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RESUMEN

La fibrilacién auricular (FA) es un factor para ictus isquémico, siendo catastrofica.
El uso la warfarina o los nuevos anticoagulantes orales (NACO) han reducido la
incidencia de esto siendo confirmado en los estudios SPAF, ARISTOTLE, ROCKET y
RE-LY.

Objetivos: Comparar la efectividad de los NACO versus warfarina en pacientes
con FA en la prevencion de ictus y trombos intracavitarios.; Evaluar la seguridad de
los NACO frente a la warfarina en las complicaciones de sangrado.

Metodologia: Se realiza estudio observacional y retrospectivo, en consulta de
arritmias del Hospital Salvador Bienvenido Gautier periodo octubre 2020- abril 2021,
se incluyeron 206 pacientes de estos solo 195 cumplieron con los criterios de
inclusion.

Resultados: Total de pacientes con anticoagulacion vy fibrilacion auricular 195,
edad promedio 60.99 + 18.16 afios. Sexo predominante masculino (60.07%). El
factor de riego mas importante HTA (92.1%) seguida de DM (33.9%). Farmaco
anticoagulante mas usado warfarina (51.9%), 70.4% control de frecuencia.
CHA2D2VASC 3.72 + 1.15. El 58.2% de los pacientes con warfarina tenian no
alcanzo un TTR de 60%. Al comparar el TTR con las variables de efectividad y
seguridad, no encontramos diferencias significativas.

Conclusiéon: Existe diferencia significativa en la prevencion de trombos
intracardiacos entre warfarina y los NACOS, pero no en el riesgo de sangrado entre
warfarina y NACO.

Palabras clave: Fibrilacidn auricular, accidente vasculocerebrales, anticoagulacion oral.



ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is a factor for ischemic stroke, being catastrophic. The use of
warfarin or the new oral anticoagulants (NOACs) have reduced the incidence of this,
being confirmed in the SPAF, ARISTOTLE, ROCKET and RE-LY studies.

Objectives: To compare the effectiveness of NOAC versus warfarin in patients
with AF in the prevention of stroke and intracavitary thrombi. To assess the safety of
NOACSs versus warfarin in bleeding complications.

Methodology: An observational and retrospective study was carried out, in an
arrhythmia consultation at the Salvador Bienvenido Gautier Hospital, period October
2020 - April 2021, 206 patients were included, of which only 195 met the inclusion
criteria. Results: Total number of patients with anticoagulation and atrial fibrillation
195, mean age 60.99 * 18.16 years. Predominant male sex (60.07%). The most
important irrigation factor HTA (92.1%) followed by DM (33.9%). Most used
anticoagulant drug warfarin (51.9%), 70.4% frequency control. CHA2D2VASC 3.72 +
1.15. 58.2% of the patients with warfarin had not reached a TTR of 60%. When
comparing the TTR with the effectiveness and safety variables, we did not find
significant differences.

Conclusion: There is a significant difference in the prevention of intracardiac
thrombi between warfarin and NOACs but not in the risk of bleeding between warfarin
and NOAC.

Key words: Atrial fibrillation, cerebrovascular accident, oral anticoagulation.
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I. INTRODUCCION

La fibrilacidn auricular es un ritmo cardiaco irregular y a menudo muy rapido
(arritmia) que puede provocar coagulos de sangre en el corazon. La fibrilacidn
auricular aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y
otras complicaciones relacionadas con el corazon. Durante la fibrilacion auricular, las
cavidades superiores (auriculas) del corazon laten de forma cadtica e irregular, de
forma no sincronizada con las cavidades inferiores (ventriculos) del corazén. En
muchas personas, la fibrilacién auricular puede ser asintomatica. Sin embargo,
la fibrilacidon  auricular puede provocar latidos cardiacos rapidos y fuertes
(palpitaciones), falta de aire o debilidad.

Los episodios de fibrilacién auricular pueden aparecer y desaparecer o ser
persistentes. Aunque la fibrilacion auricular en si misma no suele poner en riesgo la
vida, es una afeccion meédica grave que requiere un tratamiento adecuado para
prevenir un accidente cerebrovascular. El tratamiento de la fibrilacion auricular puede
incluir medicamentos, terapia para restablecer el ritmo cardiaco y procedimientos con
catéter para bloquear las sefales cardiacas defectuosas. Una persona con fibrilacion
auricular también puede tener un problema de ritmo cardiaco relacionado llamado
aleteo auricular. Aunque el aleteo auricular es una arritmia diferente, el tratamiento
es bastante similar al de la fibrilacion auricular.’

La fibrilacion auricular es sin duda alguna una causa frecuente de eventos
embdlicos, y de estos de forma particular los eventos cerebrovasculares, no obstante
a pesar de las mejorias en el manejo de los pacientes con dicha afeccién, sigue
siendo una patologia de crecimiento exponencial, ya que aun persisten en nuestra
poblacidon muchos de los factores de riesgo de esta como son: el envejecimiento de
la poblacion, el sexo masculino, hipertension arterial, apnea del suefio, la obesidad,
la dislipidemia entre otros comorbilidades que son un denominador comun en
poblacion del sigo XXI a nivel mundial.

A pesar de que es una arritmia sumamente frecuente en la poblacion general,
siendo esta directamente proporcional a la edad y a la presencia de otras
comorbilidades cardiovasculares, aun persiste un sub registro en cuanto a

diagndstico y manejo, siendo esto ampliamente visto en la aparicidon de las



principales complicaciones secundarias a la embolia o a la aparicion de
miocardiopatias arritmicas.

El hecho de disponer de herramientas diagnosticas, asi como un arsenal
terapéutico relativamente amplio ha diezmado en los grupos de pacientes manejados
de forma correcta, la aparicion de dichas complicaciones, que son causantes

repercusiones tanto fisicas como economicas.?

|.1. Antecedentes

Uno de los primeros estudios que dieron vinculacién de forma directa la fibrilacion
auricular con las embolias fue el estudio Framinghamen el 1982. Wolff et al en el afio
1987 ya relacionaban la fibrilacion auricular como un factor mayor en la poblacion de
edad avanzada para la posibilidad de accidentes vasculocerebrales isquémicos,
posteriormente en el 1991 Phillips et al ser cuestionaron imperativamente si la
fibrilacion era un factor de riesgo directo y en un subgrupo del estudio Framingham
demostraron dicha duda.®

En agosto del 1991 el estudio SPAF | redujo de forma significativa los ACV
isquémicos en un 67%, mientras que la muerte general y los eventos primarios
cayeron un 58% , Contemporaneo al estudio anterior, en 1994 el estudio SPAF ||
aportd sobre el beneficio absoluto de la terapia anticoagulante en los pacientes con
fibrilacion auricular y riesgo de accidente vasculocerebrales isquémico, pudiendo
observar que en dichos pacientes el uso de warfarina tuvo una eficacia superior
frente aspirina en la prevencion de dicha patologia, principalmente en los pacientes
de alto riesgo.*5

El estudio Aristotle (Apixaban a warfarina) mostro Bajas tasas de accidente
cerebrovascular o embolia sistémica, Menos sangrado, Menor mortalidad, a beneficio
del grupo apixaban, siendo un dato importante a destacar para reduccién de
morbilidad cardiovascular. De la Figuera et al describieron las caracteristicas clinicas,
asi como el manejo de muchos pacientes con fibrilacion auricular no valvular, siendo
estos tratados con anticoagulacion directa, en dicho estudio se tuvo como evidencia
la satisfaccion y la adherencia de los pacientes con el uso de dichos farmacos, asi

como una reduccidn de los eventos isquémicos en la poblacién de riesgo.®



Patel Manesh, et al., en el 2011 bajo un ensayo publicado donde participaron mas
de 14,264 pacientes con fibrilacién auricular no valvular con riesgo de ictus
isquémico fueron dispuestos a recibir anticoagulacion y verificaron que el uso de la
terapia anticoagulante independientemente de su tipo disponian de un beneficio
significativo sobre la disminucién de probabilidad de eventos cerebrovasculares, sin
embargo, aunque no hubo diferencias significativas entre los grupos en el riesgo de
hemorragia mayor, la hemorragia intracraneal y fatal ocurrié con menos frecuencia
en el grupo de los nuevos anticoagulantes.’

Maria del Mar Contreras. Realizo un estudio sobre la fibrilacidon auricular (FA) es
la arritmia cardiaca sostenida mas comunmente diagnosticada en los adultos, cuya
complicacion mas temida es el ictus. El uso de terapia anticoagulante hace que se
reduzca el riesgo de esta complicacion. ElI cumplimiento del tratamiento
anticoagulante depende de distintos factores, entre ellos la satisfaccion percibida por
el paciente con el mismo. Existen multiples herramientas para valorar la satisfaccion
con el tratamiento, entre ellas el cuestionario ACTS (Anti-Clot Treatment Scale). El
estudio ALADIN comprendio 1337 pacientes atendidos en servicios de Neurologia y
Medicina Interna de Espana. El presente analisis estudia las caracteristicas de dicha
poblacion, describe las estrategias anticoagulantes, estudia la satisfaccion con la
anticoagulacion oral mediante el cuestionario ACTS e identifica los aspectos que los
pacientes valoraban como mayor carga y mayor beneficio. Los pacientes atendidos
en Medicina Interna eran de mayor edad, con mayor proporcidon de mujeres, mayor
dependencia funcional, mayor proporcién de FA permanente, hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedad vascular, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal y
arteriopatia periférica que los pacientes en Neurologia. Dichos pacientes tenian
ademas mas pluripatologia y mayor comorbilidad. Los pacientes de Medicina Interna
llevaban mas tiempo anticoagulados, estandolo en mayor proporcion con
antagonistas de la vitamina K (AVK). Los pacientes que tomaban anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD) eran mas frecuentemente hipertensos, con
antecedente de ictus previo, mejores cifras de funcidon renal y con mayores

puntuaciones en escalas trombdticas y del indice de Charlson.®



La division de epidemiologia y salud comunitaria de la universidad de Minnesota, el
afno 2016, realiza un estudio a cargo de Alonso y colaboradores, para desarrollar un
score de factores de riesgo para el desarrollo de fibrilacion auricular en 5 afios, el
cual lleva por nombre CHARGE-AF, para ello hacen uso de los datos de los
pacientes enrollados en el estudio MESA (The Multi-Ethnic Study of Aterosclerosis) la
cual incluye varios grupos étnicos, con una poblacion de 6663 de hombre y mujeres
entre una edad de 45 a 84 anos, y los resultados los compararon con el del Estudio
Framingham. Siendo el CHARGE-AF superior al Framingham para grupos étnicos
diferentes a los blancos.?

Flores Ch. realizé un trabajo en Lima el afio 2011, en el servicio de emergencia del
Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz, el cual fue un estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo y transversal. Se revisaron 129 historias clinicas de
pacientes atendidos en la emergencia con diagnostico de Fibrilacion Auricular, y que
dio como resultado que el perfil clinico epidemioldgico de estos pacientes de costa es
que pertenecen a la tercera edad, con patrdn persistente de fibrilacion auricular,
presentaron clinicamente palpitaciones, ingresaron hemodinamica mente estables y

presentaban hipertension arterial como comorbilidad.®

1.2. Justificacion

El caracter complejo de la fibrilacién auricular requiere un manejo multidisciplinario
que involucre no solo al cardidlogo clinico, si no a otras especialidades clinicas como
neurologia, aritmologia, medicina interna, asi como y rehabilitacién fisica, por su
parte esta bien claro el beneficio que obtiene el paciente de la participacion de
especialidades quirdrgicas en el contexto de las complicaciones hemorragicas.
Por estas y muchas mas razones el preciso colocar la terapia anticoagulante como
un pilar fundamental para la disminucién de forma concienzuda y progresiva de los
eventos cardiovasculares mayores en el contexto de fibrilacion auricular, y dentro de
estos en especial los accidentes vasculocerebrales isquémicos, ya que su aparicion
representa una catastrofe debido a que limita el desarrollo, el buen desenvolvimiento
asi como la calidad de vida del paciente; al mismo tiempo que aumenta la muerte de

origen cardiovascular total de la poblacion.



El presente estudio se fundamenta por que se analizd de forma retrospectiva la
eficacia, inocuidad y la efectividad del tratamiento anticoagulante de la fibrilacion
auricular no valvular en pacientes con disfuncién renal, realizado en la Unidad de
Cardiologia del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo y de esta
manera ofrecer un método de evaluacién de los efectos adversos y complicaciones
del tratamiento, de simple ejecucion, con insumos minimos y que ayudara en la toma
de decisiones en la seleccion del medicamento adecuado. Este estudio sirvid para
esclarecer la discordancia en la elegibilidad de NACO o warfarina en pacientes con
insuficiencia renal en presencia de fibrilacion auricular que requieran ajuste de dosis.

La realizacion de este estudio ayudo a obtener la informacién necesaria sobre los
parametros de laboratorio y de funcion renal, que ayudaran en el momento de la
eleccién del anticoagulante. Ademas, permitid conocer la frecuencia de buena o mala
evolucion clinica, con el objetivo de minimizar los efectos adversos dependientes del
anticoagulante. De la informacién generada se realizaran otros estudios
comparativos para llegar a un consenso del tratamiento farmacoldgico adecuados
para el tratamiento de la fibrilacion auricular con disfuncidn renal. Los resultados del
estudio proporcionaron una base de datos actualizada sobre estas enfermedades
que serviran para estudios subsecuentes y también ayudo a esclarecer si la gestion
meédica realizada es la mas adecuada y cual ofrece mejores beneficios para los

pacientes.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Alrededor del planeta la arritmia cardiaca sostenida frecuente en la poblacién
adulta es la fibrilacion auricular; siendo esta causante de una morbimortalidad
superior para el paciente convencional, teniendo repercusiones no solo en esta parte,
sino también en la parte econdmica de la sociedad; teniendo esta enfermedad una
prevalencia en la poblacion general de alrededor de 2 al 4%, con una tendencia a la
alta de aproximadamente 2.3 veces, esto debido al mayor envejecimiento de la
poblacion y al diagnastico precoz de dicha arritmia no diagnosticada.

El paso de los afios es un factor de riesgo independiente y permanente en el
paciente que desarrollara fibrilacion auricular, sin embargo, es visualizado en otras
entidades patoldgicas que a su vez estan relacionada con la Fa, ales como
cardidpata isquémica, hipertension, injuria cronica renal, obesidad, diabetes,
sindrome metabdlico, apnea del suefio entre otros; teniendo dicha arritmia una tasa
de eventos de un 20-30% en todos los accidentes vasculocerebrales isquémicos y
aproximadamente un 10% de los eventos criptogénicos.

Debido al aumento que se esta dando a nivel de las enfermedades cardiacas,
muchas veces esto motivado por los malos estilos de vida, sedentarismo, obesidad y
envejecimiento de la poblacion se ha visto necesario un mayor conocimiento de esta
enfermedad. La fibrilacion auricular es una entidad que conlleva a varias
complicaciones una de las mas comunes es el stroke o accidente cerebrovascular
por fendmenos cardioembdlicos, esta complicacion trae consigo una gran impacto
economico, social y familiar para los pacientes.

Una vez realizado este trabajo, nos permitiremos si existe o no algun tipo de
relacion entre fibrilacion auricular con la Insuficiencia cardiaca, hipertensién arterial,
EPOC, EPID y edad avanzada en habitantes de altura. Ante lo descrito, se plantean
las siguientes preguntas, con la finalidad de determinar, establecer, describir y
conocer a profundidad la problematica planteada.

La fibrilacién auricular conduce a insuficiencia renal cronica, sugiriendo una
conexion bidireccional entre enfermedad renal cronica y la FA, cada condicion afecta
potencialmente la progresion de la otra. Hay que destacar que el evento

cerebrovascular isquémico, tromboembolismo y sangrado son problemas clinicos



comunes en pacientes con fibrilacion auricular y enfermedad renal, debiéndose
considerar en el analisis riesgo-beneficio para los tratamientos antitrombéticos. Por lo
tanto, una comprensién exhaustiva de la asociacion entre la funcion renal y la
fibrilacion auricular puede ser util para la estratificacion del riesgo, tratamiento y
prediccion del prondstico.

La enfermedad renal cronica es una comorbilidad frecuente en pacientes con
fibrilacion auricular y su prevalencia en la poblacion aumenta con la edad. Hasta un
tercio de las personas mayores de 70 afios tienen ERC. Los estudios
epidemioldgicos informan que las personas con fibrilacion auricular y enfermedad
renal cronica presentan un mayor riesgo de accidente cerebrovascular y hemorragia
que los pacientes con fibrilacion auricular con funcién renal normal, lo que es cierto
tanto para la etapa terminal como para la etapa final de la enfermedad renal crénica.
La funcién renal disminuye con la edad avanzada y particularmente en pacientes con
ERC y comorbilidades cardiovasculares, incluida la fibrilacién auricular. Por otro lado,
la comprensidén del impacto de la enfermedad renal cronica y del tratamiento
anticoagulante en los resultados cardiovasculares en pacientes con FA es limitada
debido a que los pacientes con estadios avanzados de ERC, es decir, a menudo se
excluyen de los ensayos clinicos. Por lo que nos planteamos la siguientes
interrogante: ¢ Cual es la Efectividad Y Seguridad Comparando Warfarina y Naco en
Fibrilacién Auricular, En El Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, Durante
Octubre 2020 - Abril 20217



lll. OBJETIVOS
[11.1. General
o Comparar la efectividad de los nuevos anticoagulantes orales versus warfarina
en pacientes con fibrilacion auricular en la prevencién de los accidentes
vasculocerebrales y trombos en intracavitarios.
o Evaluar la seguridad de los nuevos anticoagulantes orales frente a la warfarina

en las complicaciones de sangrado en los pacientes con fibrilacion auricular.

[11.2. Especificos
o Identificar caracteristicas clinicas y demograficas en pacientes con fibrilacion
auricula segun los grupos de tratamiento.
o Determinar el CHA2Ds2VASC y HAS-BLED segun los grupos de tratamiento.
e Evaluar el cumplimiento de la terapia con warfarina y su relacion con la

efectividad y seguridad.



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Fibrilacién auricular.
IV.1.1. Definicién.

Clasicamente, como ya definia Samuel Bellet en 1946 en su libro “Clinical
disorders of the heart beat’, se considera a la fibrilacion auricular (fibrilacion
auricular) como una taquiarritmia supraventricular con activacién auricular no
coordinada, que provoca una disfuncion mecanica de ambas auriculas. El nodulo
auriculoventricular (AV) transmite los impulsos eléctricos de las auriculas a los
ventriculos. La auricula se contrae con una frecuencia superior a las 350 pulsaciones
por minuto (Ipm). Debido al filtrado del ndédulo AV, solo se transmiten parte de los
impulsos, y de forma irregular, a los ventriculos. Este hecho suele provocar una
frecuencia ventricular de entre 90 y 170 pulsaciones por minuto. Basandonos en el
electrocardiograma (ECG), la fibrilacion auricular englobara los siguientes puntos: °

1. El electrocardiograma de superficie muestra intervalos R-R «absolutamente»
irregulares (por ello, la fibrilacién auricular se conoce a veces como la arritmia
absoluta), es decir, los intervalos R-R no siguen un patron repetitivo.

2. No hay ondas P definidas en el ECG de superficie. Se puede observar una
cierta actividad eléctrica auricular regular en algunas derivaciones del ECG,
mas frecuentemente en la derivacién V1.

3. La longitud del ciclo auricular (cuando es visible), es decir, el intervalo entre
dos activaciones auriculares, suele ser variable y < 200 ms (> 300 pm).

No existe una definicion electrofisioldgica precisa y sencilla de la fibrilacion
auricular. Basta revisar la definicién ofrecida por las guias de la American Heart
Association/American College of Cardiology/European Society of Cardiology en su
edicién de agosto de 2006, que se limita a la descripcion de un patron de ondas
auriculares irregulares en el ECG, con una referencia al libro de Bellet. Asi se define
también la fibrilacién auricular en muchos trabajos de la literatura electrofisioldgica.
Es cierto que, al menos, las nuevas guias hacen hincapié en que una frecuencia
ventricular irregular no es diagndstica y patognomonica de fibrilaciéon auricular por si
misma, precisando igualmente un diagndstico diferencial como veremos mas

adelante. 1°



IV.1.2. Etiologia

La fibrilacion auricular es la arritmia clinica sostenida mas comun. Se desarrolla
en el 7 por ciento de la poblacion adulta. La edad es la fibrilacidn auricular de riesgo
mas importante para desarrollar esta arritmia. Otras fibrilaciones auriculares de
riesgo son: presencia de cardiopatia organica, fibrilacidn auricular cardiaca,
hipertension, obesidad, diabetes. hipertiroidismo, tromboembolismo pulmonar vy
sindrome de Wolff-Parkinson-White. Ademas, puede presentarse post ingesta de

alcohol.10.11

IV.1.3. Fisiopatologia

Los mecanismos que producen la fibrilacion auricular han sido muy estudiados a lo
largo del siglo XX. Se ha demostrado que existe un remodelado celular auricular y
ventricular, consistente en una proliferacién y diferenciacién de los fibroblastos en
miofibroblastos y el aumento del depdsito de tejido conectivo y fibrosis, que se
produce fundamentalmente en aquellos pacientes con cualquier cardiopatia
estructural.

La fibrilacion auricular obedece a una interaccidn compleja entre los
desencadenantes iniciales (focos ectopicos, taquicardia auricular, entre otros) y el
sustrato tisular que los perpetia. Aunque parece existir una superposicion notable,
en general los pacientes con fibrilacidn auricular paroxistica aislada muestran un
desencadenante predominante, mientras que los ancianos con una cardiopatia
estructural y fibrilacidon auricular persistente presentan un mecanismo basado
fundamentalmente en el sustrato.

Los impulsos auriculares rapidos que inician la fibrilacion auricular suelen nacer en
las venas pulmonares (VVPP), pero también se han observado focos en la vena cava
superior, el ligamento de Marshal, la pared libre posterior izquierda, la cresta terminal
y el seno coronario. Los estudios morfolégicos han demostrado la presencia de
estructuras anatémicas complejas y miocardiocitos fenotipicamente diferentes en las
VVPP. Los estudios electrofisioldgicos han comprobado que la combinaciéon de
procesos tanto de reentrada como no reentrada (actividad automatizada vy

desencadenada) participan en los mecanismos arritmogénicos intimos que inician la

10



fibrilacién auricular a partir de las VVPP. ElI movimiento andmalo del calcio
intracelular probablemente tenga una funcién trascendental en la actividad eléctrica
de las mismas. El aislamiento de los impulsos desencadenante provenientes de las
VVPP previene la fibrilacion auricular en la mayoria de los pacientes con fibrilacion
auricular paroxistica.'?

Por otra parte, el mantenimiento de la fibrilacién auricular persistente de larga
duracidon depende, al parecer, no solo de los desencadenantes sino también de un
sustrato electro anatdmico adecuado. En las auriculas de estos pacientes se han
encontrado alteraciones anatomopatoldgicas (fibrosis, hipertrofia y dilatacion
auricular, entre otros) que explican el inicio y la perpetuacion de la fibrilacion auricular
al incrementar la dispersion del periodo refractario y retrasar la conduccion.

El proceso por el que la fibrilacion auricular modifica las propiedades eléctricas,
funcionales y estructurales de las auriculas, fomentando el inicio y el mantenimiento
de la arritmia se denomina remodelado auricular. Por tanto, se puede decir que la
“fibrilacion auricular fibrilacidén auricular la fibrilacion auricular”.®

El remodelado eléctrico comienza a los pocos minutos de la aparicion de la
fibrilacién auricular. EI cambio idnico mas importante parece consistir en una
disminucidn de la corriente de tipo L, que acorta la duracion del potencial de accion y
altera la adaptacion del mismo a la frecuencia cardiaca. Las otras corrientes idnicas
que se alteran son algunas corrientes de y la corriente rapida. Los cambios de la
funcidn de los canales idnicos inducidos por la fibrilacién auricular se deben, al
parecer, a alteraciones rapidas en la disponibilidad de los canales, dependientes de
voltaje y del tiempo, producidas por la taquicardia, y a una infra regulacion mas lenta
de las concentraciones de ARNm que cifra las subunidades de los canales iénicos36.
Los cambios eléctricos suelen revertir enseguida, una vez se reestablece el ritmo
sinusal normal.

El remodelado contractil auricular determina la pérdida de la contractilidad y una
disminucién de la funcion de transporte auricular después de la cardioversidn de la
fibrilacion auricular. La miolisis auricular probablemente contribuye a la pérdida de la

contractilidad.™
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I\VV.1.4. Epidemiologia

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en los paises desarrollados y
se asocia a una alta morbilidad y mortalidad. Es una taquiarritmia supraventricular
caracterizada por la presencia de una actividad auricular desorganizada, lo que
provoca un deterioro en la funcion mecanica auricular, produciendo una estasis
sanguinea y aumentando el riesgo de formacion de trombos, especialmente a nivel
de la auricula izquierda (Al). La fibrilaciéon auricular afecta a un 1-2 por ciento de la
poblacidn general, y aumenta hasta el 9 por ciento en personas de 80 anos.
Aproximadamente el 70 por ciento de los pacientes con fibrilacion auricular se
distribuye en la franja de edad de los 65-80 afos. La fibrilacion auricular puede
permanecer sin diagnosticar durante mucho tiempo (fibrilacion auricular silente) y
muchos pacientes con fibrilacién auricular nunca van a acudir al hospital. Mas de 6
millones de europeos padecen esta arritmia, y se calcula que su prevalencia crece de
manera significativa y se va a doblar, como minimo, en los proximos 50 afios a
medida que la poblacion envejezca.'

En Espana, el estudio PREV-ICTUS, realizado en una muestra razonablemente
representativa de la poblacion de 60 y mas anos de edad en 2014, la prevalencia de
fibrilacion auricular (diagnosticada por historia médica y electrocardiograma) fue del
8.5 por ciento, variando desde un 4.2 por ciento en sujetos de 60-64 afios hasta un
16.5 por ciento en mayores de 84 afios. Globalmente ello supone unos 800.000
casos de esta arritmia en Espafia. En otro estudio espafiol mas reciente realizado en
atencion primaria (estudio OFRECE), la prevalencia total de fibrilacion auricular fue
del 4.4 por ciento, siendo la prevalencia en mayores de 80 afios del 17.7 por ciento.
Se estima en mas de 1 millon de pacientes con fibrilacion auricular en la poblacién
espafiola, de los que mas de 6 90.000 estan sin diagnosticar.'®

En el estudio CARDIOTENS, realizado en poblacion demandante de consultas de
atencion primaria y cardiologia en Espafia, se estimé en un 4.8 por ciento la
prevalencia total de fibrilacion auricular. Como se puede comprobar, las cifras de
prevalencia en los ultimos estudios son mayores de lo que inicialmente se pensaba.

La incidencia de fibrilacidn auricular aumenta con la edad. En pacientes de menos de
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40 afios no alcanza el 0.1 por ciento por afo, pasando a superar el 2 por ciento al
afno en hombre y el 1.5 por ciento en mujeres a partir de los 80 afios. En pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC) dicha incidencia a los 3 afios de seguimiento es del 10
por ciento. Se estima que en Europa la incidencia de fibrilacion auricular es del 5.5
por ciento, aumentando con la edad (del 0.7 por el grupo de edad de 50-59 arios al
17.8 por ciento en los mayores de 85 afios). El estudio de Framinghan Heart
Fibrilacién auricularilure13 analizé la posibilidad de padecer fibrilacién auricular a lo
largo de la vida en la poblacion general.'”

A partir de los 40 afios el riesgo de sufrirla a lo largo de la vida oscila en torno al
26 por ciento en hombres y al 23 por ciento en mujeres. Esto quiere decir que una de
cada 4 personas desarrollara fibrilacién auricular a lo largo de su vida. Esta
proporcion pasa a ser de una de cada seis en aquellos pacientes sin otras patologias
asociadas como la IC o la cardiopatia isquémica. El riesgo de padecer fibrilacion
auricular se mantiene estable conforme envejece la poblacion, ya que el aumento en
la incidencia de fibrilaciéon auricular que se asocia con el envejecimiento compensa el
descenso de afos de vida restantes de los individuos. Se observan diferencias en la
frecuencia de fibrilacion auricular por género. Los hombres tienen un riesgo 1,5
veces mayor de desarrollar fibrilacion auricular que la mujer, tras ajustar por edad y
condiciones predisponentes. Sin embargo, en las edades muy avanzadas la
frecuencia puede ser similar o algo superior en la mujer debido a su mayor
expectativa de vida. Con respecto al gasto sanitario, la fibrilacion auricular es la
causa de un tercio de los ingresos hospitalarios por alteraciones del ritmo cardiaco.
Debido al aumento progresivo de la 7 incidencia y la prevalencia de la enfermedad,
en los ultimos veinte afios los ingresos hospitalarios por fibrilacion auricular se han
incrementado en un 66 por ciento.'®

En la Unién Europea, el coste en atencion hospitalaria de la fibrilacion auricular es
de 13.500 millones de euros, sin incluir el tratamiento fibrilacién auricular y el
seguimiento ambulatorio de pacientes. En Espania, entre el 18 por ciento y el 26 por
ciento de las consultas ambulatorias de cardiologia y el 0.54 por ciento de las
consultas a urgencias estan relacionadas con ella. Por ultimo, hay que tener en

cuenta que la mayoria de los estudios epidemioldgicos sobre magnitud de la
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fibrilacion auricular se han centrado en las formas persistente y permanente, sobre
todo en personas mayores. Por ello, la frecuencia de fibrilacion auricular fibrilacion
auricular fibrilacion auricular, y su ascenso temporal, parece obedecer en importante
medida (ademas de la fibrilacion auricular de riesgo que se exponen mas adelante) a
un mayor diagndstico de la misma en la actualidad, considerando la forma
paroxistica y asintomatica de la misma, asi como a su presencia en edades no

avanzadas de la vida.™®

IV.1.4. Factores de riesgo
o Enfermedad del corazon

La mayoria de los casos de FA tienen enfermedad cardiaca asociada. La
senescencia cardiaca es un importante factor de predisposicion, mediado en gran
parte por la remodelacion estructural que causa alteraciones fibroticas vy
desaceleracidon de la micro conduccion, asi como la ampliacion auricular. La
insuficiencia cardiaca (IC), la enfermedad cardiaca hipertensiva asociada con
hipertrofia ventricular izquierda, la enfermedad valvular, cominmente la de valvula
mitral y la enfermedad cardiaca isquémica, son los principales contribuyentes a la
aparicion de la FA.

Otras asociaciones incluyen cardiomiopatia hipertréfica obstructiva, miocardiopatia
dilatada, defecto del tabique auricular, miocardiopatias restrictivas, tumores
cardiacos y pericarditis constrictiva. La FA se encuentra comunmente en pacientes
con apnea obstructiva del suefo. A la cirugia cardiaca le sigue la FA postoperatoria,
con una presentacion tipica a una respuesta terapéutica, en aproximadamente el
30% de los casos y un tratamiento exitoso de los problemas médicos subyacentes a

menudo causa la terminacion de la FA.'8

o Determinantes genéticos
Ha habido un rapido aumento en el conocimiento de los determinantes genéticos de
la FA desde mediados de la década de 2000. Se ha establecido una amplia gama de
mutaciones causantes de enfermedades y se han identificado loci génicos

adicionales de susceptibilidad a la FA con estudios de asociacion del genoma
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completo. Las variantes raras vinculadas a las formas monogénicas de FA tienen una
alta penetracién y proporcionan informacion importante sobre los mecanismos de la
FA, mientras que las variantes genéticas comunes identificadas mediante GWAS
proporcionan informacion nueva sobre los determinantes de la poblacidn basados en

la genética de la FA, al tiempo que plantean problemas patoldgicos desafiantes.'®

o Contribuyentes extra cardiacos

Una variedad de afecciones extracardiaca pueden afectar la aparicion de FA. El
consumo excesivo de alcohol promueve la FA y el hipertiroidismo es un factor bien
reconocido. La obesidad es cada vez mas reconocida como un factor de riesgo de
FA, con la apnea obstructiva del suefio, a menudo asociada con la obesidad, también
es un contribuyente importante.

La obesidad es un factor de riesgo importante para el desarrollo de fibrilacion
auricular. Los estudios sugieren una posible base fisiologica. El aumento del tamafio
de la auricula izquierda se correlaciona con el aumento de peso y la regresion. En
adultos jovenes, del 30% al 45% de los casos de FA paroxistica no tienen una
enfermedad cardiaca subyacente demostrable. El tono auténomo puede establecer
las condiciones para la iniciacion y el mantenimiento de la FA. Las propiedades de la
activacion vagal que promueven la FA son bien conocidas, y cada vez hay mas

evidencia de un papel importante de la descarga simpaticovagal combinada.?°

IV.1.5. Diagndstico

Los avances en la tecnologia de diagnostico estan llevando a enfoques
terapéuticos mas decisivos. Entre las diversas herramientas de diagndstico, el
método mas simple para detectar la FA es el electrocardiograma (ECG), que a
menudo es provocado por un pulso irregular. Los criterios de diagndstico del ECG
incluyen ausencia de ondas P, ondas fibrilatorias entre complejos QRS e intervalos
RR irregulares. En la FA paroxistica, los monitores de ECG ambulatorios son Utiles,
ya que la monitorizacion a largo plazo ahora se logra facilmente con los grabadores
de bucle implantados con anestesia local. En los casos de accidente cerebrovascular

embdlico con origen indeterminado (anteriormente denominado ataque cerebral
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criptogénico), se recomiendan los grabadores de bucle implantables para capturar
episodios de FA silenciosa que se beneficiarian de la anticoagulacion

La ecografia cardiaca (ecocardiografia) en la FA contribuye a la estratificacion del
riesgo, al diagndstico de complicaciones y al tratamiento de las afecciones
asociadas. La ecocardiografia transtoracica es un método no invasivo que
proporciona una evaluacion integral de la estructura y funcion cardiaca. En pacientes
en los que se requiere la exclusion del trombo del apéndice auricular izquierdo, la
ecocardiografia transesofégica es la modalidad de eleccidén. Otras técnicas de
imagen, como la tomografia computarizada y la imagen de resonancia magnética, se
utilizan con mayor frecuencia y tienen funciones complementarias en el tratamiento
de pacientes con FA.

Los analisis de sangre son importantes en la evaluacion inicial de la FA, y deben
incluir pruebas de la funcién tiroidea, renal y hepatica, ademas de electrolitos séricos,
hemograma completo y pruebas globales de coagulacion, como el tiempo de
protrombina/proporcién normalizada internacional (INR) y el tiempo de
tromboplastina parcial activado. Los biomarcadores (como la troponina, el péptido
natriurético de tipo B y el dimero D) tienen el potencial de refinar la prediccion del
riesgo de SSE, pero su papel en el manejo requiere una evaluacién adicional antes

de poder recomendar la medicion de rutina.?!

IV.1.6. Manejo de la fibrilacion auricular

El manejo clinico de los pacientes con FA incluye el alivio de los sintomas, el
manejo optimo de la enfermedad cardiovascular concomitante, el control de la
frecuencia cardiaca, la correccion del trastorno del ritmo y la prevencion de la
tromboembolia.

La estimacion del riesgo de sufrir un ictus es esencial para definir qué pacientes se
pueden beneficiar de la terapia anticoagulante, y cuales no. En funcién de las
comorbilidades existentes, su incidencia en los pacientes con FA no anticoagulados
oscila entre el 4,5y el 13% al afio.

Para valorar este riesgo existen diversos sistemas, y entre ellos se encuentra el

sistema de clasificacion CHADS2, desarrollado a partir de los criterios de los
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investigadores del Stroke Prevention in Atrial Fibrilacion Study (SPAF). Este sistema,
considera diferentes factores de riesgo tromboembdlico, a los que asigha una
puntuacion, de forma que la suma de las puntuaciones correspondientes a cada
factor de riesgo presente, permite obtener una estimacion global del riesgo.??

El esquema CHADS2 es el que mas difusion ha tenido gracias a su sencillez y
facil implementacioén, sin embargo, tanto las guias europeas como la americana
proponen abandonarlo, y adoptar un nuevo score desarrollado por Lip G.Y.
Denominado CHA2DS2-VASc, que ha sido validado en multiples estudios y que
incluye los factores de riesgo de ACV mas comunes en la practica clinica. Se trata de
una herramienta que ayuda a identificar qué pacientes con un riesgo bajo o
intermedio con la escala CHADS2 son realmente de bajo riesgo, y, por tanto, no
serian candidatos a tratamiento anticoagulante. Asi, una puntuacién CHA2DS2-
VASc=0 identifica claramente a los pacientes de bajo riesgo que no se beneficiaran
del tratamiento preventivo.

En los pacientes con FA también se debe valorar el riesgo de sangrado, y para ello
se puede utilizar la escala HAS-BLED. Este score, ha sido igualmente validado en
varias cohortes independientes66-70 y se correlaciona bien con el riesgo de
hemorragia intracraneal, complicacion mas temida del tratamiento anticoagulante,
que confiere un alto riesgo de muerte y discapacidad.??

Al igual que CHA2DS2-VASc, consta de diferentes variables a las que se les
asigna un punto, de forma que el riesgo de sangrado es elevado si la puntuacion total
es =2 3. En estos casos, no contraindica la terapia anticoagulante, sino que
recomienda hacer un seguimiento aun mas estrecho en estos pacientes, tanto si
toman anticoagulantes como si toman antiagregantes, asi como esfuerzos para
corregir los factores de riesgo hemorragico modificables o evitables (por ejemplo,
presion arterial incontrolada, uso concomitante de acido acetilsalicilico (AAS) vy
antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Entre esas variables que conforman HAS-BLED se valoran la funcidén renal
anomala (presencia de dialisis crénica o trasplante renal o creatinina sérica = 200
umol/l (2,26 mg/dl); la funcidon hepatica andmala (enfermedad hepatica cronica (ej.

cirrosis) o evidencia bioquimica de trastorno hepatico significativo (bilirrubina mayor
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de 2 veces el limite superior normal); el sangrado (historia previa de sangrado y/o
predisposicién al sangrado (diatesis, anemia); INR Iabil (tiempo en rango terapéutico
(TRT).%

Sin embargo, las ultimas recomendaciones de esta Sociedad57 publicadas hace

escasos meses aconsejan:

o Tratamiento anticoagulante en el caso de los hombres cuando CHA2DS2-
VASc 22, y en el caso de las mujeres cuando CHA2DS2-VASc =3
(Recomendaciones |A).

e Ante un paciente elegible para un anticoagulante oral no AVK, recomiendan
los anticoagulantes de accion directa (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y
edoxaban) en lugar de los AVK (Recomendacién |A).

e Los pacientes ya en tratamiento con AVK, pueden ser considerados para
tratamiento con uno de los anticoagulantes de accidn directa si su tiempo en
rango terapeutico (TRT) no esta bien controlado, a pesar de una buena
adherencia (Recomendacion IIbA).

e Los pacientes varones con CHA2DS2-VASc 21 y las mujeres con CHA2DS2-
VASc =2 probablemente se beneficiaran del tratamiento anticoagulante

(Recomendacion llaB).?

IV.1.7. Clasificacién de la fibrilacion auricular

Existen multiples clasificaciones de la FA (segun la duracion de la arritmia4, 8 ,
segun los sintomas acompanantes, segun el tipo clinico si bien, a efectos practicos
de posibilidad de prescripcion de los anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD), se define como FA no valvular a aquélla que aparece en ausencia de
estenosis mitral reumatica moderada-severa (que potencialmente requeriria
intervencion quirdrgica), protesis valvular mecanica o biolégica o reparacion valvular
mitral. De cualquier modo, viendo que el término “FA no valvular’ puede llevar a
equivocos, la ultima guia de la EHRA (European Heart Rhytm Association)13
propone una categorizacion funcional denominada también EHRA (Evaluated
Heartvalves, Reumatica or Artificial) que clasifica la FA en dos grupos, dependiendo

del anticoagulante oral (ACQ) indicado.?®
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e EHRA tipo 1: FA con enfermedad valvular subyacente con necesidad de
tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K, incluyendo
pacientes con estenosis mitral moderada-severa de origen reumatico y con
protesis mecanicas.

e EHRA tipo 2: enfermedad valvular con necesidad de tratamiento
antitrombadtico por FA con antagonistas de la vitamina K o anticoagulantes
orales de accion directa, donde se incluyen el resto de valvulopatias
(estenosis o insuficiencias sobre valvulas nativas), reparaciones valvulares
mitrales, protesis valvulares biologicas y valvulas de colocacidon transaortica
(TAVI).Z7

IV.1.8. La fibrilacion auricular como factor de riesgo para ictus.

Una de las complicaciones mas temidas de la FA es el ictus, constituyendo su
principal factor de riesgo tras la HTA. Todos los tipos de FA aumentan el riesgo de
ictus, de tal modo que la FA no valvular lo aumenta hasta 5 veces y la FA en el seno
de estenosis mitral hasta 20 veces. Un 20-30% de los pacientes con ictus isquémico
es diagnosticado de FA. Ademas, el ictus asociado a la FA tiene una mayor
mortalidad y produce en los supervivientes mayores secuelas y riesgo de
recurrencias, ya que afecta a mayor cantidad de tejido cerebral y ocurre en pacientes
de mayor edad.

La FA también se asocia de modo independiente a la mortalidad, aumentando la
mortalidad por todas las causas hasta dos veces en mujeres y una vez y media en
varones.

El tratamiento anticoagulante reduciria en gran medida la incidencia de ictus en

estos pacientes.?®

IV.1.9. Tratamiento antitrombdtico de la fibrilacion auricular

El tratamiento médico de un paciente con FA se basa en tres pilares que son el
control del ritmo, el control de la frecuencia cardiaca y el tratamiento antitrombético.
El uso de terapia anticoagulante y del control del resto de factores de riesgo

cardiovascular, hacen que se reduzca el riesgo de ictus asociado a la FA.
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Las recomendaciones de la American Heart Association (AHA) son muy claras en
cuanto a la eleccion del tratamiento antitromboético, poniendo en valor la
individualizacion del mismo, teniendo en cuenta tanto el riesgo de ictus como el de
sangrado, sin dejar a un lado las preferencias y valores del paciente.

La indicacion del tratamiento antitromboético se realizara en base al riesgo
trombdtico del paciente valorado mediante las escalas CHADS2 o CHA2DS2-VASc y

no por el tipo de FA que padezca el paciente.?®

IV.1.9.1. Tipos de tratamientos antitrombdético de la fibrilacion auricular

El tratamiento antitrombdtico se basa en la utilizacidn de anticoagulantes orales y
dentro de ellos, las actuales guias como la de la ESC, recomienda los ACOD como
primera opcidn, no recomendandose en la actualidad el tratamiento antiagregante,
dada su menor eficacia y similar riesgo de sangrado. Esta recomendacion se basa en
las evidencias que se desarrollan a continuacion:

* Antiagregantes plaquetarios (AAG):

o Aspirina (AAS). Ningun estudio ha demostrado beneficio de la aspirina sola
en la prevencion de ictus, salvo el estudio SPAF-1.Los antiagregantes se han
comparado con placebo en diversos estudios. En prevencion primaria, la
aspirina se asocia a una reduccion en la incidencia de ictus del 19% y una
reduccion absoluta del riesgo de 0.8% al afio, con un NNT (numero de
pacientes necesarios a tratar) de 125. En prevencién secundaria la aspirina se
asocia con una reduccion absoluta del riesgo del 2.5% al afio, con un NNT de
40. Hay que resefiar que, de todos los estudios incluidos en los metaanalisis al
respecto, solo el SPAF-1 mostré resultados positivos a favor de la aspirina,
siendo los resultados menos favorables en mayores 75 afios, no previniendo
ictus severos. No hay estudios con aspirina en poblacion de bajo riesgo.*°

o Clopidogrel. Valorado en el estudio ACTIVE-W con aspirina frente a warfarina,
demostré menor eficacia de la combinacién de antiagregantes en pacientes
con CHADS2 de 2. En el estudio ACTIVE-A, se compard la combinacién de
antiagregantes frente a aspirina sola, apreciando mayor eficacia de la

combinacion con mayor tasa de sangrado mayor. Ambos estudios
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demostraron que la warfarina es mas eficaz que la combinacion de
antiagregantes en la prevencién de ictus y éstos a su vez mas eficaces que la
aspirina sola. No se han realizado estudios de doble antiagregacion frente a
anticoagulantes orales de accion directa.?’

El estudio AVERROES, que comparaba la eficacia de aspirina frente a apixaban
en la prevencion de ictus, se finalizé prematuramente por la superioridad de apixaban
sobre aspirina, con tasas de sangrado mayor similares con ambos tratamientos.

Antagonistas de la vitamina K (AVK). En este grupo se incluyen la warfarina y el
acenocumarol.

Producen una reduccion del riesgo de ictus en dos tercios y de la mortalidad en un
cuarto comparados con antiagregacion o placebo. EI NNT con warfarina para
prevenir un ictus en un afno es de 37 y de 12 en casos de prevencion secundaria.
Estos farmacos han demostrado en diversos estudios una mayor tasa de sangrado
que placebo o antiagregacion. Son farmacos pues, eficaces en la prevencion de
eventos tromboembadlicos, si bien poseen algunas caracteristicas que los hacen
complejos de uso como son el estrecho rango terapéutico (debiendo mantener un
INR entre 2 y 3 cuando no hay valvuloplastia asociada) o las interacciones con
alimentos y farmacos, entra otras. De esta manera, sdélo los pacientes que alcanzan
un buen tiempo en rango terapéutico (TRT) se benefician de su eficacia con un buen
perfil de seguridad. Escalas como la SAMe-TT2-R2 pueden ser Utiles para detectar
aquellos pacientes que se beneficiaran mas con estos tratamientos. Actualmente son
los Unicos indicados en pacientes con FA que ademas posean valvulopatia mitral
reumatica o prétesis valvular mecanica.?

No antagonistas de la vitamina K. Aqui se engloban los anticoagulantes orales de
accion directa o ACOD, que a su vez se dividen en dos grupos: un inhibidor directo
de la trombina (dabigatran) y tres inhibidores del factor Xa de la coagulacion
(apixaban, edoxaban y rivaroxaban). Estos farmacos tienen un efecto predecible, una
dosificacion fija, menos interacciones que los AVK, igual eficacia que éstos y ademas
no precisan de monitorizacion para controlar su efecto. El primero en aprobarse fue
dabigatran y le siguieron, por orden, rivaroxaban, apixaban y edoxaban. Sus

principales caracteristicas se exponen en la tabla siguiente:%?
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IV.1.10. Intervencionismo y tratamiento quirurgico de la fibrilacion auricular

En algunos casos seleccionados, se pueden aplicar distintas técnicas quirdrgicas o
intervencionistas, tales como la ablacién del nodo auriculo-ventricular (NAV) con
colocacion de marcapasos, la ablacién de la FA con catéter a nivel de las venas

pulmonares y auricula izquierda y el cierre de la orejuela izquierda.3

IV.1.11. Eleccion del tratamiento antitrombdtico de la fibrilacidon auricular
Cuando se decide el inicio del tratamiento antitrombdtico se deben tener en cuenta
una serie de aspectos como son:
e Las caracteristicas clinicas del paciente
e El beneficio aportado por las diferencias antitrombaticas
o El coste del tratamiento
o Las preferencias y el impacto del tratamiento sobre la calidad de vida del

paciente.?®

IV.1.11.1. Caracteristicas clinicas del paciente

Es fundamental conocer las caracteristicas del paciente, asi como sus
comorbilidades con el fin de elegir de forma individualizada el mejor tratamiento para
cada caso concreto. Comorbilidades como la presencia de valvulopatias, enfermedad
renal o hepatica, ictus previo, deterioro cognitivo, asi como los tratamientos

concomitantes, son aspectos a tener en cuenta.3¢

IV.1.12. Diagnostico

La existencia de pulso irregular debe despertar siempre la sospecha de fibrilacion
auricular, aunque es necesaria una monitorizacidon por electrocardiograma para
diagnosticar la fibrilacion auricular. Cualquier arritmia que tenga caracteristicas
electrocardiograficas de fibrilacion auricular y dure lo suficiente para que se pueda
registrar con un ECG de 12 derivaciones, o por lo menos 30 s en tira de ritmo, se
debe considerar como fibrilacién auricular. La frecuencia cardiaca en la fibrilacion
auricular se puede calcular a partir de un electrocardiograma estandar de 12

derivaciones multiplicando por 6 el numero de intervalos R-R sobre la tira de ritmo de
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10 s (registrada a 25 mm/s). El riesgo de complicaciones relacionadas con la
fibrilacion auricular no es diferente entre los episodios de fibrilacidn auricular cortos y
las formas persistentes de la arritmia. Por lo tanto, es importante detectar la
fibrilacidn auricular paroxistica para prevenir las complicaciones relacionadas con la
fibrilacion auricular fibrilacion auricular (como los ACV). Sin embargo, los episodios
cortos de taquicardia auricular rapida, como los detectados por marcapasos,
desfibriladores y otros dispositivos implantables, pueden no estar relacionados con
complicaciones tromboembdlicas, a menos que su duracion exceda varias horas. La
fibrilacion auricular puede manifestarse inicialmente como un ACV isquémico o un
ataque isquémico transitorio, y es razonable presumir que la mayor parte de los
pacientes experimentan episodios asintomaticos de arritmia, a menudo autolimitados,
antes de que se diagnostique la fibrilacion auricular por primera vez. La tasa de
recurrencia de la fibrilacion auricular es del 10 por ciento en el primer afio después
del diagndstico inicial y un 5 por ciento anual después. Las comorbilidades y la edad
aceleran significativamente la progresion de la fibrilacion auricular y la aparicion de

complicaciones.®®

IV.1.12.1. Seguimiento clinico

El especialista que atiende a un paciente con fibrilacion auricular no sélo se debe
encargar de evaluar el estado basal y establecer el tratamiento adecuado, sino que
también debe proponer un plan estructurado de seguimiento. A continuacion, se
enumeran algunas consideraciones importantes que tener en cuenta durante el
seguimiento del paciente con fibrilacion auricular: ;Ha cambiado el perfil de riesgo (p.
ej., diabetes mellitus de nueva aparicion o hipertension), sobre todo en lo que se
refiere a la indicacién de anticoagulacion? ;Se necesita ahora la anticoagulacién (se
han desarrollado nuevos fibrilacion auricular de riesgo) o ha desaparecido la
necesidad de anticoagulacion, por ejemplo, en poscardioversion en un paciente con
riesgo tromboembdlico bajo? — ;Han mejorado los sintomas del paciente con el
tratamiento? Si no es asi, 4 se debe considerar otros tratamientos? — ;Hay signos de
pro arritmia o riesgo de pro arritmia? Si es asi, ¢ se debe reducir la dosis de farmaco

antiarritmico o cambiar a otro tratamiento?
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IV.1.13. Diagndstico diferencial

Diversas arritmias supraventriculares, sobre todo las taquicardias auriculares y el
aleteo o flutter auricular, pero también algunas formas raras de ectopia auricular
frecuente o incluso la conduccién nodal auriculoventricular anterégrada dual, pueden
presentarse con intervalos R-R rapidos e irregulares y parecerse a la fibrilacién
auricular. La mayor parte de las taquicardias auriculares y el aleteo presentan ciclos
auriculares de duracion = 200 ms. Los pacientes que toman farmacos antiarritmicos
pueden tener ciclos auriculares de duracidon mas lenta durante la fibrilacion auricular.
Normalmente se requiere una monitorizacion por electrocardiograma durante la
arritmia para diferenciar el diagndstico habitual de fibrilacién auricular de otros ritmos
supraventriculares raros con intervalos R-R irregulares o de la presencia habitual de
extrasistoles ventriculares. Cualquier episodio de sospecha de fibrilacion auricular
debe monitorizarse mediante electrocardiograma de 12 derivaciones de duracion y
calidad suficientes para valorar la actividad auricular. Ocasionalmente, cuando el
ritmo ventricular es rapido, el blogueo del nodo auriculoventricular durante la
maniobra de Valsalva, el masaje carotideo o la administracion intravenosa de

adenosina30 pueden ayudar a desenmascarar la actividad auricular.®

IV.1.14. Tratamiento.

Los objetivos del tratamiento de la fibrilacion auricular son la supresion de los
sintomas y mejoria de la calidad de vida, la prevencion de complicaciones tales como
eventos tromboembdlicos e insuficiencia cardiaca, y la mejoria de la supervivencia.
Para ello, dicho tratamiento se fundamenta en tres pilares: el control del ritmo, el

control de la frecuencia ventricular y la prevencion tromboembodlica.

IV.1.14.1. Control del ritmo vs control de frecuencia.

Independientemente de la necesidad de anticoagulacion, las dos estrategias de
manejo de la fibrilacién auricular son el control de la frecuencia ventricular y el
restablecimiento y mantenimiento del ritmo sinusal.

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

publicacién de grandes ensayos clinicos. Ningun estudio ha demostrado diferencias
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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 hospitalarios
y presentaron mas efectos adversos relacionados con el tratamiento. Metaanalisis
realizados en este contexto no encuentran diferencias significativas en cuanto a
resultados clinicos al comparar ambas estrategias, aunque se observa una menor
tasa de hospitalizacion en pacientes bajo control de frecuencia, y apoyan el control
del ritmo en pacientes jovenes (<65 afios). Sin embargo, a pesar de que el ensayo
original AFFIRM demostrd 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 demostré que el ritmo sinusal fue un predictor
independiente de la mejoria de la supervivencia, sugiriendo que si existiera un
método eficaz para el mantenimiento del ritmo sinusal que no tuviera efectos
secundarios del tratamiento antiarritmico, podria ser beneficioso. Hallazgos similares
se observan al analizar la incidencia del objetivo primario en el estudio STAF.*®

La estrategia terapéutica se escogera en funcién de fibrilacién auricular diversos,
como la edad el tipo de fibrilacién auricular y la duracién del episodio, la presencia de

sintomas y la existencia de cardiopatia estructural asociada.

IV.1.14.2. Control de frecuencia: farmacos.

La presencia de fibrilacién auricular puede condicionar una respuesta ventricular
rapida, en ocasiones mal tolerada, especialmente en los pacientes con cardiopatia
estructural y/o disfuncion sistdlica del VI. En este contexto, el control de la frecuencia
cardiaca no siempre se alcanza con fibrilacion auricular, siendo necesario recurrir en
ocasiones a tratamientos fibrilacion auricular de elevada toxicidad potencial o a
diversas técnicas invasivas.

Se considera que existe un control adecuado de la respuesta ventricular cuando la
frecuencia cardiaca en reposo se mantiene entre 60 y 80 latidos por minuto (Ipm) y
no supera los 115 Ipm durante el ejercicio moderado95. Sin embargo, es importante
valorar los sintomas y evaluar la frecuencia cardiaca tanto en reposo como en

ejercicio (para lo que pueden ser Utiles la monitorizacion con holter o la ergometria),
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puesto que puede producirse una aceleracion excesiva de la respuesta ventricular
con ejercicio ligero a pesar de presentar un buen control en reposo.

Existen numerosos farmacos que estan recomendados para el control de la
frecuencia ventricular en la fibrilacion auricular. Su seleccidn dependera de la
situacion clinica del paciente y de la experiencia del médico.3?

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 auriculo-ventricular con farmacos (en ausencia de preexcitacion
ventricular), se recomienda la administracion intravenosa de un beta-bloqueante o un
calcio antagonista no dihidropiridinico, teniendo cuidado en caso de insuficiencia
cardiaca o hipotension arterial.

En pacientes con conduccion anterégrada a través de una via accesoria (sindrome
de WPW) durante la fibrilacién auricular, la digoxina y los calcios antagonistas estan
contraindicados, debido a que fibrilacidn auricular favorecen la conduccién por la via
accesoria, aumentando por consiguiente la frecuencia ventricular y promoviendo su
degeneracion en fibrilacion ventricular. En estos pacientes se puede recurrir a la
cardioversion eléctrica o antiarritmicos del grupo | (disopiramida, procainamida,
flecainida o propafenona) o del grupo Il (amiodarona o ibutilida).*

En el contexto agudo, la digoxina y la amiodarona 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
manera cronica son los beta-bloqueantes, los calcios antagonistas no
dihidropiridinicos y la digoxina via oral. Los beta-bloqueantes son especialmente
utiles en presencia de un tono adrenérgico aumentado e isquemia miocardica. Por
otro lado, los calcios antagonistas deberian ser evitados en pacientes con disfuncién
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 beta-bloqueante o un

calcio antagonista. La dronedarona puede controlar la frecuencia ventricular tanto en
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reposo como durante el ejercicio en caso de recurrencias de fibrilacidn auricular
paroxistica/persistente. Todavia no se encuentra aprobado su uso para fibrilacién

auricular permanente.

IV.1.14.3. Control del ritmo: cardioversion fibrilacidon auricular farmacoldgica y
eléctrica, mantenimiento del ritmo sinusal y ablacion.

En pacientes con fibrilacién auricular 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.4!

Son numerosos los farmacos recomendados para la cardioversién fibrilacién
auricularrmacoldgica de la fibrilacion auricular. A la hora de seleccién el farmaco
antiarritmico, se debe tener en cuenta no solo su eficacia, sino también las
contraindicaciones y su perfil de seguridad. En ausencia de cardiopatia estructural,
se recomienda la administracion de flecainida, dofetilida, propafenona o ibutilide.
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 conduccidn auriculo-ventricular. En los pacientes que se
administre un farmaco del grupo IC, se asociara un agente modulador de la
conduccion auriculo-ventricular, para prevenir la respuesta ventricular rapida en casi
de producirse flutter auricular.*?

La eficacia de los farmacos antiarritmicos para revertir la fibrilacion auricular
depende de la duracién de la arritmia, siendo mas eficaz si se instaura dentro de los
7 primeros dias del inicio de la misma. Para la cardioversion fibrilacion
auricularrmacoldgica de la fibrilacion auricular de menos de 7 dias de duracion, la
flecainida, propafenona, ibutilide y dofetilida son los farmacos de primera eleccion,

mientras que la amiodarona es de segunda eleccidon. En caso de mayor duracion de
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la fibrilacion auricular (mas de 7 dias), las guias recomiendan el uso de dofetilida,
amiodarona o ibutilide.

El vernakalant es un farmaco de nueva aparicién, de administracién intravenosa y
por tanto de uso hospitalario, recientemente aprobado por la EMA, que ha
demostrado una rapida cardioversion de la fibrilacidn auricular. Esta indicado por
ficha técnica para la cardioversion rapida de la fibrilacion auricular de reciente
comienzo a ritmo sinusal en adultos (£ 7 dias para pacientes no quirurgicos; < 3 dias
para pacientes quirdrgicos). En una comparacion directa con la amiodarona en el
estudio AVRO, el vernakalant fue mas efectivo que la amiodarona para la conversion
rapida de la fibrilacion auricular a ritmo sinusal.*®

La cardioversion eléctrica externa consiste en aplicar una descarga eléctrica entre
dos electrodos colocados sobre la pared del térax, de modo que las auriculas queden
incluidas en el area de influencia de descarga eléctrica. Un electrodo se coloca en la
zona paraesternal izquierda del térax y el otro en la espalda o apex (zona lateral
izquierda del térax). Para disminuir la resistencia entre los electrodos y la pared
toracica, éstos deben hacer buen contacto, deben estar cubiertos de gel conductor y
se debe hacer presion sobre el térax. Una descarga rectilinea bifasica es mas eficaz
que la descarga sinusoidal monofasica utilizada en los aparatos antiguos, y requiere
menos cantidad de energia para conseguir la cardioversion. La percepcion
desagradable de la descarga eléctrica obliga a aplicar sedacion endovenosa de corta
duracion (midazolam, propofol).

La despolarizacion transitoria de todo el miocardio durante un periodo determinado
permite que el nodo sinusal recupere el control del ritmo. Si la descarga coincide con
la repolarizacién ventricular (onda T del ECG) existe el riesgo de provocar una
fibrilacidn ventricular, debido a la dispersion de los potenciales de accidén en esa
fibrilacion auricular del ciclo. Por ello, es obligado que el momento de la descarga
esté sincronizado con la onda principal del ECG que se registra durante la sistole
(onda R o S), para que la descarga tenga lugar inmediatamente después sin riesgo
de causar dario (fibrilacion auricular refractaria del miocardio ventricular).*

La restauracion del ritmo sinusal y, con ello, las progresivas recuperaciones de la

contractilidad de la auricula pueden condicionar el desprendimiento de un trombo
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ubicado en la auricula izquierda. Para evitar esta complicacién, el paciente debe
tomar, previo a la cardioversion, un tratamiento anticoagulante bien controlado
durante un periodo minimo de tres semanas, para evitar el crecimiento de cualquier
posible trombo existente, fibrilacion auricular favorece su resolucién, o promover su
fibrosis y adherencia a la pared de la auricula (disminuyendo la posibilidad de
embolia).

En general, si la duracion de la fibrilacidn auricular es inferior a 48 horas, el riesgo
de embolia es infimo y puede realizarse la cardioversion sin tratamiento
anticoagulante previo. La anticoagulacidon se debe continuar normalmente durante 4
semanas después del intento de cardioversion excepto cuando la fibrilacion auricular
sea de comienzo reciente y no haya fibrilacion auricular de riesgo. La anticoagulacion
a largo plazo se debe mantener cuando existan fibrilacién auricular de riesgo de
tromboembdlico y/o riesgo de recurrencia de fibrilacion auricular o presencia de
trombo. Si es preciso realizar una cardioversién urgente en un paciente que no esta
anticoagulado, se debe hacer previamente un ecocardiograma transesofagico para
excluir la existencia de un trombo en la auricula o en la orejuela.*®

Se han definido otros métodos, tales como la cardioversién eléctrica interna y el
desfibrilador intraauricular automatico, pero se utilizan de manera escasa en la
practica clinica habitual.

Con respecto al mantenimiento del ritmo sinusal, los farmacos que han
demostrado su eficacia para la prevencion de recurrencias inmediatas tras la
cardioversion son la flecainida, propafenona, quinidina, amiodarona, sotalol e
ibutilide. Estos farmacos, a excepcion de ibutilide, son eficaces en la prevencion de
recurrencias precoces, asi como los beta-bloqueantes. Por otro lado, aquellos
pacientes que recuperan el ritmo sinusal tras una cardioversion deben recibir el
tratamiento antiarritmico para el mantenimiento del ritmo sinusal, ya que la
supervivencia libre de arritmia en caso de no hacerlo es inferior a 10%102.
Desafortunadamente, a pesar de la administracion de antiarritmicos y la realizacion
de cardioversiones adicionales, el mantenimiento del ritmo sinusal a los 4 afios es
solo del 30 por ciento. Antes de la instauracion del tratamiento antiarritmico, se

recomienda el tratamiento de las causas precipitantes o reversibles de FIBRILACION
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AURICULAR. 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 fibrilaciéon auricular de
riesgo de proarritmia. Asi mismo, 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.46

Los farmacos de elecciéon en pacientes con ausencia de cardiopatia estructural8,
12 son la flecainida, propafenona, dronedarona y sotalol. Este Ultimo no se usa para
la cardioversién fibrilacion auricularrmacolégica dada su escasa eficacia, pero puede
ser una buena opcion para el mantenimiento del ritmo sinusal, en especial en
pacientes con enfermedad coronaria (siempre que el intervalo QT sea menor de 460
ms, los niveles séricos de iones estén normales y no haya riesgos asociados de
proarritmia relacionada con farmacos de clase lll). La disopiramida, con efectos
anticolinérgicos marcados, puede ser Util en la fibrilacién auricular 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 hipertrofia ventricular izquierda
moderada/severa y cardiopatia isquémica. En este caso, una opcidn adecuada seria
el uso de amiodarona o dronedarona.

El sotalol y 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 propafenona8. Los unicos farmacos disponibles en Europa que pueden ser
administrados en pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional I-Il son la
amiodarona y dronedarona. Esta Ultima esta contraindicada en pacientes en clase
funcional I11-IV de la NYHA o con descompensacion reciente (durante el mes previo).
Los efectos proarritmicos de estos farmacos y su eficacia limitada han hecho que en
los ultimos afios el tratamiento de la fibrilacidon auricular mediante ablaciéon con
catéter haya experimentado un aumento significativo. Sin embargo, a fibrilacion
auricularlta de depuracion de la técnica y estudios aleatorizados que demuestren su

superioridad, esta opcidn queda reservada a pacientes sintomaticos (o con secuelas
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de la fibrilacion auricular, como taquimiocardiopatia), en los que la terapia
antiarritmica no sea tolerada o sea ineficaz.*”

Grupos con mucha experiencia en la ablacion, y seleccionando pacientes con
fibrilacion auricular paroxistica y auricula no dilatada, pueden obtener la recuperacion
del ritmo sinusal en el 85-90 por ciento de los casos, siendo necesario realizar
procedimientos de ablacion repetidos en un pequefio porcentaje. Las complicaciones
mas frecuentes de este procedimiento son estenosis de las VVPP (en menor
porcentaje con la ablacion circunferencial), perforacion auriculo-esofagica (por
intentos repetidos y altas dosis de energia), perforacién a pericardio (que se traduce
en taponamiento cardiaco), transformacion en flutter, tromboembolismo y recidiva de
la arritmia. La mayoria de los estudios ha incluido a pacientes con fibrilacién auricular
paroxistica sintomatica y con cardiopatia estructural minima o inexistente,
consiguiendo en mucho de ellos altas tasas de éxito.*?

Las guias de la AHA/ACC/HRS de 2016 consideran indicacion clase | (evidencia
A) la ablacion en pacientes con fibrilacion auricular paroxistica sintomatica refractaria
a 1 farmaco antiarritmico o mas, y la si la fibrilaciéon auricular es persistente. La
ablacion como primera linea terapéutica se considera razonable (lIb), aunque
exclusivamente en pacientes con fibrilacién auricular paroxistica y sin cardiopatia
estructural. En pacientes con fibrilacion auricular persistente o de larga duracion y
con cardiopatia minima o inexistente, las estrategias terapéuticas y el balance
beneficio-riesgo de la ablacion con catéter estan peor establecidos, siendo la
probabilidad de éxito mas baja. Se conoce que el tipo de procedimiento y el tamafio
de la auricula izquierda son fibrilacion auricular determinantes en el éxito de la
ablacidon. No obstante, esta técnica esta en constante evolucidn y alberga excelentes

perspectivas de futuro para el tratamiento curativo de la fibrilacion auricular.%°

IV.1.14 4. Riesgo embdlico y hemorragico. Anticoagulacion. Cierre de orejuela.
Debido al riesgo embdlico de la fibrilacion auricular, uno de los pilares de su

tratamiento es la prevencion del tromboembolismo. Se estima que en Europa, en

torno a 90.000 ictus al afo podrian haber sido evitados si el riesgo tromboembdlico

hubiera estado adecuadamente tratado con anticoagulantes en pacientes con
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fibrilacion auricular. Existe una infrautilizacion generalizada de los anticoagulantes
orales, ademas de un pobre manejo de los mismos.

Los primeros estudios en los que se logro estratificar el riesgo embdlico fueron el
AFl y el SPAF, aunque probablemente fue el ensayo clinico CHADS el que mas
repercusion tuvo, siendo muy utilizado para la estratificacién de riesgo embdlico
desde su publicacién. La escala CHADS surgid de combinar las dos escalas
anteriores. Posteriormente se valord el poder predictivo de riesgo embdlico de las
tres escalas aplicandolas al registro nacional estadounidense Medicare de pacientes
con fibrilacién auricular no valvular y sin anticoagulantes orales prescritos. Los cinco
fibrilacion auricular de riesgos independientes identificados fueron: insuficiencia
cardiaca congestiva reciente, hipertension arterial, edad avanzada (> 75 afios), DM e
historia previa de ictus (véase tabla n°® 1). La utilidad de la escala CHADS2 ha sido
confirmada en numerosos estudios posteriore.®'

El Grupo de Trabajo sobre Accidente Cerebrovascular en la fibrilacion auricular
(Stroke Risk in AF Working Group131) ha comparado 12 esquemas de estratificacion
de riesgo publicados para predecir un ACV en pacientes con fibrilaciéon auricular no
valvular, y ha concluido que hay diferencias sustanciales y clinicamente relevantes
entre los esquemas publicados disefiados para estratificar el riesgo de ACV en
pacientes con fibrilacion auricular. La mayoria de ellos tiene un valor predictivo
moderado para los ACV; ademas, la proporcidén de pacientes asignados a categorias
de riesgo individuales variaba mucho entre los distintos esquemas. La clasificacion
CHADS2 categoriza a la mayoria de los sujetos como en «riesgo moderadoy, y por
tanto el tratamiento a escoger en este grupo no se encuentra claramente establecido.
El respaldo para este tipo de enfoque procede de varios analisis publicados, donde
incluso los pacientes con «riesgo moderado» (actualmente definidos como
clasificacion CHADS2 = 1, es decir, una fibrilacion auricular 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.

Sin embargo, aun reconociendo la validez de la escala CHADS2 para la
estratificacion del riesgo embdlico, la existencia de otra fibrilaciéon auricular de riesgo

reconocidos ha aconsejado incorporar esta fibrilacion auricular en la valoracion del
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riesgo. Asi por ejemplo, la existencia de arteriosclerosis puede contribuir al riesgo de
ictus. No obstante, no existen ensayos clinicos que aporten evidencia de la eficacia
de la prevencion primaria en estas situaciones. La existencia de toda esta fibrilacion
auricular hace que se haya propuesto desde la Sociedad Europea de Cardiologia
una nueva escala de valoracion de riesgo embdlico en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular, que estd recogida en las Guias de Manejo de Fibrilacion
auricular. Esta nueva escala se denomina CHA2DS2-VASc y tiene varias diferencias
con las anteriores, pues se afiaden nuevos fibrilacidon auricular y se modifican las
puntuaciones. El género femenino no puntia en caso de ser menor de 65 afios y no
tener otra fibrilacién auricular de riesgo asociado. El tratamiento recomendado en
cada nivel de riesgo embdlico se muestra en la tabla n® 2. A pesar de que se
recomienda la anticoagulacion oral a partir de un riesgo moderado, en un estudio
sueco reciente se pone en duda la anticoagulacion en los pacientes con CHA2DS2-
VASc de 1, pues son pacientes que segun sus resultados, tienen menos riesgo
embolico que el que publican las guias europeas.>?

El ecocardiograma transtoracico y especialmente el transesofagico aportan otros
datos de riesgo embdlico. El método transtoracico permite evaluar el tamarno de la Al
y la fraccién de eyeccion del VI. Un diametro de Al superior a 2,5 cm/m2 y una FEVI
menor del 30 por ciento han sido considerados fibrilacion auricular de riesgo por la
mayoria de los investigadores. El ecocardiograma transesofagico puede aportar otros
tres datos de riesgo embdlico: la presencia de trombo intraauricular, ecocontraste
espontaneo denso, ondas de flujo entre orejuela y auricula de velocidad inferior a 20
cm/s. La existencia de un trombo intraauricular, sobre todo si es movil y no esta
adherido ni calcificado, indica un riesgo inminente de embolismo. El ecocontraste
espontaneo es debido a la agregacion de hematies y fibrindgeno, y esta relacionado
con la estasis sanguinea.

No hay diferencias en cuanto al riesgo de embolismo entre la fibrilacién auricular
paroxistica y la fibrilacion auricular permanente o persistente, por lo que deben
manejarse de forma similar. En la fibrilacion auricular paroxistica, la decision de
iniciar o mantener la anticoagulacidon no debe basarse ni en la duracion ni en la

frecuencia de los paroxismos. Asi mismo, en la fibrilacion auricular de Novo no debe
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retrasarse la anticoagulacion si el paciente reune la fibrilacion auricular de riesgo
tromboembdlico. La presencia o no de sintomas tampoco debe marcar que se deba
anticoagular o no.53

La anticoagulacion oral comporta un riesgo de sangrado y es necesario conocerlo
antes de la instauracion del tratamiento, puesto que debe formar parte de la
evaluacién riesgo-beneficio del tratamiento. La complicacion mas temida es la
hemorragia cerebral. Actualmente las tasas de hemorragia cerebral en pacientes que
toman anticoagulantes orales, preferentemente warfibrilacion auricularrina, es inferior
al 1%. El riesgo de hemorragia cerebral aumenta cuando los valores de INR son
superiores a 3,5-4; en cambio, con valores inferiores, el riesgo de hemorragias
cerebrales no aumenta.

A partir de la cohorte del Euro Heart Survey que incluyé 3978 pacientes con
fibrilacion auricular, se ha elaborado una escala de riesgo de sangrado que ha
quedado incluida en las guias europeas8. La escala se denomina HAS-BLED vy su
fibrilacion auricular se muestran en la tabla n® 3. Una puntuacion HAS-BLED igual o
superior a 3 puntos indica riesgo elevado de hemorragia, por lo que el paciente debe
ser controlado cuidadosamente después de iniciar el tratamiento anticoagulante o
antiagregante. Sin embargo, en ancianos facilmente se obtiene una puntuacion de 3
puntos, por lo que se deberia aplicar el control exhaustivo después del inicio del
tratamiento a todos ellos.>

Los farmacos antagonistas de la vitamina K han sido los primeros anticoagulantes
orales utilizados para la inhibicidn de la protrombina. La vitamina K fue descubierta
en 1930 por H. Dam y la denomind Koagulation Vitamin. La funcion de la vitamina K
como procoagulante se fundamenta en su condicion de cofibrilacion auricular para la
carboxilacion de los residuos de glutamato, que fueron identificados como
componentes basicos de la protrombina en 1970; por ello, los antagonistas de la
vitamina K bloquean la sintesis de esta fibrilacion auricularctor. Los principales
ejemplos de los farmacos antivitamina K o dicumarinicos son la warfibrilacion
auricularrina y el acenocumarol, aunque la inmensa mayoria de los estudios se han
realizado con el primero de ellos. El efecto de los anticoagulantes orales en dosis

fijas depende mucho de los individuos por complejas relaciones dosis-respuesta o
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influencias genéticas y varia notablemente por la interaccion de algunos
componentes de alimentos basicos como las verduras, por efectos de gran ndmero
de farmacos, complementos dietéticos o enfermedades concomitantes. Esto obliga a
medir el efecto bioldgico de los dicumarinicos en los pacientes, expresandose como
INR. Para la prevencion optima de eventos tromboembdlicos sin aumento de
complicaciones hemorragicas, el rango de INR propuesto en la fibrilacion auricular no
valvular es de 2,0 a 3,012.%°

Valores inferiores a éstos implican una eficacia de prevencién incompleta mientras
que valores superiores aumentan de forma lineal las tasas de sangrado.

Los nuevos inhibidores selectivos de la trombina presentan una fibrilacidn
auricularrmacocinética estable, efecto facilmente medible, mejor ventana terapéutica
y mayor fibrilacién auricularcilidad de uso que los dicumarinicos. El primero de los
farmacos estudiados fue el ximelagatran en los ensayos clinicos SPORTIF155-157,
que demostré no inferioridad en eficacia al compararse con warfibrilacion
auricularrina para prevenir ictus y embolismos sistémicos, y en seguridad,
manteniendo cifras similares de sangrado mayor. Como efecto adverso provocd un
aumento significativo de la hepatotoxicidad, siendo en la gran mayoria de los casos
aumentos transitorios de las transaminasas, pero este hecho obligaba a su
monitorizacion. Por tanto, se sustituia la monitorizacion de niveles de INR por la
monitorizacion de la funcion hepatica, motivo que justificé su no comercializacion.®®

El objetivo principal de este estudio fue determinar si el dabigatran era no inferior
a la warfibrilacion auricularrina en la reduccion de la aparicion del criterio de
valoracion combinado de ictus y embolia sistémica. También se analizd la
superioridad estadistica. En el estudio RE-LY, un total de 18.133 pacientes fueron
aleatorizados, con una media de edad de 71,5 afos y un indice CHADS2 medio de
2,1.%

Se demostrd que dabigatran a una dosis de 110 mg dos veces al dia, no es
inferior a la warfibrilacion auricularrina en la prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en sujetos con fibrilacion auricular, con un riesgo reducido de hemorragia
intracraneal, sangrado total y sangrado mayor. La dosis de 150 mg dos veces al dia

reduce significativamente el riesgo de ictus isquémico y hemorragico, muerte
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vascular, hemorragia intracraneal y sangrado total en comparacion con warfibrilacion
auricularrina. Los indices de sangrados mayores con esta dosis fueron comparables
a los de warfibrilacidn auricularrina.

Los indices de infibrilacion auricular de miocardio fueron ligeramente superiores
con dabigatran 110 mg administrados dos veces al dia y 150 mg administrados dos
veces al dia en comparacion con warfibrilacion auricularrina. Mejorando la
monitorizacion del INR, los beneficios observados para dabigatran en comparacion
con warfibrilacién auricularrina disminuyeron. Para el sangrado mayor, principal
criterio de valoracion de seguridad, hubo una interaccién del efecto del tratamiento y
la edad. El riesgo relativo de sangrado con dabigatran en comparacidn con
warfibrilacion auricularrina aumentd con la edad. El riesgo relativo fue superior en
pacientes = 75 afios. El uso concomitante de los antiagregantes AAS o clopidogrel
dobla aproximadamente los indices de episodios de sangrado mayor con ambos,
dabigatran y warfibrilacion auricularrina. Este farmaco estd actualmente
comercializado en Espafia con las dosis de 110 mg cada 12 horas y 150mg cada 12
horas (para prevencién del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular con fibrilacién auricular de riesgo).

El siguiente farmaco en aparecer en esta escena de los nuevos anticoagulantes
orales fue rivaroxaban. Este es un inhibidor directo de la fibrilacion auricular Xa
altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La inhibicion de la fibrilaciéon auricular
Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion de la
sangre, inhibiendo tanto la formacién de trombina como la formacién de trombos. En
el ensayo clinico ROCKET AF159 se aleatorizaron 14.264 pacientes para recibir
rivaroxaban 20 mg una vez al dia (rivaroxaban 15 mg una vez al dia en pacientes
con un aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o warfibrilacién auricularrina
ajustada hasta un objetivo de INR de 2,5 (rango terapéutico de 2,0 a 3,0).

La mediana del tiempo en tratamiento fue de 19 meses y la duracion total del
tratamiento fue de hasta 41 meses. Rivaroxaban fue no inferior a warfibrilacion
auricularrina para la variable principal de eficacia compuesta de ictus y embolia
sistémica fuera del sistema nervioso central. En la poblacién por protocolo y durante

el tratamiento se observo ictus o embolia sistémica en 188 pacientes tratados con
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rivaroxaban (1.71% anual) y en 241 pacientes tratados con warfibrilacion
auricularrina (2.16% anual), siendo estadisticamente significativa para no inferioridad.
Entre todos los pacientes aleatorizados y analizados por intencion de tratar, el
ndimero de pacientes que sufrieron un ictus o embolia sistémica fue de 269 en el
caso de rivaroxaban (2.12% anual) y de 306 en los tratados con warfibrilacion
auricularrina (2.42% per anual) siendo estadisticamente significativa para no
inferioridad (no significativa para superioridad). 58

Un nuevo anticoagulante oral, edoxaban, ha sido el ultimo en llegar. Es un
inhibidor oral directo y reversible de la fibrilacion auricular con probados efectos
antitrombdticos. El estudio ENGAGE AF-TIMI 48163 fue un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, que compard dos regimenes diarios de edoxaban frente a
warfibrilacion auricularrina en 21.105 pacientes con fibrilacién auricular de moderado
a alto riesgo, con un seguimiento medio de 2,8 afos. Las dosis utilizadas de
edoxaban fueron 30 o 60 mg en administracion Unica diaria. Cada régimen de
edoxaban se testd para no-inferioridad con warfibrilacion auricularrina durante el
periodo de tratamiento. En cada grupo de edoxaban, la dosis podia ser reducida a la
mitad durante el estudio en caso de disminucion del filtrado glomerular a 30-50
ml/min, reduccion de peso a 60 kg o menos o toma de verapamil, dronedarona o
quinidina. El objetivo principal fue el ictus o embolismo sistémico. El principal criterio
de seguridad fue el sangrado mayor. La frecuencia anual del objetivo principal
durante el tratamiento fue 1.50 por ciento con warfibrilacion auricularrina en
comparacion con 1.18 por ciento con altas dosis de edoxaban (estadisticamente
significativa tanto para no-inferioridad como para superioridad) y 1.61 por ciento con
bajas dosis de edoxaban, aunque en el analisis pre-especificado de superioridad que
se realizd por intencidon de tratar, la tasa anualizada del objetivo final primario fue
1.80 por ciento en el grupo de warfibrilacién auricularrina, en comparacion con 1.57
por ciento en grupo de alta dosis de edoxaban (estadisticamente no significativo) y
de 2.04 por ciento en el grupo de dosis baja de edoxaban.>®

La frecuencia anual de sangrado mayor fue 3.43 por ciento con warfibrilacién
auricularrina versus 2.75 por ciento con altas dosis de edoxaban (estadisticamente

significativa) y 1.61 por ciento con bajas dosis de edoxaban (estadisticamente
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significativa). Las correspondientes frecuencias anuales de mortalidad por causas
cardiovasculares fueron 3.17 por ciento versus 2.74 por ciento (estadisticamente
significativa), y 2.71 por ciento (estadisticamente significativa). Al final del estudio se
concluye que los dos regimenes de una dosis diaria de edoxaban no fueron inferiores
a warfibrilacidon auricularrina con respecto a la prevencion de ictus o embolia
sistémica, y se asociaron con menos sangrados y muerte cardiovascular. Este
farmaco a dia de hoy permanece sin comercializar en Espafia, aunque es esperable
que lo haga pronto, al igual que lo hicieron sus predecesores (la FDA ya ha aprobado
su uso para la prevencion de ictus en Estados Unidos.

En general, en los diferentes metaanalisis publicados hasta la fecha comparando
los nuevos anticoagulantes orales con warfibrilacion auricularrina, los primeros
obtienen mayor eficacia en cuanto a eventos tromboembdlicos asi como en
mortalidad (siendo estas diferencias estadisticamente significativas), y similar tasa de
sangrados comparado con warfibrilacidon auricularrina, aunque con cierta tendencia

fibrilacion auricularvorable hacia los nuevos anticoagulantes orales.®°

IV.1.15. Complicaciones.

La fibrilacion auricular es la primera causa de eventos embdlicos y su aparicion se
asocia también a episodios de insuficiencia cardiaca y deterioro de la calidad de
vida66-69. El evento embdlico mas frecuente es el ictus, que se asocia a una
incapacidad y dependencia importante, lo que supone un aumento significativo de los
costes y del uso de sistemas sanitarios. La identificacion de estos pacientes es
importante porque la prevencion de eventos embdlicos con farmacos anticoagulantes

se ha demostrado como una medida eficaz en pacientes de alto riesgo.

IV.1.15.1. |ctus cardioembdlico.

Una de las consecuencias mas temidas de presentar fibrilacion auricular es la
aparicion de accidentes cerebrovasculares, tanto por la mortalidad asociada como,
por las secuelas tan invalidantes que puede llegar a causar. la fibrilacion auricular

constituye la principal causa de ictus cardioembdlico, siendo aproximadamente la
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etiologia en el 15% del total de los ictus isquémicos, variando con la edad entre el
1,5% entre los 50-59 afios hasta mas del 23% en los pacientes entre 80-89 afios.5’

De esta manera se ha demostrado que la presencia de fibrilacidon auricular
incrementa en 5 veces el riesgo de padecer un ictus, con una tasa global de ictus de
hasta el 7% anual. Este riesgo se ve incrementado con la presencia de diversos
fibrilacidn auricular concomitantes, entre los que destacan el antecedente de ictus
previo o infibrilacion auricularrtos silentes (incrementa el riesgo de ictus hasta el 12%
anual), la edad, la hipertension arterial, la diabetes mellitus y la presencia de
insuficiencia cardiaca. Otra fibrilacion auricular como el género femenino, el
antecedente de cardiopatia isquémica o ciertos hallazgos ecocardiograficos parecen
incrementar a su vez el riesgo de padecer ictus en pacientes con fibrilacién auricular.

Los ictus cardioembodlicos, especialmente los producidos por fibrilacion auricular,
son los que conllevan una mayor intensidad del déficit neurolégico, una mayor
mortalidad precoz, tanto en los tratados con fibrindlisis75 como los no tratados76. En
series recientes se han establecido tasas de mortalidad del 27.3% en fibrilacion
auricular cardioembodlicos, del 21.7% en fibrilacion auricular trombdéticos y del 0.8%
en la fibrilacién auricular lacunares, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas, y manteniéndose estas diferencias de mayor tasa de mortalidad en los
ictus cardioembdlicos a los 30 dias y al afio del ictus. Se ha demostrado una mayor
duracion de la hospitalizacion para los pacientes con ictus por fibrilacion auricular, y
una menor probabilidad de alta a domicilio.

En el 20-40% (segun las series) de los casos el ictus no tiene un origen claro. Son
los denominados ictus criptogénicos o idiopaticos. La fibrilacion auricular puede tener
un papel determinante en estos casos, y asi se ha demostrado en diferentes
estudios. La deteccion de fibrilacion auricular mediante holter insertable durante el
seguimiento después de un ictus criptogenico fue mucho mayor que con el
seguimiento convencional, y esta directamente relacionada con la duracion de la

monitorizacion.
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IV.1.15.2. Insuficiencia cardiaca.

Como se ha explicado en paginas anteriores, existe una relacion muy estrecha
entre fibrilacion auricular e IC. La IC podia ser causa pero también consecuencia o
complicacion de la fibrilacion auricular.

Esta arritmia esta presente en un 30-40% de los pacientes con IC cronica, y es el
desencadenante de la descompensacion en un 20-30% de los ingresos por IC
aguda, produciéndose en la mayoria de los casos cuando la respuesta ventricular es
rapida (>100 Ipm). Es un potente predictor de mal prondstico a corto y largo plazo.
Dependiendo de la gravedad de los sintomas, puede requerir cardioversion (eléctrica
o simple control de la frecuencia ventricular, habitualmente con digoxina en el
momento agudo, y con betabloqueantes a largo plazo.

La IC continta siendo una de las principales causas de mortalidad cardiovascular
en los paises desarrollados, con tasas de supervivencia inferior a muchas
enfermedades malignas. En Espafia, con 44,79 casos por cada 100.000 habitantes,
representa la tercera causa de muerte en Espafa, por detras de la cardiopatia
isquémica y las enfermedades cerebrovasculares, siendo responsable del 6% de las
muertes totales, asi como del 11 y el 19% de las muertes cardiovasculares en
varones y en mujeres, respectivamente.

Los ingresos hospitalarios constituyen la evolucion natural de la IC, representando
el 5% de los ingresos totales, lo que supone en Espafia unos 74.000 anuales, y

siendo ésta la primera causa de ingreso hospitalario en mayores de 65 afios.®*

IV.1.15.3. Calidad de vida.

La fibrilacién auricular es la arritmia que mas frecuentemente provoca ingreso
hospitalario. La fibrilacion auricular es raramente mortal por si misma, pero el
sufrimiento causado por la aparicion de los sintomas puede ser grave y deriva en una
disminucion importante de la calidad de vida. Los sintomas predominantes son las
palpitaciones, mareos, dolor toracico y disnea. Si el paciente ademas tiene una
cardiopatia estructural subyacente, se pueden asociar debilidad y aturdimiento. El

hecho de tratar la fibrilacion auricular, incluyendo los posibles efectos adversos de la
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medicacion y las intervenciones, asi como la hospitalizacion, producen un deterioro

en la calidad de vida de los pacientes.

IV.1.15.4. Disfuncion cognitiva.

La disfuncion cognitiva, incluida la demencia vascular, puede estar relacionada
con la fibrilacion auricular. Varias revisiones y meta-analisis han estudiado este
asunto y concluyen que los episodios embdlicos asintomaticos pueden contribuir a la
disfuncion cognitiva en pacientes con fibrilacién auricular en ausencia de un ACV

manifiesto.%°
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V. OPERACIONALIZACION DELASVARIABLES

Variables

Definicion

Indicadores

Escala

CHADVASC

ingreso

El trombo intraventricular
(TIV) es una entidad que
conlleva un riesgo
significativo de accidente
(ACV) o

embolia sistémica. En series

cerebrovascular

antiguas, su prevalencia era
mayor al 30% en pacientes
post infarto

miocardio (IAM).

agudo de

No trombo
intracardiaco.
Trombo

intracardiaco.

Nominal

Factores de
riesgos

cardiovasculares

Condiciones, conductas,

estilos de vida o]
situaciones que nos

exponen a mayor riesgo de
presentar una enfermedad,
en este caso hablaremos de
las enfermedades

cardiovasculares.

HTA.

DM2.
Insuficiencia renal
crénica.
Insuficiencia
cardiaca.
Cardiopatia
isquémica cronica.
Tabaco.
Infarto  miocardio

reciente.

Nominal

Estrategia
terapéutica y

anticoagulacion

Las estrategias terapéuticas
son planes que determinan
las mejores opciones de
tratamiento para las
condiciones y necesidades
especificas de un paciente.
Son un esfuerzo conjunto

disefiado por todo el equipo

NACO.

Warfarina.

Nominal
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del paciente, incluidos
médicos, cirujanos,

terapeutas y cuidadores del

paciente.
Farmacoterapia | La farmacoterapia es la | Digoxina Nominal
ciencia que consiste en | Propafenona

aplicar medicamentos para
tratar enfermedades. Es la
base del sector
farmacéutico, el cual se
dedica a recetar los
medicamentos para prevenir

y tratar.

Calcio antagonista
Diuréticos
Betabloqueadores
IECA/ARA I
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VI. DISENO METODOLOGICO
VI.1. Tipo de estudio

El presente estudio es de caracter observacional y retrospectivo, realizado en la
consulta de arritmias del Hospital Salvador Bienvenido Gautier durante el periodo
octubre 2020- abril 2021. En el estudio fueron incluidos todos los pacientes en la
consulta de arritmias de los cuales de un total de 206 pacientes solo fueron incluidos
en el estudio 195 por cumplir con los criterios de inclusion.

El diagnéstico de fibrilacion se basd en el electrocardiograma, que mostraba

irregularidad en el ritmo y la sustitucion de las ondas P por ondas F.

VI.2. Area de estudio

El estudio se realizara en el Hospital Dr. salvador Bienvenido Gautier. Este se
encuentra ubicado en Av. Alexander Fleming No 70 Santo Domingo, Distrito
Nacional, Republica Dominicana. Delimitado al Norte, por la calle Gernard Pérez; al
Sur por la calle Alexander Fleming; al Oeste la calle 39, en el Ensanche la fe, el
mismo pertenece al Area IV de salud de la Region Metropolitana. (Ver mapa

cartografico y vista aérea).

VI.3. Universo
El universo estara compuesto por los pacientes atendidos en el Hospital Dr.
Salvador Bienvenido Gautier, en el periodo de Octubre 2020-Abril 2021.

VI1.4. Muestra

La muestra estara compuesta por todos los pacientes que se le aplico warfarina y
naco en con fibrilacién auricular en el Hospital Salvador Bienvenido Gautier, en el
periodo de Octubre 2020-abril 2021.

VI.5. Criterios
VI1.5.1. Criterios de inclusién:
e Paciente con fibrilacidn auricular no valvular.

o Pacientes tratados con warfarina o anticoagulantes orales directos.
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e Ecocardiograma basal y 3 meses después del tratamiento.
o CHADVASC de 2 puntos.

VI1.5.2. Criterios de exclusién

e Pacientes con anticoagulacién de menos de tres semanas.

Pacientes en tratamiento anticoagulante de manera irregular.

Paciente en warfarina que no hayan realizado periddicamente pruebas de
TP/INR

Pacientes con suspension temporal de ACO

Paciente con fibrilacidn auricular valvular

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos
Para la realizacion de este trabajo se elaboré un cuestionario con todas las
variables del estudio y se les aplico a todos los expedientes identificados con el

previo consentimiento de los encargados de cada centro.

V1.7. Procedimiento

El analisis estadistico se realizé con el programa IBM stadistic SPSS version 26.
Los test estadisticos para valorar la relacion entre variables cualitativas se utilizo el
chi-cuadrado, el riesgo relativo para variables cualitativas y el tamafio del efecto en la
tabla 2x2 se utilizo el PHI. Para comparar la media de edad entre los grupos se utilizd
test de T de student.

VI1.8. Tabulacion
La informacion se tabulé a través de programas estadisticos, tales como Microsoft
Excel y se ilustré en cuadros y graficos para mejor interpretacién y analisis de la

misma utilizando medidas estadisticas apropiadas.

VI.9. Analisis

Los datos obtenidos se analizaron en tablas y frecuencia simple.
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VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio sera ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracidén de Helsinki3*y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS)?3El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo seran
sometidos a la revision del Comité de Etica de la Universidad, a través de la Escuela
de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de Investigacion de la Universidad, asi
como a la Unidad de ensefianza delHospital Salvador B. Gautier, cuya aprobacion
sera el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implica el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos seran
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta
informacion y protegidas por una clave asignada y manejada Unicamente por la
investigadora. Todos los informantes identificados durante esta etapa seran
abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio seran manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos sera protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del resto
de la informacidn proporcionada contenida en el instrumento. Finalmente, toda
informacion incluida en el texto del presente anteproyecto, tomada en otros autores,

sera justificada por su llamada correspondiente.
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VIIl. DISCUSION

W.B. Kannel" en el estudio framinghan evidencia que el sexo es un factor de
riesgo independiente de fibrilacion atrial y ACV isquémico, teniendo el sexo masculino
una mayor frecuencia (N=2325) y siendo la relacién estadisticamente significativa (P
<0.05)"), dicha frecuencia superior del sexo masculino coincide con este trabajo,
aunque no fue estadisticamente significativa (p=0.006), lo mismo se aplica en los
estudios realizados por Granger, et al., (") yStuart j. Connolly(*®), donde el dicho sexo
fue el mas frecuente con un 64.5% y 63.3% respectivamente.

El rango de edad alcanzado por los estudios Aristotle y Rely fueron de 70 y 71.5
afnos, siendo estas edades promedios superiores a las de los pacientes participantes
en nuestro estudio, discrepando en ese sentido, esto posiblemente por la poblacion
mas envejeciente en dichos paises desarrollados, siendo la edad un factor de riesgo
no modificable en tal sentido("), sin embargo, el rango de edad del estudio es similar
al encontrado en los resultados del SPAF [1®) con un promedio de edad de 64 afios.

La presencia de factores de riesgo que crean el ambiente propicio para la
formacién de la fibrilacion auricular y que se encargan de perpetuar la misma son un
hechos innegables, W.B Kannel en el estudio Framinghan,{" obtuvo un 60.2% de los
casos con diagndstico de HTA, siendo congruente en cuando a positividad, pero no a
porcentaje con este estudio, en el cual volumen de pacientes hipertensos es
alarmantemente mas elevado, por su parte Granger, et al.,{'") obtuvo una TAS media
superior a 130mmhg y Stuart j. Connolly™® una sistdlica por encima de los
131mmhg, siendo estos parametros bajos en comparacion con la media de la presion
arterial de nuestros pacientes. La diabetes mellitus evidenciada en el 25% de los
pacientes de Granger, et al., (") no se corresponde con los niveles evidenciados en
nuestra poblacion, de manera similar la cardiopatia isquémica 16% en el estudio
RELY (12) el porcentaje de pacientes es casi 3 veces inferior a lo evidenciado en
nuestro estudio.

Vemos que el Cha2d2Vasc como predictor de probabilidad de embolismo fue en
promedio 2.1 puntos en los estudios publicados® @X11)(12) " siendo inferior en mas de

1.5 veces con lo visto en este estudio, muy posiblemente asociado a que los grupos
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tuvimos episodios embolicos de ningun tipo, lo cual determina que el uso de ambos
grupos de farmacos reducen la posibilidad de embolizacién sistémica.

Cuando se menciona la variable sangrado por cualquier causa se habla de
seguridad, en nuestro caso no existen diferencias significativas en el riesgo de
sangrado entre warfarina y NACO (X* = 0.64, P mayor de 0.05, od ratio 1.46) (IC: 0.57
-3.73), siendo esto discrepante con los resultados obtenidos con los grandes estudios
publicado por Connlly, et al., (13) donde se vio que La tasa de hemorragia mayor fue
del 3,36% por afio en el grupo de warfarina, en comparacion con el 2,71% por afio en
el grupo que recibié 110 mg de dabigatran con un riesgo relativo con dicho farmaco,
0,80; IC del 95%, 0,69 a 0,93; P = 0,003 ) y 3,11% por afio en el grupo que recibid
150 mg de dabigatran (riesgo relativo, 0,93; IC del 95%, 0,81 a 1,07; p = 0,31; Las
tasas de hemorragias mortales, hemorragia cerebral y hemorragia de cualquier tipo
fueron mas altas con warfarina (1,80%, 0,74% y 18,15%, respectivamente) que con la
dosis de 110 mg de dabigatran (1,22%, 0,23% y 14,62%, respectivamente) o la dosis
de 150 mg de dabigatran (1,45%, 0,30% y 16,42%, respectivamente) (P <0,05 para
todas las comparaciones de dabigatran con warfarina). Hubo una tasa
significativamente mayor de hemorragia gastrointestinal mayor con dabigatran a la
dosis de 150 mg que con warfarina; por su parte en el estudio Aristotle se obtuvo
hemorragia mayor, en 327 pacientes del grupo de apixaban (2,13% por afio), en
comparacion con 462 pacientes del grupo de warfarina (3,09% por afio) (indice de
riesgo, 0,69; IC del 95%, 0,60 a 0,80; P <0,001) (Tabla 3yFigura 1B). La
hemorragia cerebral fue del 0,33% por afio en el grupo de apixaban y del 0,80% por
afno en el grupo de warfarina (indice de riesgo, 0,42; IC del 95%, 0,30 a 0,58; P
<0,001).y la tasa de cualquier sangrado fue del 25,8% por afio en el grupo de
warfarina y del 18,1%por afio en el grupo de apixaban, una reduccion absoluta de 7,7
puntos porcentuales (P <0,001), hubo una reduccién relativa consistente del 27% en
la tasa de hemorragia mayor en el grupo de apixaban, en comparacion con el grupo
de warfarina (P <0,001); es interesante ver que segun nuestro trabajo aunque no
existen diferencias significativas en el riesgo de sangrado entre warfarina y NACO (X2
= 0.64, P mayor de 0.05, od ratio 1.46) (IC: 0.57 -3.73), se puede observar que el

sangrado es mas frecuente en el grupo de aquellos pacientes bajo warfarina,
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incluyendo sangrado en piel y mucosas y sangrado en sistema nerviso central no
mortal, coincidiendo en tal sentido con la literatura y los estudios, donde se menciona
que los pacientes bajo warfarina presentan mas probabilidad de sangrado; por otra
parte obtuvimos que en el subgrupo apixaban uno de los lugares de sangrado mas
vistos fue a nivel gastroitnestinal con un 9.5% de los casos, superando los casos de
otros nacos, siendo esto incongruente con los estudios y autores ya mencionados
donde se refiere su buen perfil gastrointestinal.

Un gran metanalisis de mas de 11 estudios observacionales probaron que el uso
de warfarina disminuyé el riesgo de formacién de trombos intracavitarios vy
embolizacidn, el mismo manejo es estipulado por las guias de la ESC sobre fibrilacidn
auricular®, en base a su caracteristica peculiar, la warfarina actGia sobre multiples
vias de la cascada de coagulacion, a diferencia de los NACO, por lo que tedricamente
seria mas efectiva en cuanto a la prevencion de trombos intracavitarios y la reduccién
de trombos in situ; sin embargo, Stefan Reers, et al.,('® utilizo un total de cuatro
ensayos y se incluyeron en un gran metaanalisis , Se incluyeron en el metanalisis
cuatro ECA que comprendian n = 2397 pacientes con FA (NACO: n = 1412,
Warfarina: n = 985). La frecuencia de formacion de trombos intracavitarios bajo
tratamiento con NACO fue similar a la de Warfarina [razén de probabilidades (OR)
1,14, intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) 0,97-1,65, p = 0,48]. Ambos
grupos demostraron una frecuencia de formacion de trombos de un 5%, situacién que
es controversial entre ambos; no obstante en nuestro estudio se evidencia que, en el
grupo de NACO solo el 1.1% presento trombos, mientras que en el grupo Warfarina
9.2, en tal sentido el riesgo de tener trombos intracavitarios es 9 veces mayor en
pacientes tratados con warfarina en comparacion con los NACOS; esto es realmente
discrepante con los grandes metanalis (que sugieren el manejo de dicha entidad
mediante warfarina.®

Consideramos que por el hecho de los pacientes estén bajo anticoagulacion con
warfarina, no significa que estén realmente bien anticoagulados, ya que dichos
resultados pueden estar influenciados de que solo el 58.2% de nuestros pacientes

presentaron un TTR superior al 60%, lo que nos pudiera explicar dicha situacion.
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IX. CONCLUSIONES

1.

Los Naco previenen formacidén de trombos intracavitarios en comparacion
con warfarina (X* = 6.07° P menor de 0.05, PHI igual a 0.018, od radio
igual 9.0) (IC: 1.11-72.52)

2. No hubo eventos de indole embolico durante el estudio

3. No existen diferencias significativas en el riesgo de sangrado entre

warfarina y NACO (X* = 0.64, P mayor de 0.05, od ratio 1.46) (IC: 0.57 -
3.73).

. EITTR en el 58.2% de los pacientes bajo warfarina no alcanzo EL 60%.

95



X. RECOMENDACIONES

El uso de anticoagulacion oral en pacientes octogenarios con FA no
valvular es efectivo y seguro con una menor tasa de eventos embdlicos
y hemorragicos combinados, asi como una menor mortalidad entre los
pacientes que habian recibido anticoagulacion.

En general, los nuevos anticoagulantes orales son mas seguros que los
anticoagulantes orales clasicos, ya que disminuyen los eventos
hemorragicos, incluida la hemorragia intracraneal, y la mortalidad; sin
embargo, aumentan la hemorragia gastrointestinal.

Los anticoagulantes de accidn directa no requieren monitoreo, se
administran a dosis fijas, no tienen variabilidad inter e intraindividual y su
inicio de accion es rapido, al igual que su cese.

Tienen menor numero de interacciones con otros farmacos y con los
alimentos, a diferencia de los clasicos.

Debido a su dosificacién fija, los nuevos anticoagulantes orales tienen
mayor adherencia al tratamiento.

Tienen un coste superior a los antagonistas de la vitamina K, sin
embargo, segun la bibliografia revisada, hay evidencia de que, a largo
plazo, disminuyen los eventos hemorragicos y trombaticos, previéndose
un menor gasto para el Sistema Nacional de Salud.

En general, los anticoagulantes de accidén directa no tienen antidoto
especifico en caso de hemorragia, salvo dabigatran.

El uso de los nuevos anticoagulantes esta limitado en pacientes renales
cronicos.

A pesar de que se requieran mas estudios debido a su breve vida, los
nuevos anticoagulantes orales son una buena alternativa al tratamiento

convencional pero con determinadas limitaciones a tener en cuenta.
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XII.2. Instrumento de recoleccion de datos

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD COMPARANDO WARFARINA Y NACO EN

FIBRILACION AURICULAR DURANTE OCTUBRE 2020

HOSPITAL SALVADOR GAUTIER.

1. CHADVASC de ingreso
No trombo intracardiaco. ()

Trombo intracardiaco. ()

2. Factores de riesgos cardiovasculares
HTA. ()
DM2. ()
Insuficiencia renal cronica. ()
Insuficiencia cardiaca. ()
Cardiopatia isquémica crénica. ()
Tabaco. ()

Infarto miocardio reciente. ()

3. Estrategia terapéutica y de anticoagulacion
NACO. ()
Warfarina. ()

4. Farmacoterapia
Digoxina. ()
Propafenona. ()
Calcio antagonista. ()
Diuréticos.( )
Betabloqueadores. ()
IECA/ARA L. ()

ABRIL 2021
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65



XI11.3. Costos y recursos

Humanos

1 (una) sustentante oinvestigadora

Dos asesores (uno metodoldgico y uno clinico) Digitador

Equipos ymateriales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11) PapelMistique 3resmas| 150.00 450.00

Lapices Borras Boligrafos 3resmas| 140.00 420.00

Sacapuntas 2unidad 10.00 20.00

ComputadorHardware: 2unidad 5.00 10.00
Intel Core i3 1.9 Ghz; 4 GB RAM; 1 TB 2unidad 10.00 20.00

H.D.; CD-ROM64x 1unidad 12.00 12.00

Impresora Color LaserJet Pro M452 dw

Scanner: HP Desk Jet 2050 Software:

Microsoft Windows 10 Microsoft Office 2013

Easy CD Creator2.0

Presentacion:

Sony SVGA VPL-SC2 Digital data proyector

Tener 410A

Informacién

3Adquisicion de libros Revistas

Otros documentos Referencias

(ver listado de referencias)

Econdmicos

Papeleria (copias) Encuadernaciéon Alimentacion[1000 copias 00.75 750.00

Transporte 12informes 350.000 4,200.00

Anteproyecto 1,000.00

Anti plagio 4,000.00

Sub total 10,000.00

Imprevistos 10 por ciento 2,958.20

Total $32,540.20
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