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EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA ANTICOAGULACION ORAL EN 

PACIENTES OCTOGENARIOS CON FIBRILACION AURICULAR 

CRONICA NO VALVULAR 

I. Introducción 

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida más común 

encontrada en la práctica clínica, ocasionando aproximadamente un tercio de 

todas las hospitalizaciones por alteraciones del ritmo cardiaco. Tiene lugar en 

un 1-2% de la población general y aumenta su prevalencia al doble con cada 

década de edad, siendo cada vez más prevalente en la población. La FA se 

asocia frecuentemente con cardiopatía estructural, aunque en un porcentaje 

elevado (30%) de los pacientes con FA no tienen cardiopatías detectables1, 2. 

 Se calcula que alrededor de 6 millones de personas en la Unión Europea 

y 2,3 millones en Norteamérica tienen FA paroxística o persistente3,4. La FA 

constituye un problema de salud pública extremadamente costoso 

(aproximadamente 3.000 euros o 3.600 dólares por paciente/año)5: el coste 

total en la Unión Europea se aproxima a los 13.500 millones de euros. 

De acuerdo con los datos del estudio Framingham, los varones tienen un 

riesgo 1,5 veces mayor de presentar FA que las mujeres después de ajustar la 

edad y las enfermedades predisponentes. De los factores de riesgo 

cardiovasculares estándar, la hipertensión, la diabetes y la obesidad son 

factores predictivos independientes y significativos de la FA. Debido a su 

elevada prevalencia, la hipertensión es responsable de más casos de FA en la 

población (14%) que cualquier otro factor de riesgo. 
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La FA está asociada con un incremento de la morbimortalidad (1,5 a 1,9 

veces) debido a alteraciones hemodinámicas tales como el aumento de la 

frecuencia cardiaca, la pérdida de la sincronía auriculoventricular y una 

disfunción progresiva de cavidades izquierdas, además de por el riesgo de 

accidente cerebrovascular (ACV) y otros eventos embólicos en relación con la 

formación de trombos auriculares6,7. La tasa de mortalidad de pacientes con FA 

es mayor (casi dos veces) que la de pacientes con ritmo sinusal8 y está 

vinculada a la gravedad de la cardiopatía subyacente9, 10. 

Cada vez se conoce mejor que la FA es la causa principal de fenómenos 

embólicos, el 75% de los cuales son accidentes cerebrovasculares11, 12. La FA 

aumenta cinco veces el riesgo de ACV13 y uno de cada cinco ACV se atribuye a 

esta arritmia. El riesgo atribuible de ACV asociado a la FA aumenta 

rápidamente con la edad hasta el 23,5% entre los 80 y los 89 años de edad. 

Los ACV isquémicos asociados a FA son a menudo fatales, y los pacientes que 

sobreviven quedan más discapacitados por su episodio isquémico y son más 

propensos a sufrir recurrencias que los pacientes con otras causas de ACV. En 

consecuencia, el riesgo de muerte por ACV relacionado con FA así como los 

costes de su manejo están aumentados5.  

1. Epidemiología de la fibrilación auricular 

 Durante los últimos 20 años los ingresos hospitalarios por FA se han 

incrementado en un 66%14 debido al envejecimiento de la población, el 

aumento de la prevalencia de cardiopatías crónicas, los diagnósticos más 

frecuentes gracias a dispositivos ambulatorios de monitorización, y otros 

factores. 
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Actualmente se estima que afecta a más de 6 millones de pacientes en 

Europa y a aproximadamente 2,3 millones en EE. UU.4, y este número sigue 

creciendo rápidamente debido al aumento de la proporción de la población 

anciana con y sin cardiopatía subyacente.  

La incidencia , al igual que la prevalencia, se incrementa con la edad 

avanzada y con la presencia de enfermedad cardiovascular15-18. En estudios 

prospectivos, la incidencia de FA aumenta desde valores inferiores al 0,1% por 

año en personas de edad inferior a 40 años hasta más del 1,5% y 2% anual en 

mujeres y varones mayores de 80 años, respectivamente13, 17. En pacientes 

tratados por insuficiencia cardiaca, la incidencia de FA a los 3 años es de cerca 

del 10%19. Los inhibidores de la angiotensina pueden estar asociados con una 

reducción de la incidencia de la FA en pacientes con insuficiencia cardiaca20 e 

hipertensión21, aunque actualmente existen estudios que muestras datos 

contradictorios22-25. 

La FA afecta a un 1-2% de la población, y este porcentaje 

probablemente aumentará en los próximos 50 años3, 26. La prevalencia  de la 

FA se incrementa con la edad y con la existencia de cardiopatía subyacente15, 

27, 28. De esta forma dicha prevalencia oscila desde el 0.5% a los 40-50 años y 

el 5-15% a los 80 años3,15,26,29. Los varones están afectados más 

frecuentemente que las mujeres30. La mediana de la edad de los pacientes que 

tienen FA es de aproximadamente 75 años, y aproximadamente el 70% está 

entre 65 y 85 años de edad. Aproximadamente un tercio de todos los pacientes 

con FA tiene 80 años o más y se estima que en 2050 la mitad estará en este 

grupo de edad3. De acuerdo con datos escasos, se ha descrito que el riesgo 
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ajustado por la edad de presentar FA en afroamericanos es menos de la mitad 

del riesgo de las personas blancas. La FA también es menos frecuente en 

afroamericanos que en pacientes blancos con insuficiencia cardiaca10, 17, 31, 32. 

Una explicación de la prevalencia creciente de la FA a lo largo del 

tiempo es que la población anciana de la actualidad tiene mayor prevalencia de 

enfermedades predisponentes a la FA, como diabetes, obesidad, insuficiencia 

cardiaca, cardiopatía isquémica y valvular y cirugía cardiaca previa. Esta 

tendencia, que se ha producido por los avances en el tratamiento de las 

enfermedades cardiovasculares, ha dado lugar a una población de 

supervivientes ancianos que contiene más candidatos a FA que antes. 

Debido al seguimiento de más de medio siglo de la cohorte del estudio 

Framingham fue posible determinar el riesgo durante toda la vida de presentar 

FA. Así, a la edad de 40 años, el riesgo de desarrollar FA tanto en hombres 

como en mujeres se sitúa en torno al 25%, si bien algo inferior en estas últimas; 

y este riesgo, incluso en personas sin enfermedad predisponente como 

insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio, resulta muy elevado llegando a 

padecer FA 1 de cada 6 personas 33.  

1.1. Episodios cardiovasculares relacionados con la fibrilación auricular 

La FA está asociada a una tasa aumentada de muerte, ACV y otros 

episodios tromboembólicos, insuficiencia cardiaca y hospitalizaciones, pérdida 

de calidad de vida, capacidad reducida para el ejercicio y disfunción ventricular 

izquierda34.  
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La FA dobla la tasa de mortalidad , independientemente de otros 

predictores conocidos de mortalidad35, 36. Sólo el tratamiento antitrombótico se 

ha demostrado capaz de reducir las muertes relacionadas con la FA37-41. 

Los ACV en la FA son a menudo graves y producen discapacidad a 

largo plazo o muerte. La FA es un importante factor de riesgo independiente y 

establecido de ACV embólico y de accidente isquémico transitorio; la FA se 

asocia a un riesgo de cuatro a cinco veces mayor que en la población no 

afectada42. Aproximadamente 1 de cada 5 ACV se debe a FA; además, la «FA 

silente» no diagnosticada es una causa probable de algunos ACV 

«criptogénicos»35, 43. La FA paroxística conlleva el mismo riesgo de ACV que la 

FA persistente o permanente44.  

La FA explica aproximadamente el 45% de todos los ACV embólicos. El 

riesgo anual de ACV en octogenarios con FA está en el intervalo del 3 al 8% 

cada año, dependiendo de los factores de riesgo de ACV42. El importante 

efecto de la edad y de los factores de riesgo clínicos sobre el riesgo de ACV en 

pacientes con FA indica que se debe realizar un control vigoroso de los 

factores de riesgo acompañantes para reducir dicho riesgo. 

Las hospitalizaciones  debidas a FA suponen un tercio de todos los 

ingresos por arritmias cardiacas. Las principales causas son por angor 

hemodinámico, en caso de cardiopatía isquémica subyacente, empeoramiento 

de la insuficiencia cardiaca, complicaciones tromboembólicas y manejo agudo 

de la arritmia34. 
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La disfunción cognitiva , incluida la demencia vascular, puede estar 

relacionada con la FA. Algunos estudios observacionales pequeños indican que 

los episodios embólicos asintomáticos pueden contribuir a la disfunción 

cognitiva en pacientes con FA en ausencia de un ACV manifiesto43.  

La calidad de vida  y la capacidad para el ejercicio  están disminuidas 

en los pacientes con FA. Los pacientes con FA tienen una calidad de vida 

significativamente peor que la de controles sanos, la población general o los 

pacientes con cardiopatía isquémica en ritmo sinusal45.  

La función ventricular izquierda  a menudo está deteriorada por el 

ritmo ventricular irregular y rápido y por la pérdida de la función contráctil 

auricular y el aumento de la presión telediastólica de llenado del ventrículo 

izquierdo. Tanto el control de la frecuencia como el mantenimiento del ritmo 

sinusal pueden mejorar la función ventricular izquierda en pacientes con FA34. 

1.2. Enfermedades cardiovasculares y otras asociadas a la fibrilación 

auricular  

La FA está asociada a diversas enfermedades cardiovasculares46, 47. Las 

condiciones médicas concomitantes tienen un efecto aditivo en la perpetuación 

de la FA al promover la existencia de un sustrato que mantiene la FA. Las 

enfermedades asociadas a FA también son marcadores del riesgo 

cardiovascular total y/o daño cardiaco, y no sólo simples factores causales. 

Edad y sexo . La FA aumenta con la edad, aumentando al doble su 

prevalencia y su incidencia con cada década de edad, incluso teniendo en 

cuenta las enfermedades predisponentes conocidas. De acuerdo con datos del 
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seguimiento del estudio Framingham, los varones tenían un riesgo de presentar 

FA 1,5 veces mayor que las mujeres después de ajustar la edad y las 

enfermedades predisponentes. No se ha explicado el motivo del predominio 

masculino del riesgo48. 

El envejecimiento aumenta el riesgo de FA, probablemente por pérdida y 

aislamiento del miocardio auricular dependiente de la edad y por los trastornos 

de conducción asociados a ello34. El envejecimiento se acompaña de múltiples 

alteraciones cardiacas, como pérdida gradual de las fibras nodulares y 

aumento del tejido fibroso y adiposo en el nódulo sinoauricular, disminución de 

la distensibilidad ventricular por fibrosis miocárdica (que da lugar a dilatación 

auricular que predispone a la FA) e infiltración amiloide senil extensa del nódulo 

sinoauricular49-51. En los pacientes que tienen FA el envejecimiento se asocia a 

dilatación auricular izquierda y disminución de la velocidad del flujo en la 

orejuela auricular izquierda, situaciones que predisponen a la formación de un 

trombo auricular izquierdo10. La generación de fragmentos de activación de la 

protrombina y de trombina también aumenta con la edad en la población 

general y en personas que tienen FA, lo que indica una diátesis protrombótica 

relacionada con la edad. La edad parece ser un factor de riesgo más potente 

de FA si se combina con otros factores de riesgo10. Además, el envejecimiento 

refleja una exposición más prolongada a las enfermedades predisponentes a la 

FA, e incluso en la edad avanzada algunas personas son claramente más 

vulnerables a la aparición de FA que otras. 

La hipertensión arterial (HTA)  es un factor de riesgo de la incidencia de 

FA y las complicaciones relacionadas con la FA, tales como los ACV y la 
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tromboembolia sistémica34. En un estudio longitudinal la presencia de HTA 

incrementó en 1,42 veces el riesgo de desarrollar FA18. Aunque se trata de un 

incremento del riesgo relativamente pequeño, la alta frecuencia de HTA en la 

población general hace que sea el factor de riesgo subyacente más frecuente 

en pacientes con FA16. 

La FA no se asocia comúnmente con la cardiopatía isquémica  a menos 

que ésta se complique por la presencia de infarto agudo de miocardio (IAM) o 

insuficiencia cardiaca. La FA ocurre transitoriamente en el 6 al 10% de los 

pacientes con IAM, presumiblemente debido a isquemia auricular o a la 

distensión auricular secundaria a insuficiencia cardiaca52-55. Estos pacientes 

tienen un peor pronóstico mayoritariamente debido a comorbilidades tales 

como la edad y la insuficiencia cardiaca. La incidencia de FA es mucho menor 

en pacientes con cardiopatía isquémica crónica estable56, 57. 

La insuficiencia cardiaca sintomática  (clase funcional II-IV de la New 

York Heart Association [NYHA]) está presente en un 30% de los pacientes con 

FA46,47, y la FA se encuentra en hasta un 30-40% de los pacientes con 

insuficiencia cardiaca, dependiendo de la causa subyacente y la gravedad de la 

insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca puede ser tanto una 

consecuencia de la FA (p. ej., en la taquimiocardiopatía o descompensación en 

la fase inicial aguda de la FA) como una causa de la arritmia debida al aumento 

de la presión auricular y sobrecarga de volumen, disfunción valvular secundaria 

o estimulación neurohumoral crónica. 

Las valvulopatías  se encuentran en un 30% aproximadamente de los 

pacientes con FA46,47. La FA causada por una distensión de la aurícula 
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izquierda es una manifestación precoz de estenosis y/o insuficiencia mitral. La 

FA ocurre en fases tardías de la valvulopatía aórtica. Mientras que la «FA 

reumática» era un hallazgo frecuente en el pasado, con una alta prevalencia, 

hoy es relativamente rara en Europa58, 59. 

Las miocardiopatías , incluidas las enfermedades cardiacas eléctricas 

primarias60, suponen un riesgo aumentado de FA, especialmente en pacientes 

jóvenes. Ciertas miocardiopatías relativamente raras, como la miocardiopatía 

hipertrófica, se encuentran en un 10% de los pacientes con FA46, 47, 61-63. 

En cuanto a la cardiopatía  congénita,  la comunicación interauricular se 

ha asociado a FA en un 20% de los pacientes aproximadamente64. Sin 

embargo, la incidencia de la FA está relacionada con la edad, variando en unas 

series del 15% en edades comprendidas entre los 40 y los 60 años, a un 61% 

para aquellos con más de 60 años65. La FA también puede ocurrir en otras 

formas de cardiopatía congénita que afectan a la aurícula, como son la 

anomalía de Ebstein y el ductus arterioso persistente, y después de la cirugía 

de corrección de otras anomalías, incluyendo el ventrículo único, la tetralogía 

de Fallot, la estenosis pulmonar y la transposición de los grandes vasos. 

Existen enfermedades pulmonares  que se asocian con la FA entre las 

que se encuentran: 

 - Tromboembolismo pulmonar (TEP). La FA está presente en el 

10 a 14% de los pacientes con TEP documentado66, 67. 

 - Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), se encuentra 

en un 10-15% de los pacientes con FA68, 69. Probablemente se trate más 
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de un marcador de riesgo cardiovascular total que un factor 

predisponente a la FA específico34.  

 - Apnea obstructiva del sueño70-72. Especialmente cuando se 

asocia a HTA, diabetes mellitus y cardiopatía estructural, puede ser un 

factor fisiopatológico de FA, debido a los aumentos de presión y el 

tamaño auriculares inducido por la apnea y los cambios autonómicos34. 

 La disfunción diastólica  es un dato acompañante frecuente en el 

envejecimiento, la hipertensión, la obesidad, la diabetes, la insuficiencia 

cardiaca y la arteriopatía coronaria en los ancianos. Los pacientes ancianos en 

ritmo sinusal en el momento de un estudio ecocardiográfico presentaban FA 

con una incidencia del 1% cuando tenían disfunción diastólica leve, en 

comparación con el 12% con disfunción diastólica moderada y el 20% con 

disfunción diastólica grave. La disfunción diastólica aporta información 

predictiva adicional sobre la aparición de FA en relación con la que se obtiene 

con los factores de riesgo clínicos. A medida que aumenta el volumen auricular 

izquierdo se deteriora la función diastólica, lo que aporta información predictiva 

sobre la aparición de FA y accidente cerebrovascular73, 74. Además, el volumen 

auricular izquierdo es un factor predictivo de otros episodios cardiovasculares, 

como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y revascularización 

coronaria, todos los cuales predisponen a FA75, 76. 

 Los péptidos natriuréticos  son secretados por los miocardiocitos, y 

tienen una función fundamental en el remodelado cardiovascular, la 

homeostasis del volumen y la respuesta a la isquemia. Estos péptidos 

natriuréticos (el péptido natriurético de tipo B y el extremo N-terminal) se 
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asocian a un aumento del riesgo de FA y de sus enfermedades 

cardiovasculares predisponentes, como insuficiencia cardiaca y accidente 

cerebrovascular77. 

 La obesidad  constituye un importante factor de riesgo para el desarrollo 

de FA78. Se observó que los individuos obesos (índice de masa corporal > 30 

kg/m2) tenían significativamente más probabilidad de desarrollar FA que 

aquellos con índice de masa corporal normal (IMC < 25 kg/m2). Tras el ajuste 

de los factores clínicos de riesgo, el exceso de riesgo de FA parece relacionado 

con la dilatación auricular izquierda y la disfunción diastólica ventricular, 

factores predictivos establecidos de FA. Existe un incremento gradual del 

tamaño de la aurícula izquierda asociado al incremento del índice de masa 

corporal, además la reducción de peso se ha asociado a la regresión del 

crecimiento auricular izquierdo79. Estos hallazgos señalan a una relación 

fisiológica entre la obesidad, la FA y los ACV, y apuntan a la interesante 

posibilidad de que la reducción de peso puede reducir los riesgos asociados 

con la FA. La obesidad se encuentra en un 25% de los pacientes con FA47. 

 La diabetes mellitus  (DM) que requiere tratamiento médico se 

encuentra en un 20% de los pacientes con FA y puede contribuir al daño 

auricular. La diabetes fue un factor predictivo independiente significativo de FA 

asociada a un riesgo relativo (RR) medio de 1,810. Como la solidez de la 

diabetes como factor predictivo parece ser mayor en los pacientes de menor 

riesgo que tienen FA, se ha especulado que también se puede asociar a ACV 

no cardioembólicos. La diabetes es un factor predictivo independiente menos 

sólido que el ACV o el accidente isquémico transitorio previo, que la 
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hipertensión o que la edad, aunque son necesarios más análisis para refinar su 

valor predictivo de tromboembolia en pacientes que tienen FA.  

 La potencial relación entre el síndrome metabólico  y el desarrollo de 

FA, evaluada en un estudio observacional y prospectivo, demostró que el 

riesgo de desarrollar FA fue significativamente mayor en aquellos individuos 

con síndrome metabólico80. 

 Estatura . Se utilizaron datos de un registro multicéntrico de pacientes 

que tenían deterioro de la función ventricular izquierda para investigar la 

influencia de la estatura sobre la FA en pacientes de riesgo elevado que tenían 

disminución de la función sistólica del ventrículo izquierdo81. Como el tamaño 

de la aurícula izquierda se asocia mucho con la estatura, se propuso que la 

altura y el área superficial corporal son factores de riesgo de FA, 

independientemente de otras asociaciones conocidas. 

 En pacientes que tienen disfunción del ventrículo izquierdo, el aumento 

de la estatura parece asociarse a mayor riesgo de FA después de tener en 

consideración otros factores de riesgo tradicionales de la arritmia. Esta 

asociación puede explicar parte de la mayor prevalencia de FA en varones81. 

También se ha observado que la altura se asocia a aumento del riesgo de FA 

incidente en la comunidad17. 

 Los pacientes con hipertiroidismo tienen mayor riesgo de desarrollar 

FA82, 83. El aumento del tono beta adrenérgico puede ser en parte responsable 

del desarrollo de FA en el hipertiroidismo y podría contribuir en este sentido a 

una respuesta ventricular rápida. La prevalencia de FA descrita en pacientes en 
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el momento del diagnóstico de un hipertiroidismo evidente varía mucho, desde 

el 2 hasta el 30%84-87. Se ha descrito que aproximadamente el 10-15% de las 

personas que tienen una enfermedad hipertiroidea evidente y FA tienen un 

episodio embólico arterial87-89. Una tirotropina sérica baja se asoció a un riesgo 

tres veces mayor de presentar FA después de ajustar otros factores de riesgo 

conocidos90. El riesgo de FA también se encuentra incrementado en pacientes 

con hipertiroidismo suclínico90-92. Por todo ello, los niveles séricos de hormona 

estimulante del tiroides debería ser solicitada como parte de la evaluación 

inicial en todos los pacientes con FA en los que no hay una causa presente, 

incluso en ausencia de síntomas de tirotoxicosis. 

 La FA aparece en relación con diferentes tipos de cirugía , siendo la 

incidencia mayor en pacientes sometidos a bypass o a cirugía valvular. La FA 

se presenta en el 30 al 40% de los pacientes en el postoperatorio inmediato de 

la realización de bypass coronario93-96, en el 37 al 50% después de la cirugía 

valvular93, 96, 97, y en más del 60% de los que se les realiza reemplazo valvular y 

bypass93-96. La FA también ha sido descrita en el 10 al 24% de los pacientes 

sometidos a trasplante cardiaco, a menudo en ausencia de rechazo96,98. La 

mayoría de los episodios ocurren dentro de las dos primeras semanas, 

mientras que la FA que se desarrolla después de las dos primeras semanas se 

puede asociar con un incremento del riesgo de mortalidad98, 99. 

 La sospecha de que la inflamación  contribuye a algunos tipos de FA se 

confirma por la frecuente aparición de FA después de la cirugía cardiaca (del 

25 al 40%), por estudios genéticos y por la asociación de FA con pericarditis y 

miocarditis. La evolución temporal de la FA después de la cirugía cardiaca es 
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paralela a la activación del sistema del complemento y la liberación de citocinas 

proinflamatorias100, 101. 

 La proteína C reactiva , que es un marcador sensible de inflamación, es 

un factor predictivo de episodios cardiacos adversos que se ha asociado 

recientemente a la FA102-104. En el Cardiovascular Health Study, un extenso 

estudio poblacional de enfermedades cardiovasculares en ancianos, la proteína 

C reactiva se asoció independientemente a la presencia de FA en situación 

inicial y predijo a los pacientes que tenían aumento del riesgo de presentar FA 

en el futuro105. No está claro si los índices de inflamación se deben considerar 

o no como factores de riesgo directos de FA por la producción de un estado 

inflamatorio auricular o si son o no marcadores de una vasculopatía 

aterosclerótica subyacente. 

 El sistema nervioso autónomo  puede ejercer una influencia importante 

en la iniciación y mantenimiento de la FA. La medición de la variabilidad de la 

frecuencia cardiaca refleja cambios en la modulación autónoma relativa más 

que en el nivel absoluto del tono simpático y parasimpático. Sin embargo, 

parece que el equilibrio entre las influencias simpáticas y vagales es un 

importante predictor de la FA. Es particularmente importante en pacientes con 

FA paroxística, ya que cuanto mayor sea el tono vagal y simpático, existe 

mayor riesgo de iniciarse la FA. El tono vagal es predominante en corazones 

sanos, lo cual puede explicar que la FA por mediación vagal sea a menudo 

vista en hombres jóvenes atléticos, sin aparente enfermedad cardiaca, que 

tienen tasas bajas de frecuencia cardiaca (FC) durante el descanso o el 

sueño106. En comparación, la FA inducida por un incremento del tono simpático 
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puede ser observada en pacientes con enfermedad cardiaca o durante el 

ejercicio u otra actividad107. En pacientes con FA por mediación vagal, los 

bloqueadores adrenérgicos o la digital normalmente empeoran los síntomas. 

Para la FA de tipo adrenérgico, los bloqueadores beta son el tratamiento inicial 

de elección. 

 La FA ocurre en el 60% de los bebedores con o sin miocardiopatía 

alcohólica subyacente108. La mayoría de los casos ocurren durante y después 

de los fines de semana o las vacaciones cuando la ingesta de alcohol  se 

incrementa. El consumo moderado de alcohol, a largo plazo, no parece ser un 

factor de riesgo de FA109-111. En contraste, el consumo abundante de alcohol se 

ha asociado con un incremento en la incidencia de FA. Dos grandes estudios 

de cohortes encontraron un incremento de la incidencia entre hombres con 

consumo abusivo de alcohol112, 113.  

 Hay una creencia generalizada de que la cafeína , particularmente a 

altas dosis, está asociada con palpitaciones y distintos tipos de arritmias, 

incluida la FA y ectopias ventriculares y supraventriculares. Sin embargo, a 

pesar de la teórica relación entre la cafeína y la arritmogénesis, no hay 

evidencia en  humanos de que la ingestión de cafeína a las dosis habitualmente 

consumidas pueda provocar FA u otra arritmia espontánea114, 115. 

 Existen ciertos medicamentos  que pueden ser causa o contribuir al 

desarrollo de la FA116. Entre estos se incluyen las teofilinas117 y la adenosina118, 

ya que provocan un aumento del tono vagal, pudiendo inducir la FA107. Se ha 

planteado la preocupación de que los bifosfonatos, fármacos ampliamente 

utilizados en el tratamiento de la osteoporosis, puedan ser causa de la FA119. El 
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peso de la evidencia sugiere que el riesgo de FA provocada por los 

bifosfonatos es pequeño, si es que existe120.  

 La FA tiene un componente de predisposición genética , especialmente 

en la FA de inicio temprano121. Durante los últimos años, se han identificado 

numerosos síndromes cardiacos hereditarios asociados a la FA. Tanto el 

síndrome de QT largo como el síndrome de QT corto y el síndrome de Brugada 

están asociados a arritmias supraventriculares, que a menudo incluyen la 

FA122. La FA también ocurre frecuentemente en diversas enfermedades 

hereditarias, como la miocardiopatía hipertrófica, una forma familiar de 

preexcitación ventricular, y la hipertrofia ventricular izquierda anormal asociada 

a mutaciones del gen PRKAG. Otras formas familiares de FA están asociadas 

a mutaciones en el gen que codifica el péptido natriurético auricular123, 

mutaciones de pérdida de función en el gen del canal cardiaco de sodio 

SCN5A124 o ganancia de función en el canal cardiaco de potasio125 que inicia y 

mantiene la FA por disminución de la duración del potencial de acción y el 

periodo refractario efectivo en los miocitos auriculares. Además, varios loci 

genéticos que se encuentran próximos a los genes PITX2 y ZFHX3 se asocian 

a FA y ACV cardioembólicos en estudios poblacionales126. Se desconoce 

actualmente cuál es el papel fisiopatológico de otras anomalías genéticas en el 

inicio y la perpetuación de la FA122. 
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2. Mecanismos, tipos y manejo de la fibrilación auricular 

2.1. Factores auriculares 

Cualquier tipo de cardiopatía estructural puede desencadenar un 

proceso lento pero progresivo de remodelado estructural tanto en los 

ventrículos como en las aurículas. En las aurículas, la proliferación y 

diferenciación de los fibroblastos en miofibroblastos y el aumento del depósito 

de tejido conectivo y fibrosis son los marcadores distintivos de este proceso. El 

remodelado estructural produce una disociación eléctrica entre los haces 

musculares y heterogeneidad de la conducción local que facilita el inicio y la 

perpetuación de la FA. Este sustrato electroanatómico permite que se 

produzcan múltiples circuitos pequeños de reentrada que pueden estabilizar la 

arritmia34. 

La fibrosis auricular puede preceder a la aparición de FA127 y la 

yuxtaposición de parches fibróticos con fibras auriculares normales puede ser 

la causa de una conducción no homogénea128. La fibrosis intersticial puede ser 

el resultado de la apoptosis, que lleva a la sustitución de miocitos 

auriculares129, pérdida de miofibrillas, acumulación de gránulos de glucógeno, 

interrupción de la unión celular en las uniones130 y agregados de organelos131, 

y puede originarse en la dilatación auricular en cualquier tipo de cardiopatía 

asociada a la FA. 

Los pacientes con cardiopatía valvular y fibrosis leve responden mejor a 

la cardioversión que aquellos con fibrosis severa, y además se cree que la 

fibrosis contribuye a la FA persistente132. La concentración de glucoproteínas 
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unidas a la membrana que regulan la interacción célula-célula y célula-matriz 

(desintegrina y metaloproteinasas) en el miocardio auricular humano se 

multiplica por dos durante la FA; estos cambios pueden contribuir a la dilatación 

auricular en pacientes con FA de larga duración. La dilatación de las aurículas 

activa varias vías moleculares, incluido el sistema renina-angiotensina-

aldosterona (RAA). La angiotensina II se regula en respuesta al estiramiento133, 

y en el tejido auricular de los pacientes con FA persistente se ha observado un 

aumento de la expresión de la enzima de conversión de la angiotensina 

(ECA)134. La inhibición de la angiotensina puede prevenir la FA al reducir la 

fibrosis135.  

Después del inicio de la FA, se produce una serie de cambios en las 

propiedades electrofisiológicas, la función mecánica y la ultraestructura de las 

aurículas, con una evolución temporal diferente y con distintas consecuencias 

fisiopatológicas136. En humanos se ha documentado un acortamiento del 

periodo refractario efectivo auricular en los primeros días de FA137. El proceso 

de remodelado eléctrico contribuye al aumento de la estabilidad de la FA 

durante los primeros días después del inicio. Los principales mecanismos 

celulares que subyacen al acortamiento del periodo refractario son la 

regulación a la baja de la corriente de entrada de calcio a través de los canales 

de tipo L y la regulación al alza de las corrientes rectificadoras de entrada de 

potasio. La recuperación de la refractariedad auricular normal tiene lugar en los 

primeros días del restablecimiento del ritmo sinusal34.  

La perturbación de la función contráctil auricular también ocurre en el 

plazo de unos días desde el inicio de la FA. Los principales mecanismos 
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celulares de la disfunción contráctil auricular son la regulación a la baja de la 

corriente de entrada de calcio, la alteración de la liberación de calcio desde los 

reservorios intracelulares y alteraciones energéticas miofibrilares34. 

2.2. Mecanismos electrofisiológicos 

Los mecanismos focales que potencialmente contribuyen al inicio y la 

perpetuación de la FA han sido objeto de gran atención138. Los datos 

disponibles avalan la existencia de un mecanismo «focal» desencadenante que 

implica la automaticidad o múltiples focos de microentrada, aunque estos 

mecanismos no son mutuamente excluyentes y pueden coexistir.  

Los mecanismos celulares de la actividad focal pueden incluir tanto la 

actividad desencadenada como la reentrada. Debido a la existencia de 

periodos refractarios más cortos y los cambios abruptos en la orientación de las 

fibras de miocitos, las venas pulmonares tienen un potencial mayor para iniciar 

y perpetuar las taquiarritmias auriculares. 

La importante observación de que puede identificarse una fuente focal y 

que la ablación de esta fuente puede extinguir la FA139 apoya la teoría del 

origen focal. Mientras que las venas pulmonares son la fuente más frecuente 

de los impulsos auriculares rápidos, también se han encontrado focos en la 

vena cava superior, en el ligamento de Marshall, en la pared libre posterior 

izquierda, en la cresta terminal y en el seno coronario138-141. En estudios 

histopatológicos, el músculo cardiaco con las propiedades eléctricas 

conservadas se extiende hasta las venas pulmonares142, y el protagonismo de 

las venas pulmonares como desencadenantes de la FA ha propiciado el 
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desarrollo de numerosas investigaciones sobre las propiedades anatómicas y 

electrofisiológicas de estas estructuras. El tejido auricular en las venas 

pulmonares de los pacientes con FA tienen periodos refractarios más cortos 

que en los pacientes de control o que en otras partes del tejido auricular de los 

pacientes con FA143, 144.Esta heterogeneidad de la conducción podría promover 

la reentrada y formar un sustrato para la FA sostenida145. 

La ablación de las regiones que tienen una frecuencia dominante 

elevada, localizadas fundamentalmente en (o cerca de) las uniones entre las 

venas pulmonares y la aurícula izquierda, se acompaña de una prolongación 

progresiva de la longitud del ciclo de FA y la conversión a ritmo sinusal en 

pacientes con FA paroxística, mientras que en la FA persistente las regiones 

con una frecuencia dominante elevada están dispersas por la aurícula entera y 

la ablación o conversión a ritmo sinusal es más difícil.  

La hipótesis de los múltiples frentes de ondas como el mecanismo de 

reentrada de la FA implica que ésta se perpetúa por una conducción 

continuada de varias ondas independientes que se propagan por la 

musculatura auricular siguiendo lo que parece ser un patrón caótico. En este 

modelo, el número de frentes de onda en un momento dado depende del 

periodo refractario, de la masa y de la velocidad de la conducción en diferentes 

partes de las aurículas. Una gran masa auricular con un periodo refractario 

corto y una conducción lenta aumenta el número de frentes de onda 

favoreciendo la FA sostenida. Mientras el número de frentes de onda no 

descienda por debajo de un nivel crítico, las múltiples ondas mantienen la 
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arritmia. Los registros simultáneos desde múltiples electrodos apoyaron la 

hipótesis de los múltiples frentes de onda en seres humanos146. 

2.3. Conducción auriculoventricular 

En pacientes con FA y un sistema de conducción normal (en ausencia 

de vías accesorias auriculoventriculares o disfunción His-Purkinje), el nodo 

auriculoventricular funciona como un filtro de frecuencia147 para prevenir 

frecuencias ventriculares rápidas. De las múltiples entradas al nodo 

auriculoventricular que han sido identificadas, dos de ellas parecen 

dominantes: una dirigida de forma posterior a través de la cresta terminal y la 

otra dirigida de forma anterior a través del septo interauricular. Los principales 

mecanismos que limitan la conducción auriculoventricular son la refractariedad 

intrínseca del nodo auriculoventricular, la conducción oculta y el tono 

autónomo. La conducción oculta tiene un papel importante en la determinación 

de la respuesta ventricular durante la FA148 ya que altera la refractariedad del 

nodo auriculoventricular y ralentiza o bloquea los impulsos auriculares, lo que 

podría explicar la irregularidad de la respuesta ventricular durante la FA149. 

Cuando la frecuencia auricular es relativamente lenta durante la FA, la 

frecuencia ventricular tiende a ser más alta y, de forma inversa, una frecuencia 

auricular alta se asocia a una frecuencia ventricular lenta. 

El aumento del tono parasimpático y la reducción del tono simpático 

tienen un efecto dromotrópico negativo en la conducción del nodo AV, mientras 

que se observa lo contrario en casos de reducción del tono parasimpático e 

incremento del tono simpático148. El tono vagal también favorece los efectos 

cronotrópicos negativos de la conducción oculta en el nodo 



Introducción 

27 

 

auriculoventricular150. Las fluctuaciones en el tono autónomo pueden producir 

respuestas ventriculares caóticas a la FA, que se ejemplifican por una 

frecuencia ventricular lenta durante el sueño pero con una respuesta ventricular 

rápida durante el ejercicio. La digital, que reduce la frecuencia ventricular 

durante la FA, fundamentalmente por la reducción del tono vagal, es más 

efectiva para el control de la frecuencia cardiaca en reposo durante la FA, pero 

es menos efectiva durante el ejercicio. Los bloqueadores beta y los 

antagonistas no dihidropiridínicos del calcio reducen la frecuencia ventricular 

tanto en reposo como durante el ejercicio. 

La conducción a través de una vía accesoria durante la FA puede 

resultar en una frecuencia ventricular peligrosamente rápida151. La presencia de 

FA en pacientes con el síndrome de Wolff-Parkinson-White puede producir una 

respuesta ventricular rápida que degenera en fibrilación ventricular mortal152. 

Los fármacos que reducen la refractariedad y ralentizan la conducción a través 

del nodo auriculoventricular (como digital, verapamilo o diltiazem) no bloquean 

la conducción a través de la vía accesoria y pueden acelerar la frecuencia 

ventricular. Es por ello que estos fármacos están contraindicados en estos 

casos153. Aunque la capacidad de los bloqueadores beta de potenciar la 

conducción a través de la vía accesoria es un tema controvertido, se extremará 

el cuidado cuando se utilicen estos fármacos en pacientes con FA asociada a 

síndromes de preexcitación. En todo caso, la aparición de FA con conducción 

rápida y mal tolerada por vía accesoria es una indicación clase I de ablación de 

vía accesoria154. 
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2.4. Cambios hemodinámicos 

Entre los factores que afectan a la función hemodinámica durante la FA 

se encuentran la pérdida de contracción auricular sincronizada, la frecuencia 

cardiaca acelerada, irregularidad de la respuesta ventricular y reducción del 

flujo sanguíneo miocárdico, así como alteraciones a largo plazo, como 

miocardiopatía auricular o ventricular. La pérdida de la contractilidad auricular 

coordinada tras el inicio de la FA puede reducir significativamente el gasto 

cardiaco, entre un 5 a un 15%, especialmente en pacientes con distensibilidad 

ventricular disminuida, como puede ocurrir en la estenosis mitral, hipertensión, 

miocardiopatía hipertrófica o restrictiva, en los que la contracción auricular 

contribuye de forma significativa al llenado ventricular. La contractilidad 

miocárdica no es constante durante la FA debido a las relaciones fuerza- 

intervalo asociadas con las variaciones de la longitud de ciclo155. En pacientes 

con FA persistente, la media de los volúmenes de la aurícula derecha e 

izquierda aumenta con el tiempo156 y la restauración y mantenimiento del ritmo 

sinusal reduce estos volúmenes157. Además, el ecocardiograma transesofágico 

ha demostrado que la función contráctil y la velocidad de flujo en la orejuela 

auricular izquierda se recuperan tras la cardioversión, de forma coherente con 

la miocardiopatía auricular reversible en pacientes con FA158. Aunque cabría 

esperar que la restauración del ritmo sinusal mejorase el resto de las 

características hemodinámicas asociadas a la FA, no siempre es el caso159. 

Más allá de los efectos en la función auricular, la elevación persistente 

de la frecuencia ventricular durante la FA limita el llenado ventricular debido a 

un intervalo diastólico más corto pudiendo además aumentar la regurgitación 
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mitral y producir miocardiopatía ventricular dilatada (miocardiopatía inducida 

por taquicardia)151,160. El retraso en la conducción intraventricular o 

interventricular relacionado con la frecuencia puede conducir a una 

desincronización del ventrículo izquierdo y posteriormente a una reducción del 

gasto cardiaco. Es importante reconocer esta causa de miocardiopatía, en la 

que la insuficiencia cardiaca es una consecuencia y no una causa de la FA, ya 

que el control de la frecuencia ventricular puede revertir el proceso miopático, 

restableciendo la función ventricular normal y pudiendo prevenir la dilatación 

posterior y el daño auricular. Se ha propuesto una serie de hipótesis para 

explicar la taquimiocardiopatía en base a la reducción de la energía miocárdica, 

isquemia, regulación anormal del calcio y remodelado, pero los mecanismos 

reales siguen sin estar claros161.  

2.5. Tromboembolia 

La FA está asociada con una sustancial morbimortalidad, en gran parte 

debido al tromboembolismo, particularmente al ACV. Esta complicación puede 

ocurrir tanto en la FA paroxística como en la FA crónica. Gran número de 

estudios randomizados han demostrado la eficacia de la warfarina en la 

reducción del riesgo durante el curso de la FA crónica y en el periodo previo y 

posterior a la restauración del ritmo sinusal. 

Durante la FA están presentes mecanismos tromboembólicos muy 

complejos que implican la interacción de factores de riesgo relacionados con la 

estasis auricular, la disfunción endotelial y la hipercoagulación sistémica y, 

posiblemente, local162. Las «anomalías de flujo» en la FA se evidencian por la 

estasis dentro de la aurícula izquierda, con velocidad de flujo reducida en la 
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orejuela izquierda, y se visualizan como ecocontraste espontáneo en el 

ecocardiograma transesofágico. La orejuela izquierda es la fuente dominante 

de embolia (> 90%) en la FA no valvular163. Las «anomalías endocárdicas» 

incluyen la dilatación auricular progresiva, la denudación endocárdica y la 

infiltración edematosa/fibroelástica de la matriz extracelular. Las anomalías de 

los elementos sanguíneos (células o factores humorales) están bien descritas 

en la FA e incluyen la activación plaquetaria y hemostática, así como la 

inflamación y las alteraciones del factor de crecimiento163. 

 Datos procedentes de un metaanálisis demostraron que los factores de 

riesgo clínicos independientes para ACV, en pacientes con FA no valvular, 

incluían los antecedentes de HTA y diabetes164. Los pacientes con insuficiencia 

cardiaca también presentan un alto riesgo, particularmente aquellos con 

disfunción ventricular izquierda o formación de aneurisma165-167. 

 La fuerte asociación entre la hipertensión y los ACV durante la FA está 

mediada fundamentalmente por embolias originadas en la orejuela auricular 

izquierda168, pero la hipertensión aumenta también el riesgo de accidentes no 

cardioembólicos en pacientes con FA169. Determinar si el control de la 

hipertensión reduce el riesgo de accidentes cardioembólicos en pacientes con 

FA es una cuestión vital. 

 El aumento del riesgo de ACV en pacientes con FA y edad avanzada es 

también multifactorial. La edad es un factor de riesgo de aterosclerosis y las 

placas en el arco aórtico están asociadas con los ACV independientemente de 

la FA170. La edad es un factor de riesgo aún más potente cuando se combina 

con otros factores de riesgo, como la hipertensión o el sexo femenino, por lo 
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que las mujeres de más de 75 años de edad con FA tienen un riesgo mayor de 

sufrir ACV171. 

 A pesar de que los accidentes isquémicos y la oclusión arterial sistémica 

en la FA se atribuyen generalmente a la embolización de trombos de la aurícula 

izquierda, la patogénesis de las tromboembolias es compleja172. Hasta el 25% 

de los ACV isquémicos en pacientes con FA pueden estar causados por 

enfermedad cerebrovascular intrínseca, por otras fuentes de embolia cardiaca 

o por afección ateromatosa en la aorta proximal168, 173. El riesgo anual de 

accidentes cerebrovasculares en pacientes con FA está en un 3-8% al año, 

dependiendo de otros factores de riesgo42. Alrededor de la mitad de los 

pacientes mayores con FA tiene hipertensión (un importante factor de riesgo de 

ACV) y, aproximadamente, el 12% tiene estenosis de las arterias carótidas174. 

Sin embargo, la prevalencia de la aterosclerosis carotídea no es 

significativamente mayor en pacientes con FA y ACV que en pacientes sin FA, 

y probablemente constituye un factor epidemiológico menor175. 

 Los factores de riesgo clínico para los ACV, anteriormente citados, se 

complementan con los hallazgos ecocardiográficos que han demostrado que la 

dilatación auricular izquierda, el deterioro de la función auricular izquierda, y la 

disfunción sistólica ventricular izquierda son factores de riesgo independientes 

para ACV en pacientes con FA167. Los pacientes con estas anormalidades son 

más propensos a la estasis sanguínea como demuestra la presencia de 

ecocontraste espontáneo en el ecocardiograma transesofágico; este 

incremento de la ecogenicidad se cree que representa la agregación de células 

rojas176. 
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 La reducción del flujo en la aurícula izquierda/orejuela auricular izquierda 

durante la FA se ha asociado con el fenómeno del contraste espontáneo, con la 

formación de trombos y accidentes embólicos177,178. Concretamente, el 

contraste espontáneo o «humo», una especie de neblina en movimiento de 

intensidad variable, se puede detectar mediante ecocardiografía transtorácica o 

transesofágica en presencia de condiciones de flujo lento179. Hay evidencia de 

que el contraste espontáneo es un marcador del estasis causado por la FA180, 

181, sin embargo, no se ha confirmado la utilidad de este hallazgo para la 

estratificación prospectiva del riesgo de accidentes tromboembólicos más allá 

de la obtenida por la valoración clínica. 

 La formación de trombos como resultado del estasis en la orejuela 

auricular izquierda se considera la mayor causa de ACV isquémicos 

cardioembólicos discapacitantes en pacientes con FA. La detección de estos 

trombos de manera habitual mediante ecocardiografía transtorácica182 no suele 

ser posible, mientras que la ecocardiografía transesofágica es una técnica más 

sensible y específica para valorar la función de la orejuela auricular izquierda183 

y detectar la formación de trombos auriculares. Estudios seriados con 

ecocardiografía transesofágica de la aurícula izquierda184 y de la orejuela 

auricular izquierda185 durante la conversión de la FA a ritmo sinusal 

demostraron que la reducción de la velocidad del flujo en la orejuela auricular 

izquierda se asocia a una pérdida de contracción mecánica organizada durante 

la FA. Los trombos se encuentran más frecuentemente en los pacientes con FA 

y accidente isquémico que en los que no han sufrido un accidente isquémico186. 

Aunque el manejo clínico se basa en la presunción de que la formación de 
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trombos requiere la presencia de FA durante 48 horas aproximadamente, se 

han identificado trombos mediante ecocardiografía transesofágica con 

intervalos más cortos187, 188. 

 Tras la realización de una cardioversión efectiva, ya sea eléctrica, 

farmacológica o espontánea189, el aturdimiento (stunning) de la orejuela 

auricular izquierda conlleva un aumento del riesgo de accidentes 

tromboembólicos. Inmediatamente tras la cardioversión, se observa el grado 

máximo de aturdimiento auricular, recuperándose progresivamente la función 

de transporte auricular durante los siguientes días, aunque en algunos casos 

puede necesitar 3 o 4 semanas, dependiendo de la duración de la FA189, 190. 

Esto corrobora la observación clínica de que, tras la cardioversión, más del 

80% de los accidentes tromboembólicos se presentan durante los primeros 3 

días y prácticamente la mayoría ocurren durante los primeros 10 días191. Los 

estudios con ecocardiografía transesofágica verificaron la resolución de los 

trombos en la mayoría de los pacientes192. Otras observaciones similares han 

permitido definir la naturaleza dinámica de la disfunción de la aurícula izquierda 

y de la orejuela auricular izquierda tras la conversión de la FA, proporcionando 

un fundamento mecanístico para la anticoagulación durante varias semanas 

antes y después de la realización de cardioversión efectiva. Aunque el 

aturdimiento puede ser leve en presencia de otras enfermedades o tras FA de 

corta duración, se recomienda la anticoagulación antes, durante y después de 

la cardioversión durante, como mínimo, las 4 semanas posteriores en todos los 

pacientes con FA de más de 48 horas de duración o de duración desconocida, 

incluida la FA aislada, excepto cuando haya contraindicaciones. 
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 La insuficiencia cardiaca supone por sí misma un riesgo de ACV y de 

tromboembolismo; el riesgo es aditivo al de la FA165,167,193. La disfunción 

sistólica del ventrículo izquierdo, confirmada por una historia de insuficiencia 

cardiaca o por la evaluación ecocardiográfica, predice los ACV isquémicos en 

pacientes con FA que no reciben tratamiento antitrombótico194, pero no en 

pacientes de riesgo moderado tratados con aspirina195,196. La disfunción 

sistólica del ventrículo izquierdo está asociada con trombos en la aurícula 

izquierda y con ACV no cardioembólicos en pacientes con FA168,197. La 

presencia de escasa contracción y dilatación del ventrículo izquierdo es 

probable que promueva la estasis sanguínea y conduzca a un incremento del 

riesgo de formación de trombos intracardiacos y el consecuente embolismo. 

Los aneurismas del ventrículo izquierdo provocan disinergia conduciendo a una 

severa estasis sanguínea165. La incidencia de trombos dentro de los 

aneurismas del ventrículo izquierdo oscila en estudios postmortem entre el 14 

al 68%, observación que es coherente con la incidencia del 50 al 95% en el 

momento de la aneurismectomía198. La incidencia de embolismo sistémico en 

pacientes con aneurisma ventricular izquierdo varía ampliamente, desde 0 

hasta el 52%198-200. Los pacientes con insuficiencia cardiaca, particularmente 

aquellos con aneurisma ventricular izquierdo, también presentan anomalías 

sanguíneas, en la coagulación y en la función endotelial, sugiriendo la 

presencia de un estado protrombótico o de hipercoagulabilidad. Las 

concentraciones plasmáticas de fibrinógeno y del factor Von Willebran pueden 

estar elevadas en la insuficiencia cardiaca, y las anormalidades plaquetarias 

son evidentes201, 202. Dado que la FA confiere un estado de hipercoagulabilidad, 
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esto puede ser aditivo a las anormalidades hemodinámicas y hemostáticas 

conferidas por la insuficiencia cardiaca203. 

 Una serie de estudios, que midieron los índices de coagulabilidad, 

sugieren que la FA confiere un estado de hipercoagulabilidad, incrementando el 

riesgo de tromboembolismo y de ACV162,203-205. Un estudio previo con pacientes 

diagnosticados de FA no valvular evaluó la relación de diferentes parámetros 

hemodinámicos obtenidos con ecocardiografía transesofágica y hemostáticos 

con la presencia de trombo en la aurícula izquierda204. Para ello se analizó en 

pacientes con y sin evidencia de trombo auricular la reducción de la velocidad 

en la orejuela auricular izquierda, el incremento de las concentraciones 

plasmáticas de marcadores de activación plaquetaria (β-tromboglobulina y 

factor plaquetario 4) y de trombogénesis (complejo trombina-antitrombina, 

dímero-D), y la evidencia de disfunción/daño endotelial (elevación plasmática y 

endocárdica de los niveles de factor Von Willebrand, liberado por daño 

endotelial)206. El análisis de regresión múltiple identificó la velocidad en la 

orejuela auricular izquierda, la β-tromboglobulina, y el factor Von Willebrand, 

pero no el ecocontraste espontáneo, como factores independientes de trombo 

en la aurícula izquierda204. Con respecto al valor predictor del ecocontraste 

espontáneo existen datos contradictorios ya que en un estudio posterior se 

reconoció este hallazgo ecocardiográfico como factor independiente de ACV y 

de tromboembolismo en la FA207. 

 Los niveles de dímero-D, que se encuentran elevados en pacientes con 

FA, se han asociado con un incremento de la tasa de eventos embólicos en 

pacientes con FA que se encuentran en tratamiento con anticoagulación oral208. 
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El grado de anticoagulación con warfarina parece ser importante ya que se 

demostró una reducción significativa del fibrinógeno y del dímero-D con dosis 

ajustadas de warfarina209. 

 La activación del sistema de coagulación ha sido identificada en estudios 

tanto de FA paroxística210,211 como FA crónica212,213. Este efecto es 

independiente de la presencia o ausencia de cardiopatía estructural 

subyacente. Cabe apuntar que tras la reversión a ritmo sinusal se produce una 

normalización de los marcadores de hemostasia dentro de las 2 a 4 primeras 

semanas214.  

 Existen datos que sugieren que la inflamación puede contribuir al estado 

de hipercoagulabilidad en la FA215, así los niveles elevados de proteína C 

reactiva y de interleukina-6 en los pacientes con FA están independientemente 

relacionados con los índices del estado protrombótico en la FA216. La proteína 

C reactiva también ha sido relacionada con la presencia de ecocontraste 

espontáneo en la aurícula izquierda o en la orejuela auricular izquierda en la 

ecocardiografía transesofágica207. Los niveles de los marcadores inflamatorios 

y del estado protrombótico podrían predecir los ACV y eventos vasculares en la 

FA217, 218. 
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           Figura 1. Fisiopatología de la trombogénesis en la FA219. 

  

 2.6 Tipos de fibrilación auricular 

 

 Clínicamente, y según las últimas guías sobre FA de la ESC 2010, es 

razonable distinguir cinco tipos de FA basándose en la presentación y la 

duración de la arritmia34: FA diagnosticada por primera vez, paroxística, 

persistente, persistente de larga duración y permanente.  

1. A cada paciente que se presenta por primera vez con FA se le considera 

como con FA diagnosticada por primera vez , independientemente de 

la duración de la arritmia o de la presencia y la gravedad de los síntomas 

relacionados con la FA.  

2. La FA paroxística  es autolimitada, normalmente dentro de las 48 horas. 

Aunque los paroxismos de FA pueden continuar hasta 7 días, el 



Introducción 

38 

 

momento de las 48 horas es clínicamente importante: después de ese 

momento, la probabilidad de una conversión espontánea es baja y debe 

considerarse la anticoagulación.  

3. Se considera FA persistente  cuando un episodio de FA dura más de 7 

días o cuando se requiere terminarlo por cardioversión, ya sea 

farmacológica o eléctrica.  

4. La FA persistente de larga duración  es la que ha durado 1 año o más 

en el momento en que se decide adoptar una estrategia de control del 

ritmo.  

5. Se considera que hay FA permanente  cuando la arritmia es aceptada 

por el paciente (y el médico). Por lo tanto, las intervenciones de control 

del ritmo no son, por definición, un objetivo en pacientes con FA 

permanente. En caso de que se adopte una estrategia de control del 

ritmo, se redefine la arritmia como «FA persistente de larga duración».  

 

Figura 2. Tipos de fibrilación auricular34. 
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 Estas categorías no son mutuamente excluyentes, de forma que un 

paciente puede tener varios episodios de FA paroxística y FA persistente 

ocasional, o a la inversa, pero resulta muy práctico clasificar a un paciente 

determinado según la FA de presentación más frecuente. 

 Esta clasificación es útil para el manejo clínico de los pacientes con FA, 

especialmente cuando se tiene en cuenta también los síntomas relacionados 

con la FA. Muchas decisiones terapéuticas requieren una consideración 

cuidadosa de factores individuales adicionales y comorbilidades.  

 La FA silente (asintomática) se puede manifestar por una complicación 

relacionada con la FA (ACV isquémico o taquimiocardiopatía) o puede ser 

diagnosticada por un electrocardiograma oportuno. La FA silente se puede 

presentar en cualquiera de las formas temporales de FA. 

Esta clasificación se aplica a los episodios de FA que duran más de 30 

segundos y no están relacionados con una causa reversible. La FA secundaria 

a infarto agudo de miocardio, cirugía cardiaca, pericarditis, miocarditis, 

hipertiroidismo o enfermedad pulmonar aguda se consideran de forma 

separada. En estos casos, la FA no es el problema principal y, normalmente, el 

tratamiento de la enfermedad subyacente resuelve la arritmia. A la inversa, 

cuando la FA aparece en el curso de una enfermedad concurrente, como el 

hipertiroidismo bien controlado, se aplicarán los principios generales para el 

manejo de la arritmia. 

El término FA aislada se aplica a individuos de menos de 60 años de 

edad sin evidencia clínica o electrocardiográfica de enfermedad 
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cardiopulmonar, incluida la hipertensión220. Estos pacientes tienen un 

pronóstico favorable en cuanto a tromboembolias y mortalidad. Con el paso del 

tiempo, estos pacientes abandonan la categoría de FA aislada debido al 

envejecimiento o al desarrollo de anomalías cardiacas, como crecimiento 

auricular izquierdo, que aumentan el riesgo de tromboembolias y mortalidad. El 

término de FA no valvular se refiere a los casos en los que no hay enfermedad 

reumática de la válvula mitral, prótesis valvular cardiaca o reparación valvular. 

2.7. Manejo  

Se debe realizar una historia clínica rigurosa en pacientes con sospecha 

de FA o FA conocida. El manejo agudo de los pacientes con FA se debe 

centrar en aliviar los síntomas y valorar el riesgo asociado a la FA. La 

evaluación clínica debe incluir la determinación de la clasificación de la 

European Heart Rhytm Association (EHRA)35, la estimación del riesgo de ACV 

y la búsqueda de factores que predisponen a la FA y complicaciones de la 

arritmia. Se debe analizar el electrocardiograma de 12 derivaciones en busca 

de signos de cardiopatía estructural (p. ej., infarto de miocardio agudo o 

crónico, hipertrofia ventricular izquierda, bloqueo de rama o preexcitación 

ventricular, signos de miocardiopatía o isquemia). 

 2.7.1. Evaluación diagnóstica 

 El diagnóstico de FA requiere documentación por electrocardiograma 

con al menos un registro de una derivación durante la arritmia. La evaluación 

inicial de un paciente con FA sospechada o probada implica la caracterización 

del tipo de arritmia, la determinación de las causas y la definición de factores 
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cardiacos y extracardiacos asociados respecto a la etiología, la tolerancia y el 

manejo. 

 Recientemente se ha propuesto una clasificación (la clasificación 

EHRA35), aceptada por las nuevas guías de la ESC 2010, que proporciona una 

herramienta clínica simple para evaluar los síntomas durante la FA. La 

Canadian Cardiovascular Society221 ha validado una escala muy similar. La 

clasificación EHRA sólo considera los síntomas que son atribuibles a la FA y 

pueden revertirse o reducirse después de la restauración del ritmo sinusal o 

con un control eficaz de la frecuencia. 

 

Tabla 1. Puntuación EHRA de los síntomas relacionados con la FA34. 

 

El trabajo de diagnóstico inicial debe guiarse por la presentación inicial. 

Se debe establecer el momento de inicio del episodio de arritmia para definir el 

tipo de FA. La mayor parte de los pacientes con FA de menos de 48 horas de 

duración pueden ser cardiovertidos con heparina de bajo peso molecular sin 

riesgo de ACV. Si la duración de la FA es > 48 horas o hay dudas sobre su 

duración, se puede utilizar la ecocardiografía transesofágica para descartar la 

presencia de trombos intracardiacos previamente a la cardioversión222, aunque 

puede ser difícil en pacientes que se encuentren inestables y puede no estar 
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disponible en los servicios de urgencias. El ecocardiograma transtorácico 

puede aportar información útil para guiar la decisión clínica, aunque no puede 

excluir la presencia de un trombo en la orejuela izquierda. La detección de 

trombos en la aurícula izquierda o en su apéndice en el caso de ACV o de 

embolia sistémica constituye una evidencia convincente de la existencia de un 

mecanismo cardiogénico188. 

 Los pacientes con FA y signos de insuficiencia cardiaca aguda requieren 

un control urgente de la frecuencia y, a menudo, cardioversión. Se debe 

realizar un ecocardiograma de urgencia en pacientes con deterioro 

hemodinámico para evaluar la función del ventrículo izquierdo, las válvulas 

cardiacas y la presión del ventrículo derecho. 

 Se debe realizar un diagnóstico inmediato en pacientes con sospecha de 

ACV o ataque isquémico transitorio, normalmente por tomografía 

computarizada de urgencia, y proceder al tratamiento adecuado.  

 Se debe valorar el riesgo de ACV. La mayoría de los pacientes con FA 

aguda necesitan anticoagulación, a menos que tengan un riesgo bajo de 

complicaciones tromboembólicas (sin factores de riesgo de ACV) y no 

necesiten cardioversión (p. ej., cuando la FA termina dentro de las 24-48 

horas). 

Después del manejo inicial de los síntomas y las complicaciones, se 

debe buscar las causas subyacentes de FA. La radiografía torácica es útil 

básicamente para detectar alguna enfermedad pulmonar intrínseca y evaluar la 

vasculatura pulmonar. Es importante la determinación de la función tiroidea 
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(normalmente determinación sérica de la tirotropina), renal (con análisis de 

proteinuria) y hepática, electrolitos séricos y hemograma por lo menos una vez 

durante la evaluación del paciente92, además de la determinación de la presión 

arterial y una prueba para diabetes mellitus (normalmente determinación de 

glucosa en ayunas). El ecocardiograma es útil para detectar enfermedad 

ventricular, valvular y auricular, así como algunas formas raras de cardiopatía 

congénita. Es razonable realizar una prueba de estrés en pacientes con signos 

o factores de riesgo de cardiopatía isquémica. Los pacientes con signos 

persistentes de disfunción ventricular izquierda o signos de isquemia 

miocárdica son candidatos para angiografía coronaria. 

 2.7.2. Estrategias de tratamiento 

 Independientemente de la necesidad de anticoagulación, las dos 

estrategias de manejo de la FA son el control de la frecuencia ventricular y el 

restablecimiento y mantenimiento del ritmo sinusal. 

 La opción preferible a largo plazo es todavía objeto de debate, a pesar 

de la publicación de grandes ensayos clínicos223-226. Ningún estudio ha 

demostrado diferencias entre las dos estrategias en términos de mejoría de 

síntomas223, mortalidad226 o un objetivo combinado incluyendo mortalidad y 

embolia sistémica223. No obstante, los pacientes tratados con fármacos 

antiarrítmicos requirieron más ingresos223,224 y presentaron más efectos 

adversos relacionados con el tratamiento223, 225, 226. Sin embargo, a pesar de 

que el ensayo original AFFIRM227 demostró una supervivencia similar en 

pacientes asignados de forma aleatoria a estrategias de control de la 

frecuencia ventricular o control del ritmo, un estudio post-hoc posterior 
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demostró que el ritmo sinusal fue un predictor independiente de mejoría de la 

supervivencia, sugiriendo que si existiera un método eficaz para el 

mantenimiento del ritmo sinusal que no tuviera los efectos secundarios del 

tratamiento antiarrítmico, podría ser beneficioso227. Hallazgos similares se 

observaron al analizar la incidencia del objetivo primario en el estudio STAF224. 

 Así la eficacia poco consistente y la toxicidad potencial de las terapias 

antiarrítmicas, ha hecho que se explore un gran espectro de alternativas no 

farmacológicas para la prevención y control de la FA, como la ablación con 

radiofrecuencia. 

 La estrategia terapéutica se escogerá en función de factores diversos, 

como la edad, el tipo de FA (paroxística, persistente o permanente) y la 

duración del episodio, la presencia de síntomas y la existencia de cardiopatía 

estructural asociada. De este modo, favorecen la decisión de control de ritmo la 

edad joven, la FA paroxística o persistente, la duración breve, los síntomas 

limitantes y la cardiopatía estructural ausente o mínima. 

 2.7.2.1. Control de la frecuencia ventricular 

 El primer paso para el tratamiento de la FA es controlar la respuesta 

ventricular. No obstante el nivel óptimo de control de la frecuencia cardiaca en 

cuanto a morbilidad, mortalidad, calidad de vida y síntomas sigue siendo 

desconocido. Las Guías previas recomendaban un control estricto de la 

frecuencia cardiaca hasta alcanzar un valor entre 60 y 80 latidos por minuto en 

reposo y 90-115 latidos por minuto durante el ejercicio moderado, basándose 

en el tipo de tratamiento aplicado en el estudio AFFIRM227. Recientemente se 
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ha publicado un estudio (RACE II) en el que no se ha identificado un beneficio 

del control estricto de la frecuencia frente a un control más laxo228. El control 

laxo de la frecuencia consideró un valor de frecuencia cardiaca en reposo 

menor de 110 latidos por minutos en la FA como diana terapéutica, mientras 

que el control estricto de la frecuencia tenía como objetivo alcanzar una 

frecuencia cardiaca en reposo menor de 80 lpm y un aumento adecuado de la 

frecuencia cardiaca durante el ejercicio moderado228. 

 En pocos pacientes se precisa un control urgente de la frecuencia 

cardiaca, pero en estos casos puede ser preferible la cardioversión inmediata. 

Si se opta por frenar la conducción auriculoventricular con fármacos, -en 

ausencia de preexcitación ventricular-, se recomienda la administración 

intravenosa de un β-bloqueante o un antagonista del calcio no dihidropiridínico 

(verapamil, diltiazem), teniendo cuidado en caso de hipotensión arterial o 

insuficiencia cardiaca. 

 En pacientes con conducción anterógrada a través de vía accesoria 

(síndrome de Wolff-Parkinson-White) durante FA, la digoxina y los 

calcioantagonistas están contraindicados, debido a que favorecen la 

conducción por la vía accesoria, aumentando por consiguiente la frecuencia 

ventricular y promoviendo su degeneración a fibrilación ventricular. En estos 

pacientes se puede recurrir a la cardioversión eléctrica o antiarrítmicos del 

grupo I (disopiramida, procainamida, flecainida o propafenona) o del grupo III 

(ibutilida o amiodarona). 
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 En el contexto agudo, la amiodarona y la digoxina intravenosas solo 

están indicadas de primera elección en pacientes con insuficiencia cardiaca 

descompensada y disfunción ventricular. 

 Los fármacos de primera línea para el control de la frecuencia ventricular 

de forma crónica son los β-bloqueantes, los calcioantagonistas no 

dihidropiridínicos y la digoxina vía oral. Los β-bloqueantes son especialmente 

útiles en presencia de un tono adrenérgico aumentado o isquemia miocárdica. 

 Por otro lado los calcioantagonistas deberían ser evitados en pacientes 

con disfunción sistólica debido a su efecto inotrópico negativo. En caso de 

pacientes sedentarios, con insuficiencia cardiaca o disfunción ventricular, se 

puede recurrir a la digoxina vía oral. En caso de control insuficiente de la 

respuesta ventricular en reposo o durante el ejercicio, se puede usar una 

combinación entre digoxina y un β-bloqueante o un antagonista del calcio. 

 2.7.2.2. Control del ritmo 

Cardioversión farmacológica de la FA 

 En pacientes con FA persistente, generalmente se intenta restablecer el 

ritmo sinusal mediante una cardioversión programada, aunque en ocasiones 

aisladas puede ser preciso realizarla de urgencia cuando la arritmia es causa 

de insuficiencia cardiaca, hipotensión o angina de pecho (debido a la respuesta 

ventricular rápida o a la ausencia de contribución de la contracción auricular al 

llenado ventricular), o bien en presencia de preexcitación ventricular con 

intervalos RR muy cortos que pudieran favorecer la aparición de fibrilación 

ventricular. 
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 A la hora de seleccionar el fármaco antiarrítmico, se debe tener en 

cuenta no solo su eficacia, sino también las contraindicaciones y su perfil de 

seguridad. 

 Entre los fármacos antiarrítmicos para la cardioversión farmacológica, en 

ausencia de cardiopatía estructural, se recomienda la administración de 

flecainida, dofetilida, propafenona o ibutilida. Como alternativa, especialmente 

en pacientes con insuficiencia cardiaca y disfunción ventricular, la amiodarona 

puede ser útil por su menor efecto inotrópico negativo y su capacidad de frenar 

la conducción auriculoventricular. En los pacientes que se administre un 

fármaco del grupo Ic (flecainida, propafenona), se asociará un agente 

modulador de la conducción auriculoventricular (β-bloqueante o 

calcioantagonista no dihidropiridínico) para prevenir la respuesta ventricular 

rápida en caso de producirse un flutter auricular. 

 La eficacia de los fármacos antiarrítmicos para revertir la FA depende de 

la duración de la arritmia, siendo más eficaz si se instaura dentro de los 7 

primeros días del inicio de la misma229. Para la cardioversión farmacológica de 

FA de menos de 7 días de duración, la flecainida, propafenona, ibutilida y 

dofetilida son los fármacos de primera elección. En caso de mayor duración de 

la FA (mayor de 7 días), las guías recomiendan el uso de dofetilida, 

amiodarona, o ibutilida10, 34. 

Mantenimiento del ritmo sinusal 

 No está claro que pacientes se benefician de la administración de 

tratamiento antiarrítmico antes de la cardioversión, aunque parece sensato 
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administrarlo en aquéllos en los que la cardioversión eléctrica ha fracasado 

previamente. Los antiarrítmicos que han demostrado su eficacia en la 

prevención de recurrencias inmediatas tras la cardioversión son la flecainida, 

propafenona, quinidina, amiodarona, sotalol e ibutilida10, 34. 

 Estos fármacos, a excepción de la ibutilida, son eficaces en la 

prevención de recurrencias precoces, así como los β-bloqueantes10, 230. Por 

otro lado, aquellos pacientes que recuperan el ritmo sinusal tras una 

cardioversión (eléctrica o farmacológica) deben recibir tratamiento antiarrítmico 

para el mantenimiento del ritmo sinusal, ya que la supervivencia libre de 

arritmia en caso de no hacerlo es inferior al 10%231. Desafortunadamente, a 

pesar de la administración de antiarrítmicos y la realización de cardioversiones 

adicionales, el mantenimiento del ritmo sinusal a los 4 años es solo del 30%231. 

 Antes de la instauración del tratamiento antiarrítmico, se recomienda el 

tratamiento de las causas precipitantes o reversibles de la FA. Por otro lado, 

dado el riesgo de proarritmia y otros efectos adversos de los fármacos 

antiarrítmicos, es primordial tener en cuenta el perfil de seguridad a nivel 

individual, desaconsejándose en aquellos pacientes con factores de riesgo de 

proarritmia. Asimismo, se desaconseja el uso de los mismos en pacientes con 

trastornos significativos del sistema eléctrico de conducción, salvo en aquellos 

pacientes que sean portadores de un marcapasos definitivo. 

 Entre los fármacos antiarrítmicos para el mantenimiento del ritmo 

sinusal, y siguiendo las guías de la ESC10, 34, en ausencia de cardiopatía 

estructural, se recomienda la administración de flecainida, propafenona, 

dronedarona y sotalol. Este último no se usa para la cardioversión 
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farmacológica de la FA dada su escasa eficacia, pero puede ser una buena 

opción para el mantenimiento del ritmo sinusal, en especial en presencia de 

enfermedad coronaria (siempre que el intervalo QT sea menor de 460 ms, los 

electrolitos séricos sean normales y no haya riesgos asociados de proarritmia 

relacionada con fármacos de clase III). La disopiramida, con efectos 

anticolinérgicos marcados, puede ser útil en la FA de origen vagal232. 

 En caso de hipertrofia ventricular izquierda se debe evitar el sotalol ya 

que puede asociarse a proarritmia. Por otro lado, la flecainida y propafenona 

pueden usarse aunque deberían evitarse en caso de grosores mayores de 14 

mm y cardiopatía isquémica. En este caso una opción adecuada sería el uso 

de amiodarona o dronedarona34. 

 El sotalol o la dronedarona son los fármacos de elección en pacientes 

con cardiopatía isquémica, dejando la amiodarona como segunda elección 

debido a sus efectos secundarios extracardiacos. En estos pacientes, se 

debería evitar la flecainida y propafenona34. 

 El único fármaco disponible en Europa que puede ser administrado con 

seguridad en pacientes con insuficiencia cardiaca es la amiodarona. Con 

respecto a la dronedarona inicialmente se contempló su uso en pacientes con 

insuficiencia cardiaca en clase funcional I-II de la NYHA, pero recientemente y 

como precaución tanto la Agencia Europea del Medicamento como la 

Española, han incluido como contraindicación de la dronedarona en su ficha 

técnica la insuficiencia cardiaca, disfunción ventricular izquierda o antecedentes 

de éstas en cualquier grado233, 234. 
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 Finalmente, hay que resaltar que dados los efectos proarrítmicos de 

estos fármacos y a su eficacia limitada, en los últimos años el tratamiento de la 

FA mediante ablación con catéter ha experimentado un aumento significativo. 

Sin embargo, a falta de depuración de la técnica y estudios aleatorizados que 

demuestren su superioridad, esta opción queda reservada a pacientes 

sintomáticos (o con secuelas de la FA, como taquimiocardiopatía), en los que la 

terapia antiarrítmica no sea tolerada o sea ineficaz. 

3. Tratamiento antitrombótico 

 El manejo de los pacientes con FA tiene tres objetivos que no son 

mutuamente excluyentes: el control de la frecuencia cardiaca, la prevención de 

tromboembolias y la corrección de las alteraciones del ritmo cardiaco. Las 

decisiones iniciales deben dirigirse a establecer una estrategia de control de la 

frecuencia y el ritmo cardiacos. En la estrategia de control de la frecuencia 

cardiaca, la frecuencia ventricular se controla sin compromiso de restaurar o 

mantener el ritmo sinusal. La estrategia de control del ritmo cardiaco pretende 

restaurar y/o mantener el ritmo sinusal, sin desatender el control de la 

frecuencia. Dependiendo de la evolución del paciente, si la estrategia 

inicialmente elegida fracasa se adoptará la estrategia alternativa. 

Independientemente de la estrategia inicialmente escogida, se prestará 

atención al tratamiento antitrombótico para la prevención de tromboembolias. 

 La prevención de las complicaciones tromboembólicas es uno de los 

principales objetivos de la estrategia terapéutica de la FA2. 
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Figura 3. Manejo de los pacientes con FA34. 

 

 El análisis conjunto de los datos de 5 estudios controlados y 

aleatorizados (BAATAF, CAFA, SPINAF, AFASAK, SPAF)235-239 demuestra que 

el tipo de FA, paroxística o crónica, no afecta al riesgo embólico, mientras que 

éste parece ser mayor tras el inicio de la FA, durante el primer año e 

inmediatamente después de la cardioversión. El análisis adicional realizado por 

The Atrial Fibrillation Investigators de los 5 estudios ha demostrado que los 

predictores de ACV, en el análisis multivariante, son: historia previa de ACV o 

accidente isquémico transitorio; edad superior a 65 años; historia de HTA, 

infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca o diabetes mellitus; la 

disfunción del ventrículo izquierdo, y dilatación de aurícula izquierda. El riesgo 

de ACV de los pacientes con FA paroxística se debe considerar similar al de 

los pacientes con FA persistente o permanente en presencia de factores de 

riesgo.  

 Los pacientes de menos de 60 años con FA «aislada», es decir, sin 

historia clínica previa o evidencia ecocardiográfica de enfermedad 
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cardiovascular, tienen un riesgo acumulado de ACV muy bajo, calculado en un 

1,3% a los 15 años. La incidencia anual de ictus es inferior al 1%, porcentaje 

que aumenta a un 5% con la presencia de dilatación de la aurícula izquierda o 

disfunción de ventrículo izquierdo, a un 7,2% si existe insuficiencia cardiaca, 

ictus previo o HTA, y a un 17,6% cuando están presentes dos o tres factores 

clínicos de riesgo166, 167, 240. La probabilidad de ACV en los pacientes jóvenes 

con FA aislada parece aumentar con la edad o el desarrollo de hipertensión, lo 

que pone de relieve la importancia de reevaluar periódicamente los factores de 

riesgo de ACV. 

 Como se ha dicho anteriormente, el riesgo de accidente cerebrovascular 

no es el mismo para todos los pacientes que tienen FA. Así, los principales 

factores de riesgo reconocidos del accidente cerebrovascular en pacientes con 

FA son ACV o accidente isquémico transitorio previo, hipertensión, edad de 75 

años o más, insuficiencia cardiaca con mala función ventricular izquierda, y 

diabetes164,166. Otros factores de riesgo de accidente cerebrovascular 

reconocidos incluyen válvula protésica mecánica, estenosis mitral, enfermedad 

arterial coronaria, edad de 65 a 74 años, tirotoxicosis y sexo femenino10. Se 

deben tener en cuenta todos estos factores cuando se consideren las 

indicaciones de la anticoagulación oral. Como se señala en las directrices 

revisadas en 2006 para el tratamiento de pacientes con fibrilación auricular del 

American College of Cardiology/American Heart Association/European Society 

of Cardiology (ACC/AHA/ESC), no todos los factores de riesgo de accidente 

cerebrovascular tienen el mismo grado de asociación con el accidente 

cerebrovascular en pacientes con FA10. 
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 Dos recientes revisiones sistemáticas han abordado la evidencia sobre 

los factores de riesgo de ACV en la FA241,242, y han concluido que los 

antecedentes de un ACV/ataque isquémico transitorio/tromboembolia, la edad, 

la hipertensión, la diabetes mellitus y la cardiopatía estructural son factores de 

riesgo importantes. La presencia de disfunción sistólica ventricular izquierda de 

moderada a grave en la ecocardiografía transtorácica es el único factor 

independiente ecocardiográfico de riesgo de ACV en un análisis multivariable. 

Mientras que el riesgo de tromboembolia cuando hay un deterioro sistólico de 

moderado a grave es claro, el riesgo de tromboembolia en la insuficiencia 

cardiaca con fracción de eyección preservada está menos definido241-243. En la 

ecocardiografía transesofágica, los predictores independientes de ACV y 

tromboembolia son la presencia de un trombo en la aurícula izquierda (riesgo 

relativo [RR] = 2.5; p= 0.04), las placas aórticas complejas (RR = 2.1; p < 

0,001), el ecocontraste espontáneo (RR = 3.7; p < 0,001) y las velocidades 

bajas en la orejuela izquierda (≤ 20 cm/s) (RR = 1.7; p < 0,01). 

 La presencia de enfermedad vascular aterosclerótica puede contribuir al 

riesgo de ACV. En la mayoría de los estudios (aunque no en todos) se observa 

un aumento del riesgo de ACV y tromboembolia cuando ya ha habido 

previamente infarto de miocardio244, pero un diagnóstico de «angina» per se es 

poco fiable, ya que la mayoría de este tipo de pacientes no tiene enfermedad 

coronaria. La FA confiere un mal pronóstico a los pacientes con enfermedad 

arterial periférica, y la presencia de placas aórticas complejas en la aorta 

descendente en la ecocardiografía transesofágica es un factor de riesgo 

independiente de ACV y tromboembolia.  
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 El sexo femenino tiene un RR de tromboembolia ajustado de 1,6 

(intervalo de confianza [IC] del 95%, 1.3-1.9). El análisis de sexos a partir de 

estudios poblacionales, estudios de cohortes, cohortes de estudios clínicos y 

registros también indica mayores tasas de tromboembolia en mujeres.  

 En un análisis reciente, la proteinuria aumentó el riesgo de 

tromboembolia en un 54% (RR= 1.54; intervalo de confianza del 95%, 1.29-

1.85), con mayor riesgo de ACV con una tasa estimada de filtración glomerular 

< 45 ml/min. Por lo tanto, la enfermedad renal crónica puede aumentar el 

riesgo de tromboembolia en la FA, aunque este tipo de pacientes también tiene 

un mayor riesgo de hemorragias y mortalidad y no se les ha estudiado en 

ensayos clínicos prospectivos.  

 Los pacientes con tirotoxicosis se encuentran en riesgo de sufrir FA, 

pero el riesgo de ACV puede estar más relacionado con la presencia de 

factores clínicos asociados de riesgo de ACV.   

 3.1. Estratificación de riesgo de accidentes cerebrovasculares y   

 tromboembolia 

 En un pequeño estudio retrospectivo y poblacional realizado en el 

Condado de Olmsted (Minnesota, Estados Unidos) durante 3 décadas, la tasa 

acumulativa a los 15 años de accidentes cerebrovasculares en pacientes con 

FA aislada (definida como FA en pacientes menores de 60 años sin historia 

médica o signos ecocardiográficos de enfermedad pulmonar) fue del 1,3%220. 

En los estudios SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation III), la tasa anual 

de accidentes isquémicos durante el tratamiento con aspirina fue similar en los 
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pacientes con FA paroxística (3,2%) y permanente (3,3%)245. Los pacientes con 

ACV o accidente isquémico transitorio previos tuvieron una tasa de accidentes 

posteriores del 10 al 12% anual cuando fueron tratados con aspirina; estos 

pacientes se benefician claramente de la anticoagulación oral a dosis 

ajustadas246. Además de la tromboembolia previa, la insuficiencia cardiaca, la 

hipertensión, la edad avanzada y la diabetes mellitus se han constituido en 

factores independientes de riesgo de accidente isquémico asociado a la FA no 

valvular195. Otros factores, tales como sexo femenino, una presión sanguínea 

sistólica mayor de 160 mmHg y disfunción del ventrículo izquierdo, se han 

asociado de forma variable con la aparición de ACV195. En los pacientes con 

FA no valvular, el ACV o el accidente isquémico transitorio previo constituyen el 

mayor factor independiente de predicción de ACV, asociado significativamente 

a ACV en los 6 estudios en los que se evaluó, con un incremento del riesgo 

relativo entre 1,9 y 3,7 (media, 3,0 aproximadamente). Todos los pacientes con 

ACV o accidente isquémico transitorio previos tienen que recibir 

anticoagulación, excepto cuando haya contraindicaciones. La edad es un factor 

independiente y constante de predicción de ACV, pero los pacientes mayores 

también tienen un riesgo mayor de complicaciones de sangrado relacionadas 

con la anticoagulación247, por lo que para establecer un tratamiento profiláctico 

efectivo de los ACV hay que prestar especial atención a estas 

consideraciones248. 

La identificación de varios factores de riesgo de ACV clínicos ha llevado 

a la publicación de diversos esquemas de riesgo de ACV. La mayoría de ellos 

ha categorizado (artificialmente) el riesgo de ACV en «elevado, moderado y 
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bajo». El esquema más simple de evaluación de riesgo es la clasificación 

CHADS2. El índice de riesgo CHADS2 (insuficiencia cardiaca, hipertensión, 

edad, diabetes mellitus, ACV [doble]) se ha desarrollado a partir de los criterios 

de los investigadores del AF Investigators and Stroke Prevention in Atrial 

Fibrillation (SPAF), y se basa en un sistema de puntuación en el que se asigna 

2 puntos a una historia de ACV o ataque isquémico transitorio y 1 punto a cada 

una de las siguientes condiciones: edad mayor de 75 años, historia de 

hipertensión, diabetes mellitus o insuficiencia cardiaca reciente249. La incidencia 

ajustada de accidente cerebrovascular por cada 100 paciente-años aumenta a 

medida que aumenta la puntuación CHADS2
250. 

De esta forma, el esquema de estratificación de riesgo de CHADS2 

puede usarse como una forma inicial, rápida y fácil de memorizar para valorar 

el riesgo de ACV. En pacientes con una clasificación CHADS2 ≥ 2, se 

recomienda tratamiento de anticoagulación oral crónico con antagonistas de la 

vitamina K ajustando la dosis para alcanzar una razón normalizada 

internacional (INR) de 2,5 (intervalo, 2-3), a menos que esté contraindicado. 

Este enfoque parece dar mejores resultados clínicos en los pacientes con FA 

en la práctica habitual37, 40, 251. 

Hay una clara relación entre la clasificación CHADS2 y la tasa de 

ACV249. La validación original de este esquema ha clasificado la puntuación 

CHADS2 de 0 como riesgo bajo, 1-2 como riesgo moderado y > 2 como riesgo 

elevado.  

La puntuación de riesgo de Framingham252 utiliza cinco pasos para 

predecir el riesgo de accidente cerebrovascular a los 5 años en la FA. Estos 
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pasos consideran la edad, el sexo, la tensión arterial sistólica, la diabetes y el 

ACV o el accidente isquémico transitorio previo y asignan puntos dependiendo 

de sus factores. Se suman los puntos de los pasos 1 a 5. Después se 

determina el riesgo predicho de accidente cerebrovascular a los 5 años para 

cada persona en ausencia de tratamiento anticoagulante a partir de una tabla. 

Esto puede ser útil para sopesar las opciones terapéuticas disponibles e 

incluso para ayudar a los pacientes a comprender la necesidad del tratamiento 

anticoagulante en primer lugar. 

Las últimas guías de práctica clínica de la ESC 2010 ha intentado restar 

protagonismo al uso de categorías de riesgo «bajo, moderado y elevado», 

teniendo en cuenta el pobre valor predictivo de este tipo de categorías 

artificiales, y reconocer que el riesgo es un continuo. Por lo tanto, se ha 

realizado un enfoque basado en los factores de riesgo para una valoración más 

detallada del riesgo de ACV que permita recomendar un tratamiento 

antitrombótico según la presencia o ausencia de factores de riesgo de ACV34. 

El respaldo para este tipo de enfoque procede de varios análisis 

publicados, donde incluso los pacientes con «riesgo moderado» (actualmente 

definidos como clasificación CHADS2 = 1, es decir, un factor de riesgo) todavía 

obtengan un beneficio significativo del tratamiento con anticoagulantes orales 

por encima de la aspirina, a menudo con tasas bajas de hemorragias 

mayores40. Es importante señalar que la prescripción de un fármaco 

antiplaquetario no se asoció a menor riesgo de episodios adversos. Además, la 

clasificación CHADS2 no incluye muchos factores de riesgo de ACV, y es 
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necesario considerar otros «modificadores del riesgo de ACV» para una 

evaluación integral del riesgo de ACV.  

Los factores de riesgo «mayores»  (previamente denominados factores 

de riesgo «elevado») son el ACV o ataque isquémico transitorio previos, la 

tromboembolia y la edad avanzada (≥ 75 años). La presencia de algunos tipos 

de valvulopatías (estenosis mitral o prótesis valvular) también puede 

categorizar a los pacientes con FA «valvular» como pacientes en «riesgo 

elevado». 

Los factores de riesgo «clínicamente relevantes no may ores»  

(previamente denominados factores de riesgo «moderado») son la insuficiencia 

cardiaca (especialmente la disfunción sistólica ventricular izquierda de 

moderada a grave, definida arbitrariamente como fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo ≤ 40%), hipertensión o diabetes mellitus.  

Otros factores de riesgo «clínicamente relevantes no mayo res»  

(previamente considerados «factores de riesgo menos validados») incluyen el 

sexo femenino, la edad de 65-74 años y la enfermedad vascular 

(específicamente, infarto de miocardio, placa aórtica compleja y enfermedad 

arterial periférica).  

Es importante subrayar que los factores de riesgo son acumulativos, y la 

presencia simultánea de dos o más factores de riesgo «clínicamente relevantes 

no mayores» justificaría un riesgo de ACV lo suficientemente elevado para 

requerir anticoagulación. 
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El enfoque basado en factores de riesgo para los pacientes con FA no 

valvular puede expresarse también como un acrónimo, CHA2DS2-VASc  

(insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 [doble], diabetes 

mellitus, ACV [doble], enfermedad vascular, edad 65-74 años y categoría de 

sexo [femenino])253. Este esquema está basado en un sistema de puntuación 

en el que se asigna 2 puntos a una historia clínica de ACV o ataque isquémico 

transitorio o edad ≥ 75 años y se asigna 1 punto a cada una de las siguientes 

condiciones: edad 65-74 años, historia de hipertensión, diabetes mellitus, 

insuficiencia cardiaca reciente, enfermedad vascular (infarto de miocardio, 

placa aórtica compleja y enfermedad arterial periférica, incluida 

revascularización previa, amputación debida a enfermedad arterial periférica o 

evidencia angiográfica de enfermedad arterial periférica) y sexo femenino. 

Dicho score, CHA2DS2-VASc, ha sido validado en cohortes observacionales 

distintas de la original254, 255. Por lo tanto, el acrónimo amplía el esquema 

CHADS2 considerando factores de riesgo adicionales de ACV que pueden 

influir en la decisión de anticoagular o no.  

 La ecocardiografía es útil para definir el origen de la FA (al detectar 

valvulopatía mitral reumática o miocardiopatía hipertrófica) y puede 

proporcionar información útil para la estratificación del riesgo tromboembólico. 

En los pacientes de alto riesgo con FA, el trastorno de la función sistólica del 

ventrículo izquierdo identificado mediante ecocardiografía transtorácica, los 

trombos, el fenómeno de contraste espontáneo denso o la reducción de la 

velocidad de flujo en la orejuela auricular izquierda y la presencia de placa 

ateromatosa compleja en la aorta torácica identificada mediante 
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ecocardiografía transesofágica se han asociado con los accidentes 

tromboembólicos; en este tipo de pacientes, la anticoagulación oral reduce 

efectivamente el riesgo de ACV. El diámetro de la aurícula izquierda y las 

anomalías endocárdicas fibrocalcificadas parecen tener una menor asociación 

con tromboembolias. No se ha establecido si la ausencia de estas anomalías 

ecocardiográficas permite identificar a un grupo de pacientes de bajo riesgo en 

los que se podría evitar la anticoagulación sin correr riesgos. Por ello, la utilidad 

de la ecocardiografía para determinar la necesidad de anticoagulación crónica 

en los pacientes con FA es limitada. 

 A pesar de que estos métodos de estratificación del riesgo de ACV 

permiten identificar a los pacientes que pueden obtener el mayor/menor 

beneficio con la anticoagulación, el umbral para el uso del tratamiento 

anticoagulante sigue siendo un tema controvertido, especialmente en los 

pacientes de riesgo intermedio (tasa anual de ACV del 3-5%). Algunos expertos 

apoyan el uso de anticoagulantes en pacientes con esta tasa de ACV256, 

mientras que otros abogan por una anticoagulación más selectiva entre los 

pacientes de riesgo intermedio, sopesando el riesgo individual de 

complicaciones de sangrado y las preferencias del paciente257. El umbral de 

beneficio en el que los pacientes prefieren el tratamiento anticoagulante varía, 

algunos pacientes con riesgo intermedio escogen la anticoagulación y otros 

no258. 

  3.2. Tratamiento antitrombótico 

Aunque las dosis convencionales de warfarina reducen el riesgo de 

embolización en la FA comparado con el no uso de warfarina, su utilización es 
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dificultosa porque requiere de la monitorización de la razón internacional 

normalizada, la necesidad de evitar las interacciones dietéticas y 

medicamentosas, el riesgo de sangrado mayor, incluida la hemorragia 

intracraneal, y una subóptima eficacia en la población real259, 260. La decisión 

del uso de tratamiento antitrombótico, para prevenir la embolización en 

pacientes con FA no valvular, se basa en la evaluación comparativa de los 

riesgos y beneficios de dicha terapia de forma individualizada. 

Por estas razones, se han estudiado un número de alternativas, 

incluidas las aspirina, bajas dosis de warfarina más aspirina, y clopidogrel más 

aspirina. La warfarina ha sido superior a estas alternativas en pacientes con 

alto riesgo de ictus, mientras que la aspirina es considerada una opción 

razonable en pacientes con bajo riesgo de tromboembolismo. 

Nuevos inhibidores del factor Xa e inhibidores directos de la trombina 

están siendo evaluados en cuanto a eficacia y seguridad comparados con la 

warfarina.  

3.2.1. Tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K  

 frente a control 

 De los 5 ensayos aleatorizados y controlados con placebo sobre la 

eficacia de la anticoagulación en prevención primaria de episodios embólicos 

en pacientes con FA no valvular generalmente crónica, cuatro de ellos, 

AFASAK235, BAATAF236, SPAF237 y SPINAF239, fueron suspendidos 

prematuramente porque la incidencia de ictus era significativamente mayor en 
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el grupo placebo, y el quinto estudio, CAFA238, se suspendió por los resultados 

positivos de los otros estudios. 

 Existen cinco grandes estudios clínicos aleatorizados publicados entre 

1989 y 1992 que han evaluado la eficacia de los antagonistas de la vitamina K 

principalmente para la prevención primaria de tromboembolia en pacientes con 

FA no valvular. Hay un sexto estudio clínico que se ha centrado en la 

prevención secundaria en pacientes que han sobrevivido a un ACV o ataque 

isquémico transitorio no discapacitante.  

 Un metaanálisis de estos estudios demuestra una incidencia global de 

ictus del 4,5% anual en el grupo control, que era reducida a un 1,4% con 

anticoagulación (reducción del riesgo del 68%)164. La incidencia anual de 

hemorragias mayores con anticoagulación era del 1,3% respecto a un 1% en el 

grupo control. Estos datos demuestran claramente el beneficio de la 

anticoagulación respecto al placebo en la prevención primaria de ictus en la 

población general con FA no valvular, con un leve incremento en el riesgo de 

hemorragias mayores8. 

 En un metaanálisis, la reducción del RR con los antagonistas de la 

vitamina K fue muy significativa y llegó hasta un 64%, lo que corresponde a una 

reducción absoluta anual del riesgo en todos los ACV de un 2,7%261. Cuando 

se consideraron únicamente los ACV isquémicos, el uso de antagonistas de la 

vitamina K con la dosis ajustada se asoció a una reducción del RR del 67%. 

Esta reducción fue similar para la prevención primaria y la secundaria y para 

los ACV discapacitantes y no discapacitantes. Es importante señalar que 

muchos ACV que tuvieron lugar en pacientes tratados con antagonistas de la 
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vitamina K ocurrieron cuando estos no estaban tomando el tratamiento o 

cuando estaban anticoagulados de forma subterapéutica. La mortalidad por 

cualquier causa se redujo significativamente (26%) en el grupo con 

antagonistas de la vitamina K con dosis ajustadas comparadas con los 

controles. El riesgo de hemorragia intracraneal fue bajo.  

 En cuanto a la prevención secundaria de ACV, existe un estudio 

aleatorio y controlado que compara warfarina, aspirina y placebo en pacientes 

con FA no valvular que han tenido un episodio embólico cerebral, ictus o 

accidente isquémico transitorio en los 3 meses previos, que es el EAFT262. En 

esta población, el riesgo de recurrencia era del 12% en el grupo placebo, 

significativamente mayor que en la población global de FA no valvular, 

demostrándose con la anticoagulación una reducción del riesgo relativo del 

66%, similar a la de los estudios previos, pero al tener un mayor riesgo el 

beneficio absoluto es mayor. Aunque el riesgo de hemorragias está aumentado 

en esta población, la ratio riesgo/beneficio está fuertemente a favor de la 

anticoagulación8. 

 En los pacientes que han tenido un episodio embólico el riesgo de 

recurrencia es muy elevado en los meses siguientes, por lo que la 

anticoagulación debe iniciarse lo más tempranamente posible; sin embargo, 

existe el riesgo de transformación hemorrágica del infarto cerebral. Basándose 

en la revisión de la bibliografía y en un estudio clínico aleatorizado, se 

recomienda iniciar el tratamiento anticoagulante en pacientes con infartos 

cerebrales de probable origen embólico, de tamaño pequeño y moderado, si en 

la tomografía axial computerizada realizada a las 24 horas no se objetiva 



Introducción 

64 

 

hemorragia, mientras que en los pacientes con infartos de tamaño grande se 

recomienda que la anticoagulación se retrase hasta que una tomografía axial 

computerizada efectuada a los 7 días excluya hemorragia263, 264. 

 Cuatro de estos estudios clínicos estaban controlados con placebo; de 

los dos que tenían diseño doble ciego respecto a la anticoagulación, uno se 

interrumpió precozmente debido a evidencia externa de que la anticoagulación 

oral con antagonistas de la vitamina K era superior al placebo, y el otro no 

incluyó a mujeres. En tres de los estudios clínicos, la dosis de antagonistas de 

la vitamina K se reguló según el cociente del tiempo de protrombina, mientras 

que dos estudios usaron intervalos objetivos de INR de 2,5-4 y 2-3. 

 Según los resultados de estos estudios clínicos, el tratamiento con 

antagonistas de la vitamina K se debe considerar en los pacientes con FA con 

al menos un factor de riesgo de ACV siempre que no haya contraindicaciones, 

realizando una evaluación cuidadosa de la relación riesgo-beneficio y teniendo 

en cuenta las preferencias del paciente. 

 El tratamiento anticoagulante óptimo debe encontrar el equilibrio entre la 

prevención de ACV isquémicos a la vez que se evitan complicaciones 

hemorrágicas. El ajuste de la dosis mínima de anticoagulación para minimizar 

el riesgo de sangrado es particularmente importante en los pacientes mayores 

con FA. La máxima protección contra ACV isquémicos en pacientes con FA se 

alcanza posiblemente con un INR de 2,0 a 3,037. A pesar de que hoy día un 

número mayor de pacientes ancianos con FA reciben tratamiento 

anticoagulante, las tasas de hemorragia cerebral son considerablemente 

menores que en el pasado, entre el 0,1 y el 0,6% en los últimos estudios 
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publicados. Estos datos podrían derivarse de una menor intensidad de la 

anticoagulación, un mayor cuidado en el ajuste de las dosis o un mejor control 

de la hipertensión265-267. 

 A pesar de las indicaciones reconocidas del uso de warfarina y su 

evidente eficacia en la prevención del accidente cerebrovascular, el tratamiento 

con warfarina sigue siendo utilizado de forma insuficiente268. La mayoría de los 

estudios indica que se utiliza entre el 40% y el 60% en pacientes con FA y 

factores de riesgo de accidente cerebrovascular. Además, aunque el riesgo de 

accidente cerebrovascular aumenta claramente al aumentar la edad, el uso de 

warfarina disminuye a medida que envejecen los pacientes268. Los que menos 

utilizan warfarina son los ancianos. En este grupo el motivo principal sigue 

siendo el miedo a una hemorragia intracraneal. Aunque las decisiones de si 

utilizar o no warfarina se deben individualizar de unos casos a otros, los riesgos 

de posible hemorragia intracraneal o hemorragia grave habitualmente son 

superados significativamente por los riesgos de accidente cerebrovascular o de 

embolia sistémica, por lo que la mayoría de las veces está justificado el 

tratamiento con warfarina269, 270. 

 3.2.2. Tratamiento antiplaquetario frente a control 

Ocho estudios clínicos independientes aleatorizados y controlados, que 

incluyeron en conjunto a 4.876 pacientes, han explorado los efectos 

profilácticos del tratamiento antiplaquetario, fundamentalmente aspirina frente a 

placebo, en el riesgo de tromboembolia en pacientes con FA261.  
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Cuando se comparó la aspirina sola frente a placebo o ausencia de 

tratamiento en siete estudios clínicos, el tratamiento con aspirina se asoció a 

una reducción no significativa del 19% (intervalo de confianza del 95%, –1% a 

35%) en la incidencia de ACV. La aspirina produjo una reducción del riesgo 

absoluto del 0,8% anual en los ensayos clínicos de prevención primaria y un 

2,5% anual en la prevención secundaria261. La aspirina también se asoció a 

una reducción del 13% (intervalo de confianza del 95%, –18% a 36%) en los 

ACV discapacitantes y una reducción del 29% (intervalo de confianza del 95%, 

–6% a 53%) en los ACV no discapacitantes. Cuando sólo se consideraron los 

ACV clasificados como isquémicos, la aspirina produjo una reducción en la 

aparición de ACV del 21% (intervalo de confianza del 95%, –1% a 38%). 

Cuando se incluyeron los resultados de todas las comparaciones de fármacos 

antiplaquetarios y los grupos placebo o control en un metaanálisis, el 

tratamiento antiplaquetario redujo los ACV en un 22% (intervalo de confianza 

del 95%, 6% a 35%)261. Si bien estos resultados muestran una tendencia a una 

menor tasa de eventos en el grupo de aspirina, sólo el ensayo clínico SPAF-I 

evidenció una reducción estadísticamente significativa de los mismos. 

La dosis de aspirina difiere marcadamente entre los estudios, desde 50 a 

1.300 mg diarios, y no hay heterogeneidad significativa entre los resultados de 

los distintos ensayos clínicos individuales. Como se ha dicho, una parte 

importante del efecto beneficioso de la aspirina se debe a los resultados de un 

único estudio clínico positivo, el estudio SPAF-I237, que describe un 42% de 

reducción del riesgo de ACV con aspirina 325 mg frente a placebo. En ese 

estudio hay heterogeneidad interna, con ciertas inconcordancias en cuanto al 
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efecto de la aspirina entre los resultados de los brazos del estudio en los que el 

uso de warfarina era posible (reducción del RR del 94%) y en los que no 

(reducción del RR del 8%). Además, la aspirina tuvo menor efecto en las 

personas mayores de 75 años y no previno los ACV graves o recurrentes. El 

ensayo clínico SPAF-I también se interrumpió precozmente y sus resultados 

pueden estar exagerados. Desde el punto de vista farmacológico, con 75 mg 

de aspirina se alcanza una inhibición plaquetaria casi completa. Además, las 

dosis bajas de aspirina < 100 mg son más seguras que las dosis altas (como 

300 mg), teniendo en cuenta que las tasas de hemorragia con dosis altas de 

aspirina son significativas. Por lo tanto, si se usa aspirina, es razonable utilizar 

dosis en el extremo inferior del intervalo permitido (75-100 mg diarios). 

La magnitud de la reducción de ACV en el grupo de aspirina frente a 

placebo en el metaanálisis (19%)261 es más o menos similar a la observada 

cuando la aspirina se administra a pacientes vasculares. Teniendo en cuenta 

que la FA coexiste habitualmente con vasculopatías, el moderado beneficio 

observado con la aspirina en la FA probablemente se deba a su efecto en ellas.  

En el estudio Japan Atrial Fibrillation Stroke Trial271, se aleatorizó a los 

pacientes con FA aislada a un grupo de aspirina (150-200 mg/día) o un grupo 

control sin tratamiento anticoagulante ni antiplaquetario. El estudio se 

interrumpió prematuramente al no esperarse beneficio derivado de la 

administración de aspirina en el grupo de intervención, con tasas para el evento 

principal de análisis (muerte cardiovascular, ACV o accidente isquémico 

transitorio) del 3,1% y 2,4% anual en el grupo de intervención y control, 

respectivamente. Por otro lado, el tratamiento con aspirina produjo más riesgo 
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de hemorragias mayores (1,6%) que el control (0,4%), aunque no de manera 

significativa. 

3.2.3. Tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K  

 frente a tratamiento antiplaquetario 

 En varios ensayos clínicos235,237,262,272-277 se ha realizado una 

comparación directa entre los efectos de los antagonistas de la vitamina K y la 

aspirina que ha demostrado que estos son significativamente superiores, con 

una reducción del RR del 39%, como se desprende de los resultados del 

metanálisis de Hart et al261. En él se incluyen los principales ensayos clínicos 

que compararon el tratamiento anticoagulante con antagonistas de las vitamina 

K frente a tratamiento antiplaquetario. Entre ellos destacan el estudio AFASAK 

I, SPAF I y II, y el EAFT por su tamaño muestral.  

 En el estudio AFASAK I235 se incluyeron a 1007 pacientes con FA no 

valvular crónica que fueron aleatorizados a recibir warfarina, aspirina o placebo. 

Se estableció como endpoint primario la aparición de complicaciones 

tromboembólicas (ACV, accidente isquémico transitorio o complicaciones 

embólicas viscerales o en extremidades), mientras que el endpoint secundario 

fue la mortalidad. La incidencia de complicaciones tromboembólicas y 

mortalidad cardiovascular fue significativamente menor en el grupo de la 

warfarina que en el de la aspirina y grupo placebo, los cuales no difieren 

significativamente. Por lo tanto, la anticoagulación con warfarina puede ser 

recomendada para prevenir las complicaciones tromboembólicas en pacientes 

con FA no valvular crónica. 
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 El estudio Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF I)237, estudio 

multicéntrico y randomizado, comparó aspirina o warfarina con placebo para la 

prevención de ictus isquémicos y embolia sistémica (eventos primarios), e 

incluyó a 1330 pacientes hospitalizados y ambulatorios con fibrilación auricular 

intermitente o permanente. Durante el seguimiento, la tasa de eventos 

primarios en los pacientes asignados al grupo placebo fue del 6,3% por año 

que se redujo en un 42% en aquellos asignados al grupo de aspirina (3.6% por 

año; p = 0.02; 95% intervalo de confianza, 9-63%). En el subgrupo de la 

warfarina (la mayoría menores de 76 años), con dosis ajustadas de warfarina 

para prolongar el tiempo de protrombina de 1,3 a 1,8 veces, se redujo el riesgo 

de eventos primarios en un 67% (warfarina versus placebo, 2.3% versus 7.4% 

por año; p = 0.01; 95% intervalo de confianza, 27-85%). Los eventos primarios 

o la mortalidad disminuyeron en un 58% (p = 0,01) en el grupo de la warfarina y 

un 32% (p = 0,02) en el de la aspirina. El riesgo de sangrado significativo fue 

del 1,5%, 1,4%, y 1,6% por año en pacientes asignados a warfarina, aspirina, y 

placebo, respectivamente. 

 En el primer estudio de prevención de ictus en fibrilación auricular (SPAF 

I)237, la comparación directa de warfarina con aspirina estuvo limitada por el 

pequeño número de eventos tromboembólicos. El estudio SPAF II272 se realizó 

con la finalidad de abordar esta cuestión y también para evaluar los efectos 

diferenciales de los dos tratamientos según la edad. Se comparó warfarina 

(ratio de tiempo de protrombina 1.3-1.8, INR 2.0-4.5) con aspirina 325 mg 

diarios para la prevención de ictus isquémico y embolia sistémica (eventos 

primarios) en dos ensayos paralelos aleatorizados que incluyeron 715 
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pacientes de 75 años o menos y 385 pacientes mayores de 75 años. En los 

pacientes más jóvenes, la warfarina disminuyó la tasa absoluta de eventos 

primarios en un 0,7% por año (95% intervalo de confianza -0,4 a 1,7). La tasa 

de eventos primarios por año fue del 1,3% con warfarina y 1,9% con aspirina 

(riesgo relativo [RR] 0.67, 95% intervalo de confianza 0.34 a 1.3; p = 0.24). La 

tasa absoluta de eventos primarios en el subgrupo de pacientes menores de 75 

años y bajo riesgo (sin hipertensión, insuficiencia cardiaca o tromboembolismo 

previo) tratados con aspirina fue muy baja (0,5% anual). Entre los pacientes de 

mayor edad, warfarina disminuyó la tasa absoluta de eventos primarios en un 

1,2% por año (95% intervalo de confianza -1,7 a 4,1). La tasa de eventos 

primarios por año fue del 3,6% con warfarina y del 4,8% con aspirina (RR 0.73, 

95% intervalo de confianza 0.37 a 1.5; p = 0.39). En este grupo de mayor edad, 

la tasa de todos los ictus con déficit residual (isquémico o hemorrágico) fue del 

4,3% por año con aspirina y del 4,6% por año con warfarina (RR 1.1, 95% 

intervalo de confianza 0.55 a 2.1; p = 0.82). Warfarina puede ser más eficaz 

que aspirina para la prevención de ictus isquémicos en pacientes con fibrilación 

auricular, pero la reducción absoluta en la tasa de accidente cerebrovascular 

por warfarina es pequeña. Los pacientes más jóvenes sin factores de riesgo, 

tratados con aspirina, presentaron una tasa de accidentes cerebrovasculares 

muy baja. En los pacientes de mayor edad la tasa de ictus (isquémico y 

hemorrágico) fue sustancial, con independencia de cuál fuera el tratamiento 

administrado.  Por lo tanto, la edad del paciente y el riesgo inherente deben ser 

considerados en la elección de la profilaxis antitrombótica en pacientes con 

fibrilación auricular. 
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 En el estudio EAFT (European Atrial Fibrillation Trial)262 pacientes que 

habían sufrido un accidente isquémico transitorio reciente o un infarto 

isquémico fueron randomizados a recibir anticoagulación o tratamiento con 

aspirina o placebo. Los pacientes con contraindicaciones para la 

anticoagulación fueron randomizados a recibir antiagregación o placebo. Se 

consideraron como eventos la mortalidad por enfermedad vascular, cualquier 

ictus, infarto de miocardio o embolismo sistémico. Durante el seguimiento la 

tasa de eventos fue del 8% en pacientes asignados al grupo de la 

anticoagulación versus 17% en el grupo placebo (hazard ratio [HR] 0.53; 95% 

intervalo de confianza 0.36-0.79; p = 0.001). El riesgo de ictus se redujo de un 

12% a un 4% por año (HR 0.34; 95% intervalo de confianza 0.20-0.57; p < 

0.001). Entre todos los pacientes que recibieron aspirina, la incidencia anual de 

eventos fue del 15%, frente al 19% del grupo placebo (HR 0.83; 95% intervalo 

de confianza 0.65-1.05; p = 0.12). La anticoagulación fue significativamente 

más eficaz que la aspirina (HR 0.60; 95% intervalo de confianza 0.41-0.87; p = 

0.008). La incidencia de sangrado mayor fue baja, tanto en el grupo de 

anticoagulación (2,8% por año) como en el de aspirina (0,9% por año). No se 

identificaron sangrados intracraneales en pacientes que recibieron 

anticoagulación. Dicho estudio concluye que la anticoagulación es efectiva en 

la reducción del riesgo de eventos vasculares recurrentes en pacientes con FA 

no valvular con accidente isquémico transitorio reciente o ictus isquémico. En 

términos absolutos: 90 eventos vasculares (principalmente ictus) son 

prevenidos si 1000 pacientes son tratados con anticoagulación oral durante 1 

año. La aspirina es segura, aunque menos eficaz, siendo una alternativa 
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cuando la anticoagulación está contraindicada; previne 40 eventos vasculares 

cada año por cada 1000 pacientes tratados. 

 3.2.4. Otros regímenes farmacológicos antitrombóticos 

 En el ensayo clínico Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for 

prevention of Vascular Events-Warfarin arm (ACTIVE W)278, que comparó la 

terapia combinada de clopidogrel y aspirina frente a antagonistas de la vitamina 

K, el tratamiento anticoagulante fue superior a la combinación de clopidogrel 

más aspirina (reducción del RR del 40%; intervalo de confianza del 95%, 18%-

56%), sin diferencias en los episodios hemorrágicos entre los brazos de 

tratamiento278. Los resultados del estudio clínico en el brazo de aspirina 

(ACTIVE A)279, comparación de terapia combinada de clopidogrel más aspirina 

frente a aspirina sola a la misma dosis, indicaron que los episodios vasculares 

mayores se redujeron en los pacientes que recibieron aspirina-clopidogrel que 

con la monoterapia de aspirina (RR = 0.89; intervalo de confianza del 95%, 

0.81-0.98; p = 0.01), principalmente por una reducción relativa del 28% en la 

tasa de ACV en el tratamiento combinado279. La hemorragia mayor aumentó 

significativamente (el 2 frente al 1.3% anual; RR = 1.57; intervalo de confianza 

del 95%, 1.29-1.92; p < 0.001), de forma similar a lo observado en el 

tratamiento con antagonistas de la vitamina K. Es importante señalar que el 

50% de los pacientes fueron incluidos en el ensayo clínico debido a la 

«percepción» del médico de que eran inadecuados para el tratamiento con 

antagonistas de la vitamina K, el 23% tenía un factor de riesgo de hemorragia 

cuando se les incluyó en el estudio, y el 26% por preferencia del paciente. Se 

excluyeron del estudio aquellos pacientes con antecedente de úlcera péptica 
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en los 6 meses previos, que presentasen trombocitopenia significativa, 

hemorragia intracraneal previa, o consumo abusivo de alcohol. Por lo tanto, el 

tratamiento de aspirina más clopidogrel quizá se pueda considerar una medida 

provisional en pacientes de alto riesgo cuando el tratamiento con antagonistas 

de la vitamina K es poco apropiado (falta de acceso para una adecuada 

monitorización del INR, amplias fluctuaciones y dificultad para el control del 

INR, o por preferencia del paciente a pesar de explicar las ventajas de la 

anticoagulación oral), pero no como una alternativa al tratamiento con 

antagonistas de la vitamina K en pacientes que tengan riesgo elevado de 

hemorragias. 

 Se han estudiado otros fármacos antiplaquetarios para el tratamiento de 

la FA, como el indobufeno y el triflusal, con resultados que indican cierto 

beneficio, aunque son necesarios más datos. Se han estudiado las 

combinaciones de antagonistas de la vitamina K (INR 2-3) con tratamiento 

antiplaquetario, pero no se han observado efectos beneficiosos en los ACV 

isquémicos o episodios vasculares, aunque se ha evidenciado una mayor tasa 

de hemorragia. Por lo tanto, en pacientes con FA que sufren un ACV isquémico 

a pesar de la dosis ajustada de antagonistas de la vitamina K (INR 2-3), se 

puede considerar aumentar la intensidad de la anticoagulación hasta un 

intervalo de INR más elevado, de 3-3,5, en vez de añadir un fármaco 

antiplaquetario, teniendo en cuenta que el riesgo apreciable de hemorragias 

mayores se inicia con INR > 3,5. 
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3.2.5 .Nuevos fármacos anticoagulantes 

 Se están desarrollando varios fármacos anticoagulantes nuevos para la 

prevención de los ACV en la FA, que pueden agruparse en dos clases, los 

inhibidores orales directos de la trombina (como el dabigatrán etexilato y 

AZD0837) y los inhibidores orales del factor Xa (rivaroxabán, apixabán, 

edoxabán, betrixabán, YM150, etc.). En cuanto a los nuevos anticoagulantes 

citados decir que tanto dabigatrán etexilato como rivaroxabán se encuentran ya 

disponibles para su uso en España. 

 El estudio Randomized Evaluation of Longterm anticoagulant therapY 

with dabigatrán etexilate (RE-LY)280, 281, es un estudio de no inferioridad en el 

que los pacientes que presentaban FA con riesgo de ictus fueron randomizados 

a recibir dosis fijas de dabigatrán, 110 mg o 150 mg dos veces al día, o dosis 

ajustadas de warfarina. Los resultados mostraron que dabigatrán etexilato en 

dosis de 110 mg dos veces al día no fue inferior y dabigatrán etexilato en dosis 

de 150 mg dos veces al día fue superior a warfarina para la prevención de ictus 

y embolismo sistémico. La tasa de sangrado mayor fue significativamente más 

baja en pacientes que recibieron dabigatrán etexilato 110 mg comparado con 

warfarina. La tasa de ictus hemorrágico fue 0,38% en el grupo de warfarina 

comparado con 0,12% con dabigatrán etexilato 110 mg y 0,10% con dabigatrán 

etexilato 150 mg. Sin embargo, hubo una mayor tasa de abandono de 

tratamiento en el grupo de dabigatrán etexilato (probablemente debido a 

efectos adversos graves gastrointestinales) y un pequeño aumento no 

significativo en la tasa de infarto de miocardio259, 281. Aunque aproximadamente 

el 80% de la dosis de dabigatrán etexilato se elimina por vía renal, el análisis 
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por subgrupos reveló que no hubo una interacción significativa en el efecto del 

tratamiento con dabigatrán entre los diferentes niveles basales de aclaramiento 

de creatinina teniendo en cuenta que se incluyeron pacientes con aclaramiento 

≥ 30 ml/min280. Además los análisis de subgrupos mostraron que ambas dosis 

de dabigatrán etexilato (110 mg y 150 mg dos veces al día), en comparación 

con la warfarina, tenían bajo riesgo de sangrado intracraneal y extracraneal en 

pacientes < 75 años. Sin embargo, en los pacientes > 75 años, el riesgo de 

sangrado intracraneal fue menor, pero el riesgo de sangrado extracraneal fue 

similar o superior con la dosis de dabigatrán etexilato comparado con 

warfarina282. 

 La eficacia y seguridad de rivaroxabán en el estudio Rivaroxabán versus 

Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation (ROCKET AF)283, administrado en 

dosis de 20 mg diarios o 15 mg en pacientes con CrCl = 30-49 ml/min, fue 

comparada con dosis ajustada de warfarina (objetivo INR 2,5 [rango 2,0-3,0]) 

para la prevención de ictus y embolismo periférico. Los criterios de 

participación incluían ictus previo, accidente isquémico transitorio, o embolismo 

sistémico, o dos o más de los siguientes factores de riesgo: insuficiencia 

cardiaca y/o fracción de eyección de ventrículo izquierdo ≤ 35%, hipertensión, 

edad ≥ 75 años o diabetes mellitus283. El endpoint primario de eficacia fue el 

compuesto por ictus o embolismo periférico. En cuanto a la seguridad el 

principal endpoint fueron los eventos de sangrado mayor y no mayor, 

clínicamente relevantes. Los resultados mostraron que el rivaroxabán no fue 

inferior a warfarina en el estudio por intención de tratar. Durante el periodo de 

tratamiento, rivaroxabán tuvo un bajo riesgo de ictus y embolismo periférico 
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versus warfarina. Aunque no hubo diferencias significativas entre grupos en 

cuanto al riesgo de sangrado mayor, tanto el sangrado intracraneal como el 

sangrado fatal ocurrieron menos frecuentemente en el grupo de rivaroxabán. 

Los análisis por subgrupos revelaron que el efecto de rivaroxabán, comparado 

con warfarina, fue consistente en los diferentes subgrupos de análisis 

considerados, incluyendo la edad (< 75 años y ≥ 75 años) y la función renal 

(CrCl > 80, 50-80 o < 50 ml/min)283. 

 El estudio Apixabán VERsus acetylsalicylic acid to pRevent strOkES 

(AVERROES) se interrumpió debido a una evidencia clara de reducción de 

ACV y embolia sistémica con 5 mg de apixabán b.i.d. comparado con 81-324 

mg de aspirina una vez al día en pacientes intolerantes o no adecuados para 

antagonistas de la vitamina K, con un perfil de seguridad aceptable284. El 

estudio Apixabán versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation 

(ARISTOTLE)285 incluyó un total de 18.201 sujetos con FA y al menos un factor 

de riesgo para ictus siendo asignados a recibir apixabán 5 mg dos veces al día 

o warfarina (INR 2-3). El estudio fue diseñado inicialmente para testar la no 

inferioridad de apixabán respecto a warfarina en cuanto a eficacia. Los 

investigadores encontraron que apixabán no fue solo no inferior a warfarina 

sino que mostró superioridad en cuanto a la reducción del riesgo de ictus o 

embolia sistémica en un 21% y el riesgo de sangrado mayor en un 31%. 

Apixabán, comparado con warfarina, también redujo la mortalidad por cualquier 

causa en un 11%285. En el análisis por subgrupos los efectos fueron 

consistentes en todos ellos, incluyendo los pacientes ≥ 75 años. 
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 Estos estudios en los que se compara dabigatrán, rivaroxabán y 

apixabán con warfarina mostraron resultados similares en cuanto a la reducción 

significativa del riesgo de ictus hemorrágico. De estos tres fármacos solo el 

dabigatrán a dosis de 150 mg demostró tener una significativa reducción del 

riesgo de ictus isquémico comparado con warfarina; sin embargo, incluso en 

este caso, hubo una mayor influencia en los ictus hemorrágicos que en los 

accidentes cerebrovasculares isquémicos. Del mismo modo, el riesgo de 

sangrado mayor se redujo con cada uno de los tres fármacos, comparado con 

warfarina, y apixabán también demostró reducción de las tasas de sangrado 

mayor por todas las causas. Por lo tanto, los nuevos anticoagulantes cuentan 

con mejores perfiles de sangrado comparados con warfarina en pacientes con 

FA. 

 En cuanto a la mortalidad apixabán es el primer anticoagulante nuevo 

que demostró una reducción significativa en el riesgo de muerte por cualquier 

causa comparado con warfarina. Dabigatrán mostró una reducción borderline 

en el riesgo de muerte por cualquier causa comparada con warfarina. Por lo 

tanto hay una reducción de aproximadamente el 10% en el riesgo de muerte 

por cualquier causa a través de estos tres ensayos en los cuales los nuevos 

anticoagulantes son comparados con warfarina en pacientes con FA. 

 A pesar de estas similitudes, hay importantes diferencias en el diseño de 

los estudios y la administración de los fármacos. En el estudio RE-LY280, la 

asignación a dabigatrán o warfarina no fue ocultada. En contraste, ROCKET 

AF283 y ARISTOTLE285 fueron estudios a doble ciego. En el estudio RE-LY y 

ARISTOTLE, dabigatrán y apixabán fueron administrados dos veces al día; 
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mientras que en el estudio ROCKET AF, rivaroxabán fue administrado una vez 

al día. Los sujetos en los estudios RE-LY y ARISTOTLE podían tener un solo 

factor de riesgo de ictus, mientras que en el estudio ROCKET AF incluyó a 

población de alto riesgo. El porcentaje medio de tiempo en el que el INR estuvo 

en rango terapéutico de 2 a 3, una medida que evalúa la calidad de las dosis 

de warfarina, fue del 64% en el estudio RE-LY, 55% en el estudio ROCKET AF, 

y 62% en el estudio ARISTOTLE. Además hubo diferencias entre los estudios 

en cuanto al análisis estadístico y la potencia. 

 Los inhibidores directos de la trombina y del factor Xa han superado la 

necesidad de la monitorización rutinaria de sangre, siendo los resultados de los 

estudios alentadores de forma general y por subgrupos. Sin embargo, el 

cambio por un nuevo fármaco puede que no sea necesario para aquellos 

pacientes en los que el INR ha sido bien controlado con warfarina durante 

años. Además, aunque los nuevos anticoagulantes tienen un inicio y fin de 

acción más rápido que la warfarina, los agentes para revertir el efecto de estos 

fármacos todavía no han sido desarrollados y no están disponibles. 

 Además se espera que la warfarina genérica sea más barata que estos 

nuevos fármacos, incluso con el gasto asociado de la monitorización del INR, 

por lo que es probable que los datos acerca del coste-eficacia influyan en la 

toma de decisiones clínicas. Por lo tanto, a pesar de que los inhibidores 

directos de la trombina y del factor Xa son una alternativa atractiva, la warfarina 

continuará siendo utilizada mundialmente en pacientes con FA. 

 La investigación inicial para reemplazar a la warfarina comenzó con la 

búsqueda de fármacos que simplemente fueran no inferiores a warfarina. El 
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estudio ARISTOTLE, conjuntamente con los estudios RE-LY y ROCKET AF, 

sugieren que apixabán, dabigatrán y rivaroxabán han llegado aún más lejos. En 

estos tres grandes estudios con diferentes poblaciones de pacientes con FA, 

los inhibidores directos de la trombina y del factor Xa han demostrado tener un 

perfil favorable en cuanto al riesgo de sangrado y ser al menos tan eficaces 

como la warfarina. 

3.3. Recomendaciones actuales para el tratamiento antitrombótico 

Los estudios controlados han demostrado que la anticoagulación con 

warfarina reduce de forma significativa la incidencia de ictus isquémico. Sin 

embargo, se incrementa el riesgo de hemorragias, por lo que la ratio riesgo-

beneficio debe ser evaluada en cada paciente286. 

Los pacientes con una historia de accidente isquémico transitorio o ictus 

previo tienen un elevado riesgo de recurrencia y deben ser anticoagulados. La 

anticoagulación también debe considerarse en todos los pacientes con FA, 

sobre todo si existen factores de riesgo de episodios embólicos, ya sean 

clínicos o ecocardiográficos. En la FA paroxística, la indicación de 

anticoagulación también debe basarse en la presencia y tipo de enfermedad 

cardiaca subyacente y otros factores predisponentes, recomendándose el 

mismo abordaje que en la FA establecida hasta que se disponga de nuevos 

datos sobre su riesgo286. 

El American College of Chest Physicians recomienda la anticoagulación 

crónica con warfarina en la FA no valvular con un INR para la mayoría de los 

pacientes entre 2 y 3287. En pacientes ancianos y en aquellos con mayor riesgo 
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de hemorragia cerebral, posiblemente la ratio riesgo-beneficio sea mayor con 

un INR inferior, próximo a 2, aunque no está aceptado por todos los autores. 

En pacientes con mayor riesgo embólico se requieren niveles más elevados de 

anticoagulación, como en prevención secundaria de embolias (INR de 3). 

En cuanto al tratamiento antiagregante con aspirina, debe considerarse 

en los pacientes con muy bajo riesgo embólico, pacientes menores de 60 años, 

sin enfermedad cardiaca ni otros factores predisponentes, en los que por su 

bajo riesgo la aspirina es preferible a la anticoagulación, aunque en este 

subgrupo también sería aceptable no iniciar tratamiento antitrombótico alguno. 

También podría considerarse el tratamiento con aspirina en aquellos pacientes 

con indicación de anticoagulación en la que, por el riesgo elevado de 

hemorragia u otras razones, se desestime la misma286. 

Los tratamientos combinados de anticoagulación con warfarina a bajo 

nivel y aspirina no proporcionan beneficios, por lo que son desestimados en el 

momento actual286. 

Las recomendaciones para el tratamiento antitrombótico deben basarse 

en la presencia o ausencia de factores de riesgo de ACV y tromboembolia, más 

que en una clasificación artificial en categorías de riesgo elevado, moderado o 

bajo34.  

La decisión de recomendar anticoagulación, aspirina, o ningún 

tratamiento se basa en la evaluación del riesgo de embolia sin tratamiento y el 

riesgo de sangrado con tratamiento antitrombótico. 
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En las últimas guías de práctica clínica sobre FA europeas y americanas 

se recomienda el empleo del esquema CHADS2
34, 288

. El esquema CHADS2 de 

estratificación de riesgo de ACV se debe utilizar como una herramienta inicial 

simple, y fácil de recordar, de evaluación de riesgo de ACV, especialmente 

adaptada para los médicos de atención primaria y no especialistas. En 

pacientes con una clasificación CHADS2 ≥ 2, se recomienda un tratamiento 

crónico con anticoagulantes orales con dosis ajustadas, por ejemplo 

antagonistas de la vitamina K, con el objeto de alcanzar un valor INR en el 

intervalo 2-3, a menos que esté contraindicado34.  

Los pacientes con puntuación 0 en la clasificación CHADS2 presentan 

bajo riesgo y por lo tanto pueden ser tratados con aspirina (dosis diaria entre 

75-325 mg). 

Los pacientes con una clasificación CHADS2 de 0-1 se encuentran en un 

riesgo intermedio de ictus y deberían ser tratados con warfarina (INR 2-3) o 

aspirina (75-325 mg diarios). La elección entre las dos terapias dependerá de 

muchos factores, incluido la evaluación clínica del riesgo de ACV, para ello se 

recomienda usar un enfoque más integral, basado en los factores de riesgo, 

que incorpore otros factores de riesgo de tromboembolia34. El enfoque basado 

en los factores de riesgo puede expresarse también como un sistema de 

puntuación, la clasificación CHA2DS2-VASc289. Éste es considerado por las 

guías europeas mientras que las americanas y canadienses no lo incluyen288, 

290. Muchos estudios clínicos contemporáneos sobre prevención de ACV en la 

FA han incluido algunos de los factores de riesgo adicionales como parte de 

sus criterios de inclusión278-280.  
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En todos los casos en que se considere la anticoagulación oral, es 

necesario discutir ventajas e inconvenientes con el propio paciente, evaluar el 

riesgo de complicaciones hemorrágicas, tener capacidad para mantener de 

forma segura una anticoagulación crónica ajustada y considerar las  

preferencias del paciente. En algunos pacientes —p. ej., mujeres < 65 años sin 

otros factores de riesgo, es decir, una clasificación CHA2DS2-VASc de 1—, se 

puede considerar el tratamiento con aspirina en vez de la anticoagulación 

oral34. Aunque las guías europeas dan un grado de evidencia A (datos 

derivados de múltiples ensayos clínicos aleatorizados o metaanálisis) a la 

prescripción de anticoagulación oral en pacientes con CHA2DS2-VASC ≥ 1, 

hasta donde sabemos no existe ni un solo ensayo que haya evaluado este 

score en el contexto de una comparación entre anticoagulantes orales y 

antiplaquetarios. Los únicos artículos que describen la incidencia de eventos 

embólicos en pacientes con FA no valvular y CHA2DS2-VASc ≥ 1 provienen de 

dos estudios: uno de ellos observacional, basado en la cohorte del EuroHeart 

Survey for Atrial Fibrillation en pacientes no anticoagulados253, y el otro un 

análisis post-hoc de los pacientes anticoagulados289 incluidos en dos ensayos 

clínicos que compararon anticoagulación oral y ximelagatrán. En el primero, se 

observó 1 evento embólico en 164 pacientes no anticoagulados seguidos 

durante 1 año (0,6/100 pacientes-año), y en el segundo, 3 eventos en 653 

pacientes-año anticoagulados (0,46/100 pacientes-año), sin que se describan 

las tasas de hemorragia. Ruiz et al, aún con la limitación del reducido número 

de pacientes, confirman el beneficio de la anticoagulación oral en pacientes de 

la práctica clínica diaria con FA no valvular y score CHA2DS2-VASc ≥ 2, pero no 

en aquellos con score CHA2DS2-VASc de 1, siendo en estos el beneficio de 
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anticoagular dudoso y, en todo caso, pequeño291. En contraposición con los 

resultados del estudio anterior se ha publicado recientemente un estudio 

observacional, para determinar la eficacia y seguridad de los antagonistas de la 

vitamina K y aspirina en pacientes con FA no valvular, en el que se evaluó el 

riesgo de ictus y sangrado mediante la utilización de los esquemas CHADS2, 

CHA2DS2-VASc y HAS-BLED. Hubo un beneficio clínico neutro o positivo (ictus 

isquémico versus sangrado intracraneal) con antagonistas de la vitamina K en 

pacientes con score CHADS2 ≥ 0 y CHA2DS2-VASc ≥ 1292. 

 

Figura 4. Diagrama de uso de anticoagulación oral para la prevención de accidentes 
cerebrovasculares en la FA34. 

 

3.4. Riesgo de sangrado 

La evaluación del riesgo de sangrado debe formar parte de la evaluación 

del paciente antes de comenzar la anticoagulación. A pesar de que la 

anticoagulación se está realizando en pacientes con FA de edades más 

avanzadas, las tasas de hemorragia intracerebral son considerablemente 
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inferiores que en el pasado, típicamente un 0,1-0,6% en los estudios actuales. 

Esto puede reflejar una menor intensidad de anticoagulación, una regulación 

más cuidadosa de la dosis o un mejor control de la hipertensión. Las 

hemorragias intracraneales aumentan con valores de INR > 3,5-4, y no se 

produce aumento del riesgo de hemorragia con valores de INR en 2-3 respecto 

a valores de INR inferiores. Los principales factores de riesgo para la 

hemorragia intracraneal son la edad avanzada y el ictus previo293, 294.  

El principal problema de seguridad relacionado con el uso de warfarina 

es el riesgo de sangrado mayor. El sangrado mayor incluye aquel sangrado 

que requiere hospitalización, transfusión o cirugía, o implica localizaciones 

anatómicas particularmente sensibles. El sangrado intracraneal es la 

complicación hemorrágica más grave, dado que la probabilidad de mortalidad o 

discapacidad es sustancialmente mayor que el sangrado en otras 

localizaciones295. La sobrecoagulación (definida como un INR 

supraterapéutico), el uso concomitante de aspirina, y la edad son los tres 

predictores más importantes de sangrado mayor10, 296. 

Se han validado varias clasificaciones del riesgo de hemorragia para 

establecer ese riesgo en los pacientes anticoagulados, pero todas tienen 

diferentes modalidades en cuanto a la valoración del riesgo y su categorización 

en bajo, moderado y alto de hemorragia mayor. Parece razonable suponer que 

el riesgo de hemorragia elevado con aspirina es similar al riesgo con los 

antagonistas de la vitamina K, sobre todo en pacientes de edad avanzada297. El 

miedo a que se produzcan caídas puede ser exagerado, ya que un paciente 

tiene que caerse unas 300 veces por año para que el riesgo de hemorragia 
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intracraneal supere al beneficio de los anticoagulantes orales en la prevención 

de ACV.  

A partir de una cohorte del «mundo real» formada por 3.978 sujetos 

europeos con FA del EuroHeart Survey, se ha establecido una clasificación 

nueva y simple del riesgo de sangrado, el HAS-BLED (hipertensión, función 

renal/hepática anormal, ACV, historia o predisposición de sangrado, INR lábil, 

edad avanzada [> 65 años], fármacos/alcohol simultáneamente)298. Parece 

razonable utilizar la clasificación HAS-BLED para valorar el riesgo de sangrado 

en pacientes con FA, teniendo en cuenta que una puntuación ≥ 3 indica «riesgo 

elevado» y que hay que tener precaución y controlar regularmente al paciente 

después de iniciar un tratamiento antitrombótico, ya sea con antagonistas de la 

vitamina K o con aspirina. 

Debe ser evitado el tratamiento simultáneo con aspirina y warfarina, para 

prevenir la embolización en FA, dada la falta, de beneficio añadido en la 

prevención de ictus o eventos cardiacos y el hecho de que el sangrado 

aumenta sustancialmente299. 
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Tabla 2. Características clínicas del sistema de puntuación de sangrado HAS-BLED34. 

 

3.5. Razón normalizada internacional óptima 

 Actualmente, el nivel de anticoagulación se expresa como INR, que se 

calcula a partir del cociente entre el tiempo de protrombina actual y el obtenido 

a partir de un suero control estandarizado.  

 Teniendo en cuenta el equilibrio entre el riesgo de tener un ACV con un 

INR bajo y el aumento del riesgo de sangrado con un INR elevado, se ha 

establecido como intervalo óptimo más probable un INR en 2-3 para prevenir 

los ACV y la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular10, 37, 267, 300-302.  

 Uno de los múltiples problemas con la anticoagulación con antagonistas 

de la vitamina K es la alta variabilidad individual e interindividual en el valor de 

INR. Además, los antagonistas de la vitamina K tienen muchas interacciones 

con otros fármacos, alimentos y alcohol. Como media, los pacientes pueden 

estar dentro del intervalo deseado de INR de 2-3 durante un 60-65% del tiempo 
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en los ensayos clínicos controlados, pero muchos estudios de «la vida real» 

indican que este valor puede ser < 50%. De hecho, tener a los pacientes por 

debajo del intervalo terapéutico menos del 60% del tiempo puede contrarrestar 

completamente el beneficio de los antagonistas de la vitamina K.  

 Se ha propuesto un intervalo de INR más bajo (1,8-2,5) para los 

pacientes ancianos, pero esto no se apoya en ninguna evidencia obtenida en 

estudios clínicos grandes. Los estudios de cohortes indican que el riesgo de 

ACV se duplica cuando el INR está en 1,5-2 y, por lo tanto, no se recomienda 

un valor de INR < 2. 

 El mantenimiento, la seguridad y la eficacia del intervalo de INR pueden 

estar influidos por la farmacogenética del tratamiento con antagonistas de la 

vitamina K, especialmente el gen del citocromo P450 2C9 (CYP2C9) y el gen 

de la epóxido reductasa de vitamina K del complejo 1 (VKORC1). Los 

genotipos de CYP2C9 y VKORC1 pueden influir en los requerimientos de la 

dosis de warfarina, mientras que las variantes en el genotipo CYP2C9 se 

asocian a episodios de sangrado. Normalmente no es necesario realizar la 

genotipificación sistemática, que además tiene pocas posibilidades de ser 

rentable desde el punto de vista del coste-eficacia en el caso de los pacientes 

típicos con FA no valvular, aunque puede ser rentable en pacientes con riesgo 

elevado de hemorragias que están iniciando un tratamiento con antagonistas 

de la vitamina K. 

 La frecuencia de la monitorización del INR poco después del inicio de 

tratamiento con warfarina viene determinada por la rapidez con la que el 

paciente alcance el objetivo de INR. Los tres primeros meses hasta alcanzar la 



Introducción 

88 

 

dosis ajustada de warfarina es un periodo particularmente de alto riesgo de 

sangrado; por lo tanto, se requiere una monitorización estrecha durante este 

periodo303. 

 Tras la estabilización en un nivel terapéutico, el INR debería ser 

monitorizado al menos mensualmente, incluso después del alcanzar la 

estabilidad, y más frecuentemente si ha habido algún cambio en la medicación 

o en la dieta que pueda alterar el efecto de la warfarina. 

4. Tratamiento antitrombótico en pacientes octogenarios con fibrilación 

auricular. 

 Aunque las guías de práctica clínica de la ACC/AHA/ESC9 recomiendan 

la anticoagulación oral en pacientes ≥ 75 años con FA no valvular y sin 

contraindicación para la misma, su infrautilización en este subgrupo de 

pacientes es conocida304. Por otra parte, esta población ha estado 

escasamente representada en los ensayos clínicos, el único que incluyó una 

alta proporción de pacientes mayores272 mostró resultados equívocos: una 

reducción de eventos embólicos, pero con un incremento de sangrado severo, 

especialmente intracraneal, que contrarrestó el beneficio obtenido. 

 El beneficio del tratamiento anticoagulante en la FA está más que 

demostrado164,305. Los antagonistas de la vitamina K (warfarina y 

dicumarínicos) reducen el riesgo de accidente cerebrovascular en un 68% y la 

mortalidad en un 33%, y también parece que reducen los accidentes 

cerebrovasculares más graves37, 306, pero a pesar de su eficacia, como el 

margen terapéutico es estrecho y el riesgo hemorrágico es percibido con 
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frecuencia como elevado, el manejo de este tratamiento se hace difícil en la 

práctica clínica; desafortunadamente, suelen ser los ancianos los enfermos en 

los que más se desecha su empleo, y algunos autores han observado que 

aproximadamente un 40% de los enfermos en los que estaría indicado su uso y 

no es prescrito son ancianos37. El empleo de los anticoagulantes desciende 

conforme aumenta la edad307. De todas maneras, desde los primeros años de 

la década de los años noventa hasta el final de siglo XX, el uso de 

anticoagulantes en la FA ascendió del 28 al 41% y el ascenso más importante 

se registró en ancianos308. Las razones aducidas para no iniciar o retirar un 

tratamiento anticoagulante son diversas; destacan un mal cumplimiento 

supuesto o comprobado, la presencia de deterioro cognitivo que dificulta o 

imposibilita la comprensión y el seguimiento del tratamiento, antecedentes de 

hemorragia digestiva, la existencia de una hipertensión grave, una historia de 

hemorragia cerebral, la polimedicación, el riesgo de interacciones y las caídas 

recurrentes. Todas estas situaciones son prevalentes en ancianos.  

 Ruiz Ortiz et al309 realizaron un estudio observacional con el fin de 

demostrar que la anticoagulación oral en pacientes de edad ≥ 75 años con FA 

no valvular es efectiva y segura en la práctica clínica diaria. Para ello se 

incluyeron 279 pacientes de los cuales fueron finalmente anticoagulados 163 

de ellos. Por tanto, el 58% de la serie recibió anticoagulación siendo una de las 

tasas más altas de prescripción de anticoagulantes en esta población en los 

estudios observacionales. En este trabajo a pesar de un peor perfil 

cardioembólico los pacientes anticoagulados de edad ≥ 75 años con FA no 

valvular presentaron una tasa inferior de eventos embólicos y de mortalidad, sin 
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diferencias significativas en cuanto a sangrado mayor, respecto a los pacientes 

que no fueron anticoagulados. 

 El estudio Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged 

(BAFTA)297 ha demostrado que en pacientes ≥ 75 años los antagonistas de la 

vitamina K (objetivo INR 2-3) son superiores a 75 mg/día de aspirina para 

reducir el objetivo principal de ACV fatal o discapacitante (isquémico o 

hemorrágico), hemorragia intracraneal o embolia arterial clínicamente 

significativa en un 52%, sin diferencias en el riesgo de hemorragias mayores 

entre warfarina y aspirina297. Este resultado concuerda con los del pequeño 

estudio clínico Warfarin versus Aspirin for Stroke Prevention in Octogenarians 

with AF (WASPO)277, en el que se produjeron significativamente más efectos 

adversos con la aspirina (33%) que con la warfarina (6%) (p = 0,002), incluida 

la hemorragia mayor. Cuando se consideraron los estudios clínicos realizados 

previamente al estudio BAFTA, el riesgo de hemorragia intracraneal con las 

dosis ajustadas de warfarina era el doble que con aspirina, aunque el aumento  

de riesgo absoluto era pequeño (el 0,2% anual)261.  

 Poli et al310, llevaron a cabo un estudio multicéntrico observacional para 

evaluar el riesgo de sangrado en pacientes muy mayores (≥ 80 años) en 

tratamiento con antagonistas de la vitamina K. Si bien las tasas de sangrado 

fueron mayores en los pacientes de edad ≥ 85 años, el porcentaje de sangrado 

en este grupo fue bajo, siendo las únicas variables asociadas de manera 

independiente al sangrado la presencia de cáncer activo, las caídas y los 

antecedentes de sangrado. 
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 Las limitaciones de los anticoagulantes actualmente disponibles, han 

llevado al desarrollo de nuevos anticoagulantes orales que actúan 

selectivamente sobre un punto o factor específico, en la vía de la coagulación, 

en un intento de encontrar fármacos eficaces pero más seguros. Entre los 

nuevos fármacos orales, los inhibidores directos del factor Xa rivaroxabán y 

apixabán y el inhibidor directo de la trombina dabigatrán etexilato han 

demostrado ser prometedores en los grandes ensayos clínicos. Sin embargo, 

hasta ahora no se han descrito los resultados de estos nuevos anticoagulantes 

en el subgrupo de pacientes ≥ 80 años. 
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II. Objetivos.  

- Evaluar la efectividad y la seguridad del tratamiento anticoagulante 

con antagonistas de la vitamina K, utilizado de acuerdo con las 

recomendaciones de las sociedades científicas, en la reducción de la 

tasa de complicaciones tromboembólicas en una población de 

pacientes octogenarios con FA no valvular de la práctica clínica 

diaria. 

- Analizar el perfil clínico de los pacientes octogenarios atendidos en 

una consulta general de Cardiología de un Hospital de tercer nivel, 

con especial interés en los factores de riesgo cardioembólicos, las 

contraindicaciones a la anticoagulación y el tratamiento 

antitrombótico indicado. 

- Realización de un análisis comparativo entre los subgrupos de 

pacientes de 80-84 años versus 85 años o más, y entre aquellos 

pacientes con una puntuación en la escala CHADS2 de 1 

(únicamente la edad como factor de riesgo cardioembólico) versus 

los que tiene una puntuación en la escala CHADS2 ≥ 2. 
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III. Material y métodos 

1. Criterios de inclusión 

 Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes consecutivos con FA 

no valvular permanente revisados desde el 1 de Febrero de 2000 hasta el 30 

de Junio de 2009 en una consulta ambulatoria de Cardiología dependiente del 

Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba, recibiendo pacientes 

procedentes de Atención Primaria, del Servicio de Urgencias y de las plantas 

de hospitalización de Cardiología y Medicina Interna. En cada paciente se 

valoró la posibilidad de cardioversión farmacológica o eléctrica, excluyendo a 

todos aquellos en que finalmente se ha conseguido la reversión a ritmo sinusal. 

Aunque la reversión a ritmo sinusal no modifica el riesgo embólico en estos 

pacientes, se decidió excluirlos para obtener una población de estudio más 

homogénea. El presente análisis se refiere a todos los pacientes de 80 años o 

más incluidos en el estudio. Se realizó un protocolo prospectivo de estudio y 

profilaxis tromboembólica en cada paciente. El proyecto recibió la aprobación 

del Comité Ético Local y los pacientes dieron su consentimiento informado. 

2. Protocolo de estudio  

 Nuestros protocolos de estudio y de profilaxis tromboembólica, descritos 

en publicaciones anteriores40,41, 249, 250, 309, 311, fueron establecidos por consenso 

entre los investigadores, después de revisar las guías de la Sociedad Española 

de Cardiología para el tratamiento antitrombótico en Cardiología312, publicadas 

antes del diseño del estudio, y la evidencia científica disponible en ese 

momento. Durante el curso del estudio, se publicaron las guías del American 

College of Cardiology/American Heart Association/European Society of 
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Cardiology sobre FA9, 10 y las guías de la Sociedad Española de Cardiología en 

arritmias cardiacas286. Tras revisar atentamente dichos documentos, el 

protocolo no se modificó, ya que se consideró que era coherente con los 

principios básicos de esas recomendaciones. 

 En todos los pacientes se realizó un estudio completo, que incluyó una 

historia clínica, con exploración física, análisis de sangre (que incluía 

hematimetría, glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, enzimas hepáticas, 

hormonas tiroideas y estudio de coagulación), electrocardiograma y radiografía 

de tórax. Además se realizó un ecocardiograma a todo paciente en el que se 

sospechaba una cardiopatía estructural y siempre que la decisión de 

anticoagular estuviera influenciada por el resultado de éste (pacientes sin 

contraindicación para la anticoagulación oral y sin factores de riesgo 

cardioembólico clínicos aparte de la edad avanzada). 

 Se recogió para cada paciente la existencia de factores de riesgo 

cardioembólico y contraindicaciones para la anticoagulación. Como factores de 

riesgo cardioembólico se han considerado, de acuerdo con las 

recomendaciones de las sociedades científicas9, 10, 286, 312, los siguientes: edad 

≥75 años (obviamente, presente en todos los pacientes del estudio puesto que 

se trata de un criterio de inclusión), hipertensión arterial, diabetes mellitus, 

evento cardioembólico previo (definido como infarto cerebral, accidente 

isquémico transitorio o embolismo periférico), historia de cardiopatía isquémica 

o de insuficiencia cardiaca, dilatación auricular izquierda (diámetro 

anteroposterior ≥50 mm) y disfunción ventricular izquierda (fracción de 

eyección ≤0,45). Los factores ecocardiográficos citados se incluyeron en el 
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protocolo por ser referidos en las guías de práctica clínica de la Sociedad 

Española de Cardiología en arritmias cardiacas286. Sin embargo, estudios 

posteriores han confirmado el valor predictor independiente de eventos 

embólicos de la disfunción ventricular izquierda, mientras la dilatación auricular 

izquierda se ha mostrado un factor menos útil10. Los investigadores, a lo largo 

del desarrollo del estudio, aunque mantuvieron formalmente el protocolo inicial, 

fueron calibrando el peso de cada factor de riesgo a la luz de la evidencia 

disponible en cada momento, pasando la dilatación auricular izquierda a ser 

considerada un elemento de menor importancia. 

 Con los datos de la visita basal se calculó el índice CHADS2 para cada 

paciente. El índice CHADS2
42,313, 314

 es un score predictor de eventos embólicos 

en pacientes con FA no valvular, que asigna un punto a la presencia de 

insuficiencia cardiaca, hipertensión arterial, diabetes mellitus y edad ≥ 75 años, 

y dos puntos a la historia de ictus previo, con un valor correspondiente a la 

suma de todos los puntos presentes en cada paciente. 

3. Protocolo de profilaxis tromboembólica 

 A los pacientes con contraindicación absoluta para la anticoagulación 

oral, se les inició tratamiento con aspirina, otros antiagregantes o ningún 

tratamiento antitrombótico a criterio del médico responsable. Al resto, sin 

contraindicación absoluta para la anticoagulación oral y con al menos ≥ 1 factor 

de riesgo cardioembólico adicional (además de la edad ≥75 años), se les 

ofreció la anticoagulación oral. A lo largo de la evolución del estudio, la 

dilatación auricular izquierda cambió en su consideración de factor de riesgo 

cardioembólico adicional a elemento de menor importancia, como hemos 
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descrito anteriormente. Se dedicó tiempo suficiente a explicar las ventajas del 

tratamiento, con vistas a evitar las negativas por información incompleta o 

inadecuada. En los que, sin tener contraindicación absoluta, sólo presentaron 

la edad avanzada como factor de riesgo cardioembólico, se dejó la decisión de 

anticoagulación oral a criterio del cardiólogo responsable, quien realizó una 

valoración individualizada y tuvo en cuenta las preferencias del paciente 

debidamente informado a la hora de decidir. El protocolo no pretendió ser una 

norma rígida de obligado cumplimiento, sino una herramienta útil en la 

valoración del riesgo embólico y hemorrágico, y una ayuda en el proceso de 

decisión del tratamiento, que siempre fue indicado por el cardiólogo 

responsable teniendo en cuenta toda la información adicional disponible del 

paciente. Finalmente, se registró el tratamiento empleado en cada paciente. 

 Se han definido como contraindicaciones absolutas para la 

anticoagulación oral las hemorragias severas previas recientes, la hipertensión 

arterial mal controlada, la patología digestiva con alto riesgo de sangrado, el 

probable incumplimiento terapéutico, la anemia severa no filiada y la alta 

probabilidad de traumatismos frecuentes. Se consideró patología digestiva con 

alto riesgo de sangrado a la úlcera péptica, varices esofágicas, diverticulosis 

colónica y hernia de hiato, siempre que hubieran sangrado de forma importante 

en el último mes o el gastroenterólogo recomendara evitar la anticoagulación 

(se consultó siempre con el servicio de Digestivo antes de contraindicar la 

anticoagulación oral por este motivo). Se consideró probable el incumplimiento 

terapéutico si en el paciente concurrían algunos de los siguientes factores: 

incumplimiento terapéutico persistente en el pasado, analfabetismo, déficits 
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visuales o cognitivos serios con carencia de soporte familiar o social adecuado. 

Se registraron prospectivamente todos los factores de riesgo cardioembólico y 

las contraindicaciones absolutas para la anticoagulación. 

 El tratamiento de cada paciente se registró prospectivamente y se 

realizaron dos grupos de estudio: aquellos que recibían anticoagulación oral, y 

aquellos que no la recibían, independientemente del uso de inhibidores de la 

agregación plaquetaria. También se consideraron dos subgrupos de análisis: 

aquellos pacientes con edad comprendida entre los 80-84 años versus los de 

85 años o más, y aquellos pacientes con una puntuación en la escala CHADS2 

de 1 (únicamente la edad como factor de riesgo cardioembólico) versus los que 

tienen una puntuación en la escala CHADS2 ≥ 2.  

4. Control de la anticoagulación 

 Los pacientes asignados para recibir anticoagulación fueron derivados al 

Servicio de Hematología del Hospital. La inmensa mayoría de ellos recibió 

acenocumarol y sólo una minoría, warfarina. Las extracciones sanguíneas para 

determinar el INR fueron realizadas en el hospital o en los centros de salud de 

los pacientes y las muestras fueron enviadas al Servicio de Hematología, 

donde los resultados fueron evaluados por Hematólogos expertos que 

desconocían la realización del estudio. En general, el INR objetivo fue entre 2 y 

3, más cercano a 2 en los pacientes cuyo único factor de riesgo era la edad 

avanzada, y más próximo a 3 en los que tenían un evento embólico previo o 

varios factores de riesgo. El INR obtenido, junto con el plan de tratamiento, era 

recogido por los pacientes en el Servicio de Hematología o enviada por fax al 

centro de salud correspondiente en el mismo día. 
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5. Seguimiento 

 Se realizó un seguimiento clínico anual de los pacientes, registrándose 

la ocurrencia de eventos embólicos (ictus, accidente isquémico transitorio o 

embolismo periférico), sangrados severos, y muerte. Para el diagnóstico de 

ictus o accidente isquémico transitorio se exigió un déficit neurológico agudo de 

más o menos de 24 horas de duración, respectivamente, que no fuera 

explicado por otras etiologías (por ejemplo hemorragia, traumatismo, infección, 

etc.), con al menos una prueba de imagen (tomografía computerizada o 

resonancia magnética) compatible con el diagnóstico y que fuera confirmado 

por un Neurólogo. El diagnóstico de embolia periférica fue definido como la 

presencia de una clínica compatible y un émbolo identificado por ecografía 

vascular, examen intraoperatorio o hallazgos anatomopatológicos, confirmado 

siempre por un Cirujano Cardiovascular. Se consideraron sangrados severos 

aquellos que requerían transfusión, ingreso hospitalario o que causaron la 

muerte. Después de cada ingreso hospitalario a consecuencia de un evento, se 

examinó la historia clínica para su confirmación. Si el paciente presentó un 

posible evento cardioembólico que no había sido estudiado (por ejemplo, 

síntomas sugestivos de accidente isquémico transitorio o embolismo periférico), 

se solicitó consulta con el especialista indicado. La causa de la muerte 

(cardiovascular versus no cardiovascular) fue establecida después de revisar la 

historia clínica de los pacientes fallecidos en el hospital o de la información 

recibida de los Médicos de Atención Primaria o de los familiares. Al final del 

estudio, los pacientes perdidos en el seguimiento fueron buscados 

activamente, por correo o entrevista telefónica con ellos o sus médicos. 
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6. Análisis estadístico 

 Todos los datos basales y de seguimiento se introdujeron en una base 

de datos creada con el software SPSS (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA). Los 

datos cuantitativos se presentan como la media ± 1 desviación estándar (DE) o 

mediana y rango intercuartílico (datos paramétricos y no paramétricos, 

respectivamente). Los parámetros cualitativos se expresan en porcentajes. Las 

tasas de eventos fueron calculadas por cada 100 pacientes-año de seguimiento. 

La comparación entre subgrupos se realizó con el test de la t de Student para 

variables cuantitativas paramétricas, con el test de la U de Mann-Withney para 

variables cuantitativas no paramétricas y con el test de la Χ2 para variables 

cualitativas, empleando el Test exacto de Fisher cuando fue preciso. La 

probabilidad de supervivencia libre de eventos embólicos y de sangrado a lo largo 

del seguimiento en cada subgrupo fue calculada por el método de Kaplan-Meier, 

y los resultados se compararon con la prueba de log-rank. El análisis 

multivariante se realizó utilizando el método de riesgos proporcionales de Cox, 

siendo los eventos cardioembólicos y hemorrágicos así como la mortalidad por 

cualquier causa variables dependientes y la anticoagulación oral como variable 

independiente. Dicho análisis se ajustó por todas aquellas covariables que 

mostraron diferencias (p<0.20) entre los pacientes tratados con anticoagulación 

oral y el resto de la serie. Los valores de p <0.05 fueron considerados 

significativos. Se utilizó el programa estadístico SPSS para el análisis 

estadístico.  
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IV. Resultados  

1. Características generales de la población 

 Desde el 1 de febrero de 2000 hasta el 30 de junio de 2009 fueron 

incluidos 269 pacientes. Su edad media fue de 83 ± 3 años, con el 32% de 

varones. Por edades, el 73% tenía entre 80 y 84 años, el 21% entre 85 y 89 

años, y sólo el 6% tenía 90 años o más. El 78% de pacientes estaban 

asintomáticos, el 18% presentaban disnea, el 2% palpitaciones y el 2% angor.  

2. Factores de riesgo cardioembólicos y contraindicaciones para la 

anticoagulación 

 La FA no valvular se asoció más frecuentemente con hipertensión 

arterial (73%), y en segundo lugar, con la ausencia de cardiopatía estructural 

(24%), seguida por la cardiopatía isquémica (7%), la miocardiopatía (4%) y 

otras cardiopatías (1%). Los factores de riesgo cardioembólico más frecuentes, 

aparte de la edad avanzada, han sido la hipertensión arterial, seguida de la 

diabetes (tabla 1). La mayoría de la muestra estudiada tenía un índice CHADS2 

de 2 o 3, y sólo el 18% tenía un índice de CHADS2 igual a 1 (tabla 2). En toda 

la serie, 65 pacientes (24%) tenían al menos una contraindicación para la 

anticoagulación oral. Las contraindicaciones para la anticoagulación oral están 

reflejadas en la tabla 3. La más frecuente ha sido el probable incumplimiento 

terapéutico. 
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Tabla 1. Frecuencia de factores de riesgo cardioemb ólicos en la serie. 

Factores de riesgo 
cardioembólico 

Toda la 
serie 

Anticoagulados No 
anticoagulados 

P 

 N= 269 N= 164 N = 105  

Hipertensión 195 (73) 126 (77) 69 (66) < 0.05 

Diabetes mellitus 66 (25) 46 (28) 20 (19) 0.09 

Insuficiencia cardiaca 45 (17) 28 (17) 17 (16) 0.85 

Evento cardioembólico previo 42 (16) 30 (18) 12 (11) 0.13 

Dilatación auricular 31 (12) 23 (14) 8 (8) 0.13 

Disfunción ventricular izquierda 12 (9) 8 (5) 4 (4) 0.46 

Cardiopatía isquémica 24 (9) 21 (13) 3 (3) < 0.01 

Datos expresados como números absolutos (porcentajes). 

 

 

 

Tabla 2. Distribución del índice CHADS 2 en la muestra y frecuencia de 
anticoagulación en cada estrato. 

 Toda la serie Pacientes sin contraindicación 

 Total Anticoagulados* Total Anticoagulados* 

 269 (100) 164 (61) 204 (100) 164 (80) 

CHADS2 = 1 49 (18) 23 (47) 38 (19) 23 (61) 

CHADS2 = 2 117 (43) 71 (61) 80 (39) 71 (89) 

CHADS2 = 3 53 (20) 35 (66) 45 (22) 35 (78) 

CHADS2 ≥ 4 50 (19) 30 (70) 41 (20) 35 (85) 

Datos expresados como números absolutos (porcentajes). 

*Los porcentajes de pacientes anticoagulados están calculados sobre los pacientes en cada 
estrato de CHADS2. 
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Tabla 3. Contraindicaciones absolutas para anticoag ulación en la población 
estudiada. 

Contraindicaciones Pacientes, N (%) 

Alta probabilidad de incumplimiento terapéutico 44 (51) 

Anemia severa 5 (8) 

Enfermedad gastrointestinal con alto riesgo de sangrado 
severo 

4 (6) 

Sangrado severo reciente 4 (6) 

Alta probabilidad de traumatismos frecuentes y/o severos 3 (5) 

Hipertensión severa descontrolada 3 (5) 

Otras  2 (3) 

Total  65 

 

Porcentaje de anticoagulación 

 De los 204 pacientes sin contraindicación para la anticoagulación oral, 

14 rechazaron la misma y finalmente fueron anticoagulados 164 pacientes 

(80% de los que no tenían contraindicaciones y un 61% del total de la muestra). 

En la tabla 2 podemos ver el porcentaje de anticoagulación según el índice 

CHADS2. Han sido anticoagulados el 47% de los pacientes con un CHADS2 = 1 

y el 64% de aquellos con CHADS2 ≥2, y el 61 y el 85%, respectivamente, si 

excluimos a los pacientes con contraindicaciones. Los 14 pacientes que 

rechazaron la anticoagulación oral presentaron valores de CHADS2 de 1 (3 

pacientes), 2 (4 pacientes), 3 (4 pacientes) y ≥4 (3 pacientes). Los 26 pacientes 

que sin contraindicación y sin negativa expresa por su parte no fueron 

anticoagulados presentaron valores de CHADS2 de 1 (13 pacientes), 2 (5 

pacientes), 3 (6 pacientes) y ≥4 (2 pacientes). El motivo de no anticoagular en 

estos casos fue por decisión del cardiólogo (pacientes con CHADS2 = 1) y por 
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una combinación de contraindicaciones relativas no tabuladas en la base de 

datos y de preferencias personales de los pacientes en el resto. 

3. Características generales por grupo de tratamiento 

 Los pacientes anticoagulados presentaron una menor edad (83 ± 3 años 

frente a 84 ± 4 años, p < 0.01), y una mayor frecuencia de hipertensión arterial 

(77% frente a 66%, p = 0.04) y cardiopatía isquémica (13% frente a 3%, p < 

0.01) que los pacientes no anticoagulados (tabla 4), y su índice CHADS2 fue 

mayor (2.59 ± 1.14 frente a 2.24 ± 1.05, p = 0.01). Por otra parte, presentaron 

una menor frecuencia de FA no valvular aislada (18% frente a 33%, p < 0.01). 

No encontramos diferencias significativas en cuanto a la frecuencia del sexo 

femenino (65% frente a 72%, p = 0.19), ni a la de otros factores de riesgo 

cardioembólico (tabla 4). Los pacientes no anticoagulados fueron 

antiagregados en un 95%, fundamentalmente con aspirina (87% de los que no 

recibieron anticoagulación oral). 
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Tabla 4. Características basales de los pacientes d e edad ≥ 80 años con 
fibrilación auricular no valvular estratificados po r tratamiento. 

Variable  Anticoagulación  P 

 Si No  

 N =  164 N= 105  

Edad (años) 83 ± 3 84 ± 4 < 0.01 

Sexo varón  58 (35) 29 (28) 0.19 

Hipertensión  126 (77) 69 (66) 0.04 

Diabetes mellitus 46 (28) 20 (19) 0.09 

Insuficiencia cardiaca 28 (17) 17 (16) 0.85 

Evento embólico previo 30 (18) 12 (11) 0.13 

Cardiopatía isquémica 21 (13) 3(3) < 0.01 

Dilatación auricular 23 (14) 8 (8) 0.13 

Disfunción ventricular izquierda 8 (5) 4 (4) 0.46 

CHADS2 score 2.59 ± 1.15 2.24 ± 1.05 0.01 

1 23 (14) 26 (25)  

2 71 (43) 46 (44)  

3 35 (21) 18 (17)  

≥4 35 (21) 15 (14) 0.09 

Datos expresados como la media ± DS o en números absolutos (porcentajes). 

 

4. Seguimiento  

Después de 2,8 ± 1,9 años de seguimiento, 1 paciente se perdió durante el 

seguimiento (0,37%) y 736 pacientes-año de observación habían sido 

acumulados. Se produjeron un total de 27 eventos embólicos (13 accidentes 

isquémicos transitorios, 11 ictus, y 3 casos de embolismo periférico), 17 casos 

de hemorragia grave, y 60 muertes. La tasa cruda de eventos embólicos fue 

significativamente menor en pacientes que habían recibido anticoagulación 
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oral, con una tasa no significativa mayor de episodios de sangrado (tabla 5). La 

tasa de eventos embólicos y hemorrágicos combinados y la mortalidad por 

todas las causas también fue menor en este subgrupo. Se encontraron tasas 

más bajas de ictus no fatal, ictus fatal, y muerte cardiovascular en el grupo de 

anticoagulación oral, con tendencia no significativa hacia tasas más bajas de 

accidentes isquémicos transitorios y embolismo periférico y hacia una mayor 

incidencia de hemorragias graves no fatales y fatales. La probabilidad de 

supervivencia libre de eventos embólicos o hemorrágicos en el seguimiento 

(figura 7) fue mayor para los pacientes en el grupo de anticoagulación oral 

(82.27% versus 66.10%, p = 0.004).  

 

Figura 7. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de eventos embólicos o 
hemorrágicos. 
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Las mujeres presentan hallazgos similares al resto de la serie; sin embargo, 

las diferencias en los eventos entre hombres anticoagulados y no 

anticoagulados no alcanzaron significación estadística (tabla 6). Los resultados 

fueron similares cuando se consideró el score CHADS2 por subgrupos (≥ 2 

versus 1), aunque las diferencias en las tasas crudas de mortalidad por todas 

las causas no alcanzaron significación estadística en cada subgrupo (tabla 6). 

Los pacientes de 80 a 84 años presentan los mismos hallazgos que el resto de 

la serie; sin embargo, aquellos pacientes ≥ 85 años que habían recibido 

anticoagulación oral mostraron una tendencia no significativa hacia tasas más 

bajas de eventos embólicos y mayor riesgo de hemorragia grave, con un efecto 

neutro en la tasa de eventos embólicos y hemorrágicos combinados y 

mortalidad por cualquier causa (tabla 6). 

La mayoría de eventos embólicos fueron ictus en pacientes no 

anticoagulados (10 de 20, 50%) y accidentes isquémicos transitorios en 

pacientes anticoagulados (5 de 7, 71%). El INR medio al ingreso de los 7 

pacientes anticoagulados con eventos embólicos fue 1,69 ± 0,42 (intervalo de 

1,22 a 2,04). La mayoría de las hemorragias graves no fatales fueron de origen 

gastrointestinal en ambos grupos (8 de 12, 67%). Sin embargo, hubo 2 casos 

de hemorragia intracraneal no fatal, ambos en pacientes anticoagulados. Cinco 

pacientes murieron por sangrado (tres de hemorragia digestiva y dos de 

hemorragia intracraneal), todo en pacientes anticoagulados. El INR medio en el 

ingreso de 14 pacientes anticoagulados con hemorragia grave fue 6,17 ± 2,5 

(rango 1,6 a 8,8). En el análisis multivariante, después de ajustar por edad, 

género, score CHADS2, y enfermedad coronaria, la anticoagulación oral predijo 
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de forma independiente los eventos embólicos (hazard ratio [HR] 0.17, 95% 

intervalo de confianza 0.07 a 0.41, p < 0.001) y mortalidad por todas las causas 

(HR 0.52, 95% intervalo de confianza 0.31 a 0.88, p = 0.01). Ninguna de las 

otras covariables mostraron valor predictivo independiente de eventos 

embólicos; sin embargo, el score CHADS2 predijo de forma independiente la 

mortalidad por cualquier causa (HR 1.32, 95% intervalo de confianza 1.01 a 

1.73, p = 0.04). No observamos asociación entre el tratamiento anticoagulante 

y la hemorragia grave (HR 2.66, 95% intervalo de confianza 0.76 a 9.32, p = 

0.13). De hecho, no hemos podido encontrar ninguna asociación entre las 

covariables utilizadas y las complicaciones hemorrágicas.  
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Tabla 5. Tasa de eventos 

Variable  Anticoagulación P 
 Si No  

 N = 164 N = 105  

Accidente isquémico transitorio 5 (1.08) 8 (3.32) 0.07 

Ictus no fatal 1 (0.22) 4 (1.66) 0.05 

Ictus fatal 0 (0) 6 (2.49) < 0.01 

Embolismo periférico 1 (0.22) 2 (0.83) 0.27 

Todos los eventos embólicos 7 (1.52) 20 (8.30) < 0.01 

Sangrado no fatal 9 (1.95) 3 (1.25) 0.76 

Sangrado fatal 5 (1.08) 0 (0) 0.17 

Todos los sangrados graves 14 (3.03) 3 (1.25) 0.14 

Todos los eventos embólicos y hemorrágicos 21 (4.55) 23 (9.55) < 0.01 

Mortalidad cardiovascular 8 (1.67) 15 (5.86) < 0.01 

Mortalidad por otras causas 24 (5) 13 (5.08) 0.99 

Mortalidad por todas las causas 32 (6.67) 28 (10.94) 0.04 

Datos expresados como número de eventos (tasa por 100 pacientes/año) 
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Tabla 6. Tasa de eventos estratificados por género,  edad y riesgo embólico, 
estimado utilizando el score CHADS 2. 
 

Variable Anticoagulados No 
anticoagulados 

p HR* (95% IC) P 

Eventos embólicos  
Hombres 2/58 (1.20) 4/29 (6.06) 0.06 0.21 (0.04-1.17) 0.08 
Mujeres 5/105 (1.70) 16/76 (9.14) < 0.001 0.18 (0.06-0.49) 0.001 

Edad 80-84 
años 

6/129 (1.56) 14/66 (9.59) < 0.01 0.14 (0.05-0.37) < 0.001 

Edad ≥ 85 años 1/35 (1.29) 6/39 (6.32) 0.13 0.29 (0.03-2.69) 0.27 
CHADS2 score      

1 0/23 (0) 7/26 (10.47) 0.01 0.02 (0.00-6.55) 0.18 
≥ 2 7/141 (1.77) 13/79 (7.47) < 0.01 0.22 (0.09-0.57) 0.002 

Todos los 
pacientes 

7/164 (1.52) 20/105 (8.30) <0.01 0.17 (0.07-0.41) <0.001 

Sangrado severo  
Hombres 4/58 (2.40) 2/29 (3.03) 0.68 0.82 (0.15-4.66) 0.83 
Mujeres 10/105 (3.40) 1/76 (0.57) 0.06 0.9 (0.78-47.75) 0.09 

Edad 80-84 
años 

11/129 (2.87) 3/66 (2.06) 0.76 1.47 (0.40-5.41) 0.57 

Edad ≥ 85 años 3/35 (3.86) 0/39 (0) 0.09 103.40 (0.01-1.5 
x 106) 

0.34 

CHADS2 score      
1 0/23 (0) 0/26 (0) 0.99   
≥ 2 14/141 (3.55) 3.79 (1.7) 0.24 2.23 (0.63-7.82) 0.21 

Todos los 
pacientes 

14/164 (3.03) 3/105 (1.25) 0.14 2.66 (0.76-9.32) 0.13 

Eventos hemorrágicos y embólicos  
Hombres 6/58 (3.59) 6/29 (9.09) 0.10 0.41 (0.13-1.30) 0.13 
Mujeres 15/105 (5.10) 17/76 (9.71) 0.08 0.51 (0.26-1.03) 0.06 

Edad 80-84 
años 

17/129 (4.43) 17/66 (11.65) < 0.01 0.35 (0.18-0.70) 0.003 

Edad ≥ 85 años 4/35 (5.15) 6/39 (6.32) 0.99 1.62 (0.37-7.20) 0.52 
CHADS2 score      

1 0/23 (0) 7/26 (10.47) 0.01 0.02 (0.00-6.55) 0.18 
≥ 2 21/141(5.32) 16/79 (6.90) 0.08 0.56 (0.29-1.08) 0.09 

Todos los 
pacientes 

21/164 (4.55) 23/105 (9.55) < 0.01 0.46 (0.25-0.83) 0.01 

Mortalidad por todas las causas  
Hombres 14/58 (7.87) 4/29 (5.48) 0.51 2.50 (0.66-9.51) 0.18 
Mujeres 18/105 (5.94) 24/76 (13.11) 0.006 0.38 (0.20-0.72) 0.003 

Edad 80-84 
años 

24/129 (5.98) 18/66 (11.39) 0.03 0.42 (0.22-0.79) 0.007 

Edad ≥ 85 años 8/35 (10.20) 10/39 (10.23) 0.99 1.49 (0.53-4.17) 0.45 
CHADS2 score      

1 2/23 (3.00) 6/26 (8.73) 0.27 0.25 (0.04-1.63) 0.15 
≥ 2 30/141 (7.26) 22/79 (11.76) 0.07 0.60 (0.34-1.85) 0.08 

Todos los 
pacientes 

32/164 (6.67) 28/105 (10.94) 0.04 0.52 (0.31-0.88) 0.01 

Datos expresados como número de eventos/número de pacientes en cada subgrupo (tasas por 
cada 100 pacientes/año). 
*HR para el tratamiento anticoagulante (obtenido del análisis multivariante ajustado por edad, 
género, presencia de enfermedad arterial coronaria y riesgo embólico evaluado usando el 
score CHADS2,utilizando como grupo de referencia la ausencia de anticoagulación). 
IC = intervalo de confianza. 
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V. Discusión 

 Aparte de un pequeño estudio aleatorizado277 enfocado en la seguridad, 

que sólo incluyó 75 pacientes de ≥ 80 años de edad, dos han sido los 

principales ensayos clínicos que han analizado la efectividad de la 

anticoagulación oral en pacientes de edad avanzada. Uno de ellos, el Stroke 

Prevention in Atrial Fibrillation II Study272, incluyó 385 pacientes con una edad 

media de 80 ± 3 años, aleatorizados a recibir anticoagulación oral (INR objetivo 

2,0-4,5) o aspirina (325 mg/día), y arrojó unos resultados equívocos, ya que 

tras 2 años de seguimiento se observó una reducción no significativa de la tasa 

de ictus isquémico y embolismo sistémico (3.6% vs 4.8%, p = 0.39) que fue 

contrarrestado por un incremento en la tasa de hemorragia intracraneal (1,8% 

vs 0,8%) -se pensó que ello pudiera estar relacionado con el elevado valor de 

INR utilizado en el estudio-315. Un estudio más reciente, el Birmingham Atrial 

Fibrillation Treatment of the Aged Study297 (BAFTA), aleatorizó a 973 pacientes 

de ≥ 75 años, con una edad media de 81,5 años, a recibir warfarina, con un 

INR objetivo de 2-3, o aspirina 75 mg/día. Sus resultados confirmaron una 

reducción absoluta del riesgo anual de eventos embólicos (1.8% vs 3.8%, p = 

0.003), sin un aumento en la tasa de hemorragias (1,4% vs 1,6%). Como 

podemos observar en la tabla 7, las poblaciones de estos ensayos difieren 

significativamente de la muestra estudiada. En primer lugar, cabe destacar que 

la edad media de nuestros pacientes es mayor, así como la frecuencia de 

factores de riesgo como la hipertensión arterial y la diabetes, con una 

prevalencia de eventos embólicos previos, insuficiencia cardiaca y cardiopatía 

isquémica similar. Otro dato de interés es la menor proporción de varones en 
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nuestra serie. Estas observaciones tienen gran interés en cuanto a la 

aplicabilidad de los resultados de los estudios a la población general. Cuanto 

más similares sean ambas muestras, más probable será que los resultados de 

los ensayos sean reproducibles en la práctica clínica diaria. 

Tabla 7. Características de la muestra estudiada y de los principales ensayos 
clínicos de anticoagulación en pacientes de edad av anzada con fibrilación 
auricular no valvular. 

 HRS (N = 269) SPAFII (N = 385) BAFTA (N = 973) 

Edad media (años) 83 ± 3 80 ± 3 81,5 ± 4 

Sexo: varón 32% 59% 55% 

Hipertensión  73% 52% 54% 

Diabetes mellitus 25% 13% 13% 

Insuficiencia cardiaca 17% 26% 20% 

Evento cardioembólico 
previo 

16% ND 13% 

Cardiopatía isquémica 9% 13% 11% 

BAFTA: Birmingham Atrial Fibrillation Treament of the Aged Study; SPAFII: Stroke 
Prevention in Atrial Fibrillation II Study; HRS: Hospital Reina Sofía. 

 

 En parte, las diferencias pueden ser debidas a los distintos criterios de 

inclusión en cuanto a la edad (≥80 años en nuestro estudio y > 75 años y ≥75 

años, respectivamente, en los otros dos). Por encima de los 80 años, el sexo 

femenino predomina en la población general, y aumenta la frecuencia de 

diabetes e hipertensión arterial. Otra de las razones que pueden explicar estas 

diferencias es que los sujetos de los ensayos están altamente seleccionados. 

En el estudio BAFTA297, sólo el 21% de la población que presentaba fibrilación 

auricular fue incluida en el estudio, y de forma interesante, la razón más 

importante por la que los pacientes no fueron incluidos fue que sus médicos 
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consideraron que debían recibir anticoagulantes. Esto nos hace pensar, como 

los propios autores reconocen, que la población incluida podía presentar un 

menor riesgo de eventos embólicos que la población general de pacientes de 

edad avanzada con FA no valvular, lo cual es apoyado por una incidencia 

menor de la prevista de eventos embólicos en dicho estudio. Nuestros 

resultados van en el mismo sentido, con una edad más avanzada y mayor 

porcentaje de hipertensos y diabéticos en nuestra muestra. 

 Cabe destacar el estudio de Poli et al310, en él se analiza la seguridad 

del tratamiento anticoagulante en pacientes mayores de 80 años con FA no 

valvular. La tasa de eventos hemorrágicos registrada es de 1,73 por cada 100 

pacientes-año mientras que en nuestro trabajo se sitúa en el 3,03%. Estos 

resultados no se explican por diferencias en la edad o el porcentaje de 

hipertensión arterial ya que son similares en ambos trabajos. Diferencias en 

cuanto a la definición del evento hemorrágico, más restrictiva en el trabajo de 

Poli et al, podrían explicar en parte las diferencias en las tasas hemorrágicas 

encontradas. 

 Existen otros estudios observacionales que se han ocupado de la 

eficacia de la anticoagulación oral en la FA no valvular en la práctica clínica 

diaria como los de Guo et al316 y Aronow et al317. El primero de ellos es un 

estudio observacional sobre 105 pacientes con FA no valvular y edad ≥85 

años; en este caso, es imposible establecer una conclusiones válidas acerca 

de la eficacia de la anticoagulación oral cuando solo 6 pacientes (5,7%) 

recibieron tratamiento anticoagulante. El segundo de los trabajos se trata 

también de un estudio observacional con 350 pacientes en FA no valvular y 
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edad media de 83 años. De ellos 141 (40,3%) se encuentran en tratamiento 

anticoagulante y el resto reciben tratamiento con aspirina. Con un seguimiento 

medio de 36 meses el tratamiento anticoagulante se mostró en el análisis de 

Cox como un factor protector independiente, con una reducción relativa del 

riesgo de ictus en los pacientes bajo tratamiento anticoagulante del 67%.  

 Sin embargo, hasta donde sabemos, el presente estudio es la mayor 

serie prospectiva de pacientes de edad ≥ 80 años con FA no valvular que se ha 

centrado en los resultados del tratamiento anticoagulante. Varios puntos son 

dignos de mención. En primer lugar, la anticoagulación oral fue el único 

predictor independiente de eventos embólicos, y la edad, género, y el score 

CHADS2 no fueron predictores independientes después de ajustar en función 

del tratamiento anticoagulante en esta población de edad avanzada. En 

segundo lugar, como ya se observó en otros estudios318, 319, no sólo hemos 

encontrado un menor riesgo embólico en pacientes anticoagulados, sino menor 

severidad de acontecimientos en estos pacientes que en aquellos que no 

reciben anticoagulación (principalmente accidente isquémico transitorio versus 

ictus isquémico). En tercer lugar, encontramos tasas algo mayores de sangrado 

severo entre los pacientes anticoagulados, aunque sin alcanzar significación 

estadística. Estos hallazgos invitan a estratificar no solamente el riesgo 

tromboembólico, sino también el hemorrágico, en esta frágil población de 

pacientes ancianos. Tal vez, las nuevas herramientas como el HAS-BLED, 

recientemente propuesto por las nuevas guías Europeas34, podría ser útil en 

este contexto. En cuarto lugar, en nuestro estudio, encontramos un efecto 

significativo e independiente, de la anticoagulación oral sobre la mortalidad 
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global en pacientes ≥ 80 años relacionado con una reducción de la mortalidad 

cardiovascular. Este análisis, empleando la mortalidad por todas las causas no 

ha sido estudiado en ensayos de anticoagulación oral en pacientes con FA no 

valvular38. Por último, nuestro estudio, al igual que otros investigadores320, 

también encontró el score CHADS2 como un predictor independiente de 

mortalidad global en esta población. 

 Otro hallazgo interesante en nuestro estudio es que, tras un estudio 

protocolizado, se ha prescrito anticoagulación a un 61% de los pacientes de 

≥80 años con FA no valvular de una población general atendida en una 

consulta externa de cardiología. Estudios previos han descrito tasas de 

anticoagulación de un 46% en pacientes >75 años con historia de ictus o 

accidente isquémico transitorio seguidos en atención primaria314, y de menos 

de la mitad en pacientes >75 años dados de alta de un hospital con diagnóstico 

de FA no valvular307. ¿Es ésta una práctica adecuada? En primer lugar, es el 

resultado de intentar llevar a la práctica las recomendaciones de las 

sociedades científicas9, 10, 286, 312. Aunque un reducido número de pacientes sin 

contraindicaciones y con uno o más factores de riesgo cardioembólicos, aparte 

de la edad, no fueron anticoagulados (24 pacientes), debido fundamentalmente 

a contraindicaciones relativas no tabuladas en la base de datos y a 

preferencias personales o decisión de los propios pacientes, la tasa de 

anticoagulación descrita en nuestra serie es de las más altas en la literatura en 

este segmento de edad. 

 Recientemente, nuevos fármacos como dabigatrán, rivaroxabán y 

apixabán, han demostrado resultados muy prometedores en la prevención de 
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eventos tromboembólicos en pacientes con FA no valvular280, 283, 285. En líneas 

generales, como se ha comentado con anterioridad, estos ensayos han 

mostrado un efecto beneficioso frente a tratamiento anticoagulante 

convencional en pacientes mayores (≥75 años), sin embargo el porcentaje de 

estos pacientes es escaso, sin publicarse la proporción de octogenarios 

incluidos en dichos estudios. Por lo tanto, se necesita más información para 

evaluar el papel que estos nuevos fármacos desempeñarán en la prevención 

tromboembólica en pacientes de edad avanzada con FA no valvular ya que no 

existen datos específicos. 

 Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, no teníamos 

datos sobre el INR durante el estudio; por lo que el tiempo en rango terapéutico 

del INR no estaba disponible. Esta información podría haber sido importante 

para evaluar la calidad de la anticoagulación en nuestro medio. La duración del 

INR terapéutico no es el mismo en todas las clínicas de anticoagulación y está 

relacionado con la eficacia de la anticoagulación oral321. Sin embargo, los 

eventos embólicos y hemorrágicos en los pacientes anticoagulados de nuestra 

serie sugieren un buen control de la anticoagulación en nuestra institución. En 

segundo lugar, sólo 74 pacientes tenían ≥ 85 años en nuestra serie, con pocos 

eventos; por lo tanto, poca información se podría obtener para este subgrupo 

de edad particularmente poco estudiado. En tercer lugar, el tamaño de la 

muestra relativamente pequeña impidió un análisis más detallado de los 

acontecimientos en cada estrato de la puntuación CHADS2, que habría sido de 

gran interés. Es posible que no encontrásemos significación estadística en las 

diferentes tasas de eventos entre los pacientes anticoagulados y no 
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anticoagulados en otros subgrupos (por ejemplo, hombres), a causa de esta 

limitación. En cuarto lugar, no encontramos ningún predictor independiente de 

hemorragia grave, pero no hemos podido probar los test de puntuación de 

hemorragia recientemente descritos, como el HAS-BLED, porque algunas de 

las variables necesarias para el cálculo de la puntuación no fueron recogidas 

prospectivamente en nuestra base de datos. Finalmente, los resultados de los 

eventos durante el seguimiento deben ser vistos como los de un estudio 

observacional de cohortes prospectivo, sujeto a posibles sesgos (por ejemplo, 

los pacientes más enfermos no pudieron haber recibido anticoagulación oral) y 

la imprecisión en las estimaciones del efecto, aunque nuestros resultados son 

concordantes con los ensayos clínicos basados en la evidencia y los resultados 

de otros estudios observacionales de pacientes ≥ 75 años316, 317.  

 Otra de las limitaciones de nuestro trabajo es el amplio periodo de 

reclutamiento (más de 9 años), en el que han ocurrido, como hemos 

comentado, cambios en la valoración de los factores de riesgo cardioembólico 

y en las indicaciones de anticoagulación oral derivadas de éstos. Por otro lado, 

no disponemos de datos precisos de los pacientes con FA no valvular 

atendidos en las consultas de cardiología en dicho periodo de tiempo, que nos 

hubieran permitido establecer la prevalencia de la FA no valvular en este 

entorno, y en este grupo específico de población. 
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VI. Conclusiones 

 Los pacientes octogenarios con FA no valvular presentan una elevada 

prevalencia de factores de riesgo cardioembólicos, así como de 

contraindicaciones absolutas a la anticoagulación, con un perfil clínico que 

sugiere un mayor riesgo embólico que las poblaciones incluidas en los ensayos 

clínicos. Tras un estudio protocolizado, el 61% de estos pacientes recibió 

tratamiento anticoagulante. 

 El uso de anticoagulación oral en pacientes octogenarios con FA no 

valvular es efectivo y seguro con una menor tasa de eventos embólicos y 

hemorrágicos combinados, así como una menor mortalidad entre los pacientes 

que habían recibido anticoagulación.  
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