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Introduccion

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA ANTICOAGULACION ORAL EN
PACIENTES OCTOGENARIOS CON FIBRILACION AURICULAR

CRONICA NO VALVULAR
|. Introduccioén

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas comun
encontrada en la practica clinica, ocasionando aproximadamente un tercio de
todas las hospitalizaciones por alteraciones del ritmo cardiaco. Tiene lugar en
un 1-2% de la poblacion general y aumenta su prevalencia al doble con cada
década de edad, siendo cada vez mas prevalente en la poblacion. La FA se
asocia frecuentemente con cardiopatia estructural, aunque en un porcentaje

elevado (30%) de los pacientes con FA no tienen cardiopatias detectables™ 2.

Se calcula que alrededor de 6 millones de personas en la Union Europea
y 2,3 millones en Norteamérica tienen FA paroxistica o persistente®*. La FA
constituye un problema de salud puablica extremadamente costoso
(aproximadamente 3.000 euros o 3.600 délares por paciente/afio)’: el coste

total en la Union 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 estandar, la hipertension, la diabetes y la obesidad son
factores predictivos independientes y significativos de la FA. Debido a su
elevada prevalencia, la hipertension es responsable de mas casos de FA en la

poblacién (14%) que cualquier otro factor de riesgo.
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La FA esta asociada con un incremento de la morbimortalidad (1,5 a 1,9
veces) debido a alteraciones hemodinamicas tales como el aumento de la
frecuencia cardiaca, la pérdida de la sincronia auriculoventricular y una
disfuncion progresiva de cavidades izquierdas, ademas de por el riesgo de
accidente cerebrovascular (ACV) y otros eventos embdélicos en relacién con la
formacién de trombos auriculares®’. La tasa de mortalidad de pacientes con FA
es mayor (casi dos veces) que la de pacientes con ritmo sinusal® y esta

vinculada a la gravedad de la cardiopatia subyacente® *°.

Cada vez se conoce mejor que la FA es la causa principal de fenbmenos
embdlicos, el 75% de los cuales son accidentes cerebrovasculares™ 2. La FA
aumenta cinco veces el riesgo de ACV*® y uno de cada cinco ACV se atribuye a
esta arritmia. El riesgo atribuible de ACV asociado a la FA aumenta
rapidamente con la edad hasta el 23,5% entre los 80 y los 89 afios de edad.
Los ACV isquémicos asociados a FA son a menudo fatales, y los pacientes que
sobreviven quedan mas discapacitados por su episodio isquémico y son mas
propensos a sufrir recurrencias que los pacientes con otras causas de ACV. En
consecuencia, el riesgo de muerte por ACV relacionado con FA asi como los

costes de su manejo estan aumentados®.

1. Epidemiologia de la fibrilacién auricular

Durante los ultimos 20 afios los ingresos hospitalarios por FA se han
incrementado en un 66%* debido al envejecimiento de la poblacion, el
aumento de la prevalencia de cardiopatias crénicas, los diagnésticos mas
frecuentes gracias a dispositivos ambulatorios de monitorizacion, y otros

factores.



Introduccion

Actualmente se estima que afecta a mas de 6 millones de pacientes en
Europa y a aproximadamente 2,3 millones en EE. UU.*, y este nimero sigue
creciendo rapidamente debido al aumento de la proporcién de la poblacién

anciana con y sin cardiopatia subyacente.

La incidencia , al igual que la prevalencia, se incrementa con la edad
avanzada y con la presencia de enfermedad cardiovascular*®*®, En estudios
prospectivos, la incidencia de FA aumenta desde valores inferiores al 0,1% por
afo en personas de edad inferior a 40 afios hasta mas del 1,5% y 2% anual en
mujeres y varones mayores de 80 afios, respectivamente'® . En pacientes
tratados por insuficiencia cardiaca, la incidencia de FA a los 3 afios es de cerca
del 10%*°. Los inhibidores de la angiotensina pueden estar asociados con una
reduccién de la incidencia de la FA en pacientes con insuficiencia cardiaca® e
hipertensién®, aunque actualmente existen estudios que muestras datos

contradictorios???°,

La FA afecta a un 1-2% de la poblacion, y este porcentaje
probablemente aumentara en los préximos 50 afios® ?°. La prevalencia de la
FA se incrementa con la edad y con la existencia de cardiopatia subyacente®
2128 De esta forma dicha prevalencia oscila desde el 0.5% a los 40-50 afios y
el 5-15% a los 80 afios®®?*® |os varones estan afectados mas
frecuentemente que las mujeres®’. La mediana de la edad de los pacientes que
tienen FA es de aproximadamente 75 afios, y aproximadamente el 70% esta
entre 65 y 85 afios de edad. Aproximadamente un tercio de todos los pacientes
con FA tiene 80 afios 0 mas y se estima que en 2050 la mitad estara en este

grupo de edad®. De acuerdo con datos escasos, se ha descrito que el riesgo

8
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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 cardiaca™® 1" 332,

Una explicaciéon de la prevalencia creciente de la FA a lo largo del
tiempo es que la poblacién anciana de la actualidad tiene mayor prevalencia de
enfermedades predisponentes a la FA, como diabetes, obesidad, insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica y valvular y cirugia cardiaca previa. Esta
tendencia, que se ha producido por los avances en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares, ha dado Ilugar a una poblaciébn de

supervivientes ancianos que contiene mas candidatos a FA que antes.

Debido al seguimiento de mas de medio siglo de la cohorte del estudio
Framingham fue posible determinar el riesgo durante toda la vida de presentar
FA. Asi, a la edad de 40 afos, el riesgo de desarrollar FA tanto en hombres
como en mujeres se sitla en torno al 25%, si bien algo inferior en estas ultimas;
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 *.

1.1. Episodios cardiovasculares relacionados con la fibrilacion auricular

La FA estad asociada a una tasa aumentada de muerte, ACV y otros
episodios tromboembdlicos, insuficiencia cardiaca y hospitalizaciones, pérdida
de calidad de vida, capacidad reducida para el ejercicio y disfuncién ventricular

izquierda®
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La FA dobla la tasa de mortalidad , independientemente de otros
predictores conocidos de mortalidad® ®. Sélo el tratamiento antitrombético se

ha demostrado capaz de reducir las muertes relacionadas con la FA3"*,

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 embdlico y de accidente isquémico transitorio; la FA se
asocia a un riesgo de cuatro a cinco veces mayor que en la poblacion no
afectada®. Aproximadamente 1 de cada 5 ACV se debe a FA; ademas, la «FA
silente» no diagnosticada es una causa probable de algunos ACV
«criptogénicos»>> *3. La FA paroxistica conlleva el mismo riesgo de ACV que la

FA persistente o permanente®.

La FA explica aproximadamente el 45% de todos los ACV embodlicos. El
riesgo anual de ACV en octogenarios con FA esta en el intervalo del 3 al 8%
cada afio, dependiendo de los factores de riesgo de ACV*. El importante
efecto de la edad y de los factores de riesgo clinicos sobre el riesgo de ACV en
pacientes con FA indica que se debe realizar un control vigoroso de los

factores de riesgo acompanantes 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
hemodindmico, en caso de cardiopatia isquémica subyacente, empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca, complicaciones tromboembdlicas y manejo agudo

de la arritmia®*,

10
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La disfuncién cognitiva , incluida la demencia vascular, puede estar
relacionada con la FA. Algunos estudios observacionales pequeios indican que
los episodios embdlicos asintomaticos pueden contribuir a la disfuncién

cognitiva en pacientes con FA en ausencia de un ACV manifiesto™.

La calidad de vida vy la capacidad para el ejercicio estan disminuidas
en los pacientes con FA. Los pacientes con FA tienen una calidad de vida
significativamente peor que la de controles sanos, la poblacién general o los

pacientes con cardiopatia isquémica en ritmo sinusal*.

La funcion ventricular izquierda a menudo estad deteriorada por el
ritmo ventricular irregular y rapido y por la pérdida de la funcion contractil
auricular y el aumento de la presion telediastdlica de llenado del ventriculo
izquierdo. Tanto el control de la frecuencia como el mantenimiento del ritmo

sinusal pueden mejorar la funcién ventricular izquierda en pacientes con FA%.

1.2. Enfermedades cardiovasculares y otras asociadas a la fibrilacion

auricular

La FA esta asociada a diversas enfermedades cardiovasculares®®*’. Las
condiciones médicas concomitantes tienen un efecto aditivo en la perpetuacion
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 dafio cardiaco, y no sélo 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

11
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seguimiento del estudio Framingham, los varones tenian 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 riesgo™.

El envejecimiento aumenta el riesgo de FA, probablemente por pérdida y
aislamiento del miocardio auricular dependiente de la edad y por los trastornos
de conduccién asociados a ello®. El envejecimiento se acompafia de multiples
alteraciones cardiacas, como pérdida gradual de las fibras nodulares y
aumento del tejido fibroso y adiposo en el nédulo sinoauricular, disminucion de
la distensibilidad ventricular por fibrosis miocardica (que da lugar a dilatacién
auricular que predispone a la FA) e infiltracion amiloide senil extensa del nédulo
sinoauricular*®>*. En los pacientes que tienen FA el envejecimiento se asocia a
dilatacion auricular izquierda y disminucién de la velocidad del flujo en la
orejuela auricular izquierda, situaciones que predisponen a la formacién de un
trombo auricular izquierdo®. La generacién de fragmentos de activacién de la
protrombina y de trombina también aumenta con la edad en la poblacién
general y en personas que tienen FA, lo que indica una diatesis protrombdética
relacionada con la edad. La edad parece ser un factor de riesgo mas potente
de FA si se combina con otros factores de riesgo'®. Ademas, el envejecimiento
refleja una exposicion mas prolongada a las enfermedades predisponentes a la
FA, e incluso en la edad avanzada algunas personas son claramente mas

vulnerables a la aparicion de FA que otras.

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

FA y las complicaciones relacionadas con la FA, tales como los ACV vy la

12
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tromboembolia sistémica®*. En un estudio longitudinal la presencia de HTA
incrementd en 1,42 veces el riesgo de desarrollar FA*. Aunque se trata de un
incremento del riesgo relativamente pequefo, la alta frecuencia de HTA en la
poblacién general hace que sea el factor de riesgo subyacente mas frecuente

en pacientes con FA®.

La FA no se asocia comunmente con la cardiopatia isquémica a menos
gue 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
distensién auricular secundaria a insuficiencia cardiaca®™>°. Estos pacientes
tienen un peor prondstico mayoritariamente debido a comorbilidades tales
como la edad y la insuficiencia cardiaca. La incidencia de FA es mucho menor

en pacientes con cardiopatia isquémica crénica estable®® >’

La insuficiencia cardiaca sintomatica  (clase funcional II-IV de la New
York Heart Association [NYHA]) esta presente en un 30% de los pacientes con
FA*®% '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. €j., en la taquimiocardiopatia 0 descompensacion en
la fase inicial aguda de la FA) como una causa de la arritmia debida al aumento
de la presion auricular y sobrecarga de volumen, disfuncion valvular secundaria

o estimulacién neurohumoral crénica.

Las valvulopatias se encuentran en un 30% aproximadamente de los

pacientes con FA*®*. La FA causada por una distensién de la auricula
13
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izquierda es una manifestacién precoz de estenosis y/o insuficiencia mitral. La
FA ocurre en fases tardias de la valvulopatia aortica. Mientras que la «FA
reumatica» era un hallazgo frecuente en el pasado, con una alta prevalencia,

hoy es relativamente rara en Europa®® *°.

Las miocardiopatias , incluidas las enfermedades cardiacas eléctricas
primarias®, suponen un riesgo aumentado de FA, especialmente en pacientes
jovenes. Ciertas miocardiopatias relativamente raras, como la miocardiopatia

hipertréfica, se encuentran en un 10% de los pacientes con FA%® 476163,

En cuanto a la cardiopatia congénita, la comunicacion interauricular se
ha asociado a FA en un 20% de los pacientes aproximadamente®. Sin
embargo, la incidencia de la FA esta relacionada con la edad, variando en unas
series del 15% en edades comprendidas entre los 40 y los 60 afios, a un 61%
para aquellos con mas de 60 afios®®. La FA también puede ocurrir en otras
formas de cardiopatia congénita que afectan a la auricula, como son la
anomalia de Ebstein y el ductus arterioso persistente, y después de la cirugia
de correccion de otras anomalias, incluyendo el ventriculo Unico, la tetralogia

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

Existen enfermedades pulmonares que se asocian con la FA entre las

que se encuentran:

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

10 a 14% de los pacientes con TEP documentado®® ®’.

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), se encuentra
en un 10-15% de los pacientes con FA®® ®°. Probablemente se trate més

14
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de un marcador de riesgo cardiovascular total que un factor

predisponente a la FA especifico®.

- Apnea obstructiva del suefio’®"?.

Especialmente cuando se
asocia a HTA, diabetes mellitus y cardiopatia estructural, puede ser un
factor fisiopatologico de FA, debido a los aumentos de presion y el

tamafio auriculares inducido por la apnea y los cambios autonémicos®*.

La disfuncién diastdlica es un dato acompafante frecuente en el
envejecimiento, la hipertension, la obesidad, la diabetes, la insuficiencia
cardiaca y la arteriopatia coronaria en los ancianos. Los pacientes ancianos en
ritmo sinusal en el momento de un estudio ecocardiografico presentaban FA
con una incidencia del 1% cuando tenian disfuncion diastolica leve, en
comparacion con el 12% con disfuncion diastélica moderada y el 20% con
disfuncion diastolica grave. La disfuncion diastélica aporta informacion
predictiva adicional sobre la aparicion de FA en relacion con la que se obtiene
con los factores de riesgo clinicos. A medida que aumenta el volumen auricular
izquierdo se deteriora la funcion diastdlica, lo que aporta informacion predictiva
sobre la aparicién de FA y accidente cerebrovascular™ "*. Ademas, el volumen
auricular izquierdo es un factor predictivo de otros episodios cardiovasculares,
como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y revascularizacion

coronaria, todos los cuales predisponen a FA™ "°,

Los péptidos natriuréticos  son secretados por los miocardiocitos, y
tienen una funcibn 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

cerebrovascular’’.

La obesidad constituye un importante factor de riesgo para el desarrollo
de FA’®. Se observé que los individuos obesos (indice de masa corporal > 30
kg/m?) tenian significativamente mas probabilidad de desarrollar FA que
aquellos con indice de masa corporal normal (IMC < 25 kg/m?). Tras el ajuste
de los factores clinicos de riesgo, el exceso de riesgo de FA parece relacionado
con la dilatacion auricular izquierda y la disfuncion diastélica ventricular,
factores predictivos establecidos de FA. Existe un incremento gradual del
tamafio de la auricula izquierda asociado al incremento del indice de masa
corporal, ademas la reduccion de peso se ha asociado a la regresion del
crecimiento auricular izquierdo”. Estos hallazgos sefialan a una relacién
fisioloégica entre la obesidad, la FA y los ACV, y apuntan a la interesante
posibilidad de que la reduccion de peso puede reducir los riesgos asociados

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

La diabetes mellitus (DM) que requiere tratamiento meédico se
encuentra en un 20% de los pacientes con FA y puede contribuir al dafio
auricular. La diabetes fue un factor predictivo independiente significativo de FA
asociada a un riesgo relativo (RR) medio de 1,8°. 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 cardioembdlicos. La diabetes es un factor predictivo independiente menos

sélido que el ACV o el accidente isquémico transitorio previo, que la
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hipertension o que la edad, aunque son necesarios mas analisis para refinar su

valor predictivo de tromboembolia en pacientes que tienen FA.

La potencial relacion entre el sindrome metabdlico vy el desarrollo de
FA, evaluada en un estudio observacional y prospectivo, demostré6 que el
riesgo de desarrollar FA fue significativamente mayor en aquellos individuos

con sindrome metabélico®.

Estatura . Se utilizaron datos de un registro multicéntrico de pacientes
que tenian deterioro de la funcion ventricular izquierda para investigar la
influencia de la estatura sobre la FA en pacientes de riesgo elevado que tenian
disminucién de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo®. Como el tamafio
de la auricula izquierda se asocia mucho con la estatura, se propuso que la
altura y el éarea superficial corporal son factores de riesgo de FA,

independientemente de otras asociaciones conocidas.

En pacientes que tienen disfuncion del ventriculo izquierdo, el aumento
de la estatura parece asociarse a mayor riesgo de FA después de tener en
consideracion otros factores de riesgo tradicionales de la arritmia. Esta
asociacion puede explicar parte de la mayor prevalencia de FA en varones®.
También se ha observado que la altura se asocia a aumento del riesgo de FA

incidente en la comunidad®’.

Los pacientes con hipertiroidismo tienen mayor riesgo de desarrollar
FA% 8 E| aumento del tono beta adrenérgico puede ser en parte responsable
del desarrollo de FA en el hipertiroidismo y podria contribuir en este sentido a

una respuesta ventricular rapida. La prevalencia de FA descrita en pacientes en
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el momento del diagndstico de un hipertiroidismo evidente varia mucho, desde
el 2 hasta el 30%%®. Se ha descrito que aproximadamente el 10-15% de las
personas que tienen una enfermedad hipertiroidea evidente y FA tienen un
episodio embélico arterial®’ ®°. Una tirotropina sérica baja se asocié a un riesgo
tres veces mayor de presentar FA después de ajustar otros factores de riesgo
conocidos®. El riesgo de FA también se encuentra incrementado en pacientes
con hipertiroidismo suclinico®®2. Por todo ello, los niveles séricos de hormona
estimulante del tiroides deberia ser solicitada como parte de la evaluacién
inicial en todos los pacientes con FA en los que no hay una causa presente,

incluso en ausencia de sintomas de tirotoxicosis.

La FA aparece en relacion con diferentes tipos de cirugia, siendo la
incidencia mayor en pacientes sometidos a bypass o a cirugia valvular. La FA
se presenta en el 30 al 40% de los pacientes en el postoperatorio inmediato de

93-96

la realizacion de bypass coronario®™ ™", en el 37 al 50% después de la cirugia

valvular®® % 97

, Y en mas del 60% de los que se les realiza reemplazo valvular y
bypass®*®°. La FA también ha sido descrita en el 10 al 24% de los pacientes
sometidos a trasplante cardiaco, a menudo en ausencia de rechazo®®®. La
mayoria 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 mortalidad® °.

La sospecha de que la inflamacién contribuye a algunos tipos de FA se
confirma por la frecuente aparicion de FA después de la cirugia cardiaca (del
25 al 40%), por estudios genéticos y por la asociacion de FA con pericarditis y

miocarditis. La evolucion temporal de la FA después de la cirugia cardiaca es
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paralela a la activacion del sistema del complemento y la liberacién de citocinas

proinflamatorias®® *°*,

La proteina C reactiva , que es un marcador sensible de inflamacion, es
un factor predictivo de episodios cardiacos adversos que se ha asociado
recientemente a la FA!?'% En el Cardiovascular Health Study, un extenso
estudio poblacional de enfermedades cardiovasculares en ancianos, la proteina
C reactiva se asocio independientemente a la presencia de FA en situacién
inicial y predijo a los pacientes que tenian aumento del riesgo de presentar FA
en el futuro™®. No esta claro si los indices de inflamacién se deben considerar
0 no como factores de riesgo directos de FA por la produccion de un estado
inflamatorio auricular o si son 0 no marcadores de una vasculopatia

aterosclerotica subyacente.

El sistema nervioso autbnomo  puede ejercer una influencia importante
en la iniciacion y mantenimiento de la FA. La medicion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca refleja cambios en la modulacion auténoma relativa mas
que en el nivel absoluto del tono simpatico y parasimpatico. Sin embargo,
parece que el equilibrio entre las influencias simpaticas y vagales es un
importante predictor de la FA. Es particularmente importante en pacientes con
FA paroxistica, ya que cuanto mayor sea el tono vagal y simpatico, existe
mayor riesgo de iniciarse la FA. El tono vagal es predominante en corazones
sanos, lo cual puede explicar que la FA por mediacion vagal sea a menudo
vista en hombres jovenes atléticos, sin aparente enfermedad cardiaca, que
tienen tasas bajas de frecuencia cardiaca (FC) durante el descanso o el

suefio®®. En comparacion, la FA inducida por un incremento del tono simpatico
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puede ser observada en pacientes con enfermedad cardiaca o durante el
ejercicio u otra actividad'®’. En pacientes con FA por mediacién vagal, los
bloqueadores adrenérgicos o la digital normalmente empeoran los sintomas.
Para la FA de tipo adrenérgico, los bloqueadores beta son el tratamiento inicial

de eleccion.

La FA ocurre en el 60% de los bebedores con o sin miocardiopatia
alcohdlica subyacente'®®. La mayoria 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 FA'®* ! 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 alcohol**? 113,

Hay una creencia generalizada de que la cafeina, particularmente a
altas dosis, esta asociada con palpitaciones y distintos tipos de arritmias,
incluida la FA y ectopias ventriculares y supraventriculares. Sin embargo, a
pesar de la tedrica relacion entre la cafeina y la arritmogénesis, no hay
evidencia en humanos de que la ingestion de cafeina a las dosis habitualmente

consumidas pueda provocar FA u otra arritmia espontanea™* *°.

Existen ciertos medicamentos que pueden ser causa o contribuir al
desarrollo de la FA'®. Entre estos se incluyen las teofilinas'*’ y la adenosina™*®,
ya que provocan un aumento del tono vagal, pudiendo inducir la FA'Y". Se ha
planteado la preocupacién de que los bifosfonatos, farmacos ampliamente

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

bifosfonatos es pequefio, si es que existe?°.

La FA tiene un componente de predisposicion genética , especialmente
en la FA de inicio temprano'®. Durante los dltimos afios, se han identificado
numerosos sindromes cardiacos hereditarios asociados a la FA. Tanto el
sindrome de QT largo como el sindrome de QT corto y el sindrome de Brugada
estan asociados a arritmias supraventriculares, que a menudo incluyen la
FA'™? La FA también ocurre frecuentemente en diversas enfermedades
hereditarias, como la miocardiopatia hipertrofica, una forma familiar de
preexcitacion ventricular, y la hipertrofia ventricular izquierda anormal asociada
a mutaciones del gen PRKAG. Otras formas familiares de FA estdn asociadas
a mutaciones en el gen que codifica el péptido natriurético auricular?,
mutaciones de pérdida de funciébn en el gen del canal cardiaco de sodio
SCN5A' 0 ganancia de funcién en el canal cardiaco de potasio*® que inicia y
mantiene la FA por disminucion de la duracion del potencial de accion y el
periodo refractario efectivo en los miocitos auriculares. Ademas, varios loci
genéticos que se encuentran proximos a los genes PITX2 y ZFHX3 se asocian
a FA y ACV cardioembdlicos en estudios poblacionales*®®. Se desconoce
actualmente cual es el papel fisiopatoldgico de otras anomalias genéticas en el

inicio y la perpetuacion de la FA'%.
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2. Mecanismos, tipos y manejo de la fibrilacién auricular

2.1. Factores auriculares

Cualquier tipo de -cardiopatia estructural puede desencadenar un
proceso lento pero progresivo de remodelado estructural tanto en los
ventriculos como en las auriculas. En las auriculas, la proliferacion y
diferenciacion de los fibroblastos en miofibroblastos y el aumento del depdsito
de tejido conectivo y fibrosis son los marcadores distintivos de este proceso. El
remodelado estructural produce una disociacion eléctrica entre los haces
musculares y heterogeneidad de la conduccion local que facilita el inicio y la
perpetuacion de la FA. Este sustrato electroanatomico permite que se
produzcan multiples circuitos pequefios de reentrada que pueden estabilizar la

arritmia®®.

La fibrosis auricular puede preceder a la aparicion de FAY™ y la
yuxtaposicion de parches fibréticos con fibras auriculares normales puede ser
la causa de una conduccién no homogénea®?®. La fibrosis intersticial puede ser
el resultado de la apoptosis, que lleva a la sustitucibn de miocitos
auriculares'®, pérdida de miofibrillas, acumulacién de granulos de glucégeno,
interrupcion de la unién celular en las uniones®*° y agregados de organelos®*,
y puede originarse en la dilatacién auricular en cualquier tipo de cardiopatia

asociada a la FA.

Los pacientes con cardiopatia valvular y fibrosis leve responden mejor a
la cardioversion que aquellos con fibrosis severa, y ademas se cree que la

fibrosis contribuye a la FA persistente'®. La concentracién de glucoproteinas

22



Introduccion

unidas a la membrana que regulan la interaccion 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 dilatacién
auricular en pacientes con FA de larga duracion. La dilatacion de las auriculas
activa varias vias moleculares, incluido el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAA). La angiotensina Il se regula en respuesta al estiramiento®?,
y en el tejido auricular de los pacientes con FA persistente se ha observado un
aumento de la expresion de la enzima de conversion de la angiotensina

(ECA)'*. La inhibicién de la angiotensina puede prevenir la FA al reducir la

fibrosis*®.

Después del inicio de la FA, se produce una serie de cambios en las
propiedades electrofisiolégicas, la funcion mecéanica y la ultraestructura de las
auriculas, con una evolucién temporal diferente y con distintas consecuencias
fisiopatoldgicas™*®. En humanos se ha documentado un acortamiento del
periodo refractario efectivo auricular en los primeros dias de FA™®'. El proceso
de remodelado eléctrico contribuye al aumento de la estabilidad de la FA
durante los primeros dias después del inicio. Los principales mecanismos
celulares que subyacen al acortamiento del periodo refractario son la
regulacion a la baja de la corriente de entrada de calcio a través de los canales
de tipo L y la regulacion al alza de las corrientes rectificadoras de entrada de
potasio. La recuperacion de la refractariedad auricular normal tiene lugar en los

primeros dias del restablecimiento del ritmo sinusal®*.

La perturbacion de la funcion contractil auricular también ocurre en el

plazo de unos dias desde el inicio de la FA. Los principales mecanismos
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celulares de la disfuncion contractil auricular son la regulacion a la baja de la
corriente de entrada de calcio, la alteracion de la liberacion de calcio desde los

reservorios intracelulares y alteraciones energéticas miofibrilares®*.

2.2. Mecanismos electrofisioldégicos

Los mecanismos focales que potencialmente contribuyen al inicio y la
perpetuacién de la FA han sido objeto de gran atencién™®. Los datos
disponibles avalan la existencia de un mecanismo «focal» desencadenante que
implica la automaticidad o multiples 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 mas cortos y los cambios abruptos en la orientacion de las
fibras de miocitos, las venas pulmonares tienen un potencial mayor para iniciar

y perpetuar las taquiarritmias auriculares.

La importante observacion de que puede identificarse una fuente focal y
que la ablacién de esta fuente puede extinguir la FA™ apoya la teoria del
origen focal. Mientras que las venas pulmonares son la fuente mas frecuente
de los impulsos auriculares rapidos, también se han encontrado focos en la
vena cava superior, en el ligamento de Marshall, en la pared libre posterior

138141 En estudios

izquierda, en la cresta terminal y en el seno coronario
histopatolégicos, el mduasculo cardiaco con las propiedades eléctricas
conservadas se extiende hasta las venas pulmonares**?, 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 anatomicas y
electrofisiolégicas de estas estructuras. El tejido auricular en las venas
pulmonares de los pacientes con FA tienen periodos refractarios mas cortos
gue en los pacientes de control o que en otras partes del tejido auricular de los
pacientes con FA'* 1** Esta heterogeneidad de la conduccién podria promover

la reentrada y formar un sustrato para la FA sostenida'*.

La ablacion de las regiones que tienen una frecuencia dominante
elevada, localizadas fundamentalmente en (o cerca de) las uniones entre las
venas pulmonares y la auricula izquierda, se acompafia de una prolongacion
progresiva de la longitud del ciclo de FA y la conversién a ritmo sinusal en
pacientes con FA paroxistica, mientras que en la FA persistente las regiones
con una frecuencia dominante elevada estan dispersas por la auricula entera y

la ablacion o conversion a ritmo sinusal es mas dificil.

La hipotesis de los multiples frentes de ondas como el mecanismo de
reentrada de la FA implica que ésta se perpetia por una conduccion
continuada de varias ondas independientes que se propagan por la
musculatura auricular siguiendo lo que parece ser un patron caético. En este
modelo, el numero de frentes de onda en un momento dado depende del
periodo refractario, de la masa y de la velocidad de la conduccion en diferentes
partes de las auriculas. Una gran masa auricular con un periodo refractario
corto y una conduccién lenta aumenta el numero de frentes de onda
favoreciendo la FA sostenida. Mientras el numero de frentes de onda no

descienda por debajo de un nivel critico, las multiples ondas mantienen la
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arritmia. Los registros simultaneos desde multiples electrodos apoyaron la

hipétesis de los muiltiples frentes de onda en seres humanos™*.

2.3. Conduccién auriculoventricular

En pacientes con FA y un sistema de conduccion normal (en ausencia
de vias accesorias auriculoventriculares o disfuncion His-Purkinje), el nodo
auriculoventricular funciona como un filtro de frecuencia*’ para prevenir
frecuencias ventriculares rapidas. De las mdltiples 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 conduccidn auriculoventricular son la refractariedad
intrinseca del nodo auriculoventricular, la conduccion oculta y el tono
auténomo. La conduccion oculta tiene un papel importante en la determinacion

Al48

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

nodo auriculoventricular y ralentiza o bloquea los impulsos auriculares, lo que
podria explicar la irregularidad de la respuesta ventricular durante la FA.
Cuando la frecuencia auricular es relativamente lenta durante la FA, la

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

auricular alta se asocia a una frecuencia ventricular lenta.

El aumento del tono parasimpatico y la reduccién del tono simpatico
tienen un efecto dromotrdpico negativo en la conduccion del nodo AV, mientras
gue se observa lo contrario en casos de reduccién del tono parasimpéatico e
incremento del tono simpatico’*®. El tono vagal también favorece los efectos

cronotropicos negativos de la conduccion oculta en el nodo
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auriculoventricular'®. Las fluctuaciones en el tono auténomo pueden producir
respuestas ventriculares cadticas a la FA, que se ejemplifican por una
frecuencia ventricular lenta durante el suefio pero con una respuesta ventricular
rapida durante el ejercicio. La digital, que reduce la frecuencia ventricular
durante la FA, fundamentalmente por la reduccion del tono vagal, es mas
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 dihidropiridinicos del calcio reducen la frecuencia ventricular

tanto en reposo como durante el ejercicio.

La conducciéon a través de una via accesoria durante la FA puede
resultar en una frecuencia ventricular peligrosamente rapida*®*. La presencia de
FA en pacientes con el sindrome de Wolff-Parkinson-White puede producir una
respuesta ventricular rapida que degenera en fibrilacién ventricular mortal*?.
Los farmacos que reducen la refractariedad y ralentizan la conduccion a través
del nodo auriculoventricular (como digital, verapamilo o diltiazem) no bloquean
la conduccion a través de la via accesoria y pueden acelerar la frecuencia
ventricular. Es por ello que estos farmacos estan contraindicados en estos
casos™. Aunque la capacidad de los bloqueadores beta de potenciar la
conduccion a través de la via accesoria es un tema controvertido, se extremara
el cuidado cuando se utilicen estos farmacos en pacientes con FA asociada a
sindromes de preexcitacion. En todo caso, la aparicion de FA con conduccién

rapida y mal tolerada por via accesoria es una indicacion clase | de ablacion de

via accesoria™®.
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2.4. Cambios hemodinamicos

Entre los factores que afectan a la funcion hemodindmica durante la FA
se encuentran la pérdida de contraccion auricular sincronizada, la frecuencia
cardiaca acelerada, irregularidad de la respuesta ventricular y reduccién del
flujo sanguineo miocéardico, asi como alteraciones a largo plazo, como
miocardiopatia 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, hipertension,
miocardiopatia hipertréfica o restrictiva, en los que la contraccidon auricular
contribuye de forma significativa al llenado ventricular. La contractilidad
miocardica no es constante durante la FA debido a las relaciones fuerza-
intervalo asociadas con las variaciones de la longitud de ciclo'*>. En pacientes
con FA persistente, la media de los volumenes de la auricula derecha e
izquierda aumenta con el tiempo™® y la restauracién y mantenimiento del ritmo
sinusal reduce estos volimenes'®’. Ademas, el ecocardiograma transesofagico
ha demostrado que la funcién contractil y la velocidad de flujo en la orejuela
auricular izquierda se recuperan tras la cardioversion, de forma coherente con
la miocardiopatia auricular reversible en pacientes con FA™®. Aunque cabria
esperar que la restauracion del ritmo sinusal mejorase el resto de las

caracteristicas hemodindmicas asociadas a la FA, no siempre es el caso™”.

Mas alla de los efectos en la funcion auricular, la elevacion persistente
de la frecuencia ventricular durante la FA limita el llenado ventricular debido a

un intervalo diastélico mas corto pudiendo ademéas aumentar la regurgitacion
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mitral y producir miocardiopatia ventricular dilatada (miocardiopatia inducida

151160 E| retraso en la conduccién intraventricular o

por taquicardia)
interventricular relacionado con la frecuencia puede conducir a una
desincronizacion del ventriculo izquierdo y posteriormente a una reduccion del
gasto cardiaco. Es importante reconocer esta causa de miocardiopatia, en la
gue la insuficiencia cardiaca es una consecuencia y no una causa de la FA, ya
qgue el control de la frecuencia ventricular puede revertir el proceso miopatico,
restableciendo la funcion ventricular normal y pudiendo prevenir la dilatacién
posterior y el dafio auricular. Se ha propuesto una serie de hipotesis para
explicar la taquimiocardiopatia en base a la reduccion de la energia miocardica,

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

reales siguen sin estar claros®®’.

2.5. Tromboembolia

La FA esta asociada con una sustancial morbimortalidad, en gran parte
debido al tromboembolismo, particularmente al ACV. Esta complicacion puede
ocurrir tanto en la FA paroxistica como en la FA crénica. Gran numero de
estudios randomizados han demostrado la eficacia de la warfarina en la
reduccion del riesgo durante el curso de la FA cronica y en el periodo previo y

posterior a la restauracion del ritmo sinusal.

Durante la FA estdn presentes mecanismos tromboembdlicos muy
complejos que implican la interaccion de factores de riesgo relacionados con la
estasis auricular, la disfuncion endotelial y la hipercoagulacion sistémica vy,
posiblemente, local'®. Las «anomalias de flujo» en la FA se evidencian por la

estasis dentro de la auricula izquierda, con velocidad de flujo reducida en la
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orejuela izquierda, y se visualizan como ecocontraste espontaneo en el
ecocardiograma transesofagico. La orejuela izquierda es la fuente dominante
de embolia (> 90%) en la FA no valvular'®®. Las «anomalias endocéardicas»
incluyen la dilatacion auricular progresiva, la denudacién endocérdica y la
infiltracion edematosa/fibroelastica de la matriz extracelular. Las anomalias de
los elementos sanguineos (células o factores humorales) estan bien descritas
en la FA e incluyen la activacion plaquetaria y hemostatica, asi como la

inflamacion y las alteraciones del factor de crecimiento™®?.

Datos procedentes de un metaanalisis demostraron que los factores de
riesgo clinicos independientes para ACV, en pacientes con FA no valvular,
inclufan los antecedentes de HTA y diabetes®®*. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca también presentan un alto riesgo, particularmente aquellos con

disfuncion ventricular izquierda o formacion de aneurisma®>*¢’.

La fuerte asociacion entre la hipertension y los ACV durante la FA esta
mediada fundamentalmente por embolias originadas en la orejuela auricular

izquierda’®®

, pero la hipertensibn aumenta también el riesgo de accidentes no
cardioembélicos en pacientes con FA'®. Determinar si el control de la
hipertension reduce el riesgo de accidentes cardioembalicos en pacientes con

FA es una cuestioén 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 adrtico estan asociadas con los ACV independientemente de
la FA'™®. La edad es un factor de riesgo alin méas potente cuando se combina

con otros factores de riesgo, como la hipertensién o el sexo femenino, por lo
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que las mujeres de més de 75 afios de edad con FA tienen un riesgo mayor de

sufrir ACVY'2,

A pesar de que los accidentes isquémicos y la oclusion arterial sistémica
en la FA se atribuyen generalmente a la embolizacién de trombos de la auricula
izquierda, la patogénesis de las tromboembolias es compleja’’®. Hasta el 25%
de los ACV isquémicos en pacientes con FA pueden estar causados por
enfermedad cerebrovascular intrinseca, por otras fuentes de embolia cardiaca

o por afeccién ateromatosa en la aorta proximal*®® 73

. El riesgo anual de
accidentes cerebrovasculares en pacientes con FA esta en un 3-8% al afio,
dependiendo de otros factores de riesgo*’. Alrededor de la mitad de los
pacientes mayores con FA tiene hipertensién (un importante factor de riesgo de
ACV) y, aproximadamente, el 12% tiene estenosis de las arterias carotidas™".
Sin embargo, la prevalencia de la aterosclerosis carotidea no es

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

y probablemente constituye un factor epidemiolégico menor*>.

Los factores de riesgo clinico para los ACV, anteriormente citados, se
complementan con los hallazgos ecocardiograficos que han demostrado que la
dilatacion auricular izquierda, el deterioro de la funcidén auricular izquierda, y la
disfuncion sistélica ventricular izquierda son factores de riesgo independientes
para ACV en pacientes con FA'’. Los pacientes con estas anormalidades son
mMAas propensos a la estasis sanguinea como demuestra la presencia de
ecocontraste espontaneo en el ecocardiograma transesofagico; este
incremento de la ecogenicidad se cree que representa la agregacion de células
rojas’’®.
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La reduccion del flujo en la auricula izquierda/orejuela auricular izquierda
durante la FA se ha asociado con el fendmeno del contraste espontaneo, con la

177,178 Concretamente, el

formacion de trombos y accidentes embdlicos
contraste espontaneo o «humo», una especie de neblina en movimiento de
intensidad variable, se puede detectar mediante ecocardiografia transtoracica o
transesofagica en presencia de condiciones de flujo lento”®. Hay evidencia de
que el contraste espontaneo es un marcador del estasis causado por la FA'®
181 " sin embargo, no se ha confirmado la utilidad de este hallazgo para la
estratificacion prospectiva del riesgo de accidentes tromboembdlicos mas alla

de la obtenida por la valoracién clinica.

La formacion de trombos como resultado del estasis en la orejuela
auricular izquierda se considera la mayor causa de ACV isquémicos
cardioembolicos discapacitantes en pacientes con FA. La deteccion de estos
trombos de manera habitual mediante ecocardiografia transtoracica’®® no suele
ser posible, mientras que la ecocardiografia transesofagica es una técnica mas
sensible y especifica para valorar la funcién de la orejuela auricular izquierda®
y detectar la formacion de trombos auriculares. Estudios seriados con

ecocardiografia transesofagica de la auricula izquierda®*

y de la orejuela
. . . 185 1y . .
auricular izquierda durante la conversion de la FA a ritmo sinusal
demostraron que la reduccion de la velocidad del flujo en la orejuela auricular
izquierda se asocia a una pérdida de contraccibn mecéanica organizada durante
la FA. Los trombos se encuentran mas frecuentemente en los pacientes con FA

y accidente isquémico que en los que no han sufrido un accidente isquémico™®.

Aunque el manejo clinico se basa en la presuncion de que la formacion de
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trombos requiere la presencia de FA durante 48 horas aproximadamente, se
han identificado trombos mediante ecocardiografia transesofagica con

intervalos mas cortos®®’ 188,

Tras la realizacion de una cardioversion efectiva, ya sea eléctrica,
farmacoldgica o espontanea'®, el aturdimiento (stunning) de la orejuela
auricular izquierda conlleva un aumento del riesgo de accidentes
tromboembdlicos. Inmediatamente tras la cardioversién, se observa el grado
méximo de aturdimiento auricular, recuperandose progresivamente la funcién
de transporte auricular durante los siguientes dias, aunque en algunos casos
puede necesitar 3 0 4 semanas, dependiendo de la duracion de la FA®® 19
Esto corrobora la observaciéon clinica de que, tras la cardioversién, mas del
80% de los accidentes tromboembdlicos se presentan durante los primeros 3
dias y practicamente la mayoria ocurren durante los primeros 10 dias'®*. Los
estudios con ecocardiografia transesofagica verificaron la resolucion de los
trombos en la mayoria de los pacientes'®?. Otras observaciones similares han
permitido definir la naturaleza dinamica de la disfuncién de la auricula izquierda
y de la orejuela auricular izquierda tras la conversion de la FA, proporcionando
un fundamento mecanistico para la anticoagulacion durante varias semanas
antes y después de la realizacion de cardioversion efectiva. Aunque el
aturdimiento puede ser leve en presencia de otras enfermedades o tras FA de
corta duracion, se recomienda la anticoagulacion antes, durante y después de
la cardioversion durante, como minimo, las 4 semanas posteriores en todos los
pacientes con FA de mas de 48 horas de duracion o de duracién desconocida,

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

AS1871 | 5 disfuncion

tromboembolismo; el riesgo es aditivo al de la F
sistdlica del ventriculo izquierdo, confirmada por una historia de insuficiencia
cardiaca o por la evaluacion ecocardiografica, predice los ACV isquémicos en
pacientes con FA que no reciben tratamiento antittombético™*, pero no en

195196 | a disfuncion

pacientes de riesgo moderado tratados con aspirina
sistdlica del ventriculo izquierdo estd asociada con trombos en la auricula
izquierda y con ACV no cardioembdlicos en pacientes con FA'®% |a
presencia de escasa contraccion y dilataciébn del ventriculo izquierdo es
probable que promueva la estasis sanguinea y conduzca a un incremento del
riesgo de formacion de trombos intracardiacos y el consecuente embolismo.
Los aneurismas del ventriculo izquierdo provocan disinergia conduciendo a una
severa estasis sanguinea'®. La incidencia de trombos dentro de los
aneurismas del ventriculo izquierdo oscila en estudios postmortem entre el 14
al 68%, observacion que es coherente con la incidencia del 50 al 95% en el
momento de la aneurismectomia®. La incidencia de embolismo sistémico en
pacientes con aneurisma ventricular izquierdo varia ampliamente, desde 0
hasta el 52%'%2%. Los pacientes con insuficiencia cardiaca, particularmente
aguellos con aneurisma ventricular izquierdo, también presentan anomalias
sanguineas, en la coagulacion y en la funciébn endotelial, sugiriendo la
presencia de un estado protrombético o de hipercoagulabilidad. Las
concentraciones plasmaticas de fibrinégeno y del factor Von Willebran pueden

estar elevadas en la insuficiencia cardiaca, y las anormalidades plaquetarias

son evidentes®* %2, Dado que la FA confiere un estado de hipercoagulabilidad,
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esto puede ser aditivo a las anormalidades hemodinamicas y hemostéticas

conferidas por la insuficiencia cardiaca®®.

Una serie de estudios, que midieron los indices de coagulabilidad,
sugieren gue la FA confiere un estado de hipercoagulabilidad, incrementando el
riesgo de tromboembolismo y de ACV®%2%32% n estudio previo con pacientes
diagnosticados de FA no valvular evaluo la relacién de diferentes parametros
hemodindmicos obtenidos con ecocardiografia transesofagica y hemostaticos
con la presencia de trombo en la auricula izquierda®. Para ello se analizé en
pacientes con y sin evidencia de trombo auricular la reduccion de la velocidad
en la orejuela auricular izquierda, el incremento de las concentraciones
plasmaticas de marcadores de activacion plaquetaria (B-tromboglobulina y
factor plaquetario 4) y de trombogénesis (complejo trombina-antitrombina,
dimero-D), y la evidencia de disfuncion/dafio endotelial (elevacién plasmatica y
endocéardica de los niveles de factor Von Willebrand, liberado por dafio
endotelial)?®. El anélisis de regresién muiltiple identificé la velocidad en la
orejuela auricular izquierda, la B-tromboglobulina, y el factor Von Willebrand,
pero no el ecocontraste espontaneo, como factores independientes de trombo
en la auricula izquierda®®*. Con respecto al valor predictor del ecocontraste
espontaneo existen datos contradictorios ya que en un estudio posterior se
reconocio este hallazgo ecocardiografico como factor independiente de ACV y

de tromboembolismo en la FA?Y.

Los niveles de dimero-D, que se encuentran elevados en pacientes con
FA, se han asociado con un incremento de la tasa de eventos embdlicos en

pacientes con FA que se encuentran en tratamiento con anticoagulacién oral®®.
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El grado de anticoagulacién con warfarina parece ser importante ya que se
demostré una reduccion significativa del fibrinégeno y del dimero-D con dosis

ajustadas de warfarina®®.

La activacion del sistema de coagulacién ha sido identificada en estudios

210,211 212,213

tanto de FA paroxistica como FA cronica Este efecto es
independiente de la presencia o ausencia de cardiopatia estructural
subyacente. Cabe apuntar que tras la reversiéon a ritmo sinusal se produce una
normalizacion de los marcadores de hemostasia dentro de las 2 a 4 primeras

semanas’*,

Existen datos que sugieren que la inflamacion puede contribuir al estado
de hipercoagulabilidad en la FA?®, asi los niveles elevados de proteina C
reactiva y de interleukina-6 en los pacientes con FA estan independientemente
relacionados con los indices del estado protrombético en la FA?'®. La proteina
C reactiva también ha sido relacionada con la presencia de ecocontraste
espontaneo en la auricula izquierda o en la orejuela auricular izquierda en la
ecocardiografia transesofagica®’. Los niveles de los marcadores inflamatorios

y del estado protrombatico podrian predecir los ACV y eventos vasculares en la

217, 218
FA .
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Illustration of complex multiple pathophysiological mechanisms
involved in thrombogenesis in atrial fibrillation

Abnormal blood stasis
LA dilatation,
Structural changes spontaneous echo
LA dilatation, atrial and contrast, Thaematoerit
interstitial fibrosis,
LMMP, TTIMP Kifisaaration
TIL-6, ThsCRP
Platelet activation

T thromboglobulin

TP-selectin »
Enhanced
Thrombus fibrinolysis
formation -6, ThsCRP

Abnormal coagulation
T0 dimer, TProthrombin
1and 2, TTAT complex

Growth factors
TVGEF, TTGF-B1,
TAngiopoietin 2
Endothelial damage Renin-angiotensin-
and dysfunction aldosterone system
TWWE TND activation
TRAAS

LA, left atrial; MMP, matrix metatloproteinase; TIMP, tissue inhibitors of metalloprateinase;
IL-6, interleukin-6; hsCRP, high-sensitivity c-reactive pratein; tPA, tissue plasminogen activator:
PAl, plasminogen activator inhibitor; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system;

vWTf, von Willebrand factor; NO, nitric oxide.

Figura 1. Fisiopatologia de la trombogénesis en la FA™®.

2.6 Tipos de fibrilacién auricular

Clinicamente, y segun las ultimas guias sobre FA de la ESC 2010, es
razonable distinguir cinco tipos de FA basandose en la presentacion y la
duracién de la arritmia®*: FA diagnosticada por primera vez, paroxistica,

persistente, persistente de larga duracion 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 duracion de la arritmia o de la presencia y la gravedad de los sintomas

relacionados con la FA.

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

Aunque los paroxismos de FA pueden continuar hasta 7 dias, el
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3.

5.

momento de las 48 horas es clinicamente importante: después de ese
momento, la probabilidad de una conversion espontanea es baja y debe

considerarse la anticoagulacion.

Se considera FA persistente cuando un episodio de FA dura mas de 7
dias o cuando se requiere terminarlo por cardioversion, ya sea

farmacoldgica o eléctrica.

La FA persistente de larga duracion es la que ha durado 1 afio o mas
en el momento en que se decide adoptar una estrategia de control del

ritmo.

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 definicidbn, 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 duracién».

Episodio de fibrilacion auricular diagnosticado

pOr PrimEE vez

Paroxistica
{normalmente < 48 h)

L
Persistants

(=¥ dias o que requlars CV)

= | Persitante de larga

L

= (scaptada)

Figura 2. Tipos de fibrilacion auricular®,
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Estas categorias no son mutuamente excluyentes, de forma que un
paciente puede tener varios episodios de FA paroxistica y FA persistente
ocasional, o a la inversa, pero resulta muy practico clasificar a un paciente

determinado segun la FA de presentaciéon mas frecuente.

Esta clasificacion es util para el manejo clinico de los pacientes con FA,
especialmente cuando se tiene en cuenta también los sintomas relacionados
con la FA. Muchas decisiones terapéuticas requieren una consideracion

cuidadosa de factores individuales adicionales y comorbilidades.

La FA silente (asintomatica) se puede manifestar por una complicacion
relacionada con la FA (ACV isquémico o taquimiocardiopatia) o puede ser
diagnosticada por un electrocardiograma oportuno. La FA silente se puede

presentar en cualquiera de las formas temporales de FA.

Esta clasificacion se aplica a los episodios de FA que duran mas de 30
segundos y no estan relacionados con una causa reversible. La FA secundaria
a infarto agudo de miocardio, cirugia 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 aplicaran los principios generales para el

manejo de la arritmia.

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

edad sin evidencia clinica o0 electrocardiografica de enfermedad
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cardiopulmonar, incluida la hipertension®®.

Estos pacientes tienen un
prondstico favorable en cuanto a tromboembolias y mortalidad. Con el paso del
tiempo, estos pacientes abandonan la categoria de FA aislada debido al
envejecimiento o al desarrollo de anomalias 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

reumatica de la valvula mitral, protesis valvular cardiaca o reparacion valvular.

2.7. Manejo

Se debe realizar una historia clinica rigurosa en pacientes con sospecha
de FA o FA conocida. EI manejo agudo de los pacientes con FA se debe
centrar en aliviar los sintomas y valorar el riesgo asociado a la FA. La
evaluacion clinica debe incluir la determinacion de la clasificacion de la
European Heart Rhytm Association (EHRA)®, la estimacién del riesgo de ACV
y la busqueda 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 cardiopatia estructural (p. ej., infarto de miocardio agudo o
cronico, hipertrofia ventricular izquierda, bloqueo de rama o preexcitacion

ventricular, signos de miocardiopatia o isquemia).

2.7.1. Evaluacion diagnostica

El diagnostico de FA requiere documentacion por electrocardiograma
con al menos un registro de una derivacion durante la arritmia. La evaluacion
inicial de un paciente con FA sospechada o probada implica la caracterizacion

del tipo de arritmia, la determinacion de las causas y la definicion de factores
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cardiacos y extracardiacos asociados respecto a la etiologia, la tolerancia y el

manejo.

Recientemente se ha propuesto una clasificacion (la clasificacion
EHRA®), aceptada por las nuevas guias de la ESC 2010, que proporciona una
herramienta clinica simple para evaluar los sintomas durante la FA. La
Canadian Cardiovascular Society?”* ha validado una escala muy similar. La
clasificacion EHRA sélo considera los sintomas que son atribuibles a la FA y
pueden revertirse o0 reducirse después de la restauracion del ritmo sinusal o

con un control eficaz de la frecuencia.

Grado EHRA Explicacion
EHRA | «Sin sintomas»
EHRA I «Sintomas leves»: |a actividad diaria normal

no esta afectada

EHRA Il «Sintomas graves»: la actividad diaria normal
esta afectada

EHRA IV «Sintomas incapacitantes»: se interrumpe
la actividad diaria normal

EHRA: European Heart Rhythm Association; FA: fibrilacion auricular.

Tabla 1. Puntuacion EHRA de los sintomas relacionados con la FA*.

El trabajo de diagndstico inicial debe guiarse por la presentacion 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
duracion pueden ser cardiovertidos con heparina de bajo peso molecular sin
riesgo de ACV. Si la duracion de la FA es > 48 horas o hay dudas sobre su
duracion, se puede utilizar la ecocardiografia transesofagica para descartar la
presencia de trombos intracardiacos previamente a la cardioversién®??, aunque
puede ser dificil en pacientes que se encuentren inestables y puede no estar
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disponible en los servicios de urgencias. El ecocardiograma transtoracico
puede aportar informacion util para guiar la decisién clinica, aunque no puede
excluir la presencia de un trombo en la orejuela izquierda. La deteccion de
trombos en la auricula izquierda o en su apéndice en el caso de ACV o de
embolia sistémica constituye una evidencia convincente de la existencia de un

mecanismo cardiogénico®.

Los pacientes con FA y signos de insuficiencia cardiaca aguda requieren
un control urgente de la frecuencia y, a menudo, cardioversion. Se debe
realizar un ecocardiograma de urgencia en pacientes con deterioro
hemodindmico para evaluar la funcién del ventriculo izquierdo, las valvulas

cardiacas y la presion del ventriculo derecho.

Se debe realizar un diagndstico inmediato en pacientes con sospecha de
ACV o0 ataque isquémico transitorio, normalmente por tomografia

computarizada de urgencia, y proceder al tratamiento adecuado.

Se debe valorar el riesgo de ACV. La mayoria de los pacientes con FA
aguda necesitan anticoagulacion, a menos que tengan un riesgo bajo de
complicaciones tromboembdlicas (sin factores de riesgo de ACV) y no
necesiten cardioversion (p. ej., cuando la FA termina dentro de las 24-48

horas).

Después del manejo inicial de los sintomas y las complicaciones, se
debe buscar las causas subyacentes de FA. La radiografia toracica es Uutil
basicamente para detectar alguna enfermedad pulmonar intrinseca y evaluar la

vasculatura pulmonar. Es importante la determinacion de la funcion tiroidea
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(normalmente determinacion sérica de la tirotropina), renal (con analisis de
proteinuria) y hepatica, electrolitos séricos y hemograma por lo menos una vez
durante la evaluacion del paciente®’, ademas de la determinacién de la presién
arterial y una prueba para diabetes mellitus (normalmente determinacion de
glucosa en ayunas). El ecocardiograma es Uutil para detectar enfermedad
ventricular, valvular y auricular, asi como algunas formas raras de cardiopatia
congénita. Es razonable realizar una prueba de estrés en pacientes con signos
o factores de riesgo de cardiopatia isquémica. Los pacientes con signos
persistentes de disfuncién ventricular izquierda o signos de isquemia

miocardica son candidatos para angiografia coronaria.

2.7.2. Estrateqgias de tratamiento

Independientemente de la necesidad de anticoagulacion, las dos
estrategias de manejo de la FA son el control de la frecuencia ventricular y el

restablecimiento y mantenimiento del ritmo sinusal.

La opcion preferible a largo plazo es todavia objeto de debate, a pesar

de la publicacién de grandes ensayos clinicos?*%%,

Ningun estudio ha
demostrado diferencias entre las dos estrategias en términos de mejoria de
sintomas??®, mortalidad®®® o un objetivo combinado incluyendo mortalidad y
embolia sistémica®®®. No obstante, los pacientes tratados con farmacos

antiarritmicos requirieron mas ingresos®?*?#*

y presentaron mas efectos
adversos relacionados con el tratamiento®® #*> 2%°_ Sin embargo, a pesar de
que el ensayo original AFFIRM?*?’ demostré6 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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demostré que el ritmo sinusal fue un predictor independiente de mejoria de la
supervivencia, sugiriendo que si existiera un método eficaz para el
mantenimiento del ritmo sinusal que no tuviera los efectos secundarios del
tratamiento antiarritmico, podria ser beneficioso?*’. Hallazgos similares se

observaron al analizar la incidencia del objetivo primario en el estudio STAF?*,

Asi la eficacia poco consistente y la toxicidad potencial de las terapias
antiarritmicas, ha hecho que se explore un gran espectro de alternativas no
farmacoldgicas para la prevencién y control de la FA, como la ablacion con

radiofrecuencia.

La estrategia terapéutica se escogera en funcion de factores diversos,
como la edad, el tipo de FA (paroxistica, persistente o permanente) y la
duracion del episodio, la presencia de sintomas y la existencia de cardiopatia
estructural asociada. De este modo, favorecen la decision de control de ritmo la
edad joven, la FA paroxistica o persistente, la duracion breve, los sintomas

limitantes y la cardiopatia estructural ausente o minima.

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 6ptimo de control de la frecuencia cardiaca en
cuanto a morbilidad, mortalidad, calidad de vida y sintomas sigue siendo
desconocido. Las Guias 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, basandose

en el tipo de tratamiento aplicado en el estudio AFFIRM?*’. Recientemente se
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ha publicado un estudio (RACE 1) en el que no se ha identificado un beneficio
del control estricto de la frecuencia frente a un control mas laxo®?. El control
laxo de la frecuencia consider6 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 tenia como objetivo alcanzar una
frecuencia cardiaca en reposo menor de 80 Ipm y un aumento adecuado de la

frecuencia cardiaca durante el ejercicio moderado?®®.

En pocos pacientes se precisa un control urgente de la frecuencia
cardiaca, pero en estos casos puede ser preferible la cardioversion inmediata.
Si se opta por frenar la conduccion auriculoventricular con farmacos, -en
ausencia de preexcitacion ventricular-, se recomienda la administracién
intravenosa de un B-bloqueante o un antagonista del calcio no dihidropiridinico
(verapamil, diltiazem), teniendo cuidado en caso de hipotension arterial o

insuficiencia cardiaca.

En pacientes con conduccion anterograda a través de via accesoria
(sindrome de Wolff-Parkinson-White) durante FA, la digoxina y los
calcioantagonistas estan contraindicados, debido a que favorecen Ia
conduccion por la via accesoria, aumentando por consiguiente la frecuencia
ventricular y promoviendo su degeneracion a fibrilacion ventricular. En estos
pacientes se puede recurrir a la cardioversion eléctrica o antiarritmicos del
grupo | (disopiramida, procainamida, flecainida o propafenona) o del grupo lli

(ibutilida 0 amiodarona).
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En el contexto agudo, la amiodarona y la digoxina intravenosas solo
estan indicadas de primera eleccion en pacientes con insuficiencia cardiaca

descompensada y disfuncién ventricular.

Los farmacos de primera linea para el control de la frecuencia ventricular
de forma cronica son los B-bloqueantes, los calcioantagonistas no
dihidropiridinicos y la digoxina via oral. Los B-bloqueantes son especialmente

Gtiles en presencia de un tono adrenérgico aumentado o isquemia miocardica.

Por otro lado los calcioantagonistas deberian ser evitados en pacientes
con disfuncion sistdlica debido a su efecto inotrépico negativo. En caso de
pacientes sedentarios, con insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular, se
puede recurrir a la digoxina via oral. En caso de control insuficiente de la
respuesta ventricular en reposo o durante el ejercicio, se puede usar una

combinacion entre digoxina y un B-blogueante o un antagonista del calcio.

2.7.2.2. Control del ritmo

Cardioversion farmacologica de la FA

En pacientes con FA persistente, generalmente se intenta restablecer el
ritmo sinusal mediante una cardioversion programada, aunque en ocasiones
aisladas puede ser preciso realizarla de urgencia cuando la arritmia es causa
de insuficiencia cardiaca, hipotension o angina de pecho (debido a la respuesta
ventricular rapida o a la ausencia de contribucion de la contraccion auricular al
llenado ventricular), o bien en presencia de preexcitacion ventricular con
intervalos RR muy cortos que pudieran favorecer la aparicion de fibrilacion
ventricular.

46



Introduccion

A la hora de seleccionar el farmaco antiarritmico, se debe tener en
cuenta no solo su eficacia, sino también las contraindicaciones y su perfil de

seguridad.

Entre los farmacos antiarritmicos para la cardioversiéon farmacoldgica, en
ausencia de cardiopatia estructural, se recomienda la administraciéon de
flecainida, dofetilida, propafenona o ibutilida. Como alternativa, especialmente
en pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular, la amiodarona
puede ser util por su menor efecto inotrépico negativo y su capacidad de frenar
la conduccién auriculoventricular. En los pacientes que se administre un
farmaco del grupo Ic (flecainida, propafenona), se asociara un agente
modulador de la conducciébn auriculoventricular  (B-bloqueante o
calcioantagonista no dihidropiridinico) para prevenir la respuesta ventricular

rapida en caso de producirse un flutter auricular.

La eficacia de los farmacos antiarritmicos para revertir la FA depende de
la duracion de la arritmia, siendo mas eficaz si se instaura dentro de los 7
primeros dias del inicio de la misma®°. Para la cardioversién farmacolégica de
FA de menos de 7 dias de duracién, la flecainida, propafenona, ibutilida y
dofetilida son los farmacos de primera eleccion. En caso de mayor duracion de
la FA (mayor de 7 dias), las guias recomiendan el uso de dofetilida,

amiodarona, o ibutilida'® 3.

Mantenimiento del ritmo sinusal

No estad claro que pacientes se benefician de la administracion de

tratamiento antiarritmico antes de la cardioversién, aunque parece sensato
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administrarlo en aquéllos en los que la cardioversion eléctrica ha fracasado
previamente. Los antiarritmicos que han demostrado su eficacia en la
prevencion de recurrencias inmediatas tras la cardioversion son la flecainida,

propafenona, quinidina, amiodarona, sotalol e ibutilida®® 3,

Estos farmacos, a excepciéon de la ibutilida, son eficaces en la
prevencion de recurrencias precoces, asi como los B-bloqueantes®® 2%, por
otro lado, aquellos pacientes que recuperan el ritmo sinusal tras una
cardioversion (eléctrica o farmacoldgica) deben recibir tratamiento antiarritmico
para el mantenimiento del ritmo sinusal, ya que la supervivencia libre de
arritmia en caso de no hacerlo es inferior al 10%?*'. Desafortunadamente, a
pesar de la administracién de antiarritmicos y la realizacion de cardioversiones

adicionales, el mantenimiento del ritmo sinusal a los 4 afios es solo del 30%2%.

Antes de la instauracion del tratamiento antiarritmico, 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 farmacos
antiarritmicos, es primordial tener en cuenta el perfil de seguridad a nivel
individual, desaconsejandose 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 conduccion, salvo en aquellos

pacientes que sean portadores de un marcapasos definitivo.

Entre los farmacos antiarritmicos para el mantenimiento del ritmo

sinusal, y siguiendo las guias de la ESC'® 3*

, en ausencia de cardiopatia
estructural, se recomienda la administracion de flecainida, propafenona,

dronedarona y sotalol. Este dltimo no se usa para la cardioversion
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farmacoldgica de la FA dada su escasa eficacia, pero puede ser una buena
opcién 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 farmacos de clase Ill). La disopiramida, con efectos

anticolinérgicos marcados, puede ser (til en la FA de origen vagal®®.

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 deberian evitarse en caso de grosores mayores de 14
mm y cardiopatia isquémica. En este caso una opcion adecuada seria el uso

de amiodarona o dronedarona®*.

El sotalol o la dronedarona son los farmacos de eleccion en pacientes
con cardiopatia isquémica, dejando la amiodarona como segunda eleccion
debido a sus efectos secundarios extracardiacos. En estos pacientes, se

deberia evitar la flecainida y propafenona®.

El Unico farmaco disponible en Europa que puede ser administrado con
seguridad en pacientes con insuficiencia cardiaca es la amiodarona. Con
respecto a la dronedarona inicialmente se contempl6 su uso en pacientes con
insuficiencia cardiaca en clase funcional I-1l de la NYHA, pero recientemente y
como precauciéon tanto la Agencia Europea del Medicamento como la
Espafiola, han incluido como contraindicacion de la dronedarona en su ficha
técnica la insuficiencia cardiaca, disfuncién ventricular izquierda o antecedentes

de éstas en cualquier grado®3* 2%,
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Finalmente, hay que resaltar que dados los efectos proarritmicos de
estos farmacos y a su eficacia limitada, en los dltimos afios el tratamiento de la
FA mediante ablacién con catéter ha experimentado un aumento significativo.
Sin embargo, a falta de depuracién de la técnica y estudios aleatorizados que
demuestren su superioridad, esta opcidon queda reservada a pacientes
sintomaticos (o con secuelas de la FA, como taguimiocardiopatia), en los que la

terapia antiarritmica no sea tolerada o sea ineficaz.

3. Tratamiento antitrombdtico

El manejo de los pacientes con FA tiene tres objetivos que no son
mutuamente excluyentes: el control de la frecuencia cardiaca, la prevencion de
tromboembolias y la correccion 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 evolucion del paciente, si la estrategia
inicialmente elegida fracasa se adoptara la estrategia alternativa.
Independientemente de la estrategia inicialmente escogida, se prestara

atencion al tratamiento antitrombotico para la prevencion de tromboembolias.

La prevencién de las complicaciones tromboembdlicas es uno de los

principales objetivos de la estrategia terapéutica de la FA?,
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Figura 3. Manejo de los pacientes con FA%,

El analisis conjunto de los datos de 5 estudios controlados vy
aleatorizados (BAATAF, CAFA, SPINAF, AFASAK, SPAF)?*2% demuestra que
el tipo de FA, paroxistica o cronica, no afecta al riesgo embalico, mientras que
éste parece ser mayor tras el inicio de la FA, durante el primer afio e
inmediatamente después de la cardioversion. El analisis adicional realizado por
The Atrial Fibrillation Investigators de los 5 estudios ha demostrado que los
predictores de ACV, en el analisis multivariante, son: historia previa de ACV o
accidente isquémico transitorio; edad superior a 65 afios; historia de HTA,
infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca o diabetes mellitus; la
disfuncion del ventriculo izquierdo, y dilatacion de auricula izquierda. El riesgo
de ACV de los pacientes con FA paroxistica 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 afios con FA «aislada», es decir, sin

historia clinica previa o0 evidencia ecocardiografica de enfermedad
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cardiovascular, tienen un riesgo acumulado de ACV muy bajo, calculado en un
1,3% a los 15 afios. La incidencia anual de ictus es inferior al 1%, porcentaje
gue aumenta a un 5% con la presencia de dilatacién de la auricula izquierda o
disfunciéon de ventriculo izquierdo, a un 7,2% si existe insuficiencia cardiaca,
ictus previo o HTA, y a un 17,6% cuando estan presentes dos o tres factores
clinicos de riesgo®®® %7 24° | 3 probabilidad de ACV en los pacientes jévenes
con FA aislada parece aumentar con la edad o el desarrollo de hipertension, lo
gue pone de relieve la importancia de reevaluar periodicamente 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. Asi, los principales
factores de riesgo reconocidos del accidente cerebrovascular en pacientes con
FA son ACV o accidente isquémico transitorio previo, hipertension, edad de 75
afios 0 mas, insuficiencia cardiaca con mala funcidon ventricular izquierda, y

diabetes!®4166

Otros factores de riesgo de accidente cerebrovascular
reconocidos incluyen valvula protésica mecanica, estenosis mitral, enfermedad
arterial coronaria, edad de 65 a 74 afios, tirotoxicosis y sexo femenino®. Se
deben tener en cuenta todos estos factores cuando se consideren las
indicaciones de la anticoagulacion oral. Como se sefiala en las directrices
revisadas en 2006 para el tratamiento de pacientes con fibrilacion 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 asociacion con el accidente

cerebrovascular en pacientes con FA™.
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Dos recientes revisiones sistematicas han abordado la evidencia sobre
los factores de riesgo de ACV en la FA?**?% y han concluido que los
antecedentes de un ACV/ataque isquémico transitorio/tromboembolia, la edad,
la hipertensién, la diabetes mellitus y la cardiopatia estructural son factores de
riesgo importantes. La presencia de disfuncion sistdlica ventricular izquierda de
moderada a grave en la ecocardiografia transtoracica es el Unico factor
independiente ecocardiografico de riesgo de ACV en un andlisis multivariable.
Mientras que el riesgo de tromboembolia cuando hay un deterioro sistélico de
moderado a grave es claro, el riesgo de tromboembolia en la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién preservada estd menos definido®**3, En la
ecocardiografia transesofagica, los predictores independientes de ACV vy
tromboembolia son la presencia de un trombo en la auricula izquierda (riesgo
relativo [RR] = 2.5; p= 0.04), las placas aérticas complejas (RR = 2.1; p <
0,001), el ecocontraste espontaneo (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 aterosclerética puede contribuir al
riesgo de ACV. En la mayoria de los estudios (aunque no en todos) se observa
un aumento del riesgo de ACV y tromboembolia cuando ya ha habido

previamente infarto de miocardio®**

, pero un diagnostico de «angina» per se es
poco fiable, ya que la mayoria de este tipo de pacientes no tiene enfermedad
coronaria. La FA confiere un mal prondstico a los pacientes con enfermedad
arterial periférica, y la presencia de placas adrticas complejas en la aorta

descendente en la ecocardiografia transesofagica 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 analisis de sexos a partir de
estudios poblacionales, estudios de cohortes, cohortes de estudios clinicos y

registros también indica mayores tasas de tromboembolia en mujeres.

En un andlisis reciente, la proteinuria aumentdé 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 filtracion glomerular
< 45 ml/min. Por lo tanto, la enfermedad renal crénica 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 clinicos prospectivos.

Los pacientes con tirotoxicosis se encuentran en riesgo de sufrir FA,
pero el riesgo de ACV puede estar mas relacionado con la presencia de

factores clinicos asociados de riesgo de ACV.

3.1. Estratificacion de riesgo de accidentes cerebrovasculares y

tromboembolia

En un pequefo estudio retrospectivo y poblacional realizado en el
Condado de Olmsted (Minnesota, Estados Unidos) durante 3 décadas, la tasa
acumulativa a los 15 afios de accidentes cerebrovasculares en pacientes con
FA aislada (definida como FA en pacientes menores de 60 afios sin historia
médica o signos ecocardiograficos de enfermedad pulmonar) fue del 1,3%°%.

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

de accidentes isquémicos durante el tratamiento con aspirina fue similar en los
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pacientes con FA paroxistica (3,2%) y permanente (3,3%)?*. 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 anticoagulacion oral a dosis
ajustadas®*®. Ademas de la tromboembolia previa, la insuficiencia cardiaca, la
hipertension, la edad avanzada y la diabetes mellitus se han constituido en
factores independientes de riesgo de accidente isquémico asociado a la FA no
valvular'®®. Otros factores, tales como sexo femenino, una presién sanguinea
sistélica mayor de 160 mmHg y disfuncion del ventriculo izquierdo, se han
asociado de forma variable con la aparicién de ACV'®. En los pacientes con
FA no valvular, el ACV o el accidente isquémico transitorio previo constituyen el
mayor factor independiente de prediccion de ACV, asociado significativamente
a ACV en los 6 estudios en los que se evalud, con un incremento del riesgo
relativo entre 1,9 y 3,7 (media, 3,0 aproximadamente). Todos los pacientes con
ACV o0 accidente isquémico transitorio previos tienen que recibir
anticoagulacioén, excepto cuando haya contraindicaciones. La edad es un factor
independiente y constante de prediccion de ACV, pero los pacientes mayores
también tienen un riesgo mayor de complicaciones de sangrado relacionadas

con la anticoagulacion®*’

, por lo que para establecer un tratamiento profilactico
efectivo de los ACV hay que prestar especial atencibn a estas

consideraciones®*,

La identificacion de varios factores de riesgo de ACV clinicos ha llevado
a la publicacién de diversos esquemas de riesgo de ACV. La mayoria de ellos

ha categorizado (artificialmente) el riesgo de ACV en «elevado, moderado y
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bajo». El esquema mas simple de evaluacion de riesgo es la clasificaciéon
CHADS,. El indice de riesgo CHADS, (insuficiencia cardiaca, hipertension,
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 puntuacién 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 afos, historia de
hipertensién, diabetes mellitus o insuficiencia cardiaca reciente®®®. La incidencia
ajustada de accidente cerebrovascular por cada 100 paciente-afios aumenta a

medida que aumenta la puntuacién CHADS,*°.

De esta forma, el esquema de estratificacion de riesgo de CHADS,
puede usarse como una forma inicial, rapida y facil de memorizar para valorar
el riesgo de ACV. En pacientes con una clasificacion CHADS, = 2, se
recomienda tratamiento de anticoagulacion oral cronico con antagonistas de la
vitamina K ajustando la dosis para alcanzar una razon normalizada
internacional (INR) de 2,5 (intervalo, 2-3), a menos que esté contraindicado.
Este enfoque parece dar mejores resultados clinicos en los pacientes con FA

en la practica habitual®” %% %%,

Hay una clara relacion entre la clasificacion CHADS, y la tasa de
ACV?**. La validacién original de este esquema ha clasificado la puntuacion
CHADS; de 0 como riesgo bajo, 1-2 como riesgo moderado y > 2 como riesgo

elevado.

2

La puntuacién de riesgo de Framingham®? utiliza cinco pasos para

predecir el riesgo de accidente cerebrovascular a los 5 afios en la FA. Estos
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pasos consideran la edad, el sexo, la tension arterial sistélica, 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 afios para
cada persona en ausencia de tratamiento anticoagulante a partir de una tabla.
Esto puede ser util para sopesar las opciones terapéuticas disponibles e
incluso para ayudar a los pacientes a comprender la necesidad del tratamiento

anticoagulante en primer lugar.

Las ultimas guias de practica clinica de la ESC 2010 ha intentado restar
protagonismo al uso de categorias de riesgo «bajo, moderado y elevado»,
teniendo en cuenta el pobre valor predictivo de este tipo de categorias
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 valoracidon mas
detallada del riesgo de ACV que permita recomendar un tratamiento

antitrombético segun la presencia o ausencia de factores de riesgo de ACV3*,

El respaldo para este tipo de enfoque procede de varios analisis
publicados, donde incluso los pacientes con «riesgo moderado» (actualmente
definidos como clasificacion CHADS, = 1, es decir, un factor de riesgo) todavia
obtengan un beneficio significativo del tratamiento con anticoagulantes orales
por encima de la aspirina, a menudo con tasas bajas de hemorragias
mayores®. Es importante sefialar que la prescripcién de un farmaco
antiplaquetario no se asocié a menor riesgo de episodios adversos. Ademas, la

clasificacion CHADS; no incluye muchos factores de riesgo de ACV, y es
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necesario considerar otros «modificadores del riesgo de ACV» para una

evaluacion 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 afos). La presencia de algunos tipos
de valvulopatias (estenosis mitral o protesis valvular) también puede
categorizar a los pacientes con FA «valvular» como pacientes en «riesgo

elevado».

Los factores de riesgo «clinicamente relevantes no may  ores»
(previamente denominados factores de riesgo «moderado») son la insuficiencia
cardiaca (especialmente la disfuncion sistolica ventricular izquierda de
moderada a grave, definida arbitrariamente como fraccion de eyeccién del

ventriculo izquierdo < 40%), hipertension o diabetes mellitus.

Otros factores de riesgo «clinicamente relevantes no mayo  res»
(previamente considerados «factores de riesgo menos validados») incluyen el
sexo femenino, la edad de 65-74 afios y la enfermedad vascular
(especificamente, infarto de miocardio, placa adrtica compleja y enfermedad

arterial periférica).

Es importante subrayar que los factores de riesgo son acumulativos, y la
presencia simultanea de dos o mas factores de riesgo «clinicamente relevantes
no mayores» justificaria un riesgo de ACV lo suficientemente elevado para

requerir anticoagulacion.
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El enfoque basado en factores de riesgo para los pacientes con FA no
valvular puede expresarse también como un acronimo, CHA,DS,-VASc
(insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad = 75 [doble], diabetes
mellitus, ACV [doble], enfermedad vascular, edad 65-74 afios y categoria de
sexo [femenino])?*°. Este esquema esta basado en un sistema de puntuacion
en el que se asigna 2 puntos a una historia clinica de ACV o ataque isquémico
transitorio o edad = 75 afios y se asigna 1 punto a cada una de las siguientes
condiciones: edad 65-74 afos, historia de hipertension, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca reciente, enfermedad vascular (infarto de miocardio,
placa adrtica compleja y enfermedad arterial periférica, incluida
revascularizacion previa, amputacion debida a enfermedad arterial periférica o
evidencia angiografica de enfermedad arterial periférica) y sexo femenino.
Dicho score, CHA;DS,-VASc, ha sido validado en cohortes observacionales

distintas de la original®* #*°

. Por lo tanto, el acrénimo amplia el esquema
CHADS:; considerando factores de riesgo adicionales de ACV que pueden

influir en la decisién de anticoagular o no.

La ecocardiografia es util para definir el origen de la FA (al detectar
valvulopatia mitral reumatica o miocardiopatia hipertrofica) y puede
proporcionar informacion til para la estratificacion del riesgo tromboemboalico.
En los pacientes de alto riesgo con FA, el trastorno de la funcion sistolica del
ventriculo izquierdo identificado mediante ecocardiografia transtoracica, los
trombos, el fendmeno de contraste espontaneo denso o la reduccion de la
velocidad de flujo en la orejuela auricular izquierda y la presencia de placa

ateromatosa compleja en la aorta toracica identificada mediante
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ecocardiografia transesofagica se han asociado con los accidentes
tromboembdlicos; en este tipo de pacientes, la anticoagulacién oral reduce
efectivamente el riesgo de ACV. EIl didmetro de la auricula izquierda y las
anomalias endocardicas fibrocalcificadas parecen tener una menor asociacién
con tromboembolias. No se ha establecido si la ausencia de estas anomalias
ecocardiograficas permite identificar a un grupo de pacientes de bajo riesgo en
los que se podria evitar la anticoagulacion sin correr riesgos. Por ello, la utilidad
de la ecocardiografia para determinar la necesidad de anticoagulacién crénica

en los pacientes con FA es limitada.

A pesar de que estos métodos de estratificacion del riesgo de ACV
permiten identificar a los pacientes que pueden obtener el mayor/menor
beneficio con la anticoagulacion, 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 ACV®>®
mientras que otros abogan por una anticoagulacion mas selectiva entre los
pacientes de riesgo intermedio, sopesando el riesgo individual de
complicaciones de sangrado y las preferencias del paciente®’. El umbral de
beneficio en el que los pacientes prefieren el tratamiento anticoagulante varia,
algunos pacientes con riesgo intermedio escogen la anticoagulacion y otros

no®8,

3.2. Tratamiento antitrombotico

Aunque las dosis convencionales de warfarina reducen el riesgo de

embolizacién en la FA comparado con el no uso de warfarina, su utilizacion es
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dificultosa porque requiere de la monitorizaciéon de la razén internacional
normalizada, la necesidad de evitar las interacciones dietéticas vy
medicamentosas, el riesgo de sangrado mayor, incluida la hemorragia
intracraneal, y una subéptima eficacia en la poblacién real®® #°. La decisi6n
del uso de tratamiento antitrombdtico, para prevenir la embolizacion en
pacientes con FA no valvular, se basa en la evaluacion comparativa de los

riesgos y beneficios de dicha terapia de forma individualizada.

Por estas razones, se han estudiado un numero de alternativas,
incluidas las aspirina, bajas dosis de warfarina mas aspirina, y clopidogrel mas
aspirina. La warfarina ha sido superior a estas alternativas en pacientes con
alto riesgo de ictus, mientras que la aspirina es considerada una opcién

razonable en pacientes con bajo riesgo de tromboembolismo.

Nuevos inhibidores del factor Xa e inhibidores directos de la trombina
estan 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 anticoagulacion en prevencion primaria de episodios embdélicos
en pacientes con FA no valvular generalmente crénica, cuatro de ellos,
AFASAK?® BAATAF?®, SPAF?®’ y SPINAF?®, fueron suspendidos

prematuramente porque la incidencia de ictus era significativamente mayor en
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el grupo placebo, y el quinto estudio, CAFA?*®, se suspendi6 por los resultados

positivos de los otros estudios.

Existen cinco grandes estudios clinicos aleatorizados publicados entre
1989 y 1992 que han evaluado la eficacia de los antagonistas de la vitamina K
principalmente para la prevencion primaria de tromboembolia en pacientes con
FA no valvular. Hay un sexto estudio clinico que se ha centrado en la
prevencion secundaria en pacientes que han sobrevivido a un ACV o ataque

isquémico transitorio no discapacitante.

Un metaandlisis 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
anticoagulacién (reduccién del riesgo del 68%)*. La incidencia anual de
hemorragias mayores con anticoagulacion era del 1,3% respecto a un 1% en el
grupo control. Estos datos demuestran claramente el beneficio de la
anticoagulacion respecto al placebo en la prevencidn primaria de ictus en la
poblacién general con FA no valvular, con un leve incremento en el riesgo de

hemorragias mayores®.

En un metaanalisis, la reduccion del RR con los antagonistas de la
vitamina K fue muy significativa y llegé hasta un 64%, lo que corresponde a una
reduccién absoluta anual del riesgo en todos los ACV de un 2,7%2%*. Cuando
se consideraron Unicamente los ACV isquémicos, el uso de antagonistas de la
vitamina K con la dosis ajustada se asocié a una reduccién del RR del 67%.
Esta reduccion fue similar para la prevencién primaria y la secundaria y para
los ACV discapacitantes y no discapacitantes. Es importante sefalar 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 prevencién 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 embdlico cerebral, ictus o
accidente isquémico transitorio en los 3 meses previos, que es el EAFT?®2, En
esta poblacion, el riesgo de recurrencia era del 12% en el grupo placebo,
significativamente mayor que en la poblacién global de FA no valvular,
demostradndose con la anticoagulacion una reduccién 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 esta aumentado
en esta poblacion, la ratio riesgo/beneficio esta fuertemente a favor de la

anticoagulacion®.

En los pacientes que han tenido un episodio embdlico el riesgo de
recurrencia es muy elevado en los meses siguientes, por lo que la
anticoagulacion debe iniciarse lo mas tempranamente posible; sin embargo,
existe el riesgo de transformaciéon hemorragica del infarto cerebral. Basandose
en la revision de la bibliografia y en un estudio clinico aleatorizado, se
recomienda iniciar el tratamiento anticoagulante en pacientes con infartos
cerebrales de probable origen embodlico, de tamafio pequefio y moderado, si en

la tomografia axial computerizada realizada a las 24 horas no se objetiva
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hemorragia, mientras que en los pacientes con infartos de tamafio grande se
recomienda que la anticoagulacidon se retrase hasta que una tomografia axial

computerizada efectuada a los 7 dias excluya hemorragia®®® 2%,

Cuatro de estos estudios clinicos estaban controlados con placebo; de
los dos que tenian disefio doble ciego respecto a la anticoagulacion, uno se
interrumpié precozmente debido a evidencia externa de que la anticoagulacion
oral con antagonistas de la vitamina K era superior al placebo, y el otro no
incluy6é a mujeres. En tres de los estudios clinicos, la dosis de antagonistas de
la vitamina K se regulé segun el cociente del tiempo de protrombina, mientras

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

Segun los resultados de estos estudios clinicos, 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 evaluaciéon cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio y teniendo

en cuenta las preferencias del paciente.

El tratamiento anticoagulante éptimo debe encontrar el equilibrio entre la
prevencion de ACV isquémicos a la vez que se evitan complicaciones
hemorrégicas. El ajuste de la dosis minima de anticoagulacién para minimizar
el riesgo de sangrado es particularmente importante en los pacientes mayores
con FA. La méaxima proteccion contra ACV isquémicos en pacientes con FA se
alcanza posiblemente con un INR de 2,0 a 3,0*’. A pesar de que hoy dia un
namero 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 ultimos estudios
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publicados. Estos datos podrian derivarse de una menor intensidad de la
anticoagulacién, un mayor cuidado en el ajuste de las dosis o un mejor control

de la hipertension®®>%°’.

A pesar de las indicaciones reconocidas del uso de warfarina y su
evidente eficacia en la prevencion del accidente cerebrovascular, el tratamiento
con warfarina sigue siendo utilizado de forma insuficiente?®®. La mayoria de los
estudios indica que se utiliza entre el 40% y el 60% en pacientes con FA y
factores de riesgo de accidente cerebrovascular. Ademas, aunque el riesgo de
accidente cerebrovascular aumenta claramente al aumentar la edad, el uso de
warfarina disminuye a medida que envejecen los pacientes®®®. 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 mayoria de las veces esta justificado el

tratamiento con warfarina®®® 27°,

3.2.2. Tratamiento antiplaguetario frente a control

Ocho estudios clinicos independientes aleatorizados y controlados, que
incluyeron en conjunto a 4.876 pacientes, han explorado los efectos
profilacticos del tratamiento antiplaquetario, fundamentalmente aspirina frente a

placebo, en el riesgo de tromboembolia en pacientes con FA%.
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Cuando se compar6 la aspirina sola frente a placebo o ausencia de
tratamiento en siete estudios clinicos, el tratamiento con aspirina se asocio a
una reduccion no significativa del 19% (intervalo de confianza del 95%, —1% a
35%) en la incidencia de ACV. La aspirina produjo una reduccién del riesgo
absoluto del 0,8% anual en los ensayos clinicos de prevencidén primaria y un
2,5% anual en la prevencién secundaria®’. La aspirina también se asoci6 a
una reduccion del 13% (intervalo de confianza del 95%, —18% a 36%) en los
ACV discapacitantes y una reduccion del 29% (intervalo de confianza del 95%,
—6% a 53%) en los ACV no discapacitantes. Cuando solo se consideraron los
ACV clasificados como isquémicos, la aspirina produjo una reducciéon en la
aparicion de ACV del 21% (intervalo de confianza del 95%, —1% a 38%).
Cuando se incluyeron los resultados de todas las comparaciones de farmacos
antiplaquetarios y los grupos placebo o control en un metaanalisis, el
tratamiento antiplaquetario redujo los ACV en un 22% (intervalo de confianza
del 95%, 6% a 35%)?°. Si bien estos resultados muestran una tendencia a una
menor tasa de eventos en el grupo de aspirina, sélo el ensayo clinico SPAF-I

evidencio una reduccién estadisticamente 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 clinicos individuales. Como se ha dicho, una parte
importante del efecto beneficioso de la aspirina se debe a los resultados de un

tnico estudio clinico positivo, el estudio SPAF-1%%

, que describe un 42% de
reduccion 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 (reduccion del RR del 94%) y en los que no
(reduccion del RR del 8%). Ademas, la aspirina tuvo menor efecto en las
personas mayores de 75 afios y no previno los ACV graves o recurrentes. El
ensayo clinico SPAF-I también se interrumpidé precozmente y sus resultados
pueden estar exagerados. Desde el punto de vista farmacoldgico, con 75 mg
de aspirina se alcanza una inhibicion plaquetaria casi completa. Ademas, las
dosis bajas de aspirina < 100 mg son mas 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 reduccién de ACV en el grupo de aspirina frente a

261 s mas o menos similar a la observada

placebo en el metaandlisis (19%)
cuando la aspirina se administra a pacientes vasculares. Teniendo en cuenta
que la FA coexiste habitualmente con vasculopatias, 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 Trial’’*, se aleatorizé a los
pacientes con FA aislada a un grupo de aspirina (150-200 mg/dia) o un grupo
control sin tratamiento anticoagulante ni antiplaquetario. El estudio se
interrumpié prematuramente al no esperarse beneficio derivado de la
administracion de aspirina en el grupo de intervencion, con tasas para el evento
principal de analisis (muerte cardiovascular, ACV o0 accidente isquémico
transitorio) del 3,1% y 2,4% anual en el grupo de intervencion y control,

respectivamente. Por otro lado, el tratamiento con aspirina produjo mas 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

235,231,262.212:217 g0 ha realizado una

En varios ensayos clinicos
comparacion directa entre los efectos de los antagonistas de la vitamina K y la
aspirina que ha demostrado que estos son significativamente superiores, con
una reduccion del RR del 39%, como se desprende de los resultados del
metandlisis de Hart et al’®*. En él se incluyen los principales ensayos clinicos
que compararon el tratamiento anticoagulante con antagonistas de las vitamina

K frente a tratamiento antiplaquetario. Entre ellos destacan el estudio AFASAK

I, SPAF 1y Il, y el EAFT por su tamafio muestral.

En el estudio AFASAK 1°* se incluyeron a 1007 pacientes con FA no
valvular crénica que fueron aleatorizados a recibir warfarina, aspirina o placebo.
Se estableci6 como endpoint primario la aparicion de complicaciones
tromboembdlicas (ACV, accidente isquémico transitorio o complicaciones
embadlicas viscerales o en extremidades), mientras que el endpoint secundario
fue la mortalidad. La incidencia de complicaciones tromboembdlicas 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 anticoagulacién con warfarina puede ser
recomendada para prevenir las complicaciones tromboembdlicas en pacientes

con FA no valvular crénica.
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El estudio Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF 1)*’, estudio
multicéntrico y randomizado, compard aspirina o warfarina con placebo para la
prevencion de ictus isquémicos y embolia sistémica (eventos primarios), e
incluy6 a 1330 pacientes hospitalizados y ambulatorios con fibrilacion auricular
intermitente o permanente. Durante el seguimiento, la tasa de eventos
primarios en los pacientes asignados al grupo placebo fue del 6,3% por afio
gue se redujo en un 42% en aquellos asignados al grupo de aspirina (3.6% por
afio; p = 0.02; 95% intervalo de confianza, 9-63%). En el subgrupo de la
warfarina (la mayoria menores de 76 afios), 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 afo; 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 afio en pacientes asignados a warfarina, aspirina, y

placebo, respectivamente.

En el primer estudio de prevencion de ictus en fibrilacion auricular (SPAF
)*’, la comparacién directa de warfarina con aspirina estuvo limitada por el

122 se realizo

pequefio numero de eventos tromboembolicos. El estudio SPAF |
con la finalidad de abordar esta cuestion y también para evaluar los efectos
diferenciales de los dos tratamientos segun la edad. Se compar0d warfarina
(ratio de tiempo de protrombina 1.3-1.8, INR 2.0-4.5) con aspirina 325 mg

diarios para la prevencion de ictus isquémico y embolia sistémica (eventos

primarios) en dos ensayos paralelos aleatorizados que incluyeron 715
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pacientes de 75 afios 0 menos y 385 pacientes mayores de 75 afos. En los
pacientes mas jovenes, la warfarina disminuyd la tasa absoluta de eventos
primarios en un 0,7% por afo (95% intervalo de confianza -0,4 a 1,7). La tasa
de eventos primarios por afio 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
afos y bajo riesgo (sin hipertension, insuficiencia cardiaca o tromboembolismo
previo) tratados con aspirina fue muy baja (0,5% anual). Entre los pacientes de
mayor edad, warfarina disminuy6 la tasa absoluta de eventos primarios en un
1,2% por afio (95% intervalo de confianza -1,7 a 4,1). La tasa de eventos
primarios por afno 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 hemorragico) fue del
4,3% por afio con aspirina y del 4,6% por aflo con warfarina (RR 1.1, 95%
intervalo de confianza 0.55 a 2.1; p = 0.82). Warfarina puede ser mas eficaz
gue aspirina para la prevencién de ictus isquémicos en pacientes con fibrilacién
auricular, pero la reduccién absoluta en la tasa de accidente cerebrovascular
por warfarina es pequefia. Los pacientes mas jovenes 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
hemorragico) fue sustancial, con independencia de cual fuera el tratamiento
administrado. Por lo tanto, la edad del paciente y el riesgo inherente deben ser
considerados en la eleccion de la profilaxis antitrombética en pacientes con

fibrilacion auricular.
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En el estudio EAFT (European Atrial Fibrillation Trial)?®* pacientes que
habian sufrido un accidente isquémico transitorio reciente o un infarto
isquémico fueron randomizados a recibir anticoagulacion o tratamiento con
aspirina o placebo. Los pacientes con contraindicaciones para la
anticoagulacién fueron randomizados a recibir antiagregacién 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
anticoagulaciéon 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 afio (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 anticoagulacion fue significativamente
mas 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
anticoagulacién (2,8% por afio) como en el de aspirina (0,9% por afio). No se
identificaron sangrados intracraneales en pacientes que recibieron
anticoagulaciéon. Dicho estudio concluye que la anticoagulacién es efectiva en
la reduccion 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 anticoagulacion oral durante 1

afio. La aspirina es segura, aunque menos eficaz, siendo una alternativa
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cuando la anticoagulacién esta contraindicada; previne 40 eventos vasculares

cada afo por cada 1000 pacientes tratados.

3.2.4. Otros regimenes farmacoldgicos antitromboticos

En el ensayo clinico Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for
prevention of Vascular Events-Warfarin arm (ACTIVE W)?®, que comparé la
terapia combinada de clopidogrel y aspirina frente a antagonistas de la vitamina
K, el tratamiento anticoagulante fue superior a la combinacion de clopidogrel
mas aspirina (reduccion del RR del 40%; intervalo de confianza del 95%, 18%-
56%), sin diferencias en los episodios hemorragicos entre los brazos de

tratamiento?’®

. Los resultados del estudio clinico en el brazo de aspirina
(ACTIVE A)?"°, comparacién de terapia combinada de clopidogrel mas 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 reduccion relativa del 28% en la
tasa de ACV en el tratamiento combinado®”®. La hemorragia mayor aumenté
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 sefialar que el
50% de los pacientes fueron incluidos en el ensayo clinico debido a la
«percepcion» del médico de que eran inadecuados para el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K, el 23% tenia un factor de riesgo de hemorragia
cuando se les incluy6 en el estudio, y el 26% por preferencia del paciente. Se

excluyeron del estudio aquellos pacientes con antecedente de Ulcera 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 mas clopidogrel quiza 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
monitorizacion del INR, amplias fluctuaciones y dificultad para el control del
INR, o por preferencia del paciente a pesar de explicar las ventajas de la
anticoagulaciéon 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 farmacos antiplaquetarios para el tratamiento de
la FA, como el indobufeno y el triflusal, con resultados que indican cierto
beneficio, aunque son necesarios mas 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 anticoagulacion hasta un
intervalo de INR mas elevado, de 3-3,5, en vez de afiadir un farmaco
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 farmacos anticoagulantes

Se estan desarrollando varios farmacos anticoagulantes nuevos para la
prevencion de los ACV en la FA, que pueden agruparse en dos clases, los
inhibidores orales directos de la trombina (como el dabigatran etexilato y
AzZDO0837) y los inhibidores orales del factor Xa (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, betrixabadn, YM150, etc.). En cuanto a los nuevos anticoagulantes
citados decir que tanto dabigatran etexilato como rivaroxaban se encuentran ya

disponibles para su uso en Espafa.

El estudio Randomized Evaluation of Longterm anticoagulant therapY
with dabigatran etexilate (RE-LY)?®® %! 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 dabigatran, 110 mg o 150 mg dos veces al dia, o dosis
ajustadas de warfarina. Los resultados mostraron que dabigatran etexilato en
dosis de 110 mg dos veces al dia no fue inferior y dabigatran etexilato en dosis
de 150 mg dos veces al dia fue superior a warfarina para la prevencion de ictus
y embolismo sistémico. La tasa de sangrado mayor fue significativamente mas
baja en pacientes que recibieron dabigatran etexilato 110 mg comparado con
warfarina. La tasa de ictus hemorragico fue 0,38% en el grupo de warfarina
comparado con 0,12% con dabigatran etexilato 110 mg y 0,10% con dabigatran
etexilato 150 mg. Sin embargo, hubo una mayor tasa de abandono de
tratamiento en el grupo de dabigatran etexilato (probablemente debido a
efectos adversos graves gastrointestinales) y un pequefio aumento no
significativo en la tasa de infarto de miocardio®® ?%!. Aunque aproximadamente

el 80% de la dosis de dabigatran etexilato se elimina por via renal, el analisis
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por subgrupos revelé que no hubo una interaccion significativa en el efecto del
tratamiento con dabigatran entre los diferentes niveles basales de aclaramiento
de creatinina teniendo en cuenta que se incluyeron pacientes con aclaramiento
> 30 mI/min®*®. Ademas los andlisis de subgrupos mostraron que ambas dosis
de dabigatran etexilato (110 mg y 150 mg dos veces al dia), en comparacién
con la warfarina, tenian bajo riesgo de sangrado intracraneal y extracraneal en
pacientes < 75 afos. Sin embargo, en los pacientes > 75 afios, el riesgo de
sangrado intracraneal fue menor, pero el riesgo de sangrado extracraneal fue
similar o superior con la dosis de dabigatran etexilato comparado con

warfarina®®?,

La eficacia y seguridad de rivaroxaban en el estudio Rivaroxaban versus
Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation (ROCKET AF)?3, administrado en
dosis de 20 mg diarios 0 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 prevencion de ictus y embolismo periférico. Los criterios de
participacion incluian ictus previo, accidente isquémico transitorio, o embolismo
sistémico, o dos o mas de los siguientes factores de riesgo: insuficiencia
cardiaca y/o fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo < 35%, hipertension,
edad = 75 afios o diabetes mellitus®®®. 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,
clinicamente relevantes. Los resultados mostraron que el rivaroxaban no fue
inferior a warfarina en el estudio por intencion de tratar. Durante el periodo de

tratamiento, rivaroxaban 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 rivaroxaban.
Los analisis por subgrupos revelaron que el efecto de rivaroxaban, comparado
con warfarina, fue consistente en los diferentes subgrupos de analisis
considerados, incluyendo la edad (< 75 afios y = 75 afos) y la funcién renal

(CrCl > 80, 50-80 0 < 50 ml/min)*3,

El estudio Apixaban VERsus acetylsalicylic acid to pRevent strOKES
(AVERROES) se interrumpioé debido a una evidencia clara de reduccion de
ACV y embolia sistémica con 5 mg de apixaban b.i.d. comparado con 81-324
mg de aspirina una vez al dia en pacientes intolerantes 0 no adecuados para
antagonistas de la vitamina K, con un perfil de seguridad aceptable®®*. El
estudio Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation
(ARISTOTLE)?? incluyé un total de 18.201 sujetos con FA y al menos un factor
de riesgo para ictus siendo asignados a recibir apixaban 5 mg dos veces al dia
o warfarina (INR 2-3). El estudio fue disefiado inicialmente para testar la no
inferioridad de apixaban respecto a warfarina en cuanto a eficacia. Los
investigadores encontraron que apixaban no fue solo no inferior a warfarina
sino que mostré superioridad en cuanto a la reduccion del riesgo de ictus o
embolia sistémica en un 21% vy el riesgo de sangrado mayor en un 31%.
Apixaban, comparado con warfarina, también redujo la mortalidad por cualquier

causa en un 11%°®. En el andlisis por subgrupos los efectos fueron

consistentes en todos ellos, incluyendo los pacientes = 75 afios.
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Estos estudios en los que se compara dabigatran, rivaroxaban y
apixaban con warfarina mostraron resultados similares en cuanto a la reduccién
significativa del riesgo de ictus hemorragico. De estos tres farmacos solo el
dabigatran a dosis de 150 mg demostrd tener una significativa reduccién del
riesgo de ictus isquémico comparado con warfarina; sin embargo, incluso en
este caso, hubo una mayor influencia en los ictus hemorragicos que en los
accidentes cerebrovasculares isquémicos. Del mismo modo, el riesgo de
sangrado mayor se redujo con cada uno de los tres farmacos, comparado con
warfarina, y apixaban también demostrd reduccion 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 apixaban es el primer anticoagulante nuevo
que demostrd una reduccion significativa en el riesgo de muerte por cualquier
causa comparado con warfarina. Dabigatran mostré una reduccion borderline
en el riesgo de muerte por cualquier causa comparada con warfarina. Por lo
tanto hay una reduccion 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 disefio de
los estudios y la administracién de los farmacos. En el estudio RE-LY?®, la
asignacion a dabigatran o warfarina no fue ocultada. En contraste, ROCKET
AF? y ARISTOTLE?® fueron estudios a doble ciego. En el estudio RE-LY y

ARISTOTLE, dabigatran y apixaban fueron administrados dos veces al dia;
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mientras que en el estudio ROCKET AF, rivaroxaban fue administrado una vez
al dia. Los sujetos en los estudios RE-LY y ARISTOTLE podian tener un solo
factor de riesgo de ictus, mientras que en el estudio ROCKET AF incluyé a
poblacién de alto riesgo. El porcentaje medio de tiempo en el que el INR estuvo
en rango terapéutico de 2 a 3, una medida que evalla 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. Ademés hubo diferencias entre los estudios

en cuanto al andlisis estadistico y la potencia.

Los inhibidores directos de la trombina y del factor Xa han superado la
necesidad de la monitorizacion rutinaria de sangre, siendo los resultados de los
estudios alentadores de forma general y por subgrupos. Sin embargo, el
cambio por un nuevo farmaco puede que no sea necesario para aquellos
pacientes en los que el INR ha sido bien controlado con warfarina durante
afios. Ademas, aunque los nuevos anticoagulantes tienen un inicio y fin de
accion mas rapido que la warfarina, los agentes para revertir el efecto de estos

farmacos todavia no han sido desarrollados y no estan disponibles.

Ademas se espera que la warfarina genérica sea mas barata que estos
nuevos farmacos, incluso con el gasto asociado de la monitorizacion del INR,
por lo que es probable que los datos acerca del coste-eficacia influyan en la
toma de decisiones clinicas. Por lo tanto, a pesar de que los inhibidores
directos de la trombina y del factor Xa son una alternativa atractiva, la warfarina

continuara siendo utilizada mundialmente en pacientes con FA.

La investigacion inicial para reemplazar a la warfarina comenzo6 con la

busqueda de farmacos que simplemente fueran no inferiores a warfarina. El
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estudio ARISTOTLE, conjuntamente con los estudios RE-LY y ROCKET AF,
sugieren gque apixaban, dabigatran y rivaroxaban han llegado ain mas 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 antitrombético

Los estudios controlados han demostrado que la anticoagulacion 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 paciente®®.

Los pacientes con una historia de accidente isquémico transitorio o ictus
previo tienen un elevado riesgo de recurrencia y deben ser anticoagulados. La
anticoagulacién también debe considerarse en todos los pacientes con FA,
sobre todo si existen factores de riesgo de episodios embdlicos, ya sean
clinicos o ecocardiograficos. En la FA paroxistica, la indicaciéon de
anticoagulaciéon también debe basarse en la presencia y tipo de enfermedad
cardiaca subyacente y otros factores predisponentes, recomendandose el
mismo abordaje que en la FA establecida hasta que se disponga de nuevos

datos sobre su riesgo?®.

El American College of Chest Physicians recomienda la anticoagulacion
cronica con warfarina en la FA no valvular con un INR para la mayoria de los

pacientes entre 2 y 3%’ 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, préximo a 2, aunque no esta aceptado por todos los autores.
En pacientes con mayor riesgo embdlico se requieren niveles mas elevados de

anticoagulacion, como en prevencion secundaria de embolias (INR de 3).

En cuanto al tratamiento antiagregante con aspirina, debe considerarse
en los pacientes con muy bajo riesgo embdlico, pacientes menores de 60 afios,
sin enfermedad cardiaca ni otros factores predisponentes, en los que por su
bajo riesgo la aspirina es preferible a la anticoagulacion, aunque en este
subgrupo también seria aceptable no iniciar tratamiento antitrombaético alguno.
También podria considerarse el tratamiento con aspirina en aquellos pacientes
con indicacion de anticoagulaciébn en la que, por el riesgo elevado de

hemorragia u otras razones, se desestime la misma?®°.

Los tratamientos combinados de anticoagulacion con warfarina a bajo
nivel y aspirina no proporcionan beneficios, por lo que son desestimados en el

momento actual®®®,

Las recomendaciones para el tratamiento antitrombaotico deben basarse
en la presencia o ausencia de factores de riesgo de ACV y tromboembolia, mas
gue en una clasificacién artificial en categorias de riesgo elevado, moderado o

bajo®.

La decision de recomendar anticoagulacion, aspirina, 0 ningun
tratamiento se basa en la evaluacion del riesgo de embolia sin tratamiento y el

riesgo de sangrado con tratamiento antitrombatico.
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En las ultimas guias de practica clinica sobre FA europeas y americanas
se recomienda el empleo del esquema CHADS,** %*® E| esquema CHADS, de
estratificacion de riesgo de ACV se debe utilizar como una herramienta inicial
simple, y facil de recordar, de evaluacion de riesgo de ACV, especialmente
adaptada para los médicos de atencion primaria y no especialistas. En
pacientes con una clasificacion CHADS, = 2, se recomienda un tratamiento
cronico 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 contraindicado™.

Los pacientes con puntuacion 0 en la clasificacion CHADS, presentan
bajo riesgo y por lo tanto pueden ser tratados con aspirina (dosis diaria entre

75-325 mg).

Los pacientes con una clasificacion CHADS; de 0-1 se encuentran en un
riesgo intermedio de ictus y deberian ser tratados con warfarina (INR 2-3) o
aspirina (75-325 mg diarios). La eleccion entre las dos terapias dependera de
muchos factores, incluido la evaluacion clinica del riesgo de ACV, para ello se
recomienda usar un enfoque mas integral, basado en los factores de riesgo,
que incorpore otros factores de riesgo de tromboembolia®*. El enfoque basado
en los factores de riesgo puede expresarse también como un sistema de
puntuacién, la clasificacion CHA,DS,-VASc®®. Este es considerado por las
guias europeas mientras que las americanas y canadienses no lo incluyen®®
290 ‘Muchos estudios clinicos contemporéneos sobre prevencién de ACV en la
FA han incluido algunos de los factores de riesgo adicionales como parte de

sus criterios de inclusion?’828°,
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En todos los casos en que se considere la anticoagulaciéon oral, es
necesario discutir ventajas e inconvenientes con el propio paciente, evaluar el
riesgo de complicaciones hemorragicas, tener capacidad para mantener de
forma segura una anticoagulacién cronica ajustada y considerar las
preferencias del paciente. En algunos pacientes —p. ej., mujeres < 65 afios sin
otros factores de riesgo, es decir, una clasificacion CHA,DS,-VASc de 1—, se
puede considerar el tratamiento con aspirina en vez de la anticoagulacién
oral®. Aunque las guias europeas dan un grado de evidencia A (datos
derivados de multiples ensayos clinicos aleatorizados o metaanalisis) a la
prescripcidn de anticoagulacién oral en pacientes con CHA;DS,-VASC = 1,
hasta donde sabemos no existe ni un solo ensayo que haya evaluado este
score en el contexto de una comparacién entre anticoagulantes orales y
antiplaquetarios. Los unicos articulos que describen la incidencia de eventos
embadlicos en pacientes con FA no valvular y CHA,DS,-VASc = 1 provienen de
dos estudios: uno de ellos observacional, basado en la cohorte del EuroHeart
Survey for Atrial Fibrillation en pacientes no anticoagulados®, y el otro un
andlisis post-hoc de los pacientes anticoagulados®®® incluidos en dos ensayos
clinicos que compararon anticoagulacion oral y ximelagatran. En el primero, se
observd 1 evento embdlico en 164 pacientes no anticoagulados seguidos
durante 1 afio (0,6/100 pacientes-afio), y en el segundo, 3 eventos en 653
pacientes-afio anticoagulados (0,46/100 pacientes-afio), sin que se describan
las tasas de hemorragia. Ruiz et al, aun con la limitacion del reducido numero
de pacientes, confirman el beneficio de la anticoagulacion oral en pacientes de
la practica clinica diaria con FA no valvular y score CHA;DS,-VASc = 2, pero no

en aquellos con score CHA;DS,-VASc de 1, siendo en estos el beneficio de
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anticoagular dudoso y, en todo caso, pequefio®®. En contraposicién 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 evaluo el
riesgo de ictus y sangrado mediante la utilizacion de los esquemas CHADS,,
CHA;DS,-VASc y HAS-BLED. Hubo un beneficio clinico neutro o positivo (ictus
isquémico versus sangrado intracraneal) con antagonistas de la vitamina K en

pacientes con score CHADS, = 0 y CHA,DS,-VASc > 12%,

| Puntuacién CHADS2 > 22
|

Considerar otros Si
factores de riesgo®

| Edad > 75 afios ‘ Bonros factares de riesgo
T no mayares clinicamenta

v relevantes
_ | edad65-74 aflos,
T sex0 femening,

enfermedad vascular

Ynsuficlencia cardiaca congestiva
hipertension edad = 75 afios

diabates
ACVIAITITE (doble)

‘ = 2 factores de riesgo adicionalest ]
@

1 factor de riesgo
adicional®
-

B ——

i »| ACO {0 aspirina)
=
m » | Nada (o aspirina)

Figura 4. Diagrama de uso de anticoagulacion oral para la prevencion de accidentes
cerebrovasculares en la FA*,

.

3.4. Riesgo de sangrado

La evaluacion del riesgo de sangrado debe formar parte de la evaluacion
del paciente antes de comenzar la anticoagulacion. A pesar de que la
anticoagulacién se estd realizando en pacientes con FA de edades mas
avanzadas, las tasas de hemorragia intracerebral son considerablemente
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inferiores que en el pasado, tipicamente un 0,1-0,6% en los estudios actuales.
Esto puede reflejar una menor intensidad de anticoagulacion, una regulacion
mas cuidadosa de la dosis o0 un mejor control de la hipertension. 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 previo®® 2%,

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 hospitalizacion, transfusion o cirugia, o implica localizaciones
anatomicas particularmente sensibles. El sangrado intracraneal es la
complicacion hemorragica mas grave, dado que la probabilidad de mortalidad o
discapacidad es sustancialmente mayor que el sangrado en otras
localizaciones®®. La  sobrecoagulacién  (definida como un INR
supraterapéutico), el uso concomitante de aspirina, y la edad son los tres

predictores mas importantes de sangrado mayor* 2%,

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 valoracion del riesgo y su categorizacion
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 avanzada®’. El
miedo a que se produzcan caidas puede ser exagerado, ya que un paciente

tiene que caerse unas 300 veces por afio para que el riesgo de hemorragia
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intracraneal supere al beneficio de los anticoagulantes orales en la prevencién

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 clasificaciéon
nueva y simple del riesgo de sangrado, el HAS-BLED (hipertension, funcién
renal/hepatica anormal, ACV, historia o predisposiciéon de sangrado, INR labil,

2% parece

edad avanzada [> 65 afios], farmacos/alcohol simultaneamente)
razonable utilizar la clasificacion HAS-BLED para valorar el riesgo de sangrado
en pacientes con FA, teniendo en cuenta que una puntuacion = 3 indica «riesgo
elevado» y que hay que tener precaucion y controlar regularmente al paciente

después de iniciar un tratamiento antitrombatico, ya sea con antagonistas de la

vitamina K o con aspirina.

Debe ser evitado el tratamiento simultaneo con aspirina y warfarina, para
prevenir la embolizacion en FA, dada la falta, de beneficio afiadido en la
prevencion de ictus o eventos cardiacos y el hecho de que el sangrado

aumenta sustancialmente®®®.
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Letra Caracteristica clinica* Puntos

H Hipertension 1

A Funcién renal y hepatica alteradas {un punto cadauna) 102

S Accidente cerebrovascular 1

B Sangrado 1

L INR lahil 1

E Edad avanzada (> 65 afios) 1

D Farmacos o alcohol (un punto cada uno) 102
Maximo 9 puntos

INR; razdn normalizada internacional,

*«Hipertension= se define como presion arterial sistolica = 160 mmHg. «Funcion
renal alterada- se define como la presencia de didlisis cronica o frasplante renal
0 creatinina sérica = 200 umol/l. =Funcion hepdtica alterada= se define como
enfermedad hepatica cranica (p. €j., cirmosis) o evidencia bioguimica de trastomo
hepatico significativa (p. ef., bilirubina = 2 veces el limite superior normal, en
asociacion  con  aspartato  aminofransterasa‘alaninaminotransferasa/fosfatasa
alcalina = 3 veces el limite superior normal, etc.). «Sangrado- se refiere a historia
previa de sangrado y/o predisposicion al sangrado, p. e]., diatesis, anemia, efc.
=INR labil= se refiere a valor de INR inestable/elevado o poco tiempo en el intervalo
terapéutico (p. ej., < 60%). «Farmacos o alcohols se refiere al uso concomitante
de farmacos, como antiplaguetarios, antiinflamatorios no esteroidecs, abuso de
alcohol, efc,

Tabla 2. Caracteristicas clinicas del sistema de puntuacion de sangrado HAS-BLED®*.

3.5. Raz6én normalizada internacional 6ptima

Actualmente, el nivel de anticoagulacion 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 éptimo mas probable un INR en 2-3 para prevenir

los ACV y la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular'® 37 267. 300-302

Uno de los multiples problemas con la anticoagulacion con antagonistas
de la vitamina K es la alta variabilidad individual e interindividual en el valor de
INR. Ademas, los antagonistas de la vitamina K tienen muchas interacciones
con otros farmacos, 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 clinicos 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 mas bajo (1,8-2,5) para los
pacientes ancianos, pero esto no se apoya en ninguna evidencia obtenida en
estudios clinicos grandes. Los estudios de cohortes indican que el riesgo de
ACV se duplica cuando el INR esta 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 epoxido 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
genotipificacion sistematica, que ademas tiene pocas posibilidades de ser
rentable desde el punto de vista del coste-eficacia en el caso de los pacientes
tipicos con FA no valvular, aunque puede ser rentable en pacientes con riesgo
elevado de hemorragias que estan iniciando un tratamiento con antagonistas

de la vitamina K.

La frecuencia de la monitorizacién 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
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dosis ajustada de warfarina es un periodo particularmente de alto riesgo de
sangrado; por lo tanto, se requiere una monitorizacion estrecha durante este

periodo®.

Tras la estabilizacion en un nivel terapéutico, el INR deberia ser
monitorizado al menos mensualmente, incluso después del alcanzar la
estabilidad, y mas frecuentemente si ha habido algin cambio en la medicacién

o en la dieta que pueda alterar el efecto de la warfarina.

4. Tratamiento antitrombético en pacientes octogenarios con fibrilacion

auricular.

Aunque las guias de préctica clinica de la ACC/AHA/ESC® recomiendan
la anticoagulacién oral en pacientes =2 75 afios con FA no valvular y sin

contraindicacion para la misma, su infrautilizacion en este subgrupo de

304

pacientes es conocida Por otra parte, esta poblacion ha estado

escasamente representada en los ensayos clinicos, el Unico que incluydé una

alta proporciéon de pacientes mayores?’?

mostré resultados equivocos: una
reduccion de eventos embdlicos, pero con un incremento de sangrado severo,

especialmente intracraneal, que contrarresto el beneficio obtenido.

El beneficio del tratamiento anticoagulante en la FA estd mas que

demostrado®®*3%°,

Los antagonistas de la vitamina K (warfarina vy
dicumarinicos) reducen el riesgo de accidente cerebrovascular en un 68% y la
mortalidad en un 33%, y también parece que reducen los accidentes

37, 306

cerebrovasculares mas graves , pero a pesar de su eficacia, como el

margen terapéutico es estrecho y el riesgo hemorragico es percibido con
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frecuencia como elevado, el manejo de este tratamiento se hace dificil en la
practica clinica; desafortunadamente, suelen ser los ancianos los enfermos en
los que méas se desecha su empleo, y algunos autores han observado que
aproximadamente un 40% de los enfermos en los que estaria indicado su uso y
no es prescrito son ancianos®’. El empleo de los anticoagulantes desciende
conforme aumenta la edad®®’. De todas maneras, desde los primeros afios de
la década de los afios noventa hasta el final de siglo XX, el uso de
anticoagulantes en la FA ascendi6 del 28 al 41% y el ascenso mas importante
se registr6 en ancianos®®®. 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 comprension y el seguimiento del tratamiento, antecedentes de
hemorragia digestiva, la existencia de una hipertensién grave, una historia de
hemorragia cerebral, la polimedicacion, el riesgo de interacciones y las caidas

recurrentes. Todas estas situaciones son prevalentes en ancianos.

1399 realizaron un estudio observacional con el fin de

Ruiz Ortiz et a
demostrar que la anticoagulacion oral en pacientes de edad = 75 afios con FA
no valvular es efectiva y segura en la practica clinica diaria. Para ello se
incluyeron 279 pacientes de los cuales fueron finalmente anticoagulados 163
de ellos. Por tanto, el 58% de la serie recibio anticoagulacion siendo una de las
tasas mas altas de prescripcion de anticoagulantes en esta poblacién en los
estudios observacionales. En este trabajo a pesar de un peor perfil

cardioembolico los pacientes anticoagulados de edad = 75 afios con FA no

valvular presentaron una tasa inferior de eventos embalicos y de mortalidad, sin
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diferencias significativas en cuanto a sangrado mayor, respecto a los pacientes

gue no fueron anticoagulados.

El estudio Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged
(BAFTA)®" ha demostrado que en pacientes = 75 afios los antagonistas de la
vitamina K (objetivo INR 2-3) son superiores a 75 mg/dia de aspirina para
reducir el objetivo principal de ACV fatal o discapacitante (isquémico o
hemorrdgico), hemorragia intracraneal o embolia arterial clinicamente
significativa en un 52%, sin diferencias en el riesgo de hemorragias mayores
entre warfarina y aspirina®®’. Este resultado concuerda con los del pequefio
estudio clinico Warfarin versus Aspirin for Stroke Prevention in Octogenarians
with AF (WASPO)?”’, en el que se produjeron significativamente méas efectos
adversos con la aspirina (33%) que con la warfarina (6%) (p = 0,002), incluida
la hemorragia mayor. Cuando se consideraron los estudios clinicos 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 pequefio (el 0,2% anual)?®*.

Poli et al®'?, llevaron a cabo un estudio multicéntrico observacional para
evaluar el riesgo de sangrado en pacientes muy mayores (= 80 afios) en
tratamiento con antagonistas de la vitamina K. Si bien las tasas de sangrado
fueron mayores en los pacientes de edad = 85 afios, el porcentaje de sangrado
en este grupo fue bajo, siendo las Unicas variables asociadas de manera
independiente al sangrado la presencia de cancer activo, las caidas 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 actlan
selectivamente sobre un punto o factor especifico, en la via de la coagulacién,
en un intento de encontrar farmacos eficaces pero mas seguros. Entre los
nuevos farmacos orales, los inhibidores directos del factor Xa rivaroxaban vy
apixaban y el inhibidor directo de la trombina dabigatran etexilato han
demostrado ser prometedores en los grandes ensayos clinicos. Sin embargo,
hasta ahora no se han descrito los resultados de estos nuevos anticoagulantes

en el subgrupo de pacientes = 80 afos.
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[I. 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 cientificas, en la reduccion de la
tasa de complicaciones tromboembolicas en una poblacion de
pacientes octogenarios con FA no valvular de la practica clinica

diaria.

Analizar el perfil clinico de los pacientes octogenarios atendidos en
una consulta general de Cardiologia de un Hospital de tercer nivel,
con especial interés en los factores de riesgo cardioembdlicos, las
contraindicaciones a la anticoagulacion y el tratamiento

antitrombotico indicado.

Realizacion de un analisis comparativo entre los subgrupos de
pacientes de 80-84 afos versus 85 afios 0 mas, y entre aquellos
pacientes con una puntuacibn en la escala CHADS, de 1
(Unicamente la edad como factor de riesgo cardioembdlico) versus

los que tiene una puntuacion en la escala CHADS; = 2.
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[ll. Material y métodos

1. Criterios de inclusién

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 Cardiologia dependiente del
Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba, recibiendo pacientes
procedentes de Atencion Primaria, del Servicio de Urgencias y de las plantas
de hospitalizacion de Cardiologia y Medicina Interna. En cada paciente se
valoro la posibilidad de cardioversion farmacolégica o eléctrica, excluyendo a
todos aquellos en que finalmente se ha conseguido la reversion a ritmo sinusal.
Aunque la reversion a ritmo sinusal no modifica el riesgo embdlico en estos
pacientes, se decidid excluirlos para obtener una poblacién de estudio mas
homogénea. El presente analisis se refiere a todos los pacientes de 80 afios o
mas incluidos en el estudio. Se realizd un protocolo prospectivo de estudio y
profilaxis tromboembdlica en cada paciente. El proyecto recibio la aprobacion

del Comité Etico Local y los pacientes dieron su consentimiento informado.

2. Protocolo de estudio

Nuestros protocolos de estudio y de profilaxis tromboembdlica, descritos
en publicaciones anteriores?*®4!- 249 250.309. 311 '£,ar0n establecidos por consenso
entre los investigadores, después de revisar las guias de la Sociedad Espafiola

de Cardiologia para el tratamiento antittombético en Cardiologia®'?

, publicadas
antes del disefio del estudio, y la evidencia cientifica disponible en ese
momento. Durante el curso del estudio, se publicaron las guias del American

College of Cardiology/American Heart Association/European Society of
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Cardiology sobre FA% *° y las guias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en
arritmias cardiacas®®. Tras revisar atentamente dichos documentos, el
protocolo no se modificd, ya que se consideré que era coherente con los

principios basicos de esas recomendaciones.

En todos los pacientes se realizé un estudio completo, que incluyé una
historia clinica, con exploracion fisica, andlisis de sangre (que incluia
hematimetria, glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, enzimas hepaticas,
hormonas tiroideas y estudio de coagulacion), electrocardiograma y radiografia
de térax. Ademas se realizdé un ecocardiograma a todo paciente en el que se
sospechaba una cardiopatia estructural y siempre que la decision de
anticoagular estuviera influenciada por el resultado de éste (pacientes sin
contraindicacion para la anticoagulacion oral y sin factores de riesgo

cardioembolico clinicos aparte de la edad avanzada).

Se recogi6 para cada paciente la existencia de factores de riesgo
cardioembolico y contraindicaciones para la anticoagulacion. Como factores de
riesgo cardioembolico se han considerado, de acuerdo con las

recomendaciones de las sociedades cientificas® 0 286 312

, los siguientes: edad
>75 afos (obviamente, presente en todos los pacientes del estudio puesto que
se trata de un criterio de inclusion), hipertension arterial, diabetes mellitus,
evento cardioembolico previo (definido como infarto cerebral, accidente
isquémico transitorio o embolismo periférico), historia de cardiopatia isquémica
o de insuficiencia cardiaca, dilataciébn auricular izquierda (diametro

anteroposterior =50 mm) y disfuncion ventricular izquierda (fraccion de

eyeccion <0,45). Los factores ecocardiograficos citados se incluyeron en el
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protocolo por ser referidos en las guias de practica clinica de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia en arritmias cardiacas®®. Sin embargo, estudios
posteriores han confirmado el valor predictor independiente de eventos
embadlicos de la disfuncion ventricular izquierda, mientras la dilatacion auricular
izquierda se ha mostrado un factor menos Util*°. 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 dilatacién auricular izquierda a ser

considerada un elemento de menor importancia.

Con los datos de la visita basal se calcul6 el indice CHADS, para cada

; T 42,313, 314 ; T
paciente. El indice CHADS, es un score predictor de eventos embalicos
en pacientes con FA no valvular, que asigna un punto a la presencia de
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, diabetes mellitus y edad = 75 afios,
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 tromboembdlica

A los pacientes con contraindicacion absoluta para la anticoagulacion
oral, se les inici0 tratamiento con aspirina, otros antiagregantes o ningun
tratamiento antitrombdtico a criterio del médico responsable. Al resto, sin
contraindicacion absoluta para la anticoagulacion oral y con al menos = 1 factor
de riesgo cardioembolico adicional (ademéas de la edad =75 afios), se les
ofreci6 la anticoagulacion oral. A lo largo de la evolucion del estudio, la
dilatacion auricular izquierda cambié en su consideracion de factor de riesgo

cardioembolico adicional a elemento de menor importancia, como hemos
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descrito anteriormente. Se dedic6 tiempo suficiente a explicar las ventajas del
tratamiento, con vistas a evitar las negativas por informacion incompleta o
inadecuada. En los que, sin tener contraindicacién absoluta, s6lo presentaron
la edad avanzada como factor de riesgo cardioembdlico, se dej6 la decisién de
anticoagulacién oral a criterio del cardiélogo responsable, quien realizé una
valoracion individualizada y tuvo en cuenta las preferencias del paciente
debidamente informado a la hora de decidir. El protocolo no pretendié ser una
norma rigida de obligado cumplimiento, sino una herramienta util en la
valoracion del riesgo embdlico y hemorragico, y una ayuda en el proceso de
decision del tratamiento, que siempre fue indicado por el cardidlogo
responsable teniendo en cuenta toda la informacion adicional disponible del

paciente. Finalmente, se registro el tratamiento empleado en cada paciente.

Se han definido como contraindicaciones absolutas para la
anticoagulacion oral las hemorragias severas previas recientes, la hipertension
arterial mal controlada, la patologia digestiva con alto riesgo de sangrado, el
probable incumplimiento terapéutico, la anemia severa no filiada y la alta
probabilidad de traumatismos frecuentes. Se considerd patologia digestiva con
alto riesgo de sangrado a la Ulcera péptica, varices esofagicas, diverticulosis
colonica y hernia de hiato, siempre que hubieran sangrado de forma importante
en el ultimo mes o el gastroenterdlogo recomendara evitar la anticoagulacion
(se consultdé siempre con el servicio de Digestivo antes de contraindicar la
anticoagulacion oral por este motivo). Se considerd probable el incumplimiento
terapéutico si en el paciente concurrian 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 cardioembdlico y

las contraindicaciones absolutas para la anticoagulacion.

El tratamiento de cada paciente se registr6 prospectivamente y se
realizaron dos grupos de estudio: aquellos que recibian anticoagulacion oral, y
aguellos que no la recibian, independientemente del uso de inhibidores de la
agregacion plaquetaria. También se consideraron dos subgrupos de analisis:
aquellos pacientes con edad comprendida entre los 80-84 afos versus los de
85 afios 0 mas, y aquellos pacientes con una puntuacion en la escala CHADS,
de 1 (Unicamente la edad como factor de riesgo cardioembdlico) versus los que

tienen una puntuacion en la escala CHADS, = 2.

4. Control de la anticoagulacion

Los pacientes asignados para recibir anticoagulacion fueron derivados al
Servicio de Hematologia del Hospital. La inmensa mayoria de ellos recibid
acenocumarol y s6lo una minoria, warfarina. Las extracciones sanguineas 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 Hematologia,
donde los resultados fueron evaluados por Hematélogos expertos que
desconocian la realizacioén del estudio. En general, el INR objetivo fue entre 2 y
3, mas cercano a 2 en los pacientes cuyo Unico factor de riesgo era la edad
avanzada, y mas proximo a 3 en los que tenian un evento embolico previo o
varios factores de riesgo. El INR obtenido, junto con el plan de tratamiento, era
recogido por los pacientes en el Servicio de Hematologia o enviada por fax al

centro de salud correspondiente en el mismo dia.
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5. Sequimiento

Se realizdé un seguimiento clinico anual de los pacientes, registrandose
la ocurrencia de eventos embdlicos (ictus, accidente isquémico transitorio o
embolismo periférico), sangrados severos, y muerte. Para el diagndéstico de
ictus o accidente isquémico transitorio se exigid un déficit neuroldgico agudo de
mas o menos de 24 horas de duracién, respectivamente, que no fuera
explicado por otras etiologias (por ejemplo hemorragia, traumatismo, infeccién,
etc.), con al menos una prueba de imagen (tomografia computerizada o
resonancia magnética) compatible con el diagnéstico y que fuera confirmado
por un Neurélogo. El diagnéstico de embolia periférica fue definido como la
presencia de una clinica compatible y un émbolo identificado por ecografia
vascular, examen intraoperatorio o hallazgos anatomopatoldgicos, confirmado
siempre por un Cirujano Cardiovascular. Se consideraron sangrados severos
aguellos que requerian transfusion, ingreso hospitalario o que causaron la
muerte. Después de cada ingreso hospitalario a consecuencia de un evento, se
examino la historia clinica para su confirmacion. Si el paciente presentd un
posible evento cardioembdlico que no habia sido estudiado (por ejemplo,
sintomas sugestivos de accidente isquémico transitorio o embolismo periférico),
se solicitd consulta con el especialista indicado. La causa de la muerte
(cardiovascular versus no cardiovascular) fue establecida después de revisar la
historia clinica de los pacientes fallecidos en el hospital o de la informacién
recibida de los Médicos de Atencién Primaria o de los familiares. Al final del
estudio, los pacientes perdidos en el seguimiento fueron buscados

activamente, por correo o entrevista telefénica con ellos o sus médicos.
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6. Analisis estadistico

Todos los datos basales y de seguimiento se introdujeron en una base
de datos creada con el software SPSS (SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA). Los
datos cuantitativos se presentan como la media + 1 desviacion estandar (DE) o
mediana y rango intercuartilico (datos paramétricos y no paramétricos,
respectivamente). Los parametros cualitativos se expresan en porcentajes. Las
tasas de eventos fueron calculadas por cada 100 pacientes-afio de seguimiento.
La comparacion entre subgrupos se realizd con el test de la t de Student para
variables cuantitativas parameétricas, con el test de la U de Mann-Withney para

variables cuantitativas no paramétricas y con el test de la X? para variables

cualitativas, empleando el Test exacto de Fisher cuando fue preciso. La
probabilidad de supervivencia libre de eventos embdlicos 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 analisis

multivariante se realizé utilizando el método de riesgos proporcionales de Cox,
siendo los eventos cardioembalicos y hemorragicos asi como la mortalidad por
cualquier causa variables dependientes y la anticoagulacion oral como variable
independiente. Dicho analisis se ajustd por todas aquellas covariables que
mostraron diferencias (p<0.20) entre los pacientes tratados con anticoagulacion
oral y el resto de la serie. Los valores de p <0.05 fueron considerados
significativos. Se utilizd el programa estadistico SPSS para el analisis

estadistico.
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IV. Resultados

1. Caracteristicas generales de la poblacion

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 afos, con el 32% de
varones. Por edades, el 73% tenia entre 80 y 84 afios, el 21% entre 85 y 89
afos, y sélo el 6% tenia 90 afios 0 mas. El 78% de pacientes estaban

asintomaticos, el 18% presentaban disnea, el 2% palpitaciones y el 2% angor.

2. Factores de riesgo cardioembdlicos vy contraindicaciones para la

anticoagulacion

La FA no valvular se asoci6 mas frecuentemente con hipertension
arterial (73%), y en segundo lugar, con la ausencia de cardiopatia estructural
(24%), seguida por la cardiopatia isquémica (7%), la miocardiopatia (4%) y
otras cardiopatias (1%). Los factores de riesgo cardioembdlico mas frecuentes,
aparte de la edad avanzada, han sido la hipertension arterial, seguida de la
diabetes (tabla 1). La mayoria de la muestra estudiada tenia un indice CHADS,
de 2 0 3, y sélo el 18% tenia un indice de CHADS?2 igual a 1 (tabla 2). En toda
la serie, 65 pacientes (24%) tenian al menos una contraindicacion para la
anticoagulacion oral. Las contraindicaciones para la anticoagulacion oral estan
reflejadas en la tabla 3. La mas frecuente ha sido el probable incumplimiento

terapéutico.

103



Resultados

Tabla 1. Frecuencia de factores de riesgo cardioemb  dlicos en la serie.

Factor_es de fi(_esgo Toda_l la Anticoagulados _ No =
cardioembadlico serie anticoagulados
N= 269 N= 164 N =105
Hipertension 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 cardioembdlico previo 42 (16) 30 (18) 12 (11) 0.13
Dilatacién auricular 31 (12) 23 (14) 8 (8) 0.13
Disfuncion ventricular izquierda 12 (9) 8 (5) 4 (4) 0.46
Cardiopatia isquémica 24 (9) 21 (13) 313 <0.01

Datos expresados como numeros absolutos (porcentajes).

Tabla 2. Distribucién del indice CHADS , en la muestra y frecuencia de
anticoagulacion en cada estrato.

Toda la serie Pacientes sin contraindicacion
Total Anticoagulados* Total Anticoagulados*
269 (100) 164 (61) 204 (100) 164 (80)
CHADS, =1 49 (18) 23 (47) 38 (19) 23 (61)
CHADS, =2 117 (43) 71 (61) 80 (39) 71 (89)
CHADS, =3 53 (20) 35 (66) 45 (22) 35 (78)
CHADS; = 4 50 (19) 30 (70) 41 (20) 35 (85)

Datos expresados como ndmeros absolutos (porcentajes).

*Los porcentajes de pacientes anticoagulados estan calculados sobre los pacientes en cada
estrato de CHADS..
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Tabla 3. Contraindicaciones absolutas para anticoag ulacion en la poblacion
estudiada.

Contraindicaciones Pacientes, N (%)
Alta probabilidad de incumplimiento terapéutico 44 (51)
Anemia severa 5(8)
Enfermedad gastrointestinal con alto riesgo de sangrado 4 (6)
severo

Sangrado severo reciente 4 (6)

Alta probabilidad de traumatismos frecuentes y/o severos 3(5)
Hipertension severa descontrolada 3(5)

Otras 2 (3)

Total 65

Porcentaje de anticoagulacion

De los 204 pacientes sin contraindicacion para la anticoagulacion oral,
14 rechazaron la misma y finalmente fueron anticoagulados 164 pacientes
(80% de los que no tenian contraindicaciones y un 61% del total de la muestra).
En la tabla 2 podemos ver el porcentaje de anticoagulacion segun el indice
CHADS:,. Han sido anticoagulados el 47% de los pacientes con un CHADS, =1
y el 64% de aquellos con CHADS, 22, y el 61 y el 85%, respectivamente, si
excluimos a los pacientes con contraindicaciones. Los 14 pacientes que
rechazaron la anticoagulacion oral presentaron valores de CHADS, de 1 (3
pacientes), 2 (4 pacientes), 3 (4 pacientes) y 24 (3 pacientes). Los 26 pacientes
gue sin contraindicacién y sin negativa expresa por su parte no fueron
anticoagulados presentaron valores de CHADS, de 1 (13 pacientes), 2 (5
pacientes), 3 (6 pacientes) y 24 (2 pacientes). El motivo de no anticoagular en
estos casos fue por decision del cardidlogo (pacientes con CHADS, = 1) y por
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una combinacién de contraindicaciones relativas no tabuladas en la base de

datos y de preferencias personales de los pacientes en el resto.

3. Caracteristicas generales por grupo de tratamiento

Los pacientes anticoagulados presentaron una menor edad (83 + 3 afios
frente a 84 £ 4 afos, p < 0.01), y una mayor frecuencia de hipertension arterial
(77% frente a 66%, p = 0.04) y cardiopatia isquémica (13% frente a 3%, p <
0.01) que los pacientes no anticoagulados (tabla 4), y su indice CHADS:; 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
cardioembolico (tabla 4). Los pacientes no anticoagulados fueron
antiagregados en un 95%, fundamentalmente con aspirina (87% de los que no

recibieron anticoagulacion oral).
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Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes d e edad 2 80 afios con

fibrilacién auricular no valvular estratificados po

r tratamiento.

Variable Anticoagulacion P
Si No
N= 164 N=105

Edad (afios) 833 8414 <0.01
Sexo varén 58 (35) 29 (28) 0.19
Hipertension 126 (77) 69 (66) 0.04
Diabetes mellitus 46 (28) 20 (19) 0.09
Insuficiencia cardiaca 28 (17) 17 (16) 0.85
Evento embdlico previo 30 (18) 12 (11) 0.13
Cardiopatia isquémica 21 (13) 3(3) <0.01
Dilatacion auricular 23 (14) 8 (8) 0.13
Disfuncion ventricular izquierda 8 (5) 4 (4) 0.46
CHADS, 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 o0 en nimeros absolutos (porcentajes).

4. Seguimiento

Después de 2,8 + 1,9 afios de seguimiento, 1 paciente se perdié durante el

seguimiento (0,37%) y 736 pacientes-aiilo de observacion habian sido

acumulados. Se produjeron un total de 27 eventos embdlicos (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 embolicos fue

significativamente menor en pacientes que habian recibido anticoagulacion
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oral, con una tasa no significativa mayor de episodios de sangrado (tabla 5). La
tasa de eventos embdlicos y hemorragicos combinados y la mortalidad por
todas las causas también fue menor en este subgrupo. Se encontraron tasas
mas bajas de ictus no fatal, ictus fatal, y muerte cardiovascular en el grupo de
anticoagulacién oral, con tendencia no significativa hacia tasas mas 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 embdlicos o hemorragicos en el seguimiento
(figura 7) fue mayor para los pacientes en el grupo de anticoagulacién oral

(82.27% versus 66.10%, p = 0.004).

0,8
0.6
p = 0.004

0,4 —

0,2

Supervivencia libre de eventos
embdélicos y hemorragicos (%)

+ Pacientes anticoagulados
00— + Pacientes no anticoagulados

| | | | I | | I |
000 600 12,00 1800 24,00 30,00 36,00 42,00 48,00

Tiempo (meses)

Figura 7. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de eventos embalicos o
hemorragicos.
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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 significacion estadistica (tabla 6). Los resultados
fueron similares cuando se consider6 el score CHADS, por subgrupos (= 2
versus 1), aunque las diferencias en las tasas crudas de mortalidad por todas
las causas no alcanzaron significacion estadistica en cada subgrupo (tabla 6).
Los pacientes de 80 a 84 afios presentan los mismos hallazgos que el resto de
la serie; sin embargo, aquellos pacientes = 85 afios que habian recibido
anticoagulacién oral mostraron una tendencia no significativa hacia tasas mas
bajas de eventos embdlicos y mayor riesgo de hemorragia grave, con un efecto
neutro en la tasa de eventos embdlicos y hemorragicos combinados y

mortalidad por cualquier causa (tabla 6).

La mayoria de eventos embolicos 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 embodlicos fue 1,69 + 0,42 (intervalo de
1,22 a 2,04). La mayoria 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 analisis multivariante, después de ajustar por edad,

género, score CHADS,, y enfermedad coronaria, la anticoagulacion oral predijo
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de forma independiente los eventos embdlicos (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
embadlicos; sin embargo, el score CHADS, 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 asociacion 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 asociacion entre las

covariables utilizadas y las complicaciones hemorragicas.
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Tabla 5. Tasa de eventos

Variable Anticoagulacion 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 embolicos 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 embdlicos y hemorragicos 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 numero de eventos (tasa por 100 pacientes/afio)
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Tabla 6. Tasa de eventos estratificados por género,
estimado utilizando el score CHADS .

edad y riesgo embodlico,

Variable Anticoagulados No p HR* (95% IC) P
anticoagulados
Eventos embdlicos
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 6/129 (1.56) 14/66 (9.59) <0.01 0.14(0.05-0.37) <0.001
afos
Edad = 85 afios 1/35 (1.29) 6/39 (6.32) 0.13 0.29 (0.03-2.69) 0.27
CHADS, score
1 0/23 (0) 7126 (10.47) 0.01 0.02 (0.00-6.55) 0.18
22 7/141 (1.77) 13/79 (7.47) <0.01 0.22(0.09-0.57) 0.002
Todos los 7/164 (1.52) 20/105 (8.30) <0.01 0.17 (0.07-0.41) <0.001
pacientes
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 11/129 (2.87) 3/66 (2.06) 0.76 1.47 (0.40-5.41) 0.57
afos
Edad = 85 afios 3/35 (3.86) 0/39 (0) 0.09 103.40 (0.01-1.5 0.34
x 10°
CHADS, score
1 0/23 (0) 0/26 (0) 0.99
22 14/141 (3.55) 3.79 (1.7) 0.24 2.23 (0.63-7.82) 0.21
Todos los 14/164 (3.03) 3/105 (1.25) 0.14 2.66 (0.76-9.32) 0.13
pacientes
Eventos hemorragicos y embdlicos
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 17/129 (4.43) 17/66 (11.65) <0.01 0.35(0.18-0.70) 0.003
afos
Edad = 85 afios 4/35 (5.15) 6/39 (6.32) 0.99 1.62 (0.37-7.20) 0.52
CHADS, score
1 0/23 (0) 7126 (10.47) 0.01 0.02 (0.00-6.55) 0.18
22 21/141(5.32) 16/79 (6.90) 0.08 0.56 (0.29-1.08) 0.09
Todos los 21/164 (4.55) 23/105 (9.55) <0.01 0.46 (0.25-0.83) 0.01
pacientes
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 24/129 (5.98) 18/66 (11.39) 0.03 0.42 (0.22-0.79) 0.007
afos
Edad = 85 afios 8/35 (10.20) 10/39 (10.23) 0.99 1.49 (0.53-4.17) 0.45
CHADS, score
1 2/23 (3.00) 6/26 (8.73) 0.27 0.25 (0.04-1.63) 0.15
22 30/141 (7.26) 22/79 (11.76) 0.07 0.60 (0.34-1.85) 0.08
Todos los 32/164 (6.67) 28/105 (10.94) 0.04 0.52 (0.31-0.88) 0.01
pacientes

Datos expresados como numero de eventos/nimero de pacientes en cada subgrupo (tasas por
cada 100 pacientes/afo).
*HR para el tratamiento anticoagulante (obtenido del analisis multivariante ajustado por edad,
género, presencia de enfermedad arterial coronaria y riesgo embdlico evaluado usando el
score CHADS,,utilizando como grupo de referencia la ausencia de anticoagulacion).
IC = intervalo de confianza.
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V. Discusion

Aparte de un pequefio estudio aleatorizado®”’

enfocado en la seguridad,
que sélo incluyé 75 pacientes de = 80 afios de edad, dos han sido los
principales ensayos clinicos que han analizado la efectividad de la
anticoagulaciéon oral en pacientes de edad avanzada. Uno de ellos, el Stroke

Prevention in Atrial Fibrillation 1l Study?’?

, incluyé 385 pacientes con una edad
media de 80 * 3 afios, aleatorizados a recibir anticoagulacion oral (INR objetivo
2,0-4,5) o aspirina (325 mg/dia), y arrojo unos resultados equivocos, ya que
tras 2 afios de seguimiento se observé una reduccién 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 pensd que ello pudiera estar relacionado con el elevado valor de
INR utilizado en el estudio-**>. Un estudio mas reciente, el Birmingham Atrial
Fibrillation Treatment of the Aged Study?®’ (BAFTA), aleatorizé a 973 pacientes
de = 75 afios, con una edad media de 81,5 afios, a recibir warfarina, con un
INR objetivo de 2-3, o aspirina 75 mg/dia. Sus resultados confirmaron una
reduccion absoluta del riesgo anual de eventos embdlicos (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, asi como la frecuencia de
factores de riesgo como la hipertension arterial y la diabetes, con una

prevalencia de eventos embdlicos previos, insuficiencia cardiaca y cardiopatia

isquémica similar. Otro dato de interés es la menor proporcion 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 poblacion general. Cuanto
mas similares sean ambas muestras, mas probable sera que los resultados de

los ensayos sean reproducibles en la practica clinica diaria.

Tabla 7. Caracteristicas de la muestra estudiada y  de los principales ensayos
clinicos de anticoagulacion en pacientes de edad av  anzada con fibrilacion
auricular no valvular.

HRS (N = 269) SPAFII (N = 385) BAFTA (N = 973)

Edad media (afios) 83+3 80+3 8154
Sexo: varén 32% 59% 55%
Hipertension 73% 52% 54%
Diabetes mellitus 25% 13% 13%
Insuficiencia cardiaca 17% 26% 20%
Ever_lto cardioembdlico 16% ND 13%
previo

Cardiopatia isquémica 9% 13% 11%

BAFTA: Birmingham Atrial Fibrillation Treament of the Aged Study; SPAFIIl: Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation Il Study; HRS: Hospital Reina Sofia.

En parte, las diferencias pueden ser debidas a los distintos criterios de
inclusion en cuanto a la edad (=80 afios en nuestro estudio y > 75 afios y 275
afos, respectivamente, en los otros dos). Por encima de los 80 afios, el sexo
femenino predomina en la poblacion general, y aumenta la frecuencia de
diabetes e hipertension arterial. Otra de las razones que pueden explicar estas
diferencias es que los sujetos de los ensayos estan altamente seleccionados.
En el estudio BAFTA?®’, sélo el 21% de la poblacién que presentaba fibrilacion
auricular fue incluida en el estudio, y de forma interesante, la razbn mas

importante por la que los pacientes no fueron incluidos fue que sus médicos
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consideraron que debian recibir anticoagulantes. Esto nos hace pensar, como
los propios autores reconocen, que la poblaciéon incluida podia presentar un
menor riesgo de eventos embdélicos que la poblacion general de pacientes de
edad avanzada con FA no valvular, lo cual es apoyado por una incidencia
menor de la prevista de eventos embdlicos en dicho estudio. Nuestros
resultados van en el mismo sentido, con una edad mas avanzada y mayor

porcentaje de hipertensos y diabéticos en nuestra muestra.

Cabe destacar el estudio de Poli et al**

, en él se analiza la seguridad
del tratamiento anticoagulante en pacientes mayores de 80 afios con FA no
valvular. La tasa de eventos hemorragicos registrada es de 1,73 por cada 100
pacientes-afio mientras que en nuestro trabajo se sitia en el 3,03%. Estos
resultados no se explican por diferencias en la edad o el porcentaje de
hipertension arterial ya que son similares en ambos trabajos. Diferencias en
cuanto a la definicién del evento hemorragico, mas restrictiva en el trabajo de

Poli et al, podrian explicar en parte las diferencias en las tasas hemorragicas

encontradas.

Existen otros estudios observacionales que se han ocupado de la
eficacia de la anticoagulacion oral en la FA no valvular en la practica clinica
diaria como los de Guo et al**® y Aronow et al®'’. El primero de ellos es un
estudio observacional sobre 105 pacientes con FA no valvular y edad =85
afos; en este caso, es imposible establecer una conclusiones validas acerca
de la eficacia de la anticoagulacién oral cuando solo 6 pacientes (5,7%)
recibieron tratamiento anticoagulante. ElI 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 afos. 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 mostré en el andlisis de
Cox como un factor protector independiente, con una reduccion 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 afios con FA no valvular que se ha
centrado en los resultados del tratamiento anticoagulante. Varios puntos son
dignos de mencion. En primer lugar, la anticoagulacion oral fue el Unico
predictor independiente de eventos embdlicos, y la edad, género, y el score
CHADS, no fueron predictores independientes después de ajustar en funcién
del tratamiento anticoagulante en esta poblacion de edad avanzada. En

318,319 no sélo hemos

segundo lugar, como ya se observé en otros estudios
encontrado un menor riesgo embdlico en pacientes anticoagulados, sino menor
severidad de acontecimientos en estos pacientes que en aquellos que no
reciben anticoagulacion (principalmente accidente isquémico transitorio versus
ictus isquémico). En tercer lugar, encontramos tasas algo mayores de sangrado
severo entre los pacientes anticoagulados, aunque sin alcanzar significacion
estadistica. Estos hallazgos invitan a estratificar no solamente el riesgo
tromboembdlico, sino también el hemorragico, en esta fragil poblacion de
pacientes ancianos. Tal vez, las nuevas herramientas como el HAS-BLED,
recientemente propuesto por las nuevas guias Europeas®, podria ser (til en

este contexto. En cuarto lugar, en nuestro estudio, encontramos un efecto

significativo e independiente, de la anticoagulacion oral sobre la mortalidad
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global en pacientes = 80 afios relacionado con una reduccion de la mortalidad
cardiovascular. Este analisis, empleando la mortalidad por todas las causas no
ha sido estudiado en ensayos de anticoagulacién oral en pacientes con FA no
valvular®. Por Gltimo, nuestro estudio, al igual que otros investigadores®%,
también encontr6 el score CHADS, como un predictor independiente de

mortalidad global en esta poblacion.

Otro hallazgo interesante en nuestro estudio es que, tras un estudio
protocolizado, se ha prescrito anticoagulacion a un 61% de los pacientes de
280 afios con FA no valvular de una poblacion general atendida en una
consulta externa de cardiologia. Estudios previos han descrito tasas de
anticoagulacién de un 46% en pacientes >75 afios con historia de ictus o
accidente isquémico transitorio seguidos en atencién primaria®*, y de menos
de la mitad en pacientes >75 afios dados de alta de un hospital con diagndstico
de FA no valvular®®. ¢Es ésta una practica adecuada? En primer lugar, es el
resultado de intentar llevar a la practica las recomendaciones de las
sociedades cientificas® ** 28% 312 Aunque un reducido nimero de pacientes sin
contraindicaciones y con uno o mas factores de riesgo cardioembdlicos, 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 decision de los propios pacientes, la tasa de
anticoagulacion descrita en nuestra serie es de las mas altas en la literatura en

este segmento de edad.

Recientemente, nuevos farmacos como dabigatran, rivaroxaban vy

apixaban, han demostrado resultados muy prometedores en la prevencion de
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eventos tromboembodlicos en pacientes con FA no valvular®®® 28 28° Enp |ineas
generales, como se ha comentado con anterioridad, estos ensayos han
mostrado un efecto beneficioso frente a tratamiento anticoagulante
convencional en pacientes mayores (275 afos), sin embargo el porcentaje de
estos pacientes es escaso, sin publicarse la proporcion de octogenarios
incluidos en dichos estudios. Por lo tanto, se necesita mas informacién para
evaluar el papel que estos nuevos farmacos desempefiaran en la prevencién
tromboembdlica en pacientes de edad avanzada con FA no valvular ya que no

existen datos especificos.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, no teniamos
datos sobre el INR durante el estudio; por lo que el tiempo en rango terapéutico
del INR no estaba disponible. Esta informacion podria haber sido importante
para evaluar la calidad de la anticoagulacion en nuestro medio. La duracién del
INR terapéutico no es el mismo en todas las clinicas de anticoagulacion y esta
relacionado con la eficacia de la anticoagulacién oral*?!. Sin embargo, los
eventos embolicos y hemorragicos en los pacientes anticoagulados de nuestra
serie sugieren un buen control de la anticoagulacion en nuestra institucion. En
segundo lugar, s6lo 74 pacientes tenian = 85 afios en nuestra serie, con pocos
eventos; por lo tanto, poca informacion se podria obtener para este subgrupo
de edad particularmente poco estudiado. En tercer lugar, el tamafio de la
muestra relativamente pequefia impidid6 un analisis mas detallado de los
acontecimientos en cada estrato de la puntuacion CHADS, que habria sido de
gran interés. Es posible que no encontrasemos significacion estadistica 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
limitacion. En cuarto lugar, no encontramos ningun predictor independiente de
hemorragia grave, pero no hemos podido probar los test de puntuacion de
hemorragia recientemente descritos, como el HAS-BLED, porque algunas de
las variables necesarias para el célculo de la puntuacion 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 mas enfermos no pudieron haber recibido anticoagulacién oral) y
la imprecision en las estimaciones del efecto, aunque nuestros resultados son
concordantes con los ensayos clinicos basados en la evidencia y los resultados

de otros estudios observacionales de pacientes = 75 afios®'® 37

Otra de las limitaciones de nuestro trabajo es el amplio periodo de
reclutamiento (mas de 9 afos), en el que han ocurrido, como hemos
comentado, cambios en la valoracion de los factores de riesgo cardioembalico
y en las indicaciones de anticoagulacion oral derivadas de éstos. Por otro lado,
no disponemos de datos precisos de los pacientes con FA no valvular
atendidos en las consultas de cardiologia en dicho periodo de tiempo, que nos
hubieran permitido establecer la prevalencia de la FA no valvular en este

entorno, y en este grupo especifico de poblacion.
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VI. Conclusiones

Los pacientes octogenarios con FA no valvular presentan una elevada
prevalencia de factores de riesgo cardioembdlicos, asi como de
contraindicaciones absolutas a la anticoagulacion, con un perfil clinico que
sugiere un mayor riesgo embalico que las poblaciones incluidas en los ensayos
clinicos. Tras un estudio protocolizado, el 61% de estos pacientes recibid

tratamiento anticoagulante.

El uso de anticoagulacién oral en pacientes octogenarios con FA no
valvular es efectivo y seguro con una menor tasa de eventos embolicos y
hemorragicos combinados, asi como una menor mortalidad entre los pacientes

que habian recibido anticoagulacion.
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