacion VVI puede causar dilatacién aguda de la auricula o acen-
tuar su remodelado estructural, causando fibrilacion auricular.

El primer estudio prospectivo fue el Danish Study'?, que examind
los efectos de la estimulacion auricular y ventricular en pacientes
con disfuncién sinusal. Tras un periodo de seguimiento de 5,5 afios,
se observo que la incidencia de episodios de FA paroxistica y de FA
permanente era mas baja en los pacientes con estimulacién auricu-
lar que en aquellos con estimulacién ventricular. Otro de los estudios
que también demuestra una reduccién de FA con estimulacion AAI/
DDD frente a VVI es el estudio canadiense CTOPP!!,

Por tanto, parece razonable utilizar marcapasos que eviten la
estimulacion en el ventriculo derecho en aquellos pacientes con
disfuncién sinusal que presentan episodios de fibrilacién auricular.

El uso de la estimulacién auricular adaptada a la frecuencia (es-
timular la auricula a mayor frecuencia que la propia del paciente)
en la prevencion de la FA, en ausencia de bradicardia sintomatica,
no previene la aparicion de episodios de FA. Tampoco ha demostra-
do ser efectivo el incremento en la frecuencia de estimulacién auri-
cular tras extrasistoles auriculares.

Puntos y modos de estimulacion alternativos

La presencia de trastornos de la conduccién y blogueos intra e inte-
rauriculares promovié el desarrollo de técnicas de estimulacién que
permitieran reducir los retrasos de conduccién para homogenizar las
propiedades electrofisiolégicas auriculares. Parece que los pacientes
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con retrasos significativos de la conduccién interauricular constitu-
yen uno de los grupos que méas puede beneficiarse de esta técnica.

Las formas de estimulacion actualmente disponibles son: estimu-
lacién biauricular, estimulacién derecha bifocal y estimulacion au-
ricular en puntos alternativos (haz de Bachmann, tridngulo de Koch,
tabique interauricular o seno coronario distal).

La estimulacién auricular en sitios alternativos (p. €j., septal) pue-
de reducir la FA por activacién de las auriculas simultaneamente,
previniendo, por tanto, las reentradas. A pesar de esto, la alta tasa
de desplazamiento de estos electrodos hace que estas técnicas no
hayan demostrado beneficios en reducir la FA en estos pacientes.

Desfibriladores auriculares

El éxito del DAI en el tratamiento de la muerte stbita y de las ta-
quiarritmias ventriculares estimul6 la investigacién para desarrollar
un dispositivo similar para tratar la FA. Se comercializaron dos dis-
positivos: uno con tratamientos solo auriculares y otro con tratamien-
tos auriculares y ventriculares. Estos dispositivos han caido en des-
uso, ya que los choques son dolorosos, lo cual tiene una gran
influencia negativa en la calidad de vida. Por otro lado, la reinicia-
cién precoz de la FA tras los choques de cardioversion puede causar
agotamiento prematuro de la bateria. Ademas, pueden desarrollar
arritmias ventriculares en el seguimiento. En la actualidad, estas
funciones de desfibrilador auricular podrian estar incluidas en dis-
positivos de desfibrilacién ventricular.

Ablacioén con catéter de la fibrilacién auricular

El conocimiento de la fisiopatologia de la FA, en cuya génesis han
sido implicados latidos ectépicos con origen predominante en las
venas pulmonares, multiples reentradas y rotores, y los buenos re-
sultados de la técnica maze'? (laberinto) con cirugia abierta hicieron
que los electrofisi6élogos intentaran realizar un procedimiento tipo
maze de forma percutéanea. Se proponian lineas de ablacién en la
auricula derecha e izquierda para compartimentarlas, con pobres
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resultados. A raiz de ello, se conocié que la FA se originaba en la
mayoria de los casos por focos ectépicos localizados en las venas
pulmonares. Ahora bien, las venas pulmonares son los disparadores
maés frecuentes, pero no los Unicos. También se han descrito focos
en la vena cava superior, el seno coronario, el ligamento de Marshall,
la crista terminalis y la pared libre de auricula izquierda.

Indicaciones de ablacion de fibrilacion auricular
En las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus
siglas en inglés) publicadas en 2016'3, se recomienda:

e Con indicacion clase | con nivel de evidencia A: ablacién con ca-
téter de la FA paroxistica, en la que se opta por una estrategia de
control del ritmo y que continta sintomética a pesar del tratamien-
to antiarritmico.

e Con indicacién clase Ila con nivel de evidencia B3: como alter-
nativa al tratamiento antiarritmico farmacolégico, para prevenir
recurrencias de la FA y mejorar los sintomas en pacientes selec-
cionados con FA paroxistica, teniendo en cuenta los riesgos, los
beneficios y las preferencias del paciente.

e Con indicacién clase lla con nivel de evidencia C: como estrate-
gia para evitar el implante de marcapasos a pacientes con bradi-
cardia relacionada con la FA, y en pacientes sintomaticos con FA
e insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida para
mejorar los sintomas y la funcion cardiaca si se sospecha taqui-
miocardiopatia.

En pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), los ensayos clinicos
con farmacos antiarritmicos no han conseguido demostrar beneficio
para mejorar la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
ni para reducir la mortalidad o las hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca'#'®. Un estudio insinué que la mortalidad y las hospi-
talizaciones podian descender con la ablacién'’. Méas recientemente,
en pacientes con fraccion de eyecciéon < 35% y clase funcional de
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I1'a 1V de la New York Heart Association (NYHA), la ablacién ha mos-
trado mayor persistencia del ritmo sinusal, ligera mejoria de la FEVI
y una reduccion de la mortalidad y de los ingresos por insuficiencia
cardiaca, comparada con el tratamiento médico basado principal-
mente en amiodarona'®. En este tipo de pacientes, una reduccion
de la cantidad de tiempo en FA puede ser suficiente para causar un
beneficio clinico. Por tanto, pareceria razonable ofrecerles la abla-
cién de una manera més activa'®.

Procedimiento

El procedimiento se suele realizar bajo sedacién o sedoanalgesia, ya
que es largo y doloroso. Se debe realizar por electrofisiélogos entre-
nados y en un centro con experiencia.

Segln las guias de la ESC del 2016'3, se debe intentar el aislamien-
to de las venas pulmonares con radiofrecuencia (RF) o con crioabla-
cion, con una indicacién Ila con nivel de evidencia B.

Para indicar un procedimiento de ablacion, se ha de demostrar la
presencia de episodios de fibrilacién auricular mediante ECG o Hol-
ter-ECG. Se realiza un ecocardiograma transtoracico para descartar
la presencia de cardiopatia estructural importante y la ausencia de
dilatacién auricular izquierda, ya que se ha visto que uno de los ma-
yores factores predictivos de fracaso de la ablacion es la dilatacién
auricular que conlleva un remodelado estructural importante. Es muy
importante para mejorar los resultados de la ablacion controlar otros
factores de riesgo, como la hipertensién arterial y el sindrome de
apneas-hipopneas del suefio (SAHS).

Se solicita resonancia magnética (RM) cardiaca o tomografia axial
computarizada (TAC) para estudiar la anatomia de las venas pulmo-
nares. En estudios hechos con resonancia cardiaca se han visto va-
riantes de la anatomia de las venas pulmonares (VVPP) hasta en un
tercio de los pacientes, como la presencia de un tronco comun izquier-
do o venas accesorias. Con angiografia, eco transesofagica o eco in-
tracardiaca se pueden tener imagenes en tiempo real de las venas
pulmonares. Se realiza una eco transesofagica para descartar trombos
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en la orejuela, ya que es una contraindicacion para realizar la abla-
cién, y se valora si presenta foramen oval permeable.

El acceso vascular se realiza habitualmente por vena femoral dere-
cha. Se requiere acceder a la auricula izquierda (Al) a través de una
0 varias punciones transeptales. Una vez situados en la Al, hay que
proceder a la anticoagulacion del paciente con heparina sédica man-
teniendo el tiempo de tromboplastina parcial activado entre 250-350
segundos durante el procedimiento, ya que el riesgo embdlico es alto.

Con sistemas de navegacion electroanatémica (Ensite, Carto o
Rythmia) se realiza un mapa anatémico de la Al y de las venas pul-
monares, pudiendo hacer una integracion de imagenes con las ob-
tenidas en las RM y TAC.

Técnicas de ablacion con catéter

Inicialmente, tras descubrir el origen focal de la FA en las VVPP se
comenz6 a hacer ablacion en la zona de activacion méas precoz o en
la entrada de la vena pulmonar. Esta técnica conseguia unos resul-
tados muy limitados, que no superaban el 50-60% de éxito. Se ha
abandonado esta técnica de buscar y ablacionar tnicamente los fo-
cos, y actualmente lo que se intenta es una desconexién eléctrica
de todas las venas pulmonares. Ademas, se intenta hacer en el antro
de las venas, no en el orificio, para evitar estenosis de las VVPP.

El aislamiento de las venas pulmonares (AVP) a nivel auricular, es
decir, en el antro de las venas pulmonares, es el objetivo de la abla-
cién de FA. Esto se puede realizar mediante ablacién con RF punto a
punto, habitualmente con catéter irrigado, mediante lesiones lineales
con RF que rodean las venas (NMarg, PVAC) o mediante ablacion con
criobalén, que consiste en la destruccién del tejido miocardico me-
diante el frio, por congelacion. Esta técnica utiliza un balén que se
introduce en la Al mediante una vaina, este balén se hincha, se colo-
ca de forma que ocluya las venas pulmonares y se enfria con éxido
nitroso. Todas estas técnicas obtienen resultados similares.

Para comprobar el aislamiento eléctrico, se coloca un catéter circu-
lar con varios electrodos de registro en el interior de la vena para visua-

64



Tratamiento no farmacoldgico de la fibrilacion auricular

lizar la desaparicién de los potenciales de vena (blogueo de entrada) y
comprobar el bloqueo de la salida con estimulacién desde su interior.
El AVP completo tiene mejores resultados que el incompleto. Esto
se probo inicialmente en FA paroxistica, pero parece que no es in-
ferior a la ablacion mas extensa en la FA persistente (lineas en te-
cho, ablacién de zonas con electrogramas complejos, etc.).

Resultados clinicos de la ablacion

En un metanalisis?® publicado el afio 2009, se aprecia un claro be-
neficio de la ablacién de FA sobre los farmacos antiarritmicos en el
mantenimiento del ritmo sinusal.

Aungue algunos centros presentan una tasa de éxitos del 90% en
FA paroxistica, con un 20% de segundos procedimientos en estudios
multicéntricos el porcentaje de éxito esta en torno al 70%. En el
caso de la FA persistente o permanente, la tasa de éxito baja al 50%.
Se puede esperar un mejor resultado en pacientes jovenes, con FA
paroxistica, en ausencia de cardiopatia estructural.

Las recurrencias de FA tras la ablacién pueden ser sintométicas
0 asintomaticas, precoces o tardias. La recurrencia precoz de la FA
es frecuente durante los tres primeros meses (hasta el 40% de los
casos), pero un alto porcentaje de estos no presentara nuevos epi-
sodios de FA en el seguimiento. Habitualmente, se mantienen far-
macos antiarritmicos unos meses tras la ablacion, intentando pre-
venir las recurrencias precoces e influir asi de forma positiva en el
remodelado anatémico y eléctrico de la Al. No es inusual la recu-
rrencia de la FA tras varios afios en ritmo sinusal, lo que puede re-
flejar la progresion de la enfermedad.

Las recurrencias de FA se tratan habitualmente con un segundo
procedimiento, y se suelen producir por reconexion de las venas pul-
monares o por presencia de focos extrapulmonares.

En mayo de 2018 se comunicaron los resultados del Catheter Abla-
tion Versus Anti-arrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation (CA-
BANA)?, todavia no publicados en el momento de la edicién de este
volumen. Se incluyeron 2.200 pacientes con FA aleatorizados a tra-
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tamiento médico o ablacién mediante catéter. El seguimiento medio
fue de 48 meses. En la conclusién del estudio no hubo diferencias
en el andlisis segun intencion de tratar del objetivo primario (com-
puesto de mortalidad por cualquier causa, ictus incapacitante, hemo-
rragia grave o parada cardiaca) ni tampoco en la mortalidad total.

Complicaciones de la ablacion de la fibrilacion auricular
Seguin los datos del EURObservational Research Programme (EORP)??,
la duracion media de la hospitalizacién de los pacientes sometidos
a ablacién de FA es de 3 dias. Un 5-7% de los pacientes sufre com-
plicaciones graves tras la ablacién de FA con catéter y un 2-3% tie-
ne complicaciones potencialmente mortales pero tratables en gene-
ral; la mortalidad es menor del 0,20%.

En el Registro Espafiol de Ablacién con Catéter de 201623, se re-
gistré un 3,9% de complicaciones mayores, con clara tendencia a
la disminucién respecto a afios anteriores. Las complicaciones gra-
ves mas importantes son:

1. Taponamiento cardiaco: 1,2%. Puede ser debido a la puncién
transeptal o a la manipulacién de los catéteres. Si se produce,
hay que revertir la anticoagulacién con protamina y realizar una
puncién pericardica. En caso de persistencia de hemorragia, se
valorara cirugia.

2. Accidentes embolicos: menos del 1%. Su incidencia varia mucho
segln las series (0-7%), y suelen ocurrir en las primeras 24 ho-
ras tras la ablacién, por lo que la anticoagulacién ha de ser in-
tensiva tras el procedimiento y se debe mantener durante los tres
primeros meses.

3. Estenosis de las venas pulmonares: 1,3%. Esta complicacién va
disminuyendo debido a que las aplicaciones se hacen cada vez
maés alejadas de la vena. Se considera que la estenosis es grave
cuando se reduce su luz en un 70%, y la sintomatologia aparece
habitualmente cuando hay més de una vena estenosada. Los sin-
tomas suelen ser disnea, hemoptisis y dolor torécico, y para diag-

66



Tratamiento no farmacoldgico de la fibrilacion auricular

nosticarla son (tiles la RM y la TAC. El tratamiento de eleccién
es la angioplastia con balén y, si el resultado no es apropiado, la
colocacién de un stent.

4. Lesiones esofagicas: el eséfago se encuentra en intima relacién
con la pared posterior de la Al y con las venas pulmonares, sobre
todo las izquierdas. Por este motivo, se puede causar lesién tér-
mica esofagica durante la aplicacién de RF o crioablacién. Su
incidencia es baja (0,25%) pero es grave, incluso mortal. Se de-
be sospechar ante la presencia de disfagia, fiebre y embolias. Se
diagnostica con técnicas de imagen no invasiva, como laRMy la
TAC. La fibrogastroscopia esta contraindicada. La cirugia seria el
tratamiento indicado, pero es compleja.

5. Lesién del nervio frénico: es una complicacién muy infrecuente
(0,5%). Se puede lesionar el nervio frénico derecho al hacer apli-
caciones de RF en la vena cava superior y en las venas pulmona-
res derechas. Es mas frecuente en las aplicaciones con balén de
crioablacion en las venas derechas, por lo que hay que monitori-
zar el nervio frénico mediante estimulacién. Suelen ser asinto-
maéticas y reversibles antes del afio de seguimiento.

6. Arritmias auriculares: 5-25%. En general, se deben a reentra-
das alrededor de las zonas de conduccidn lenta creadas con las
lineas de ablacién. Se recomienda esperar unos tres meses an-
tes de realizar un nuevo procedimiento, dado que a veces des-
aparecen de forma esponténea o se controla con farmacos an-
tiarritmicos.

1. Complicaciones vasculares: su frecuencia varia entre el O y el
10%, y esta en relacién con el tamafio de los introductores y con
la anticoagulacion.

Conclusién

La ablacién de la FA es una alternativa razonable al tratamiento far-
macoldgico para prevenir recurrencias de FA en pacientes sintoma-
ticos con FA. Su eficacia es menor en la FA persistente o permanen-
te, aunque ofrece buenos resultados cuando las auriculas no estan
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dilatadas y se controlan los factores de riesgo como el sobrepeso, la
hipertension arterial y el SAHS.

Ablacién quirdrgica de la fibrilacion auricular
La cirugia de la FA se basa en la creacion de cicatrices en el tejido
auricular con el propésito de aislar la conduccién aberrante y evitar
asi los fenémenos de reentrada del estimulo que puede iniciar y per-
petuar la arritmia. Estas «neovias» permitirian la reconduccién del
estimulo normal desde el nodo sinusal (NS) hasta el NAV.

La ablacién quirlrgica desarrollada por el Dr. James Cox se inicid
hace mas de 30 afios y ha demostrado buenos resultados en la res-
tauracion y el mantenimiento del ritmo sinusal!?2426, Las técnicas
descritas originalmente, basadas en grandes incisiones y suturas,
son intensivas y complejas y, por tanto, se asocian a complicaciones.
Los avances tecnolégicos de las Ultimas décadas y la demostracion
de que las VVPP y la Al acttan como focos desencadenantes de la
FA en muchos de los pacientes ha incrementado el interés en el de-
sarrollo de estrategias intervencionistas para restaurar el ritmo si-
nusall. En los Gltimos afios, la utilizacién de dispositivos con dife-
rentes fuentes de energia ha permitido realizar las cicatrices de
forma rapida y menos invasiva®’-33,

Procedimiento de maze y nuevas técnicas
En 1980 se describié el primer procedimiento quirlrgico en mode-
los animales para el tratamiento de la FA. Se denominé «aislamien-
to de la auricula izquierda». La técnica quirlrgica se basaba en la
separacion eléctrica mediante incisiones entre el NSy el NAV, lo que
confina la FA en zonas de la Al, aunque a expensas de un empeora-
miento hemodindmico®*. Afios mas tarde, se describié la técnica del
corridor (pasillo), en la que se aislaba una banda de miocardio entre
el NSy el NAV3®, A pesar de una tasa de éxito de un 69%, las auri-
culas perdian la contraccién mecanica en la mayoria de los casos, y
en un 16% era necesario el implante de un marcapasos®.

En 1987, Cox realizd el primer procedimiento en humanos de la
técnica maze (laberinto), basada en la divisién quirlrgica de las au-
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riculas en fragmentos desconectados eléctricamente manteniendo
la conduccion entre el NS y el NAV?4, Cox necesitd varias modifica-
ciones respecto a la técnica inicial hasta la denominada maze II1.
Las series descritas han documentado excelentes resultados con
restauracion a ritmo sinusal entre el 75-95% de los pacientes, bajo
riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) tardio y muy baja morta-
lidad y morbilidad, limitado por la necesidad de marcapasos en el
5-10% de ellos®”%, El procedimiento maze Il puede ser realizado
mediante una pequefia incisién toracica y desarrollado solo o junto
con otras intervenciones cardiacas, como la reparacién mitral o la
cirugia de revascularizacién miocérdica. No obstante, requiere de
parada circulatoria y circulacién extracorpérea, se acompafia de tiem-
pos quirdrgicos elevados, riesgo de hemorragia posoperatoria y com-
plicaciones derivadas de la técnica’’ %,

Se han disefiado diversos dispositivos de aplicacion de diferen-
tes fuentes de energia (RF, microondas, criotermia, laser y ultraso-
nidos), que realizan cicatrices similares a las incisiones. De este
modo surge el procedimiento maze IV que, mediante abordajes
minimamente invasivos, aprovecha algunas incisiones quirdrgicas
utilizadas en la cirugia rutinaria de la valvula mitral y las comple-
ta con diferentes lineas producidas por energias (RF y crioablacién),
con lo que se obtienen unos resultados similares al maze origi-
nal3%4!, No obstante, en la actualidad existe una amplia variedad
de técnicas en las que se aplican diversas lineas de ablacion deri-
vadas del maze original. El procedimiento denominado «maze mo-
dificado», que hace referencia a lineas realizadas exclusivamente
en el lado izquierdo (de hecho, a veces se utiliza el término «maze
izquierdo»), consigue unos resultados del 74% de curacion a los
3 afios en pacientes con FA crénica asociada a proceso patoldgico
de la vélvula mitral®2.

La ablacién quirdrgica tiene la ventaja de la visualizacién direc-
ta de las estructuras cardiacas y puede ser una oportunidad para
pacientes que precisan otros procedimientos cardiolégicos. Las
nuevas técnicas de ablacién necesitan menos tiempo, de 10 a 20

69



minutos, lo que contrasta con la hora requerida para el procedi-
miento original. A través de la aplicacién de energia de una forma
facil y segura se disminuyen las complicaciones, ya que no precisa
la necesidad de circulacién extracorpérea, se reduce el riesgo de
hemorragia frente a la técnica de «cortar y coser» y se puede rea-
lizar mediante cirugia minimamente invasiva. La aplicacién de es-
tos tipos de energia facilita la creacién de forma rapida y segura
de Iineas de bloqueo de la conduccién eléctrica similares a las
realizadas por el procedimiento de maze®*. La condicién de estos
dispositivos es que tienen que garantizar la transmuralidad, de ma-
nera que la cicatriz no deje zonas «sanas» por donde el estimulo
cardiaco pueda reconducir®*4%, La operacion ideal consistiria en
un procedimiento que se realiza a través de técnicas de cirugia mi-
nimamente invasiva, sin bypass cardiopulmonar, que consigue la
transmuralidad de la lesién a través de la grasa epicardica, y que
debe ser efectivo en la ablacion tanto de la FA paroxistica como de
la permanente o del fluter auricular.

La radiofrecuencia y la criotermia son el tipo de energia que mas
se ha utilizado. Mediante la RF se produce un aumento de la tem-
peratura a mas de 50°C, lo que facilita la coagulacién y la destruc-
cioén celular produciendo una necrosis irreversible. La aplicacion de
criotermia en el tejido auricular genera edema, apoptosis y fibrosis
que producen cicatrices transmurales con buenos resultados®. A
diferencia de la RF, con la criotermia se mantiene la integridad es-
tructural, porque el colageno no se afecta, y tampoco produce trom-
bos, ademas de permitir aplicaciones rapidas (menos de dos minu-
tos) tanto epicardicas como endocérdicas.

Los resultados demuestran ablacién de la FA en un 70-80% de
los pacientes en quienes se realiza cirugia cardiaca de forma con-
comitante?’. Sin embargo, tras la ablacién, la FA perioperatoria es
comun: ocurre hasta en el 50% de los pacientes, aunque a los 3
meses del procedimiento muchos revierten a ritmo sinusal y, por
tanto, el alta en FA no es un criterio de fracaso del procedimiento?®.
El tamafio de la auricula izquierda, la duracién prolongada de la FA,
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la hipertension y la edad avanzada son considerados factores pro-
nésticos de fallo del procedimiento®.

Procedimientos hibridos

Un avance reciente en la estrategia del control del ritmo de la FA ha
sido el uso de los procedimientos hibridos®®. Este enfoque permite
combinar las ventajas de la ablacién quirlrgica y percutanea me-
diante una opcién minimamente invasiva. De esta forma, la ablacién
con catéter por RF permite completar unas 6-8 semanas maés tarde
el procedimiento maze IV realizado por cirugia minimamente inva-
siva, con la ablacién de cualquier gap residual.

La ablacién quirlrgica mediante cirugia minimamente invasiva
permite una visualizacién directa de las estructuras del corazén, lo
que disminuye el riesgo de dafio de las estructuras vecinas, tales
como el nervio frénico o el es6fago. La ablacién endocardica poste-
rior mediante catéter permite acceder a areas dificultosas por el epi-
cardio (tales como el istmo mitral o cavotricuspideo) y, mediante la
utilizacién de técnicas de mapeo, detectaria y ablacionaria cualquier
gap residual organizado. Los resultados iniciales de este tipo de es-
trategia son prometedores, con una restauracién a ritmo sinusal que
alcanza hasta el 85% de pacientes que padecen FA persistente de
larga duracioén, disfuncién ventricular o multiples comorbilidades
que previamente han tenido complicaciones infecciosas con proce-
dimientos de ablacion por catéter®!.

Otros procedimientos quirdrgicos
para la fibrilacién auricular
Ademas de las diferentes técnicas descritas, existen otros proce-
dimientos quirdrgicos para la FA, como son la reduccion del tama-
fio de la Al, el cierre de la orejuela izquierda (Ol) o la denervacion
cardiaca.

La mayoria de los episodios tromboembdlicos se asocian a la for-
macion del trombo en la Ol en pacientes con FA, por lo que su ex-
clusién reduciria y eliminaria de forma potencial el riesgo de trom-
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boembolia®®3, De hecho, uno de los procedimientos originales del
maze incluia la escisiéon de la Ol, con un descenso del riesgo de
ACV en pacientes no anticoagulados similar a aquellos anticoagu-
lados con warfarina. Sin embargo, no existen estudios aleatorizados
que corroboren esta conclusion, y en un estudio observacional se
encontré una mayor tasa de ACV en los pacientes en quienes se
habia realizado escision quirtrgica respecto a los que no®:. Se ha
postulado que este hecho podria ser secundario a la alta tasa de
exclusién incompleta durante la cirugia (hasta en el 30%) y la ma-
yor presencia de trombos documentados en estas orejuelas exclui-
das de forma parcial®®. Existe un gran interés en el desarrollo de
técnicas que permitan la exclusion tanto endocéardica como epi-
cardica de la OI%.

Oclusion y exclusién percutanea de orejuela izquierda
Tipos de dispositivos percutaneos de oclusion de orejuela
Estos dispositivos se han evaluado a partir de datos de estudios
observacionales y registros. Unicamente un dispositivo (Watchman)
se ha comparado con el tratamiento con antivitamina K (AVK) en
la prevencion de ictus en dos estudios, el PROTECT AF%6:57 y el
PRE-VAILS®, En estos estudios se vio que la oclusién de la orejue-
la no era inferior al tratamiento con AVK para la prevencién de ic-
tus, con tasas de hemorragia mas bajas. La oclusién de la Ol pue-
de reducir los ictus en pacientes con contraindicacién para la
anticoagulacién.

En un reciente registro europeo se observé una tasa de éxito de
implante del 98%, con una tasa aceptable de complicaciones (4%
a los 30 dias). Son necesarios estudios que comparen la oclusion
de la Ol frente al tratamiento anticoagulante con NACO o en pa-
cientes que han sufrido un ictus a pesar del tratamiento anticoa-
gulante®.

Atriclip es un dispositivo disefiado para ser implantado de forma
epicardica, evitando el contacto con la sangre y eliminando el flujo
entre la Ol y la auricula.

72



Tratamiento no farmacoldgico de la fibrilacion auricular

Indicacion

Como indicacion Ib con nivel de evidencia B3, se puede considerar
la oclusion de la Ol para la prevencion de ictus en pacientes con FA
y contraindicaciones para tratamiento anticoagulante a largo plazo
(p. ej., pacientes que han sufrido hemorragia potencialmente mortal
sin una causa reversible).

Conclusién

Segln las guias de la FA publicadas por la ESC, la ablacién quirur-
gica de la FA deberia valorarse junto al tratamiento quirlrgico de la
valvulopatia, con una indicacién clase lla o b en funcién de los
sintomas. La ablaciéon mediante cirugia minimamente invasiva sin
cirugia cardiaca concomitante podria ser realizada en pacientes con
FA sintomatica tras el fracaso de la ablacién por catéter (indicacién
Ila), aunque la decisién en este tipo de pacientes ha de ser tomada
por un equipo multidisciplinario experto en FA.

En la actualidad, en vista de la magnitud y las complicaciones del
procedimiento, este no se realiza de forma rutinaria en todos los
centros quirdrgicos, y es constatable una importante heterogeneidad
en relacién con los tipos de técnicas utilizadas. La disparidad de li-
neas de ablacién, abordajes y dispositivos existentes en la actuali-
dad es reflejo de la ausencia de una técnica que cure la FA en el
100% de los casos y de la inexistencia de la ablacién perfecta. Sin
embargo, en los Ultimos afios la cirugia cardiaca ha sufrido una im-
portante evolucion y los resultados de la cirugia de la FA pueden ser
considerados como buenos si tenemos en cuenta que no hay un tra-
tamiento mejor para la FA. La tecnologia creciente y las mejoras de
las técnicas podrian simplificar este procedimiento y permitir am-
pliar sus indicaciones en un futuro.
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CAPITULO V

Valoracion del riesgo de ictus
y de hemorragias en los pacientes
con fibrilacién auricular

Demetrio Sanchez Fuentes, Marco A. Budifio
Sanchez y Cristina Arroyo Alvarez

Servicio de Medicina Interna, Complejo Asistencial de Avila, Avila.

Los pacientes con fibrilacién auricular (FA) ven disminuida su cali-
dad de vida y tienen mayor riesgo de desarrollar ictus, embolias sis-
témicas e insuficiencia cardiaca, asi como de morir.

La presencia de FA, de promedio, multiplica por cinco las probabili-
dades de sufrir un ictus. Ademaés, los ictus en pacientes con FA son
maés graves y discapacitantes, tienen mas tendencia a presentar recu-
rrencias y un peor prondstico vital que los no asociados a esta arritmia®.
Por ello, la prevencion de ictus y embolias arteriales es uno de los as-
pectos fundamentales en el tratamiento de los pacientes con FA.

Los anticoagulantes orales, tanto las antivitaminas K (AVK)? como
los de accion directa (ACOD)?, han demostrado eficacia y efectividad
en la prevencién del ictus y las embolias arteriales. Sin embargo, su
uso conlleva un incremento de hemorragias, en ocasiones con alta
carga moérbida o letales. Este es el principal motivo por el que la an-
ticoagulacién se debe indicar cuando se prevé que la reduccién de
la morbimortalidad que pueda ocasionar por la reduccién de ictus y
embolias supere a la que pueda generar por hemorragias; es decir,
cuando se espere un beneficio clinico neto con la anticoagulacion.
La decisién no es facil porque ni los riesgos hemorragicos ni los de
ictus son homogéneos, ya que varian entre los pacientes, e incluso
en un mismo paciente en diferentes momentos. Para tomar la deci-

79



sién de anticoagular o no a un paciente con FA, necesitamos una
estimacién lo mas certera posible de ambos riesgos.

El riesgo de ictus en los pacientes con FA valvular (pacientes con
estenosis mitral o prétesis mecéanicas) es lo suficientemente elevado
(17-20 veces superior al correspondiente para la edad) como para
que siempre esté justificada la anticoagulacion, salvo contraindica-
cion formal. En el caso de la FA no valvular, el anélisis multivarian-
te de los datos acumulados de diferentes cohortes de pacientes ha
identificado varios factores de riesgo asociados al desarrollo de ictus
y, combinandolos, se han disefiado sistemas integrados de valora-
cion de riesgo. Es oportuno destacar que el riesgo de ictus apenas
depende del tipo de FA (paroxistica, persistente o permanente).

De forma similar, se han disefiado varias escalas para pronosticar
el riesgo hemorragico.

Escalas de prediccion del riesgo de ictus

Se han desarrollado multiples escalas para estimar la probabilidad
que tienen los pacientes con FA no valvular de sufrir un ictus. Co-
mentaremos las mas utilizadas.

CHADS,
Escala con 5 items: insuficiencia cardiaca, hipertensién arterial (HTA),
edad > 75 afios, diabetes mellitus y haber sufrido un ictus o accidente
isquémico transitorio (AIT) previo; se cuenta 1 punto por la presencia
de cada uno de los cuatro primeros y 2 puntos por el tltimo* (tabla 1).
En la cohorte de derivacion, la escala mostré un valor de 0,82 en el es-
tadistico ¢ en su capacidad predictiva*. El estadistico ¢ valora el poder
discriminativo de una escala cuantificando la capacidad de distinguir
de forma certera entre los pacientes que sufrieron 0 no un ictus. Un
valor en el estadistico ¢ de 0,5 indica que esta capacidad no es mayor
que la conferida por el azar, y un valor de 1 indica que es perfecta.
Con posterioridad, esta escala ha sido validada en varios estudios.
Estudios heterogéneos entre si, con disefios variados y diferentes
pacientes incluidos en las cohortes de validacion y no siempre limi-
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Tabla 1. Escalas de estimacion del riesgo de ictus
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

Escala CHADS,*

Insuficiencia cardiaca 1
Hipertension arterial 1
Edad > 75 afios 1
Diabetes mellitus 1
Antecedentes de ictus 2
Escala CHA,DS, VASc'®

In_suficig[lcia cardiaca/ 1
Disfuncion VI

Hipertension arterial 1
Edad > 75 afios 2
Diabetes mellitus 1
Embolismo, ictus o AIT 2
Enfermedad vascular 1
Edad 65-74 afios 1
Sexo femenino 1




Tabla 1. Escalas de estimacion del riesgo de ictus
en pacientes con fibrilacion auricular no valvular (cont.)

Escala ATRIA%

Gt See SN iotusprovio  CON Totus revio
Edad > 85 afios 6 9
Edad 75-84 afios 5 7
Edad 65-74 afios 3 7
Edad < 65 afios 0 8
Sexo femenino 1 1
Diabetes mellitus 1 1
Hipertension arterial 1 1
Proteinuria 1 1
CICr < 45 ml/min 1 1

AIT: accidente isquémico transitorio; CICr: aclaramiento de creatinina; VI: ventriculo izquierdo.

tados a pacientes sin tratamiento antitrombético. La capacidad dis-
criminativa en unas ocasiones se estudié como una variable continua
y en otras como categdrica, pero los valores del estadistico ¢ fueron
notablemente inferiores (0,60-0,70), y en la calibracién hubo des-
viaciones porque también varié la incidencia del ictus segln la pun-
tuacién total en la escala respecto a la presentada en la cohorte de
derivacion®!1,

Un metanalisis de estos estudios mostré que los pacientes con
puntuaciones igual o mayor a 2 presentaban aproximadamente tres
veces mas riesgo de ictus y tromboembolia que los pacientes con
puntuacién menor a 2'2.
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Valoracion del riesgo de ictus y de hemorragias
en los pacientes con fibrilacion auricular

La escala CHADS, tiene dos principales problemas. EI primero, el
gran nimero de pacientes resultantes con una puntuacion total de 1,
en la que los riesgos se han mostrado muy dispares y, por ello, las
recomendaciones sobre la anticoagulacion basadas en esta escala re-
sultan ambiguas. El segundo, su baja precisién para identificar ade-
cuadamente a los pacientes de bajo riesgo, quienes se supone que
no requieren ser anticoagulados. Sirva de ejemplo que, si en la co-
horte inicial los pacientes con una puntuacién CHADS, O presentaron
una incidencia anual de ictus del 1,9%, en estudios posteriores en
los pacientes con esta puntuacion la incidencia oscilé entre 0,9 y
2,80%°7:101314 "En uno de estos estudios, realizado en una cohorte
danesa, los pacientes con puntuacién CHADS, O presentaban un ries-
go anual de ictus del 1,59 %, pero al reclasificarlos con la escala
CHA,DS,-VASc estos pasaron a puntuaciones entre Oy 3 y riesgo de
ictus que oscilaban entre 0,84 y 3,20 %/afio*.

CHA,DS ,-VASc

Con la intencién de aumentar la precision de la escala CHADS,, y so-
bre todo mejorar la identificacién de los pacientes con un riesgo lo
suficientemente bajo para no requerir anticoagulacién, se incluyeron
otros componentes. La escala CHA,DS -VASc afiade a la CHADS, la
consideracién de dos nuevos factores de riesgo de ictus: el sexo fe-
menino y la presencia de enfermedad vascular (infarto de miocardio
previo, enfermedad arterial periférica o presencia de placas de atero-
ma en la aorta), y enfatiza la importancia del envejecimiento. El sexo
femenino y la presencia de enfermedad vascular afiaden 1 punto ca-
da uno; ademas, establece tres tramos etarios, aplicando 1 punto a
la edad comprendida entre 65-74 afios, y aumentando la puntuacién
a 2 para los pacientes > 75 afos!® (tabla 1).

En la cohorte de derivacion, la escala mostrd un valor de 0,606
en el estadistico ¢*°. Al igual que ocurri6 con la escala CHADS,, |a
CHA,DS,-VASc también ha sido validada en varios estudios poste-
riores, y de nuevo las cohortes de pacientes eran muy heterogéneas
entre ellas y los resultados de discriminacién y de calibracién obte-
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nidos fueron ambiguos y dispares. Los valores del estadistico ¢ os-
cilaron entre 0,56 y 0,8567:101L16 Fn un metanalisis de estos estu-
dios, el valor medio del estadistico ¢ fue 0,71 (IC del 95%: 0,26-0,79)
en estudios realizados en el ambito hospitalario y 0,64 (IC del 95 %:
0,56-0,71) fuera de éI'7. Estos valores siguen siendo mediocres y
no mejoran significativamente la precisién global en la estratifica-
cion del riesgo de ictus respecto a la escala CHADS,,.

Sin embargo, la CHA,DS,-VASc mejora sobre todo en la deteccion
de los pacientes con bajo riesgo de ictus. Los pacientes con CHA,DS,-
VASc mayor o igual a 2 presentan un riesgo seis veces mayor de su-
frir episodios tromboembdlicos que quienes presentan una puntua-
cion menor a 2'2. En un metanalisis, el valor medio de la incidencia
de ictus isquémico con CHA,DS,-VASc O fue 0,68 %/afio (IC del
95%: 0,12-1,23 %/afio)'®. Otros estudios no incluidos en este me-
tanalisis también mostraron que pacientes con puntuacion CHA,DS,-
VASc O tienen escaso riesgo de presentar un ictus: la tasa anual de
ictus isquémico de 0,23 %!y de ictus/tromboembolias entre los no
tratados fue 0,64 %, y los antitrombéticos ni disminuyeron de forma
significativa los ictus ni aportaron beneficio clinico neto®. En opo-
sicion, en el metanalisis referido, los riesgos de ictus en los pacien-
tes con puntuaciones altas en la escala fueron mayores. Ya con
CHA,DS,-VASc 2, la incidencia de ictus fue del 2,49 %/afio (IC del
95%: 1,16-3,83 %/afio). La incidencia en pacientes con CHA,DS -
VASc 1 mostré una amplia variabilidad, entre 0,1 y 6,6 %/afio, con
un valor medio de 1,61 %/afio (IC del 95 %: 0,00-3,23 %/afio)*e. Por
ello, la puntuacion CHA,DS,-VASc 1 es la de mayor incertidumbre
a la hora de efectuar recomendaciones respecto a la anticoagulacion.

Las mas prestigiosas guias sobre el tratamiento de la FA recomien-
dan el uso de la escala CHA,DS,-VASc para la estimacion del riesgo
de ictus??3,

ATRIA

La escala ATRIA incluye 8 variables?*: antecedente de ictus, edad,
sexo, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, HTA, proteinuria y
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filtrado glomerular estimado < 45 ml/min/1,73 m?. Su principal pe-
culiaridad es considerar que hay interaccion entre la edad y el ictus
previo, motivo por el que, al aplicarla, se desglosa a los pacientes
seglin el antecedente o no de ictus?* (tabla 1).

En la cohorte de derivacion, mostrd un valor del estadistico ¢ de
0,732,y en la primera validacién externa fue 0,70, ambos ligeramen-
te superiores al de las escalas CHADS, y CHA,DS,-VASc, datos com-
probados mas tarde en otras cohortes de validacién?26. En una recien-
te revision sistematica, se observé que, considerando el estadistico ¢
y el porcentaje de pacientes correctamente reclasificados, la escala
ATRIA mostr6 un rendimiento algo superior en la prediccién de ictus
que CHADS, y CHA,_DS,-VASc; sin embargo, CHA,DS,-VASc es mejor
que ATRIA a la hora de identificar los pacientes con auténtico bajo
riesgo?’. Esto, unido a la mayor dificultad en la aplicacion en la prac-
tica de la escala ATRIA, ha hecho que la escala CHA,DS,-VASc sea
recomendada en las guias?'?3 y su uso esté mas generalizado.

Escalas de prediccion del riesgo hemorragico

Al igual que en la prediccién del riesgo de ictus, también existen
varias escalas para estimar el riesgo hemorragico en los pacientes
con FA no valvular. Comentaremos las mas difundidas.

HEMORRZHAGES

Escala integrada por 11 items: antecedente de hemorragia, enfer-
medad renal o hepética, consumo excesivo de alcohol, proceso pa-
tolégico maligno, edad > 75 afios, trombocitopenia o alteracion en
la funcion plaquetaria, HTA, anemia, factores genéticos predispo-
nentes a hemorragia, riesgo importante de caidas y antecedentes de
ictus. Todos aportan una puntuacion de 1, salvo el antecedente de
hemorragia, que aporta 228 (tabla 2).

En la cohorte de derivacion, mostré un valor del estadistico c de
0,672, Su aplicacion es dificil porque requiere disponer de pruebas
genéticas de predisposicién a hemorragia y, como luego veremos, no
aporta mayor precision que otras escalas.
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Tabla 2. Escalas de estimacion del riesgo de hemorragia

Escala HEMORR HAGES?

Antecedentes de hemorragia 2
Enfermedad hepatica o renal 1
Abuso de alcohol 1
Patologia maligna 1
> 75 afios 1
Recuentq de plaquetag bajo . |
0 alteracion en la funcion plaquetaria

HTA 1
Anemia 1
Factores genéticos 1
Riesgo importante de caida 1
Antecedentes de ictus 1

Riesgo bajo: 0-1 puntos. Riesgo intermedio: 2-3 puntos. Riesgo alto: > 4 puntos

Escala ATRIA®

Anemia 3
CICr < 30 ml/min o dialisis 3
> 75 afios 2
Antecedentes de hemorragia 1
HTA 1

Riesgo bajo: 0-3 puntos. Riesgo intermedio: 4 puntos. Riesgo alto: 5-10 puntos

CICr: aclaramiento de creatinina; Hb: hemoglobina; HTA: hipertension arterial;
INR: cociente internacional normalizado; TA: presion arterial.
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Escala HAS-BLED*

Factor de riesgo Puntuacion
HTA (TA sistdlica > 160 mmHg) 1
lo2
Alteracion pruebas renales o hepaticas (1 por cada
una)
Antecedentes de ictus 1
Antecedentes de hemorragia 1
Labilidad en control de INR 1
> 65 afios 1
lo2
Consumo de farmacos o alcohol (1 por cada
una)

Riesgo bajo: 0 puntos. Riesgo intermedio: 1-2 puntos. Riesgo alto: > 3 puntos

Escala ORBIT*

> 74 afios 1
Anemia _ 9
(varones: Hb < 13 g/dl; mujeres: Hb < 12 g/dI)

Antecedente de hemorragia 2
CICr < 60 ml/min 1
Tratamiento con antiagregantes 1

Riesgo bajo: 0-3 puntos. Riesgo intermedio: 4 puntos. Riesgo alto: 5-10 puntos
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Tiene en cuenta algunos factores de riesgo hemorrégicos poten-
cialmente modificables que no se incluyen en otras escalas.

ATRIA

Escala que considera 5 items: anemia (< 13 g/dl de hemoglobina
[Hb] en varones y < 12 g/dl en mujeres), insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina [CICr] < 30 ml/min o diélisis), edad > 75
afios, antecedentes de hemorragia e HTA® (tabla 2). Es de facil de-
terminacién. En la cohorte de derivaciéon mostré un valor de estadis-
tico ¢ de 0,74 cuando se consider6 como variable continua, y de
0,69 cuando se clasificé por estratos de riesgo?®. Ha sido validada
con posterioridad, como luego se comentara.

HAS-BLED

Escala que considera 9 items, cada uno de los cuales aporta 1 pun-
to: HTA (presion arterial sistélica > 160 mmHg), alteracién renal,
alteracion en las pruebas hepaticas, antecedente de ictus, antece-
dente o predisposicién a hemorragia, labilidad en el cociente inter-
nacional normalizado (INR), edad > 65 afios, tratamiento concomi-
tante con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o antiagregantes,
y consumo excesivo de alcohol*° (tabla 2).

En su cohorte de derivacién con pacientes en tratamiento con war-
farina, mostr6 un valor del estadistico ¢ de 0,723°. Una puntuacién
de > 3 indica alto riesgo de hemorragia.

Ha sido validada en otras cohortes de pacientes con FA anticoa-
gulados. En una revisién sistematica y metanalisis, el valor del es-
tadistico ¢ mostré un intervalo entre 0,60-0,69, con un valor medio
de 0,65 (IC del 95%: 0,61-0,69), y no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en su poder discriminativo compara-
do con las escalas ATRIA y HEMORR,HAGES. Pese a que las tres
evidenciaron un moderado poder discriminativo, HAS-BLED mostré
alguna ventaja sobre las demas al mejorar otras dimensiones de la
precision predictiva®?2, Recientemente, también ha sido validada
en registros de pacientes con FA tratados con ACOD33:34,
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La escala HAS-BLED es atractiva sobre todo para pacientes en
tratamiento con AVK, ya que tiene la peculiaridad de ser la Gnica
que considera la labilidad del INR, factor de riesgo modificable con
el cambio a ACOD. Su utilizacién esta recomendada en las guias AHA/
ACC/HRS??y NICE?!.

ORBIT

Escala también de facil determinacién e integrada por 5 items: edad
> 74 afios, anemia (< 13 g/dl de Hb en varones y < 12 g/dl en mu-
jeres), antecedentes de hemorragia, insuficiencia renal (CICr < 60
ml/min), y tratamiento concomitante con antiagregantes® (tabla 2).
Al ser la mas moderna, en su cohorte de derivacioén se incluyen ya
pacientes anticoagulados con ACOD (dabigatran) y su primera vali-
dacién externa fue con los pacientes del estudio ROCKET-AF con
warfarina o rivaroxaban. Los valores del estadistico ¢ fueron 0,67
(IC del 95%: 0,64-0,69) y 0,62 (IC del 95 %: 0,60-0,64), respec-
tivamente. La capacidad de discriminacién en ambas cohortes fue
muy similar a la mostrada por las escalas HAS-BLED y ATRIA, aun-
que revelé una mejor calibracion que estas®®.

También ha tenido validaciones posteriores. En una revision siste-
mética y el metanadlisis de siete estudios, mostré que no hubo diferen-
cias significativas en el poder discriminativo de la escala ORBIT com-
parada con HAS-BLED, con valores respectivos del estadistico ¢ de
0,65 (IC del 95%: 0,60-0,69) frente a 0,63 (IC del 95%: 0,60-0,66);
p > 0,05%. Se han publicado dos estudios posteriores, no incluidos
en el anterior metanalisis, comparando escalas de riesgo hemorragico.
En uno de ellos, se compararon las escalas HAS-BLED, ATRIA y
ORBIT en pacientes con FA tratados con ACOD del registro nacional
danés, y se confirmé la moderada capacidad discriminativa de las tres,
aunque el estadistico ¢ fue superior para el ORBIT (0,61) que para
HAS-BLED (0,58) y ATRIA (0,59); sin embargo, HAS-BLED mostré
mayor sensibilidad, aunque menor especificidad en los catalogados de
alto riesgo hemorragico®. El rendimiento de HEMORR,HAGES,
HAS-BLED, ATRIA y ORBIT fue estudiado en los pacientes del estudio
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RE-LY, y fue la Gltima escala la que mostré mejor discriminacion (es-
tadistico c: 0,66) y mejor calibracién®.

Resumen y recomendaciones

La anticoagulacion en los pacientes con FA se debe indicar cuando
se espera que aporte un beneficio clinico neto. Esa decisién implica
tener una estimacion certera de los riesgos que tiene un paciente
concreto de desarrollar un ictus sin la anticoagulacién y de presen-
tar una hemorragia si instauramos este tratamiento. Ademas, ahora
que disponemos de varios farmacos anticoagulantes, se debe tener
en cuenta que las reducciones del riesgo de ictus y el exceso de he-
morragias no son iguales para todos ellos.

Se ha descrito una probabilidad de ictus por encima de la cual la
anticoagulacion esta justificada (probabilidad umbral), aunque es
diferente para la warfarina (1,7 %/afio) que para los mas seguros
ACOD (0,9 %/afio)?’. Estas estimaciones se realizan considerando
unos riesgos hemorragicos promedio y no tiene en cuenta que estos
no son homogéneos en todos los pacientes.

Ambos riesgos influyen en la decisién, y se han desarrollado varias
escalas de prediccion del riesgo de ictus y de hemorragia.

Las principales guias sobre el protocolo diagnéstico-terapéutico
de la FA recomiendan la utilizacion de la escala CHA,DS,-VASc pa-
ra establecer la indicacién de la anticoagulaciéon?'-23, asi como tener
en consideracion de forma periédica las escalas de estimacién del
riesgo hemorragico para eliminar los factores que sean modificables;
cualquiera de estas escalas en el caso de la Sociedad Europea de
Cardiologia®®, y la escala HAS-BLED, en concreto, en las gufas de la
AHA/ACC/HRS?? y de NICE?!.

Todas las escalas de prediccién del riesgo de ictus y de hemorra-
gia disponibles en la actualidad han mostrado un moderado valor
predictivo y ambigliedad en las incidencias de los hechos tratados
de pronosticar segtin la puntuacién total obtenida. En los pacientes
mayores de 80 afios, el poder discriminativo de todas las escalas de
riesgo hemorrégico es todavia menor®. Como consecuencia, las es-
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calas de estimacion de riesgo son insuficientes a la hora de precisar
con exactitud la magnitud, si existe, del beneficio clinico neto de la
anticoagulacién en un paciente concreto.

Persisten los esfuerzos en mejorar el rendimiento de las escalas. El
riesgo de ictus en los pacientes evoluciona con el tiempo. Se ha des-
crito que el incremento de la puntuacion CHA,DS-VASc por la apa-
ricion de nuevos factores de riesgo, denominado delta score, pronos-
tica mejor el riesgo de ictus que la puntuacion CHA,DS,-VASc inicial
o0 la puntuacién resultante, sobre todo si se produce en un breve pe-
riodo®. La incorporacion de diferentes biomarcadores también mejo-
ra los rendimientos de las escalas de riesgo de ictus y de hemorra-
gias*, pero la precisién en el prondstico sigue siendo insuficiente.

La escala CHA,DS,-VASc es la herramienta mas precisa disponi-
ble en la actualidad para identificar a los pacientes con auténtico
bajo riesgo de ictus en quienes la anticoagulacién no esta justifica-
da; por ello, es recomendable su utilizacién en todos los pacientes
con FA no valvular. Precisar las puntuaciones superiores a 2 en la
escala CHA,DS,-VASc aporta poco valor en la practica.

Ictus y hemorragias mayores comparten factores de riesgo, como
se puede observar en los items que integran las escalas. Una puntua-
cién de alto riesgo hemorragico en las escalas no es razén para no
anticoagular si un elevado riesgo de ictus lo aconseja, porque en estos
pacientes la anticoagulacién aporta beneficio clinico neto?*4142, Con
esta premisa, las escalas de riesgo de hemorragia actuales no son
condicionantes en la decisién de anticoagular, y la puntuacioén total
tiene poca utilidad practica. Sin embargo, su consideracion es obli-
gada, tanto antes de iniciar la anticoagulacién como regularmente en
el seguimiento posterior, con la intencién de eliminar o corregir los
factores de riesgo hemorragico. Para este fin, entre HAS-BLED y
HEMORR,HAGES tienen en cuenta todos los factores de riesgo mo-
dificables incluidos en las cuatro escalas. En los pacientes en trata-
miento con AVK, el mal control de INR se asocia a peores resultados
clinicos, lo que destaca la importancia de considerar la labilidad del
INR, item solo incluido en la escala HAS-BLED.
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CAPITULO VI

Tratamiento para prevenir
el ictus en los pacientes
con fibrilacién auricular

Javier Garcia Alegria y Raul Quirds Lopez
Unidad de Medicina Interna, Hospital Costa del Sol, Marbella, Malaga

Evidencias del heneficio del tratamiento

anticoagulante para prevencion del ictus

Las guias de practica clinica (GPC) recomiendan que los pacientes
con fibrilacién auricular (FA) reciban un tratamiento anticoagulante
en ausencia de contraindicacion para la prevencion del ictus en va-
rones con una puntuacién en la escala CHA,DS,-VASc de > 2, y de
> 3 en mujeres (clase I, nivel A). Este tratamiento debe considerar-
se en varones con CHA,DS,-VASc = 1 y en mujeres con CHA,DS,-
VASc = 2 (clase lla, nivel B). No esta recomendado el tratamiento
anticoagulante ni antiagregante en pacientes con CHA,DS, VASc
= 0 o en mujeres sin otro factor de riesgo de ictus (clase Ill, nivel
B)L.

En los casos donde la anticoagulacién esté contraindicada, pero el
riesgo de ictus sea elevado, puede considerarse el cierre de la orejue-
la (clase lIb, nivel C)?, tratamiento ya abordado en capitulos previos.

La anticoagulacion reduce el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico (y otros episodios embdlicos) en aproximadamente dos
tercios de los casos, independientemente del riesgo inicial en com-
paracion con placebo®. Ademaés de la disminucion del riesgo de ac-
cidente cerebrovascular, la warfarina conduce a episodios de acci-
dente cerebrovascular menos graves y con menor mortalidad en
comparacién con el placebo.
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Durante la dltima década, la introduccion de los anticoagulantes
de accion directa (ACOD) ha aportado a la estrategia del tratamien-
to anticoagulante mejoras significativas en términos de seguridad,
en, al menos, igualdad de condiciones de eficacia. Esto ha traido
consigo el que las GPC posicionen a los ACOD como opcién priori-
taria para la prevencion de ictus!.

En este capitulo se describen las diferentes opciones disponibles
para llevar a cabo el tratamiento anticoagulante en la actualidad.

Tratamiento con anticoagulantes

orales de accion directa

El inhibidor directo de la trombina (dabigatran) y los inhibidores del
factor Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban) fueron desarrollados
como una alternativa al tratamiento convencional con antivitamina K.
Entre sus ventajas figuran: no inferioridad en términos de eficacia
en prevencion de ictus y embolia sistémica, menor nimero de he-
morragias, no es preciso la realizacién de controles periédicos del
cociente internacional normalizado (INR) y menor riesgo de interac-
cién con medicamentos y alimentos.

La tabla 1 muestra una comparacién indirecta de los cuatro en-
sayos fundamentales: RE-LY® (dabigatréan), ROCKET-AF® (rivaroxa-
ban), ARISTOTLE” (apixaban) y ENGAGE-AF® (edoxabéan).

En el caso del dabigatran y el edoxaban se llevaron a cabo anali-
sis individualizados para las diferentes dosis disponibles. Por su
parte, para el rivaroxaban y el apixaban se utilizaron las dosis me-
nores como ajuste seglin los parametros establecidos. La duracién
de los ensayos estuvo en torno a los dos afios (el ensayo del edoxa-
ban fue el de mayor duracién, con 2,8 afios). Los criterios de inclu-
sion y exclusion fueron bastante similares, al igual que la edad pro-
medio, situada en torno a los 70 afios.

El ensayo del rivaroxaban incluy6 a pacientes con mayor riesgo de
ictus medido por la escala CHADS,, y un mayor porcentaje de pacien-
tes con ictus previo. El porcentaje medio de tiempo en rango terapéu-
tico para la warfarina, el comparador, fue del 55 % para el rivaroxaban
y del 68% para el edoxaban, con valores intermedios para el resto.
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El inico ACOD que hasta el momento cuenta con agente reversor
es el dabigatran, mediante el uso de idarucizumab?®.

Aportaciones especificas de cada ACOD

Dabigatran

Variables de eficacia:

* Primaria, ictus (cualquier tipo) o embolia sistémica:

— Dabigatran 150 mg: superior a la warfarina en la prevencion de
ictus y embolia sistémica, con un riesgo relativo (RR) = 0,65
(IC95%: 0,52-0,81) y un nimero de pacientes que es necesario
tratar (NNT) = 66.

— Dabigatran 110 mg: no inferior a warfarina, con un RR = 0,90
(IC95%: 0,74-1,10).

e Secundarias: no se registraron diferencias significativas en la mor-
talidad entre el dabigatran y la warfarina, independientemente de
las dosis empleadas.

Variables de seguridad:

e Hemorragia mayor:

— Dabigatran 150 mg: similar a la warfarina, con un RR = 0,93
(IC95%: 0,81-1,07).

— Dabigatran 110 mg: beneficio, con una menor tasa de hemorra-
gias, con un RR = 0,80 (IC95%: 0,70-0,93) y un NNT = 76 para
evitar una hemorragia mayor.

e Hemorragia intracraneal: ambas dosis del dabigatran demostraron
beneficio en hemorragias intracraneales respecto a la warfarina,
con un riesgo relativo para la dosis de 150 mg de 0,40 (IC95%:
0,27-0,60), NNT = 117; para la dosis de 110 mg, de 0,31 (IC95%:
0,20-0,47), NNT = 101.

e Hemorragia gastrointestinal:

— Dabigatran 110 mg: riesgo similar de hemorragias gastrointes-
tinales frente a la warfarina, con un RR = 1,10 (IC95%: 0,86-
1,41).

— Dabigatran 150 mg: aumenté el riesgo de hemorragia a este nivel,
con un RR =1,50 (IC95%: 1,19-1,89), NNH = 99.
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Por tanto, de los resultados del ensayo RE-LY podemos destacar
que el dabigatran 150 mg tomado dos veces al dia, comparado con
la warfarina, disminuye el riesgo de ictus y embolia sistémica, con si-
milar tasa de hemorragias mayores, menor nimero de hemorragias
intracraneales y un aumento del riesgo de hemorragias gastrointesti-
nales. Por su parte, el dabigatran 110 mg tomado dos veces al dia,
comparado con la warfarina, presenta resultados similares en ictus y
embolia sistémica y mortalidad, con una reduccioén significativa del
riesgo de hemorragia mayor, intracraneal y similar gastrointestinal.

Como ya se ha mencionado previamente, el dabigatran cuenta con
un agente de reversion especifico, el idarucizumab. Este anticuerpo
especifico bloquea la accion del dabigatran en un corto espacio de
tiempo (< 5 minutos), de forma sostenida y sin que se hayan des-
crito complicaciones inmediatas o tardias relacionadas con su uso®.

Rivaroxaban

Variables de eficacia:

e Primaria, ictus o embolia sistémica: el rivaroxaban es no inferior a
la warfarina; hazard ratio (HR): 0,79 (0,66-0,96), pero no superior.

e Secundarias: no se registraron diferencias significativas en la mor-
talidad de los pacientes.

Variables de seguridad:

e Hemorragia mayor: la incidencia de hemorragias mayores del ri-
varoxaban en comparacién con la warfarina fue similar, 3,6% fren-
te a 3,4%; HR = 1,04 (1C95%: 0,90-1,20).

e Hemorragia intracraneal: la apariciéon de hemorragias intracranea-
les fue menos frecuente en los pacientes tratados con rivaroxaban
frente a la warfarina; HR = 0,67 (1C95%: 0,47-0,93); NNT = 247.

e Hemorragia gastrointestinal: mas frecuente con el rivaroxaban;
HR = 1,46 (IC95%: 1,19-1,78); NNH = 101.

En resumen, el rivaroxaban tomado una vez al dia, en compa-
racion con la warfarina, es similar en la prevencién del ictus y la
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Tabla1. Principales caracteristicas de los ensayos esenciales
de los anticoagulantes de accion directa

Farmaco Dahigatran
Estudio RE-LY®
Disefio e No inferioridad y superioridad, abierto para el
brazo de WAy doble ciego para dabigatran
Duracién (afios) 2
Criterios de
inclusion
e Valvulopatia grave
Criterios de e [ctus grave o reciente
exclusion ® CICr < 30 ml/min
e Elevacion enzimas hepaticas > 2 veces
Dosis ACOD * 150 mg/1zh

* 110 mg/12 h

Ajuste de dosis

® 110 mg/12 h:
e > 80 afios, gastritis, esofagitis, o reflujo
gastroesofagico Tratamiento con verapamilo

Edad media (afios)

71
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Rivaroxahan Apixaban Edoxaban

ROCKET® ARISTOTLE? ENGAGE®

e No inferioridad, y superioridad, aleatorizado, doble ciego

19 1,8 2,8

e Fibrilacion auricular no valvular y al menos un factor de riesgo:
e [ctus o AIT previo; FEVI < 40%; sintomas de IC de clase > [| NYHA;
edad > 75 afios 0 65-74 afios si DM, HTA o enfermedad arterial coronaria

e Estenosis mitral

e Valvulopatia e Estenosis mitral moderada a erave

e [ctus grave en 3 moderada a grave CICr < 30 ml%min
mMeses previos, o e |ctus 7 dias o Terapia antiagregante
ictus en 14 dias previos dual
previos * Necesidad de AAS | Sindrome coronario

e CICr < 30 ml/min >165 mg/dia o agudo

e Elevacion de enzimas ~ AAS + clopidogrel

hepéticas > 3 veces @ CICr < 25 ml/min * Revascularizacién

coronaria o ictus

e Rivaroxaban e Apixaban e Edoxaban 60 mg/24 h
20 mg/24 h 5mg/12 h e Edoxaban 30 mg/24 h
SEIMEZN 30 mysoa b
e 15 mg/dia: criterios: edad >80 * C1Cr 30-50 ml/min o
: : N peso < 60 kg o tto con

© CICr: 15-49 ml/min afios, peso < 60 kg L,
o creatinin sérica inhibidores potentes

> 1,5 mg/d) de gp-P

73 70 72
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} Tabla1. Principales caracteristicas de los ensayos esenciales

de los anticoagulantes de accion directa (continuacion)
Farmaco Dahigatran
% ICTUS previo 20
CHADS, (media) 2,1
% TRT en rango 64
® CICr < 30 ml/min
Lo e Hemorragia activa
?doensttr:él;t[llg:sa)clones e Alteracion de la hemostasia

e Enfermedad hepética que pueda afectar a la
supervivencia

Interacciones

Antidoto

e |darucizumab

AAS: 4cido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AIT: ataque isquémico transitorio;
CICr: aclaramiento de creatinina; DM: diabetes mellitus; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca, NYHA: New York Heart Association.

embolia sistémica, no aporta beneficios en la mortalidad ni en el
nimero de hemorragias mayores, reduce de forma significativa
las hemorragias intracraneales y aumenta el riesgo de hemorragia

gastrointestinal.
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Rivaroxahan Apixaban Edoxaban
54 20 283
3,5 2,1 2.8
55 62 68,4

e Sangrado activo
clinicamente
significativo.

e Hepatopatia +
coagulopatia y riesgo
relevante de sangrado
Hipertension grave no
controlada

e Sangrado activo

* Hepatopatia + clinicamente

coagulopatia AR
: significativo
riesgo relevante p

¥1e he%norragia * Hepatopata +

* Escala Child Pugh ‘r’l‘gig'mgy:n{e
ByC

de sangrado

e [nhibidores de la glicoproteina P: ciclosporina, dronedarona,
eritromicina y ketoconazol.

e Inductores de la glicoproteina P: rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital, hierba de San Juan, etc. Precaucion con AINE y AAS. Evitar
otros antiagregantes

Andexanet alfa

Apixaban

Variables de eficacia:

e Primaria, ictus o embolia sistémica: el apixaban demostré no in-
ferioridad y superioridad frente a la warfarina; HR = 0,79 (IC95%:
0,66-0,95); NNT = 168.
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e Secundarias: la mortalidad por cualquier causa fue menor en pacien-
tes tratados con apixaban; HR = 0,89 (IC95%: 0,80-0,99). La tasa
de incidencia anual fue del 3,52% frente al 3,94% de la warfarina.

Variables de seguridad:

e Hemorragia mayor: menor con el apixaban; HR = 0,69 (IC95%:
0,60-0,80); NNT = 66.

e Hemorragia intracraneal: menor con el apixaban; HR = 0,42
(IC95%: 0,30-0,58); NNT = 129. La tasa de incidencia anual fue
del 0,33% frente al 0,80% de la warfarina.

e Hemorragia gastrointestinal: no hubo diferencias significativas
frente a la warfarina; HR = 0,89 (1C95%: 0,70-1,15). La inciden-
cia anual de hemorragias gastrointestinales fue del 0,76 % para
el apixaban y del 0,86% para la warfarina.

El apixaban tomado dos veces al dia, comparado con la warfarina,
reduce tanto la aparicién de ictus y embolia sistémica como la morta-
lidad por cualquier causa con un menor nimero de hemorragias ma-
yores, intracraneales y similar tasa de hemorragias gastrointestinales.

Edoxaban

Variables de eficacia:

e Primaria, ictus o embolia sistémica:

— Edoxabéan estrategia de dosis alta (EDA) 60/30 mg demostré no
inferioridad en comparacién con la warfarina; HR = 0,79 (IC95%:
0,63-0,99), sin beneficio estadisticamente significativo en el ana-
lisis de superioridad.

— Edoxabéan estrategia de dosis baja (EDB) 30/15 mg también de-
mostré no inferioridad pero se asoci6 a un aumento del ictus is-
quémico en comparacién con la warfarina y, por tanto, no se soli-
cit6 la autorizacién reglamentaria; HR = 1,07 (IC95%: 0,87-1,31).

— Edoxaban EDA 60/30 mg no demostré beneficios en mortalidad
por cualquier causa, pero si lo hizo el edoxaban EDB 30/15 mg
en comparacién con la warfarina; HR = 0,87 (1C95%: 0,79-0,96).
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— Edoxaban EDA 60/30 mg si demostré beneficio en muerte por
causas cardiovasculares; HR = 0,86 (IC95%: 0,77-0,97); NNT = 87.

Variables de seguridad:

e Hemorragia mayor: las dos dosis del edoxaban demostraron menor
nimero de hemorragias mayores en comparacion con la warfarina.
Para el edoxaban EDA 60/30 mg, valor de HR = 0,80 (IC95%:
0,71-0,91), y el edoxaban EDB 30/15 mg, valor de HR = 0,47
(IC95%: 0,41-0,55). El numero de pacientes necesario para evi-
tar una hemorragia, NNT, fue de 63 y 26 para el edoxaban EDA
60/30 mg y el edoxaban EDB 30/15 mg, respectivamente.

e Hemorragia intracraneal: reduccidn frente a la warfarina para am-
bas dosis.

— Edoxaban EDA 60/30 mg: HR = 0,47 (IC95%: 0,34-0,63) y NNT = 99.

- Edoxaban EDB 30/15 mg: HR = 0,30 (IC95%: 0,21-0,43) y
NNT = 78.

e Hemorragia gastrointestinal: no hubo diferencias significativas
frente a la warfarina para la dosis del edoxaban EDA 60/30 mg.
Si hubo menor nimero de hemorragias del aparato digestivo en el
grupo de pacientes tratados con edoxaban EDB 30/15 mg; HR = 0,67
(IC 95%: 0,53-0,83), con un valor de NNT = 115.

El edoxaban EDA 60/30 mg (Unica dosis aprobada en FA), tomado
una vez al dia, es similar a la warfarina en prevencion del ictus y la
embolia sistémica. No aporta beneficio en mortalidad por cualquier
causa, pero si en mortalidad de causa cardiovascular. En términos de
seguridad, es similar a la warfarina en hemorragia gastrointestinal y
reduce de forma significativa la hemorragia mayor e intracraneal.

Tratamiento con antivitamina K: paciente

candidato y precauciones especiales

Durante mas de cinco décadas, los antagonistas de la vitamina K (AVK)
han sido utilizados de una manera muy eficaz en la prevencion de la
enfermedad tromboembdlica en la FA. Los estudios SPAF, AFASAK,
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BAATAF, SPINAF y CAFA compararon la warfarina, un placebo o el acido
acetilsalicilico (AAS), y demostraron de manera concluyente que la war-
farina con dosis ajustada segtin el INR reduce el riesgo emboélico de
una manera muy significativa. Las revisiones sistematicas han mostra-
do que la warfarina reduce el riesgo de ictus un 65-68 % en compara-
cién con el placebo, y un 32-47% cuando se compara con el AAS, si
bien se asocia con un incremento en el riesgo de hemorragias graves'®11.

El equilibrio beneficio-riesgo de los AVK viene determinado por un
margen terapéutico estrecho y por un claro riesgo de infra o supra-
dosificacién. En la practica diaria, el uso de AVK tiene diferentes
problemas: una accion retrasada en el tiempo, una larga vida media,
la necesidad de una colaboracién permanente del paciente o del
cuidador para asegurar una buena adherencia terapéutica y el uso
correcto de las dosis que muchas veces son irregulares, unos con-
troles frecuentes de coagulacion por la variacién en el INR, la varia-
bilidad biolégica condicionada por distintos polimorfismos genéticos,
la interaccion con distintos alimentos, las interacciones medicamen-
tosas y la heterogeneidad en la calidad de los controles de los labo-
ratorios clinicos. Todo ello condiciona una infrautilizacién de los AVK
en pacientes con alto riesgo embélico, tanto por falta de indicacién
del médico como de aceptacion del afectado, y una gran variacion
en la calidad del tratamiento anticoagulante. Estudios recientes en
Espafia han mostrado el margen de mejora en el control del INR.
Asi, en el estudio Califal?, la prevalencia de mal control de la anti-
coagulacion fue del 47,3%, y el tiempo medio en intervalo terapéu-
tico un 63,8%. En el estudio PAULA!3, realizado en Atencion Pri-
maria, un 40% de los anticoagulados (el 43,1% por el método
directo y el 39,4% por el método de Rosendaal) presentaban un
control inadecuado en los 12 meses previos.

;En este momento, cuéles son las indicaciones de uso de los far-
macos antivitamina K?

Si bien las Ultimas guias europeas priorizan la eleccion de los an-
ticoagulantes directos en la FA no valvular, existen algunas situacio-
nes clinicas en las que el uso inicial o el mantenimiento del trata-
miento con AVK en la FA son preferibles. De una manera obligatoria,
los AVK se tienen que usar en:
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e Prétesis mecanica valvular, estenosis mitral y lesién valvular con
insuficiencia cardiaca pendiente de sustitucién valvular. En las ul-
timas guias europeas de fibrilacién se ha eliminado el término «no
valvular», pues daba lugar a confusion. A efectos préacticos, la Eu-
ropean Heart Rhythm Association se refiere a enfermedad valvular
tipo 1 cuando necesitan tratamiento con antivitamina K, entre las
que se incluyen la estenosis mitral moderada-grave de origen reu-
matico y la prétesis mecanica. Los pacientes con valvulas biolégi-
cas siguen siendo un area de incertidumbre. En este caso, los ACOD
pueden ser una buena opcién, salvo la excepcion de una protesis
biolégica implantada por una estenosis mitral reumatica®.

e Enfermedad renal avanzada (aclaramiento de creatinina [CICr]
< 15 ml/min). La anticoagulacién en los pacientes con FA y en-
fermedad renal merece un comentario especial. La warfarina ha
mostrado su beneficio en pacientes con enfermedad renal mode-
rada (G3)'5. Un metanalisis reciente ha mostrado que, en la FA'y
enfermedad cronica (ERC) estadio G3, los ACOD son al menos tan
eficaces como la warfarina en la prevencion emboélica sin incre-
mentar el riesgo de hemorragia'®. Sin embargo, no hay informa-
cion suficiente en ERC en estadios G4 y G5 (enfermedad renal
terminal), pues la mayoria de los ensayos con ACOD excluyeron
este tipo de pacientes, salvo un pequefio grupo de apixaban con
CICr entre 25-30 ml/min. A pesar de ello, en Europa se aprobd el
uso en ERC G4 del rivaroxabéan, el apixaban y el edoxaban con
dosis ajustadas, por lo que la eleccién de los AVK o los ACOD en
esta situacién sigue siendo un interrogante. Los AVK no se han
evaluado de manera perspectiva en ensayos de FA con enferme-
dad renal terminal, y su uso es muy controvertido!’.

Pacientes con contraindicacién para el uso ACOD. Entre estas si-

tuaciones estaria el uso de algunos tratamientos, como algunos an-

tiepilépticos inductores enzimaticos (p. €j., fenitoina, levetiracetam,
valproico), el tratamiento antirretroviral con inhibidores de la pro-
teasa, el uso de antifiingicos (itraconazol, ketoconazol, voriconazol)

o de antitumorales (imatinib, abiraterona, enzalutamida).
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e Paciente ya tratado con AVK con buenos controles de INR. En es-
ta situacion, el beneficio de los ACOD no es concluyente y queda
fuera de la indicacion de las recomendaciones administrativas en
nuestro pais.

e Pacientes para quienes los costes de los ACOD son inaceptables.
En Espafia hay una regulacién administrativa para el uso de ACOD;
en ella se dice que los AVK siguen siendo la opcién recomendada
como tratamiento de la FA segln la Agencia Espafiola de Medica-
mentos, en el marco del Sistema Nacional de Salud?®, en las si-
guientes situaciones:

— Pacientes ya en tratamiento con AVK y buen control de INR. Se
considerara un control subdptimo cuando el tiempo en intervalo
terapéutico (TRT) es inferior al 65%.

— Afectacién valvular: estenosis mitral u otra valvulopatia significa-
tiva que requiera tratamiento especifico programado o ya efectua-
do (prétesis, valvuloplastia).

— Nuevos pacientes con FA no valvular en quienes esté indicada la
anticoagulacién, salvo que exista alguno de los siguientes criterios
en los que se pueden usar ACOD: hipersensibilidad conocida o
con contraindicacién de uso de AV, antecedentes de hemorragia
intracraneal (HIC), ictus isquémico con alto riesgo de HIC
(combinacién de HAS-BLED > 3y al menos uno de los siguientes:
leucoaraiosis grado I11-1V o microhemorragias corticales multiples),
pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembélicos
arteriales graves a pesar de un buen control de INR o imposibili-
dad de acceso al control del INR.

¢Hay algiin papel para los antiagregantes en la

prevencion cardioembélica en la FA no valvular?

La anticoagulacion es superior a la antiagregacion en la prevencion
cardioembdlica en la FA. Un metanalisis que incluyé todos los ensa-
yos de comparacién entre el acido acetilsalicilico y la warfarina con-
cluy6 que esta ultima reduce el riesgo absoluto de ictus (2,0 frente a
4,3/100 pacientes/afio; HR = 0,55 [0,45-0,711), con un incremento
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leve del riesgo por hemorragia mayor de 0,9/100 pacientes/afio (2,2%
frente a 1,3 %), lo que da lugar a un beneficio neto sustancial'®. En
la actualidad, el uso de AAS en monotratamiento para la prevencion
embdlica en la FA esta desaconsejado.

La combinacién del AAS con clopidogrel frente a la warfarina y
frente al AAS en la FA sola ha sido estudiada en dos ensayos: ACTI-
VE Wy ACTIVE A. El estudio ACTIVE W fue interrumpido después
de 1,3 afios porque la warfarina reducia de una manera significativa
el objetivo combinado (3,9% frente a 5,6%; RR: 0,69; IC 95%:
0,57-0,85), con tendencia a un menor riesgo de hemorragia con
warfarina®.

El tratamiento combinado puede ser una alternativa razonable cuan-
do el paciente no acepta la anticoagulacion o cuando acaba de recibir
un procedimiento intravascular y hay un alto riesgo hemorragico.
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CAPITULO VII

Estrategias para minimizar
el riesgo de sangrado asociado
al tratamiento anticoagulante.
Abordaje de las complicaciones
hemorragicas

Alejandra Gullén Ojesto y Carmen Suarez Fernandez
Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

Introduccion

El uso de los fArmacos anticoagulantes ha permitido reducir de for-
ma muy significativa el riesgo de sufrir episodios tromboembélicos
secundarios a la fibrilacién auricular (FA) y, con ello, su morbimor-
talidad asociada. Sin embargo, el uso de anticoagulantes esta a su
vez relacionado con un aumento del riesgo de hemorragias.

Hasta el afio 2011 solo se disponia de antagonistas de la vitami-
na K (AVK) como farmacos anticoagulantes, cuyo uso se ha visto li-
mitado debido a su necesidad de monitorizacion, su estrecho inter-
valo terapéutico y sus frecuentes interacciones farmacolégicas.
Actualmente existen otros cuatro farmacos: un inhibidor directo de
la trombina (dabigatran) y tres inhibidores del factor X activado (apixa-
ban, rivaroxaban y edoxaban). Estos anticoagulantes orales de accién
directa (ACOD) tienen un perfil farmacocinético més predecible y se
han descrito menos interacciones, lo que hace posible su uso en do-
sis fijas sin necesidad de monitorizacién los niveles en sangre.

Estos farmacos, como grupo, han demostrado al menos la supe-
rioridad respecto a la warfarina para la proteccién del ictus y de las
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Estrategias para minimizar el riesgo de sangrado asociado al
tratamiento anticoagulante. Abordaje de las complicaciones hemorragicas

embolias periféricas en FA no valvular (FANV) (un 19% de reduccion
de riesgo de media), con un perfil de seguridad més favorable debi-
do a la reduccién en un 50% de las hemorragias intracraneales
(HIC)Y, la complicacion méas temida del tratamiento anticoagulante
por ser responsable del 90% de las hemorragias mortales?.

En sus respectivos ensayos pivotales, el riesgo de hemorragia ma-
yor frente a la warfarina fue significativamente menor en el caso del
dabigatran 110 mg?, el apixaban* y ambas dosis del edoxaban®. El
riesgo fue similar a la warfarina en el caso del dabigatran 150 mgy
el rivaroxaban®.

El objetivo que se pretende alcanzar a la hora de prescribir un
tratamiento anticoagulante es prevenir de forma eficaz el episodio
tromboembdlico y minimizar el riesgo de hemorragia a través de
distintas estrategias que desarrollaremos a lo largo del capitulo,
asi como optimizar su abordaje, en caso de encontrarnos con esa
necesidad.

Estrategias para la prevencion de
hemorragias en pacientes anticoagulados

Evaluacion del riesgo hemorragico

y eleccion del anticoagulante

Antes de prescribir un tratamiento anticoagulante como estrategia an-
titrombética en FA, se debe realizar una evaluacion el riesgo trombo-
tico y hemorrégico para seleccionar adecuadamente a los candidatos.

Existen multiples escalas que evallan el riesgo de hemorragia en
pacientes con FA. Las guias actuales de protocolo diagnéstico-tera-
péutico de la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan el uso
de la escala HAS-BLED?, validada para pronosticar el riesgo de he-
morragia mayor a un afio en pacientes con FA que siguen tratamien-
to con AVK® y con ACOD? (tabla 1).

Una puntuacion igual o mayor de 3 puntos es indicativa de un
elevado riesgo de hemorragia. Esta condicién no es una contraindi-
cacion para la anticoagulacion, dado que el riesgo embdlico suele
superar al hemorragico'®. Sirve de ayuda para seleccionar a aquellos
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Tabla 1. Escala HAS-BLED

Sigla Definicion Puntuacion
H Hipertension mal controlada 1
(PAS > 160 mmHg)

Insuficiencia renal grave (dialisis, trasplante
o creatinina > 2,26 mg/dl) o insuficiencia
A hepética grave (cirrosis, bilirrubina lo2
> 2x normal o GPT/GOT/FA > 3x normal)
(Abnormal renal and liver function)

Historia de ictus (Stroke)

Antecedentes de hemorragia mayor (Bleeding)
INR 1&bil (TRT < 60%)

Edad > 65 afios

Medicacion concomitante predisponente

a la hemorragia (antiagregantes, 102
antiinflamatorios...) y abuso de alcohol

(> 8 bebidas/semana) (Drugs)

m|r— |0 | w»m
—_ = = =

o

Puntuacion maxima 9

FA: fosfatasa alcalina; INR: cociente internacional normalizado; PAS: presion arterial sistélica;
TRT: tiempo medio en rango terapéutico.

sujetos que van a requerir un seguimiento mas estrecho, en quienes
se deben corregir los factores que sean modificables.

Debemos tener en cuenta que el beneficio clinico neto y la seguri-
dad en los pacientes que reciben AVK es directamente dependiente
de su tiempo en rango terapéutico!!. Herramientas como la escala
SAMe-TT2R2 podrian ser Utiles para identificar a los pacientes con
mayores probabilidades de mal control con AVK!?, Para el uso de es-
ta escala deben evaluarse los siguientes aspectos: sexo (femenino), 1
punto; edad (< 60 afios), 1 punto; comorbilidades (méas de 2 de las
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siguientes: hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia isqué-
mica/infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica, insuficien-
cia cardiaca, historia de ictus, patologia respiratoria, hepatica o renal),
1 punto; tratamiento con farmacos que interaccionan con AVK (como
amiodarona), 1 punto; consumo de tabaco en los dos Gltimos afios, 2
puntos; y raza (no caucasica), 2 puntos. Aquellos pacientes con pun-
tuacion entre Oy 1 puntos tendran un probable buen control con AVK
con un tiempo medio en rango terapéutico (TRT) mayor al 65-70%.
Puntuaciones mayores o igual a 2 se asocian a un probable pobre TRT,
por lo que deberia valorarse el cambio a ACOD.

Las recomendaciones vigentes de guias de practica clinica avalan
el uso preferente de ACOD debido a su menor riesgo de hemorragias
mayores’. El uso de ACOD esté contraindicado solo en caso de pa-
cientes con sustitucién valvular con prétesis metélicas o estenosis
mitral moderada o grave (generalmente de origen reumatico).

Correccion de factores de riesgo

hemorragico modificables

En todo paciente que vaya a recibir anticoagulantes, se debe evaluar
de forma sistematica todos los factores favorecedores de hemorragia
y proceder a la correccién de aquellos que puedan ser modificados:

e Revaluar mantener farmacos antiagregantes, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y otros farmacos que favorezcan la hemorragia.

e Controlar las cifras de presién arterial (PA). En caso de hiperten-
si6n mal controlada, el inicio de la anticoagulacién oral debe ser
pospuesto hasta alcanzar cifras menores de 160/90 mmHg, con
un objetivo final de control en torno a 140/90 mmHg, siempre
que sea bien tolerada, evitando el ortostatismo!3.

e Asegurar una reduccién o la abstencion del consumo de alcohol
(menos de 8 bebidas/semana).

e |dentificar las posibles interacciones farmacolégicas existentes en
el plan terapéutico y, a partir de ahi, modificar el tratamiento.

e Tratar todas aquellas causas favorecedoras de hemorragia diges-
tiva y caidas (véase el siguiente apartado).
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Favorecer la prescripcion adecuada mediante

la evaluacion de las caracteristicas del

paciente y sus comorbilidades

La eleccién de la dosis y la posologia adecuada de los anticoagulan-
tes es fundamental para minimizar el riesgo de hemorragia. Para
ello, es necesario tener en cuenta distintos factores como la edad,
el peso y la funcion renal, entre otros (tabla 2).

Funcién renal. La insuficiencia renal es una comorbilidad extremada-
mente frecuente en los pacientes fragiles con FANV y se asocia a incre-
mentos tanto del riesgo trombético como del hemorragico!“. La funcién
renal debe ser evaluada al menos una vez al afio en la poblacién gene-
ral y con mayor frecuencia en los pacientes fragiles o con enfermedad
renal crénica (ERC). Las Ultimas recomendaciones de la Sociedad Eu-
ropea del Ritmo Cardiaco aconsejan la revaluacion en un intervalo de
meses igual al aclaramiento de creatinina (CICr)/10 en pacientes con
ERC (p. e]., 3 meses en pacientes con AcCr de 30 ml/min)®.

La dosificacién de los ACOD debe realizarse de acuerdo con las
fichas técnicas de cada uno de los farmacos, siguiendo el esquema
mostrado en la figura 1.

Funcién hepatica. En caso de insuficiencia hepatica, en el estadio
de Child-Pugh B el uso de ACOD debe realizarse con precaucién,
mientras que en el estadio C estan contraindicados!®.
Interacciones farmacolégicas. Los AVK interaccionan con multiples
farmacos y con alimentos que contienen vitamina K. Los ACOD, a
pesar de tener menos interacciones, se ven afectados durante el uso
concomitante con inhibidores del CYP3A4 o inhibidores de la glu-
coproteina P, y en determinadas condiciones requieren el ajuste de
su dosis (fig. 1).

Anemia y trombocitopenia. La causa de la anemia o la trombocitopenia
gulacién, sobre todo para excluir una hemorragia oculta. Cifras de pla-
quetas iguales o mayores a 100.000/d| son seguras para el uso de anti-
coagulantes y no se contraindican hasta cifras inferiores a 50.000/dl.
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Tabla 2. Factores de riesgo y comorbilidades
que se debe tener en cuenta en pacientes
anticoagulados para minimizar el riesgo hemorragico

e Uso de dosis adecuada de ACOD

e Monitorizacion de funcion renal y hepatica

e Control de cifras de PA

e Control estrecho del INR. En caso de INR 14bil, cambio a ACOD

e Evaluacion de las posibles interacciones farmacoldgicas

e Control del consumo de alcohol y otros toxicos

e Evaluacion y control de anemia y trombocitopenia

e Tratamiento de causas reversibles de hemorragia Gl
(Helicobacter pylori, angiodisplasias, gastritis péptica...)

e Correccion de factores de riesgo de caidas (hipotension ortostatica,
hipoglucemias, cuadros vertiginosos...)

e Evitar el tratamiento puente ante procedimientos invasivos

ACOD: anticoagulantes de accién directa; Gl: gastrointestinal; INR: cociente internacional
normalizado; PA: presion arterial.

Antecedentes de hemorragia digestiva. En pacientes con historia de
hemorragia gastrointestinal (Gl), se debe intentar esclarecer la cau-
sa de la hemorragia e indicar tratamiento cuando sea posible: ful-
guracion endoscopica de angiodisplasias, tratamiento del Helicobac-
ter pylori, tratamiento con inhibidores de la bomba de protones en
caso de gastritis o Ulcera péptica...'®.

En sus ensayos clinicos pivotales, el dabigatran 150 mg, el ri-
varoxaban y el edoxaban 60 mg se asociaron a mayores tasas de
hemorragia gastrointestinal en comparacion con la warfarina. El
riesgo con el apixaban y el dabigatran 110 mg fue similar al de la
warfarina®®. En caso de hemorragia Gl grave, debe evaluarse su
causa y su potencial reversibilidad, la posibilidad de recurrencia,
la edad del sujeto y otros condicionantes. Si el equilibrio de bene-
ficio-riesgo es desfavorable, se debera plantear la retirada de la
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PROTOCOLOS. FIBRILACION AURICULAR

Dabigran Rivaroxahan Apixa Edoxaban
150 mg/12 h 20 mg/24 h 5mg/12h 60 mg/24 h
| | | |

Si presenta CICr
al menos dos
de los criterios:
Edad > 80 afios

15-50 ml/min
Peso < 60 kg
0
Tratamiento con
ketoconazol,
eritromicina,

0 ciclosporina
CICr 15-29 ml/min 0 dronedarona

| | | |
Dabigatran Rivaroxaban Apixa Edoxaban
110 mg/12 h 15mg/24 h 2,5mg/12 h 30 mg/24 h

Figura 1. Ajuste de dosis de los ACOD.

Edad > 80 afios
HAS-BLED > 3
CICr 30-50 min
Tratamiento
con verapamilo

CICr 15-49 ml/min

Creatinina
> 1,5 mg/dl
Peso < 60 kg

anticoagulacién o el uso de otras estrategias, como el cierre de la
orejuela'®.

Riesgo de caidas. La predisposicion a las caidas en pacientes anti-
coagulados se ha relacionado con un mayor riesgo de HIC y morta-
lidad!’. Sin embargo, esta asociacién es controvertida, dado que al-
gunos modelos matematicos sugieren que los pacientes con alto
riesgo trombético tendrian que caerse mas de 295 veces al afio pa-
ra que el riesgo de HIC excediese al de sufrir un ictus isquémico®®.
Por ello, el riesgo de caidas no debe considerarse como una contra-
indicacién absoluta para la anticoagulacién oral”:15.

En los pacientes con riesgo, deben evaluarse de forma pormeno-
rizada los factores predisponentes y proceder a la correccién de los
que sean modificables (alteraciones visuales, hipotension ortostati-
ca, hipoglucemias, etc.). Dada la reduccién significativa del riesgo
HIC con los ACOD respecto a la warfarina, su uso estaria recomen-
dado en esta poblacién”:1°.
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Terapia puente. En caso de procedimientos que impliquen la nece-
sidad de retirada transitoria de la anticoagulacién, debemos tener
en cuenta que los AVK tienen una vida media larga (36-42 horas),
lo que implica que debe realizarse con al menos 3-5 dias de ante-
lacion. La recuperacion de los niveles anticoagulantes tardara dias
en alcanzarse, por lo que tradicionalmente se recomendaba el uso
de tratamiento puente con heparina de bajo peso molecular (HBPM)
en pacientes con elevado riesgo trombético®. Sin embargo, en el
estudio BRIDGE realizado en pacientes con FA en tratamiento con
AVK, la ausencia de uso de tratamiento puente consiguié resultados
similares en la prevencion de tromboembolias arteriales que con el
tratamiento puente, con reduccion de los episodios hemorragicos?!.
Por tanto, el tratamiento puente no se recomienda actualmente, sal-
VO en pacientes con protesis valvulares metélicas. En el caso de los
ACOD, dado su inicio y finalizacién de accion rapido, el uso de tra-
tamiento puente con HBPM no esta recomendado!®. Estos pueden
reiniciarse con seguridad 24 horas después de una intervencion de
bajo riesgo de hemorragia y 48-72 horas después de una interven-
cion de alto riesgo!®.

Tratamiento de las complicaciones
hemorragicas en los pacientes anticoagulados

Medidas generales

Ante una situacién de hemorragia en un paciente anticoagulado, la
actitud que se debe seguir dependera de su gravedad y del tipo de
tratamiento anticoagulante.

En una primera aproximacién, se debe evaluar la situaciéon hemo-
dindmica del paciente y realizar una analitica sanguinea en la que
se incluyan niveles de hemoglobina y plaquetas, parametros estan-
dar de coagulacion y funcion renal. Es fundamental confirmar el ti-
po de farmaco anticoagulante, la posologia y la hora de toma de la
Gltima dosis. Asimismo, se debe descartar el uso concomitante de
otros farmacos que hayan podido favorecer la hemorragia!®1622,
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Medidas de laboratorio de la actividad anticoagulante
En los pacientes anticoagulados con AVK, el cociente internacional
normalizado (INR por sus siglas en inglés) nos aporta una medida
cuantitativa del grado de anticoagulacién, y puede descartar o con-
firmar rapidamente una posible sobredosificacion.

En el caso de los ACOD, las pruebas rutinarias de coagulacién no
aportan una valoracién precisa de actividad anticoagulante.

El tiempo de tromboplastina parcial activada podria aportar una
informacién cualitativa respecto a la presencia del farmaco en san-
gre en los pacientes tratados con dabigatran. Niveles dos veces su-
periores a los Iimites normales, tras 12-24 horas de la Gltima dosis,
sugieren un alto riesgo de hemorragia. El tiempo de trombina tam-
bién se eleva de forma significativa incluso con dosis bajas del far-
maco, por lo que, de nuevo, solo podria aportar una informacién
cualitativa de la presencia o no de dabigatran en sangre, pero no
de su concentracién. El tiempo de trombina calibrado para dabiga-
tran es una prueba especifica desarrollada para aportar una valora-
cién cuantitativa de su efecto. Esta debe realizarse en un laborato-
rio especializado y no suele encontrarse disponible en el circuito
urgente?324,

En el caso de los tratados con farmacos anti-Xa, el tiempo de pro-
trombina también puede verse alterado, pero no hay una buena co-
rrelacion con las concentraciones sanguineas. Un tiempo de pro-
trombina normal no excluye concentraciones plasmaticas
clinicamente relevantes de estos farmacos. Por el contrario, las prue-
bas cromogénicas para la determinacién de la actividad anti-Xa in-
forman de forma precisa sobre su actividad anticoagulante, aunque,
de nuevo, deben realizarse en laboratorios especializados?24,

Actuacion en hemorragias menores

Ante hemorragias menores, en la mayoria de los casos se puede
adoptar una actitud conservadora, buscando el control del foco he-
morragico (antibioticos para infeccion urinaria, hemostéaticos locales
para la epistaxis 0 hemorragia gingival...)'®1®,
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e En caso de anticoagulacién con AVK, deberan ajustarse u omitir
las dosis del farmaco segln los niveles del INR, y, en ocasiones,
administrar dosis orales de vitamina K.

e En caso de anticoagulacion con ACOD, se debe posponer u omitir
la siguiente dosis, dado que la duracién del efecto anticoagulante
deberia corregirse en 12-24 horas?®.

Actuacion en hemorragias mayores sin riesgo vital

Ante hemorragias mayores sin riesgo vital, se deben iniciar medidas de
soporte a través de reposicion de fluidos con sueroterapia, transfusién
de concentrados de hematies o plaquetas (si procede) y de plasma fres-
co, asi como medidas de hemostasia local: compresiéon mecanica y he-
mostasia quirtrgica o endoscopica (en caso de hemorragia digestiva).

Cuando la ingesta de los farmacos se ha realizado en las Ultimas
2-4 horas, la administracion de carbén activado podria tener utili-
dad para evitar su absorcion.

En pacientes tratados con AVK, se debe suspender el farmaco y
administrar vitamina K (10 mg i.v. en inyeccion lenta); se puede re-
petir la dosis 12 horas después, asumiendo una correccion de la
anticoagulacién en unas 12-24 horas. Podria suplementarse con
plasma fresco o complejo protrombinico segln la urgencia, consi-
guiendo una correcciéon mucho maés rapida®s. El algoritmo terapéu-
tico del tratamiento de las hemorragias en pacientes anticoagulados
con AVK se muestra en la figura 2.

Es importante mantener una diuresis adecuada en pacientes en
tratamiento con ACOD, sobre todo los tratados con dabigatrén, que
es el farmaco con mayor excrecion renal. En caso de fracaso renal
asociado con hemorragia grave, y cuando su antidoto especifico (ida-
rucizumab) no esté disponible, podria valorarse la hemodialisis. Sin
embargo, esta no es Util para pacientes en tratamiento con anti-Xa
dada su elevada union a proteinas plasmaticas®. El algoritmo de
tratamiento de la hemorragia en el paciente anticoagulado con ACOD
se muestra en la figura 3.
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morragia en paciente con AVK

Vv

Evaluacién hemodinémica
Confirmar toma dltima dosis
Extraccion de analitica con hemoglobina,
plaquetas, coagulacion (INR) y funcion renal

v

Hemorragia mayor

Hemorragia mayor
sin compromiso vital con compromiso vital*

Segn niveles de INR: © Reposicion de fluidos o Suspender AVK e iniciar

o INR 2-5: omitir/disminuir (fluidoterapia) infusién lenta de vitamina
dosis. Monitorizar  Transfusion de concentrados K 10 mg i.v. junto con
respuesta de hematies y plaquetas complejo protrombinico o

o Si INR entre 5-9: (si < 60.000 mi) como alternativa FVlla
omitir/disminuir dosis.  Medidas de hemostasia recombinante (fuera de
Administrar vitamina K local: compresidn y indicacidn)
(< 5 mg v.0.). Monitorizar hemostasia quirdrgica o o Repetir dosis si es
respuesta endoscapica preciso, segtin INR

 Si INR > 9: omitir/  Suspender AVK e iniciar

sl infusion lenta de vitamina
Administrar vitamina K K10mgiv.

(5-10 mg i.v. en infusion suplementando con
lenta). Monitorizar plasma fresco o complejo
respuesta protrombinico, segiin la
urgencia de la situacion
© Se puede repetir la dosis
de vitamina K
NN VAEN

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la hemorragia en un paciente anticoagulado
con AVK.

*Incluye hemorragia con deterioro hemodindmico, hemorragia intracraneal, hemorragia

en un drgano critico o0 espacio cerrado, hemorragia persistente a pesar de medidas de apoyo
generales y apoyo hemostatico local. AVK: antagonista de la vitamina K; INR: cociente
internacional normalizado; i.v.: intravenoso. Modificado de Ansell (2008).

122



Estrategias para minimizar el riesgo de sangrado asociado al
tratamiento anticoagulante. Abordaje de las complicaciones hemorragicas

rragia en paciente con ACOD

A4

Evaluacion hemodindmica
Confirmar toma Gltima dosis
Extraccion de analitica con hemoglobina, plaquetas, coagulacion (INR) y funcion renal
Realizacidn de test especificos de coagulacion (si disponibilidad)

v v A4
Hemorragia Hemorragia mayor Hemorragia mayor
menor sin compromiso vital con compromiso vital*

o Retrasar u omitir © Reposicion de fluidos  En pacientes
siguiente dosis (sueroterapia) con dabigratran:
o Valorar medicacién * Carbon activado (si la (ltima idarucizumab
concomitante toma fue en <2-4 h) 5mgiv.
(antiagregantes...) * Transfusion de concentrados o En pacientes con
de hematies y plaquetas antiXa: andexanet

(si < 60.000/ml) ;

o Medidas de hemostasia local: alfa (s aprobado)
compresidn y hemostasia Si no hay antidoto
Quirdrgica o endoscdpica especifico disponible*:

o Asegurar una diuresis !
adecuada © GCP (Beriplex, Octaplex):

f S 50 Ui/kg i.v.
En pacientes con dabigatran*: ey
valorar idarucizumab o Y E?Cf’a (ZFS(']bS.)/'kS[)dW)kg
hemodilisis (si ERC o max. 200 Bifkg/dia
idarucizumab no disponible)

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la hemorragia en pacientes tratados con ACOD.
*Incluye hemorragia con deterioro hemodindmico, hemorragia intracraneal, hemorragia en un
drgano critico o espacio cerrado, hemorragia persistente a pesar de medidas de apoyo generales y
apoyo hemostatico local, riesgo de hemorragia recurrente por exposicién excesiva a ACOD
atribuible a depuracion alterada (insuficiencia renal aguda) o sobredosis. ACOD: anticoagulantes
de accién directa; CCP: concentrado de complejo protrombinico; CCPa: concentrado de complejo
protrombinico activado; ERC: enfermedad renal crénica; INR: cociente internacional normalizado;
i.v.: intravenoso. Fuente: Steffel J, et al; The 2018 European Heart Rhythm Association Practical
Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial
fibrillation, European Heart Journal 2018; 39:1330-1393. Translated and modified by permission
of Oxford University Press on behalf of the European Socierty of Cardiology. ©The Author(s) 2018.
All rights reserved. For permissions, please email: journals.permissions@oup.com.

Please visit: www.escardio.org/Guidelines/Recommended-Reading/Heart-Rhythm/
Novel-Oral-Anticoagulants-for-Atrial-Fibrillation
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Actuacion en hemorragias mayores con riesgo vital

Ante hemorragias que comprometan el riesgo vital, deben utilizarse
medidas de reversion rapida de la anticoagulacion'®, ademés de las
acciones previamente descritas. Para ello, disponemos de dos tipos
de estrategias: los hemostaticos no especificos con concentrados de
factores de la coagulacién y los agentes especificos desarrollados
para los ACOD.

Hemostaticos no especificos

e E| concentrado de complejo protrombinico (CCP) es un producto
derivado del plasma que contiene tres o cuatro factores de la coa-
gulacion, junto con proteinas C y S. El concentrado de complejo
protrombinico activado (CCPa) se diferencia por contener factor
VII activado junto con los otros tres factores inactivados. Ambos
consiguen una reversion rapida de los AVK?®, con un efecto varia-
ble en la reversion de los ACOD.

Actualmente, se encuentran indicados en caso de hemorragia
con riesgo vital en pacientes tratados con AVK, en combinacién
con la infusién intravenosa de 10 mg de vitamina K. En los pa-
cientes tratados con ACOD, deben usarse solo en caso de que los
antidotos especificos no estén aprobados o disponibles, dado que
la evidencia cientifica que avala su eficacia y seguridad con ACOD
es escasal®y en pacientes con AVK se han asociado a mayor ries-
go de complicaciones trombéticas?’:28,

e El factor siete activado recombinante (FVlla) es otro producto pro-
hemostatico con mayor potencia en comparaciéon con CCP/CCPa,
pero también con mayor riesgo de complicaciones trombéticas, por
lo que debe utilizarse con precaucién y solo en caso de fracaso o
persistencia de hemorragia tras los tratamientos previos?®. Modelos
in vitro muestran un efecto variable en la correccién de las prue-
bas de coagulacion alteradas por el rivaroxaban y el apixaban°.

Dado el potencial riesgo protrombético, estos productos deben ser
evitados en hemorragias que no comprometan el riesgo vital o en
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procedimientos quirlrgicos electivos!®??, Los hemostaticos no espe-
cificos comercializados en Espafia y su posologia se resumen en la
tabla 3.

Antidotos especificos de los ACOD

e |darucizumab. Es un fragmento de anticuerpo monoclonal huma-
nizado que actta como antidoto especifico para el dabigatréan. Su
mecanismo de accién es a través de una unién no competitiva con
una altisima afinidad al dabigatran tanto libre como unido a trom-
bina. Tiene un efecto pleno en pocos minutos, su eliminacién es
principalmente por via renal y no se asocia a efectos colaterales
trombéticos®!. El idarucizumab ha sido aprobado por la Agencia
Espafiola del Medicamento en 2016 para su uso en situaciones
de urgencia. Deben administrarse 5 g de forma intravenosa en dos
bolos de 2,5 g separados menos de 15 minutos (fig. 3). Se reco-
mienda realizar una monitorizacion clinica y analitica tras esta
dosis, porque podria no neutralizar dosis muy elevadas de dabi-
gatran (p. €j., en pacientes con sobredosis o ERC).

e Andexanet alfa. Es un antidoto especifico de los inhibidores di-
rectos (apixaban, rivaroxaban y edoxaban) e indirectos (HBPM y
fondaparinux) del factor Xa (FXa). Actlia mediante el secuestro
de los inhibidores del FXa dentro del espacio vascular. Presenta
una vida muy corta (1 hora) y los estudios demuestran un efecto
eficaz y seguro en la reversién de la accién anticoagulante, sin
aumento del nimero de episodios trombéticos®?. Se administra
con un bolo durante 15-30 minutos, seguidos de una perfusién
de 2 horas. Su dosificacion dependeréa del tipo de anti-Xa usado
y del tiempo desde la dltima toma.

e Ciraparantag (PER977). Es una pequefia molécula sintética hi-
drosoluble desarrollada como antidoto para la heparina no frac-
cionada, HBPM, el fondaparinux y los ACOD. Se une a los anti-
coagulantes en sitios especificos mediante enlaces de hidrégeno
no covalentes que impiden su unién con las dianas endégenas®?.
Este farmaco se encuentra todavia en fase de investigacion, con
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PROTOCOLOS. FIBRILACION AURICULAR

Tabla 3. Productos prohemostaticos
no especificos disponibles en Espaiia?>?°

Nombre Posologia Posologia
comercial para AVK* para ACOD**
Factores |1, VII, Segin
Beriplex®  IX, X, proteina
CCP Octaplex®  C humana, |2N|31
proteinasS 95 Uikg 50 Ulkg (una

4-6: (nica dosis)

Factores I,
Prothrom- VI, IX, X, i%w/kg

pleX® proteina C 50 Ul/kg

humana
50-100 UI/
gg;a lejo kg en infusion
coa [:Jlajnte Factores Il, IX, No lenta i.v.
anti%nhi- Feiba® Xinactivados . .. .~ (maximo
bidor del y VIl activado 2.UI/kg/min),
Fvill sin exceder )
200 Ul/kg/dia
90 Ul/kg. Puede
tirse dosis
Eptacog o Factor VIl No repe
alfa Novoseven® . 2do indicado & intervalos

de 2-3 h segin
evolucion

CCP: concentrado del complejo protrombinico; CCPa: concentrado del complejo protrombinico
activado. * Para establecer la posologia adecuada, es preciso consultar la ficha técnica
especifica de cada producto y consultar con un especialista en hematologia. ** El uso de
prohemostaticos en reversién por hemorragias en pacientes tratados con ACOD no tiene una
indicacién aprobada en ficha técnica en Espafia, y las posologias recomendadas se basan en
informacion clinica.
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resultados prometedores en voluntarios sanos®*, y se prevé su
aprobacién por parte de las autoridades sanitarias en los proxi-
mos afios.

Los agentes reversores especificos deberan utilizarse solo en caso
de hemorragia grave con deterioro vital, en el contexto de una uni-
dad de cuidados intensivos y bajo supervisiéon de un equipo multi-
disciplinario (hematélogos, internistas, intensivistas, cardiélogos...)!>%.

Conclusiones

El uso de farmacos anticoagulantes se asocia inevitablemente a un
aumento del riesgo de hemorragia. La identificacién y la modifica-
cién de los factores predisponentes, asi como la adecuacién del tipo
y la posologia del farmaco anticoagulante segln las comorbilidades
de los sujetos, son las claves para minimizar este riesgo.
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Como seleccionar el tratamiento
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para cada paciente
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El paciente mayor con fibrilacion auricular
La edad avanzada se asocia por si misma a un aumento del riesgo
tromboembélico y hemorragico en la fibrilacion auricular (FA): tener
75 afios 0 méas ya supone contabilizar dos puntos en la escala de
riesgo tromboembolico CHA,DS,-VASc, que constituye de facto una
indicacién de tratamiento anticoagulante oral (TAO). Ademas, el ries-
go anual de ictus en pacientes de esta edad es superior al 4%, al
coexistir varias comorbilidades que incrementan el riesgo tromboem-
bélico. La edad, por otro lado, actlia también como predictor inde-
pendiente del aumento del riesgo de hemorragia, por lo que la edad
avanzada es un item presente en numerosas escalas que evaltan el
riesgo hemorragico, como HAS-BLED o HEMORR,HAGES, entre otras.
Sin embargo, a pesar de este mayor riesgo de hemorragia, el riesgo
de tromboembolia en estos pacientes es muy a menudo superior, lo
que confiere un beneficio clinico neto a la implementacion del TAO.
El TAO es mucho més efectivo que el antiagregante en la preven-
cién de ictus en pacientes con FA en general y en los pacientes de
edad avanzada en particular, como mostré el estudio BAFTA, que
constatoé el doble de episodios en pacientes tratados con acido
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acetilsalicilico frente a warfarina, sin diferir el riesgo de hemorragia
extracraneal en pacientes con FA y edad igual o mayor de 75 afios?.
Ademas, existen datos concluyentes para certificar que la antiagre-
gacion no es suficiente para prevenir la tromboembolia en estos pa-
cientes mayores, mientras que se asocia a un riesgo de sangrado
muy similar al observado con el uso del TAO.

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) han mostrado
una eficacia al menos similar a la warfarina en la prevencién del ictus
y la embolia sistémica, con un mejor perfil de seguridad debido sobre
todo al menor riesgo de hemorragia intracraneal en pacientes con FA
no valvular. Aungue no se han realizado ensayos clinicos que evallen
la eficacia y seguridad de los ACOD dirigidos especificamente a los pa-
cientes mayores, la representacién de esta poblacién en los estudios
fundamentales no es despreciable, ya que se han incluido entre un 31
y un 44% de pacientes con edad igual o mayor de 75 afios y la media-
na de edad oscila entre los 70 y 73 afios®®. Los subanalisis de estos
estudios centrados exclusivamente en los resultados obtenidos en pa-
cientes mayores de 75 afios constataron que, en general, se mantiene
el perfil de eficacia respecto a los pacientes de menor edad. Ademas,
presentan mejor perfil de seguridad respecto al TAO convencional, con
menor riesgo de hemorragia intracraneal, aunque existen algunas dife-
rencias entre ellos en cuanto al riesgo de hemorragia extracraneal®?.

En los mayores de 75 afios que participaron en el estudio RE-LY?,
la dosis de 150 mg de dabigatran fue mas eficaz para prevenir ictus
y/o embolias sistémicas en comparacién con la warfarina, mientras
que la dosis de 110 mg mostré no inferioridad. Sin embargo, se ob-
servé interaccion entre el riesgo de hemorragia y la edad avanzada.
En los mayores de 75 afios, el dabigatran 110 mg, comparado con
la warfarina, se asoci6 a tasas similares de hemorragia mayor, con
una tendencia a un mayor riesgo con la dosis de 150 mg. La inte-
raccién con la edad fue evidente para el sangrado extracraneal, y se
observé con ambas dosis mayor frecuencia de hemorragias gastroin-
testinales. Sin embargo, la hemorragia intracraneal se redujo de for-
ma significativa, independientemente de la edad®.
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El rivaroxaban, en un subanélisis del estudio ROCKET-AF® en ma-
yores de 75 afios, mostrd, al igual que en los pacientes de menor edad,
no inferioridad respecto a la warfarina en la prevencién de ictus y em-
bolias sistémicas, y un riesgo de hemorragia mayor equiparable a la
warfarina, con resultados similares a los de los pacientes de menor
edad’. Los pacientes tratados con rivaroxaban presentaron hemorra-
gias gastrointestinales con mayor frecuencia, aunque se asociaron a
baja mortalidad, que fue similar en ambos grupos de tratamiento'°.

Un subandlisis del estudio ARISTOTLE* mostré que el apixaban
comparado con la warfarina se asociaba a un riesgo significativa-
mente menor de ictus/embolias sistémicas y mortalidad con inde-
pendencia de la edad. También se asocié a menor riesgo de hemo-
rragia mayor y hemorragia intracerebral (HIC) en comparacién con
la warfarina. Estos resultados fueron consistentes, independiente-
mente de la edad, y el beneficio neto fue superior en pacientes de
mayor edad, incluso en los de edad igual o mayor de 80 afios®.

En cuanto al edoxaban, se dispone de datos de un analisis prees-
pecificado del ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, que evalué los resultados
obtenidos comparado con la warfarina segln los distintos grupos de
edad®. El uso de edoxaban demostré no inferioridad respecto a war-
farina en la prevencion de ictus o embolia sistémica y se asocid con
menores tasas de hemorragia mayor e HIC en los pacientes mayores
de 75 afos. La eficacia y seguridad del edoxaban fue consistente, in-
dependientemente de la edad de los pacientes. Incluso se constaté
una eficacia similar y mas seguridad en mayores de 80 y 85 afios®.

Un reciente estudio en vida real ha mostrado mayor beneficio cli-
nico neto con el uso de ACOD comparado con warfarina en pacientes
de edad avanzada. Dicho beneficio se relaciona con menores tasas de
hemorragia, incluso en pacientes con edad igual o mayor a 85 afios!!.

Un metanalisis de 11 estudios compard la eficacia y la seguridad
de los ACOD con la eficacia y la seguridad de la warfarina en pre-
vencioén del ictus en FA 'y prevencién secundaria de tromboembolia
venosa en pacientes con edad igual o mayor de 75 afios!?. Dicho
estudio mostré que los ACOD mantienen una eficacia similar en los
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pacientes mayores, pero que existen diferencias en el riesgo de he-
morragia'?. Se asocid el dabigatran con un mayor riesgo de hemo-
rragia digestiva y para el resto de ACOD se mantuvo el mismo perfil
de seguridad que presentaron en los pacientes de menor edad. En
una revisién sistematica, que incluy6é 10 ensayos clinicos y 16 es-
tudios observacionales, se observé superioridad de los ACOD com-
parados con la warfarina, tanto en la prevencion de ictus y embolis-
mo sistémico como en la reduccién de hemorragia mayor en
pacientes con edad superior a 65 afios con FA!3,

Otra reciente revision sistematica, que incluy6 los resultados de los
4 estudios principales de los ACOD, evaluando su eficacia y seguridad
comparados con la warfarina en pacientes mayores respecto a los de
menor edad, constaté que los ACOD reducian de forma significativa el
riesgo de ictus y embolia sistémica en pacientes con edad mayor o
igual a 75 afios, sin aumentar el riesgo de sangrado!“. En este estudio
se asumié un efecto clase de estos farmacos para considerar su efica-
cia, pero no ocurrié lo mismo en cuanto a seguridad, por la heteroge-
neidad de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos principales.

Se puede concluir que los ACOD muestran en pacientes mayores
una eficacia superior'®!#, o al menos similar'?, a la warfarina en la
prevencién de ictus y embolismo sistémico, y algunos de ellos!*
(apixaban® y edoxaban®), ventajas en cuanto a complicaciones he-
morragicas en estos pacientes de edad avanzada. Algunos autores,
considerando el beneficio clinico neto, recomiendan como primera
eleccion de uso en esta poblacion el apixaban y el edoxaban?®.

El paciente mayor con fibrilacién auricular y demencia
Los trastornos cognitivos son sindromes clinicos de alta prevalencia
en la poblacion anciana, que es precisamente aquella con una pro-
porcién mas elevada de pacientes con FA. La coexistencia de deterio-
ro cognitivo (en sus diferentes estadios evolutivos) o de la demencia
propiamente dicha (en sus distintas variantes) con la FA es, por tanto,
relativamente frecuente, pero lamentablemente existen muy pocos
datos que permitan guiar la eleccion de TAO en estos pacientes, cada
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vez més frecuentes en las consultas médicas y en las salas de hospi-
talizacién. A la ya clasica ausencia de ensayos clinicos con antivita-
mina K (AVK) se suma la exclusién implicita en los ensayos clinicos
de los ACOD de pacientes con demencia: no aparece de manera ex-
plicita en los criterios de exclusién, pero no hay mencién alguna de
su presencia en el texto o en las tablas de ninguno de los estudios.
A diferencia de lo que ocurre con otras comorbilidades, la demen-
cia no se presenta solo como enfermedad asociada a la FA, sino que
también puede aparecer a posteriori, ya que la propia FA es un fac-
tor de riesgo para su desarrollo. El analisis de amplias cohortes pros-
pectivas de pacientes con FA libres de demencia en el momento del
diagnédstico parece indicar que el uso correcto del TAO (continuado
y con un tiempo medio en rango terapéutico [TRT] adecuado en el
caso de los AVK) permite reducir de forma significativa el riesgo de
desarrollo posterior de trastornos cognitivos; este factor de protec-
cién podria ser algo méas elevado con el uso de ACOD, segln ciertos
registros. Algunos ensayos clinicos estan analizando esta hipétesis?®.
Si el diagnéstico de demencia esta presente en el momento de
decidir el TAO en FA, en las guias de practica clinica no hay ningu-
na indicacion especifica para el uso de AVK o algin ACOD en con-
creto, por lo que la decision debe individualizarse de acuerdo con
las consideraciones generales que permiten elegir entre el uso de
AVK o ACOD; no resulta extrafio que en este ultimo caso se prescri-
ban a dosis inapropiadamente bajas sin motivo justificado. Resulta
mas complicado decidir si, debido al estadio evolutivo de la demen-
cia o el riesgo de hemorragia grave (sobre todo, de HIC), se puede
plantear la retirada o la denegacion del uso del TAO en algunos de
estos pacientes. La angiopatia amiloide es un hallazgo muy frecuen-
te en mayores con demencia, cuya presencia puede generar micro-
hemorragias cerebrales lobulares. Estas microhemorragias constitu-
yen un factor de riesgo de desarrollo de hemorragia
intraparenquimatosa cerebral (sobre todo, si hay antecedente de ic-
tus previo o0 uso concomitante de antiagregantes). Por ello, se ha
defendido la conveniencia de disponer de una resonancia magnética
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craneal para detectar la carga de angiopatia amiloide o microhemo-
rragias en aquellos pacientes mayores con demencia y alto riesgo
hemorrégico. Si existiera afeccion parenquimatosa significativa, de-
beria replantearse el uso del TAO o al menos optar por los ACOD,
que podrian ofrecer un perfil de seguridad algo mas favorable!’.

El paciente mayor con otros elementos del ambito

geriatrico: fragilidad, caidas, polifarmacia

Las guias de practica clinica ofrecen solo recomendaciones genéri-

cas en estos escenarios, por lo que la decisién final de uso y tipo de

TAO en este grupo de pacientes con FA debe tomarse también de

forma individualizada. A modo de resumen, algunas posibles reco-

mendaciones son‘é:

e Pacientes con caidas. En general, la indicacién de un TAO debe
mantenerse si el Unico factor presente es la percepcion de riesgo.
Sin embargo, cabe replantear la indicacién de TAO en aquellos pa-
cientes con antecedentes de caidas de repeticion que presenten un
bajo riesgo embélico (CHADS, < 2, o incluso < 3) o aquellos que,
pese a presentar riesgo mas elevado, hayan sufrido una hemorragia
intracraneal como consecuencia de una caida. Es probable que el
uso de ACOD reduzca algo el riesgo hemorragico en el contexto de
un paciente con caidas frecuentes, por lo que se podria considerar
su uso prioritario frente al de AVK. Dos subanalisis han analizado,
a partir de los datos de los ensayos clinicos ARISTOTLE y ENGAGE
AF-TIMI, el posible beneficio respecto a la terapia estandar con
warfarina del tratamiento con apixaban en pacientes con antece-
dente de caida'®, y con edoxaban en pacientes con riesgo (basado
en antecedentes y datos clinicos) de caida®®, respectivamente. En
el caso del apixaban se constato eficacia y seguridad similares, y
en el caso del edoxaban, reduccion absoluta de la incidencia de
hemorragia grave y menor mortalidad global.

¢ Pacientes fragiles. La presencia del fenotipo de fragilidad en sen-
tido estricto, diagnosticado mediante el uso de instrumentos va-
lidados, no debe constituir un impedimento para la prescripcion
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del TAO en pacientes mayores. La indicacién es mas dudosa en
pacientes con elevada comorbilidad y en situacién terminal o con
alta discapacidad (identificados a menudo de forma errénea como
«fragiles»), en quienes se puede plantear la retirada consensuada
del TAO, sobre todo si su uso en este contexto esta generando
complicaciones hemorragicas significativas.

e Pacientes polimedicados. La polifarmacia es un factor de riesgo de
mal control del tratamiento con AVK y de mala adherencia al TAO con
AVK 0 ACOD, que puede generar complicaciones tanto embdlicas co-
mo hemorragicas. En los pacientes polimedicados, resulta esencial
revisar concienzudamente las indicaciones y la dosificacion del tra-
tamiento concomitante para reducir estos riesgos. Es probable que el
uso de ACOD (sobre todo, los de toma diaria Unica, que mejoran el
grado de cumplimiento terapéutico al reducir el riesgo de tomas ol-
vidadas y facilitan la administracién por parte de los cuidadores?!)
contribuya a reducir estos riesgos asociados a la polifarmacia.

Anticoagulacion en el paciente con enfermedad renal
La FA 'y la enfermedad renal crénica (ERC) comparten factores de
riesgo comunes y con frecuencia coexisten. De hecho, aproximada-
mente un tercio de los pacientes con FA presentan ERC de grado 3
o superior. Se constata una relacién bidireccional entre la FA y la
ERC, de forma que la ERC aumenta la incidencia de FA'y, a su vez,
la FA incrementa el riesgo de desarrollo y progresién de la ERC?223,

La presencia de ERC en pacientes con FA aumenta el riesgo tanto
de trombosis como de hemorragia®>23. Por este motivo, la insuficien-
cia renal esta incluida en distintas escalas que valoran el riesgo de
hemorragia, como HAS-BLED y HEMORR,HAGES. El uso de la war-
farina en pacientes con enfermedad renal aumenta de forma notable
el riesgo de hemorragia, aunque se metaboliza sobre todo en el higa-
do. Sin embargo, todos los ACOD se eliminan parcialmente por via
renal: el dabigatran (80%), el edoxaban (50%), el rivaroxaban (33%)
y el apixaban (27%). En los estudios fundamentales de los ACOD se
incluyeron alrededor de un 20% (17-21%) de pacientes con ERC
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Tabla 1. Ajuste de dosis de dabigatran,
rivaroxahan, apixaban y edoxaban

Dabigatran Rivaroxahan

Dosis habitual 150 mg/12 h 20 mg/24 h

Peso < 60 kg 150 mg/12 h 20 mg/24 h
110 mg/12 h

Edad > 80 afios Considerar 110 mg/12 h si 20 mg/24 h
hay riesgo de hemorragia

el 150 mg/12 h
Considerar 110 mg/12 h si 15mg/24 h

} in/m2
30-49 ml/min/m hay riesgo de hemorragia

CICr o
15-29 m/min/m? No indicado 15 mg/24 h

110 mg/12 h si tratamiento
. con verapamilo
Farmacos Contraindicado con Evitar azoles

concomitantes )
dronedarona, itraconazol,
ciclosperina y azoles

*La FDA autoriza una dosis de 75 mg/12 h para los pacientes con CICr entre 15-29 ml/min.
Azoles: ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol; CICr: aclaramiento de creatinina.

moderada, pero se excluy6 a los pacientes con ERC grave, con acla-
ramiento de creatinina (CICr) < 30 ml/min/1,73 m? para el dabiga-
tran, el rivaroxaban y el edoxaban, y con CICr < 25 para el apixaban®.
Los subanalisis realizados en pacientes con ERC moderada muestran
que se mantiene el perfil de eficacia y seguridad en pacientes con
deterioro moderado de la funcion renal. Varios metanalisis que han
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Apixaban Edoxaban

5mg/12 h 60 mg/24 h

5mg/12 h
2,5 mg/12 h si coexiste otro factor: 30 mg/24 h
creatinina > 1,5 mg/dl o edad > 80 afios

5mg/12 h
2,5 mg/12 h si coexiste otro factor: 60 mg/24 h
creatinina > 1,5 mg/dl o peso < 60 kg
5mg/12 h

2,5 mg/12 h si coexiste, ademas de

creatinina > 1,5 mg/dl, peso < 60 kg 30 mg/24h
0 edad > 80 afios
5mg/12h
2,5 mg/12 h si coexiste otro factor: 30 mg/24 h
peso < 60 kg o edad > 80 afios
30 mg/24 h si
tratamiento con
Evitar azoles dronedarona,

ciclosporina, eritromicina
0 ketoconazol

evaluado la eficacia y la seguridad de los ACOD en pacientes con ERC
moderada certifican que el grupo de estos farmacos ha mostrado una
eficacia al menos similar a la de la warfarina y un mejor perfil de se-
guridad, con menos riesgo de hemorragia®*?®. En andlisis indirectos
se ha constatado mejor perfil de seguridad en los pacientes con ERC
moderada para el apixaban y el edoxaban?®.
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Siempre hay que evaluar la funcién renal al inicio del tratamiento
con los ACOD y también periédicamente, con mayor frecuencia cuan-
to peor sea la funcién renal. EI dabigatran esta contraindicado en
pacientes con CICr < 30 ml/min/1,73 m?y tanto el rivaroxaban co-
mo el apixaban y el edoxaban no se recomiendan en pacientes con
CICr < 15 ml/min/1,73 m?. Sin embargo, los ACOD se pueden utili-
zar en pacientes con disfuncién renal moderada, pero requieren ajus-
te de dosis cuando el filtrado glomerular estimado (eFG) disminuye
por debajo de 50 ml/min/1,73 m? en el caso del rivaroxabén y del
edoxaban. Para el apixaban, se debe reducir cuando, ademas de es-
tar elevada la creatinina por encima de 1,5 mg/dl, coexiste otro fac-
tor que puede ser el peso < 60 kg o la edad > 80 afios? (tabla 1).
En pacientes con ERC avanzada estadio 4 (eFG 15-30 ml/min/1,73 m?)
no esta indicado el dabigatran, pero si el resto de ACOD con activi-
dad anti-Xa segun la ficha técnica, aunque conviene recordar que no
se han evaluado en ensayos clinicos. En estadio 5 de ERC (eFG
< 15 ml/min/1,73 m?) esté contraindicado el uso de ACOD, aunque
en Estados Unidos esta aprobado el uso del apixaban. En nuestro
ambito, la Unica alternativa es el uso de AVK, aunque cabe recordar
que para estos farmacos tampoco existen datos firmes de eficacia 'y
seguridad derivados de ensayos clinicos?.

En cuanto a la seleccion de un ACOD en pacientes con FA'y ERC
moderada, distintos autores recomiendan elegir preferiblemente los
que presentan actividad anti-Xa por su menor eliminacién renal y, so-
bre todo, debido a su perfil de seguridad, el apixaban y el edoxaban?>.
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