UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
CENTRO UNIVERSITARIO DE SAN MARCOS
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO
COMISION DE TRABAJOS DE GRADUACION

ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES ANEMICOS CON FIBRILACION
AURICULAR

Estudiante:
GUSTAVO ADOLFO SANIC COJ
No. de carné:
201646595
Correo Electrénico:

qustavosc44@agmail.com

Teléfono:
35914829
ASESOR: REVISORA:
Dr. Jorge Gutiérrez Hazbun Dra. Maria Elena Solérzano De Leén
Cardidlogo Médica y Cirujana
Colegiado No. 11055 Colegiado No. 16536

COORDINADOR DE COTRAG
PhD.Dr. Juan José Aguilar Sanchez Col. No. 2,343
Experto en Investigacion y Educacion
San Marcos, Abril 2024
“ID Y ENSENAD A TODOS


mailto:gustavosc44@gmail.com

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
CENTRO UNIVERSITARIO DE SAN MARCOS

CARRERA MEDICO Y CIRUJANO

AUTORIDADES UNIVERSITARIAS

MIEMBROS DEL CONSEJO DIRECTIVO

DIRECTOR: MsC. Juan Carlos Lépez Navarro

SECRETARIO CONSEJO DIRECTIVO: Licda: Astrid Fabiola Fuentes M.

REPRESENTANTE DE DOCENTES: Ing. Agr. Roy Walter Villacinda M.
REPRESENTANTE ESTUDIANTIL: Lic. Oscar Alberto Ramirez M.
REPRESENTANTE ESTUDIANTIL: Br. Luis David Corzo Rodriguez



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA CENTRO UNIVERSITARIO DE
SAN MARCOS CARRERA MEDICO Y CIRUJANO

MIEMBROS DE LA COORDINACION ACADEMICA

PhD.Dr. Robert Enrique Orozco Sanchez

Ing. Agr. Carlos Antulio Barrios Morales

Lic. Antonio Ethiel Ochoa Lépez

Licda. Aminta Esmeralda Guillén Ruiz

Ing. Victor Manuel Fuentes Lopez

Lic. Mauro Estuardo Rodriguez Hernandez

Dr. Byron Geovany Garcia Orozco.

Lic. Nelson de Jesus Bautista Lopez

Licda. Julia Maritza Gandara Gonzélez
Licda. Mirna Lisbet de Ledn Rodriguez
Lic. Marvin Evelio Navarro Bautista
PhD.Dr. Robert Enrique Orozco Sanchez
Lic. Mario René Requena

Ing. Oscar Ernesto Chavez Angel

Coordinador Académico

Coordinador Carrera de Técnico en
Produccion  Agricola e Ingeniero
Agronomo con Orientacion en Agricultura
Sostenible.

Coordinador Carrera de Pedagogia y
Ciencias de la Educacion.

Coordinadora Carrera de Trabajo Social,
Técnico y Licenciatura.

Coordinador Carrera de Administracion de
Empresas, Técnico y Licenciatura.

Coordinador Carrera de Abogado vy

Notario y Licenciatura en Ciencias
Juridicas y Sociales.
Coordinador Carrera de Médico vy

Cirujano.

Coordinador Pedagogia Extension San
Marcos.

Coordinadora Extension Malacatan.
Coordinadora Extension Tejutla.
Coordinador Extension Tacana.
Coordinador Instituto de Investigacion
Coordinador de Area de Extension

Coordinador Carrera de Ingenieria Civil



Lic. Carlos Edelmar Velazquez Gonzalez Coordinador Carrera de Contaduria
Publica y Auditoria.

Ing. Miguel Amilcar Lopez Lépez Coordinador Extension Ixchiguan.

Lic. Danilo Alberto Fuentes Bravo Coordinador Carrera de Profesorado
Bilingue.

Lic. Yovani Alberto Cux Chan Coordinador Carreras Sociologia, Ciencias

Politicas y Relaciones Internacionales.



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA CENTRO UNIVERSITARIO DE
SAN MARCOS CARRERA MEDICO Y CIRUJANO

COORDINACION DE LA CARRERA MEDICO Y CIRUJANO

COORDINADOR DE LA
CARRERA

COORDINACION DE CIENCIAS
BASICAS

COORDINACION DE CIENCIAS
SOCIALES

COORDINACION DE
INVESTIGACION

COORDINACION DE CIENCIAS
CLIiNICAS

Dr. Byron Geovany Garcia Orozco.

Ing. Genner Alexander Orozco Gonzalez

Licda. Maria Elisa Escobar Maldonado

PhD.Dr. Juan José Aguilar Sanchez

Dra. Gloria Bonifilia Fuentes Orozco



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA CENTRO UNIVERSITARIO DE
SAN MARCOS CARRERA MEDICO Y CIRUJANO

MIEMBROS DE LA COMISION DE TRABAJOS DE GRADUACION

PRESIDENTE Phd.Dr. Juan José Aguilar Sanchez
SECRETARIA Licda. Maria Elisa Escobar Maldonado
SECRETARIO Ing. Genner Alexander Orozco Gonzalez

Dr. Manglio Alejandro Ruano Ruiz
Dra. Maria Elena Solérzano

Dra. Maria Rebeca Bautista Orozco
Dra. Damaris Hilda Juarez Rodriguez
Dra. Maria de los Angeles Navarro
Dr. Milgen Herminio Tul Velasquez
Dra. Jenny Vanessa Orozco Minchez
Dra. Gloria Bonifilia Fuentes Orozco
Dra. Jenifer Lucrecia Velasquez Orozco
Ing. Agr. Roy Walter Villacinda M.

Dr. Allan Cristian Cifuentes Lopez
Dra. Lourdes Karina Orozco Godinez

Dr. José Manuel Consuegra Lopez

Vi



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA CENTRO UNIVERSITARIO DE
SAN MARCOS CARRERA MEDICO Y CIRUJANO

TRIBUNAL EXAMINADOR

DIRECTOR

COORDINADOR ACADEMICO
COORDINADOR DE LA
CARRERA DE MEDICO Y
CIRUJANO

ASESOR

REVISOR

MsC. Juan Carlos Lépez Navarro
PhD.Dr. Robert Enrique Orozco Sanchez

Dr. Byron Geovany Garcia Orozco

Dr. Jorgue Gutierrez Hazbun

Dra. Maria Elena Solorzano de Ledn

Vii



San Marcos, 15 de Febrero de 2,024

Comisién de Trabajos de Graduacién
Centro Universitario de San Marcos
Carrera Medico y Cirujano

Respetables Integrantes de la comision
Atentamente me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus actividades diarias.

Por medio de la presente, me permito informarles que he tenido bajo mi cargo el
asesoramiento del Trabajo de Graduacion TITULADO “ANTICOAGULANTES ORALES
EN PACIENTES ANEMICOS CON FIBRILACION AURICULAR” del estudiante
GUSTAVO ADOLFO SANIC COJ, carné No. 201646595.

Esta Trabajo de Graduacion cumple con los requisitos establecidos en el
Normativo de Graduacion de tesis de la Carrera Médico y Cirujano del Centro
Universitario de San Marcos, por lo que emito DICTAMEN FAVORABLE vy solicito que
proceda a la revision y aprobacion correspondiente para el tramite de examen general
publico.

“ID Y ENSANAD A TODOS”

. Jorge Gutierrez Hazbun

Asesor de Tesis

Colegiado No.11055
Cardidlogo.
San Marcos.

viii



San Marcos, 1 de Marzo de 2,024

Comisién de Trabajos de Graduacién
Centro Universitario de San Marcos
Carrera Medico y Cirujano

Respetables Integrantes de la comision
Atentamente me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus actividades diarias.

Por medio de la presente, me permito informarles que he tenido bajo mi cargo la
revision del Trabajo de Graduacion TITULADO “ANTICOAGULANTES ORALES EN
PACIENTES ANEMICOS CON FIBRILACION AURICULAR?” del estudiante GUSTAVO
ADOLFO SANIC COJ, carné No. 201646595.

Esta Trabajo de Graduacion cumple con los requisitos establecidos en el
Normativo de Graduacion de tesis de la Carrera Médico y Cirujano del Centro
Universitario de San Marcos, por lo que emito DICTAMEN FAVORABLE vy solicito que
proceda a la revision y aprobacion correspondiente para el tramite de examen general
publico.

“ID Y ENSANAD A TODOS”

N M4 ';'cnu)“"
Dra. Mari A&g SZI o-De Ledn

Revisora de Tegis /
Colegiado No0.1§536
Medico Y ciruj
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dos mil veinticuatro, reunidos en el salén Las Pérgolas del Restaurante Cotzic ubicado en el
Municipio de San Marcos, para llevar a cabo la actividad académica de Presentacion de
Seminario 2 convocada por la Comision de Trabajos de Graduacién -COTRAG- de la Carrera
de Médico y Cirujano, del Centro Universitario de San Marcos, de la Universidad de San Carlos
de Guatemala, integrados de la siguiente manera: Ing. Agr. Juan José Aguilar Sanchez,
PRESIDENTE e integrante de la terna de evaluacién y quién suscribe Licda. Maria Elisa
Escobar Maldonado, SECRETARIA, que de ahora en adelante se le denominara COTRAG;
ademas, integrantes de la terna evaluadora: Dra. Yenifer Lucrecia Velasquez, Ing. Roy Walter
Villancinda Maldonado, Ing. Genner Alexander Orozco Gonzélez y la Dra. Damaris Hilda Juarez;
el estudiante GUSTAVO ADOLFO SANIC COJ, quien se identifica con el numero de carnet dos
mil dieciséis, cuarenta seis mil, quinientos noventa y cinco (201646595), para motivos de la
presente se le denominara SUSTENTANTE; Dr. Jorge Gutiérrez Hazbun y Dra. Maria Elena
Solérzano de Ledn, que actian como ASESOR y REVISORA del Trabajo de Graduacién,
respectivamente. Con el objeto de dejar constancia de lo siguiente: PRIMERO: Establecido el
quérum y la presencia de las partes involucradas en el proceso de la presentacion del Seminario
2 del Estudiante GUSTAVO ADOLFO SANIC COJ, previo a autorizar el Informe Final del
Trabajo de Graduacion denominado: “ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES
ANEMICOS CON FIBRILACION AURICULAR”. SEGUNDO: APERTURA: El presidente de la
COTRAG procedi6 a dar la bienvenida a los presentes y a explicar los motivos de la reunion y
los lineamientos generales del Seminario 2 al SUSTENTANTE y entrega a los miembros de la
terna evaluadora la guia de calificacion. TERCERO: EI SUSTENTANTE presenta el titulo del
Trabajo de Graduacion: “ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES ANEMICOS CON
FIBRILACION AURICULAR?”; el tipo de estudio que realizd, el video de aproximacion al
problema, arbol de problemas, objetivo general y especificos, marco teérico referencial, realiza
la explicacion tedrica de los siete capitulos que contiene la monografia con su respectivo titulo;
por Uultimo, presenta y compara los objetivos con las conclusiones como también
establece recomendaciones, al finalizar su presentacion. CUARTO: Luego de escuchar al
SUSTENTANTE, EI PRESIDENTE de la COTRAG, sugiere a los integrantes de la terna
evaluadora, someter a interrogatorio a la SUSTENTANTE, para asegurar la calidad cientifica y
técnica del trabajo de graduacion. En ese momento la Dra. Damaris Hilda Juarez Rodriguez,
felicita al SUSTENTANTE por su presentacion y menciona lo gratificante que es escuchar la
presentacion del SUSTENTANTE ¢Cuales son las incidencias en la edad adulta sobre la
anemia y si existen datos en adultos en relacion a la fibrilacién auricular, relacionada con la
anemia?; Ing. Roy Walter Villancinda, felicita al SUSTENTANTE por su presentacion, y
recomienda al SUSTENTANTE mejorar la introduccién; Dra. Yenifer Lucrecia Velasquez,felicita
al SUSTENTANTE y sugiere cambios en el orden de conclusiones; Ing. Genner Alexander
Orozco, felicita al SUSTENTANTE sobre el trabajo en equipo que se evidencia en la
presentacion del informe final. Luego toma la palabra el ASESOR vy felicita al SUSTENTANTE
por la apropiacién del tema y este tipo de trabajo ayuda para evitar las complicaciones en una
patologia frecuente en adultos. La REVISORA felicita al SUSTENTANTE por su presentacion
del tema que es muy interesante y menciona que apoyard para hacer las correcciones



pertinentes. El PRESIDENTE, manifiesta que deben de hacerse correcciones al informe final
que tiene las anotaciones en cada uno de los ejemplares y que fueron mencionados en el
interrogatorio. QUINTO: El PRESIDENTE de la COTRAG, solicita al SUSTENTANTE que
abandone la sala, mientras la terna evaluadora califica y delibera sobre los resultados del
Seminario 2. En ese momento, los miembros de la TERNA DE EVALUACION empiezan a
revisar y a anotar algunos cambios, por lo que anotaron en los informes de cada miembro tenia
previamente, dichas observaciones y recomendaciones que seran entregadas al
SUSTENTANTE, para que proceda a hacer lo cambios. SEXTO: Se informa al SUSTENTANTE,
al ASESOR y REVISORA del Trabajo de Graduacién que la calificacion asignada es de
NOVENTA Y DOS PUNTOS (92) por lo tanto, se da por APROBADO EL SEMINARIO 2. Sin
embargo, se le comunica a las partes que previo a la autorizacion del Informe Final del Trabajo
de Graduacion, debera hacer los cambios los cuales deben ser discutidos, revisados,
presentados y autorizados por el ASESOR Y REVISORA del Trabajo de Graduacion,
comunicarselo inmediatamente a la COTRAG para que se pueda entregar a la SUSTENTANTE
la certificacion de aprobacion de Informe Final. EI SUSTENTANTE, el ASESOR y REVISOR
hacen las anotaciones correspondientes y agradecen por los aportes realizados al estudio por
parte de la TERNA EVALUADORA Yy felicitan al SUSTENTANTE por el resultado obtenido.
SEPTIMO: En base al articulo 56 del Normativo para la Elaboracién de Trabajo de Graduacion
de la Carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de San Marcos, el PRESIDENTE
de la COTRAG le indica al estudiante que fue APROBADO el SEMINARIO 2 de GUSTAVO
ADOLFO SANIC COJ, titulado “ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES ANEMICOS
CON FIBRILACION AURICULAR”. Por lo cual, se le AUTORIZA realizar la impresion de su
informe final para continuar con los tramites correspondientes para su graduacion. Concluyé la
reunién en el mismo lugar y fecha, una hora después de su inicio, previa lectura que se hizo a

lo escrito y enterados de su contenido y efectos legales, aceptamos, ratificamos y firmamos.
DAMOS FE.

(FS) ilegibles Gustavo Adolfo Sanic Coj, Dr. Jorge Gutiérrez Hazbun, Dra. Maria Elena Solérzano,
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1. TITULO

ANTICOAGULANTES ORALES EN PACIENTES ANEMICOS CON FIBRILACION
AURICULAR



2. RESUMEN

El riesgo de por vida de Fibrilacion Auricular (FA) posterior a los 55 afios de edad es
superior al 35%, y la anemia es comun en pacientes con FA. En sujetos anticoagulados con FA,
los pacientes anémicos poseen mayor prevalencia de comorbilidades. La anemia es una
comorbilidad frecuentemente observada en pacientes con FA, y en aquellos pacientes en quienes
se brinda la terapia de anticoagulacion, la anemia se asocia con un mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas, muerte cardiovascular, hemorragias graves y gastrointestinales. Los niveles
mas bajos de hemoglobina auguran peores resultados clinicos, asi mismo esta también se ha
relacionado con una atenuacién del efecto anticoagulante en los casos de anemia

moderada/graves,

El objetivo principal del estudio es describir la efectividad del tratamiento con
anticoagulantes orales en pacientes con anemia y FA, el cual se desarroll6 a través de la
recoleccién de informacién actualizada y publicada en bases de datos como: Cochrane, Elsevier,
Clinical Key, CrossMark, Pubmed, UpToDate, Sociedad Europea de Cardiologia y Wiley.
Obteniendo como resultados de la comparacion estadistica de diversos ensayos clinicos, la
evidencia de la superioridad del uso de anticoagulantes orales directos sobre los antagonistas de
vitamina k para el tratamiento de los pacientes anémicos con FA, asi como la evidencia de peores

resultados clinicos con la disminucion de la hemoglobina.

Se destaca la importancia de un enfoque individualizado en el tratamiento de la FA,
considerando los beneficios y riesgos de cada opcidn terapéutica, asi como la necesidad de un
seguimiento continuo y una evaluaciéon multidisciplinaria en situaciones clinicas complejas. En
este articulo, se discuten las consideraciones clave en el tratamiento anticoagulante de pacientes
con FA, centrandose en la evaluacién del riesgo hemorragico y la identificacién de factores

modificables que pueden influir en la eficacia y seguridad de la terapia antitrombdatica.

Palabras clave: fibrilacién auricular, anemia, hemorragia mayor, tromboembolismo y
anticoagulacion oral.



3. ABSTRACT

The lifetime risk of Atrial Fibrillation (AF) after 55 years of age is greater than 35%, and
anemia is common in patients with AF. In anticoagulated subjects with AF, anemic patients have
a higher prevalence of comorbidities. Anemia is a frequently observed comorbidity in patients with
AF, and in those patients in whom anticoagulation therapy is provided, anemia is associated with
an increased risk of all-cause mortality, cardiovascular death, severe and gastrointestinal
bleeding, where lower hemoglobin levels portend worse clinical outcomes, and has also been

associated with an attenuation of the anticoagulant effect in cases of moderate/severe anemia,

The main objective of the study is to describe the effectiveness of treatment with oral
anticoagulants in patients with anemia and AF, which was developed through the collection of
updated and published information in databases such as: Cochrane, Elsevier, Clinical Key,
CrossMark, Pubmed, UpToDate, European Society of Cardiology and Wiley. The results of the
statistical comparison of various clinical trials show evidence of the superiority of the use of direct
oral anticoagulants over vitamin K antagonists for the treatment of anemic patients with AF, as

well as evidence of worse clinical outcomes with a decrease in hemoglobin.

The importance of an individualized approach in the treatment of AF is highlighted,
considering the benefits and risks of each therapeutic option, as well as the need for continuous
follow-up and multidisciplinary evaluation in complex clinical situations. In this article, we discuss
key considerations in the anticoagulation treatment of patients with AF, focusing on the
assessment of bleeding risk and the identification of modifiable factors that may influence the

efficacy and safety of antithrombotic therapy.

Key words: atrial fibrillation, anemia, major bleeding, thromboembolism, and oral

anticoagulation.



4. INTRODUCCION

La Fibrilacion Auricular (FA) es la arritmia sostenida crénica mas comun en la poblacion
humana, su prevalencia se dobla con cada década de la vida, se trata de una taquiarritmia
supraventricular que se caracteriza por una activacion atrial desorganizada con el consecuente
deterioro de la funcién mecanica atrial . Electrocardiograficamente se caracteriza por la ausencia
de ondas P organizadas, las cuales son sustituidas por oscilaciones repetidas o fibrilatorias, que

varian en amplitud, forma y duracién, asociadas a una respuesta ventricular irregular.

Su diagnéstico y su tratamiento de una forma integral es todo un desafio, sin embargo, no
se considera una arritmia letal, pero se asocia con condiciones graves, cambios que deterioran
la calidad de vida y que potencialmente son mortales, como lo son los eventos tromboembdlicos
y la falla cardiaca. Actualmente se han reconocido los grandes beneficios de la terapia
antitrombatica, asi como de la necesidad de un control de las comorbilidades. Médico y paciente

deben de ser conscientes de los riesgos y posibles complicaciones de la enfermedad.

La fibrilaciébn auricular se asocia con un riesgo cinco veces mayor de Accidente
Cerebrovascular (ACV) y Tromboembolismo (TE) y, por lo tanto, la mayoria de los pacientes con
fibrilacion auricular utilizan Anticoagulacién Oral (ACO) de por vida para la prevencién de eventos
cerebro vasculares. En comparacién con el placebo, los ACO reducen el riesgo de accidente
cerebrovascular en un 64 % y la mortalidad en un 26 % entre los pacientes con FA, pero también
aumentan el riesgo de hemorragia, es de suma importancia equilibrar el beneficio clinico para la

prevencién del accidente cerebrovascular con el sangrado 2.

La anemia es muy frecuente en pacientes con FA la cual varia ampliamente entre el 12%
- 37% segun los distintos estudios poblacionales y puede ser una pauta que refleja un sangrado
oculto '. Ademas, en comparacion con la FA no anémica, la anemia puede afectar la decision de
prescribir o no ACO, asi como la eleccion de los ACO. Asi la anemia se ha identificado como un
fuerte predictor de sangrado en pacientes anticoagulados con FA y con un aumento del 80% en

el riesgo de muerte.

La estandarizacion de los grados de anemia en esta poblacién, es de utilidad para poder
pronosticar, predecir y evitar las causas potenciales de mortalidad, asi mismo segun el grado de
anemia existe una diferente respuesta al uso de anticoagulantes, un riesgo trombético y un riesgo
hemorragico. A través de la presente monografia se recabo y compararon distintos estudios con

el objetivo de conocer la efectividad y seguridad del tratamiento con anticoagulantes orales en



pacientes anémicos con fibrilacion Auricular, generando una referencia que sea util y de beneficio

para la sociedad e instituciones de salud con interés en el tema.



5. NOMBRE DEL PROBLEMA

Anemia en Fibrilacion Auricular



6. ARBOL DE PROBLEMAS

Figura 1. Arbol de Problemas de Monografia Medica
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7. OBJETIVOS

7.1. General

Conocer la efectividad del tratamiento con anticoagulantes orales en pacientes con

anemia y fibrilacion Auricular

7.2. Especificos

7.2.1. Describir la epidemiologia, evolucion clinica y complicaciones de la anemia en pacientes

con fibrilacion auricular.

7.2.2. Definir el impacto del uso de anticoagulantes orales en los diferentes grados de anemia y
su relacion con el riesgo de hemorragia mayor y eventos tromboembdlicos en la fibrilacion

Auricular.

7.2.3. Evaluar el efecto de la disminucién de la hemoglobina y su relacién con la tasa de

mortalidad en pacientes con fibrilacion auricular.



8. CUERPO DE LA MONOGRAFIA

8.1. Capitulo | Fibrilacién Auricular

En el ano 1827 Robert Adams describié por primera vez la asociacién entre el pulso
irregular y la estenosis mitral. Pero al inicié del siglo XX con la invencién del Electrocardiograma
(EKG) por William Einthoven fue que se registrd por primera vez la Fibrilacion Auricular (FA),
ganado su patogénesis mayor reconocimiento e importancia clinica desde la década de 1990
cuando los primeros estudios comunitarios incluido el Framingham Heart Study proporcionaron
datos epidemioldgicos sobre los factores de riesgo asociados, empoderando a cientificos y

médicos al centrar su atencion en modelos de enfermedades especificos .

Para comprender que es la FA debemos primero definirla y segun la Sociedad Europea
de Cardiologia se define como: “Taquiarritmia supraventricular con activacion eléctrica auricular
descoordinada y consecuentemente contraccion auricular ineficiente” 2. Es decir, una arritmia
cardiaca que se da por la activacion eléctrica auricular de manera desorganizada, rapida e
irregular que produce la pérdida de la contraccion mecanica auricular organizado 3. Otros

términos importantes de definir para comprender y tratar la Fibrilacién Auricular son los siguientes:

e FA Clinica: FA sintomatica o asintomatica documentada por EKG de superficie. El registro
de EKG minimo requerido para establecer el diagndstico de FA clinica es 230s o el
trazado completo del EKG de 12 derivaciones 2.

o Episodios de Frecuencia Auricular Rapida (AHRE), FA subclinica: Se refiere a individuos
sin sintomas atribuibles a FA, cuya FA clinica no se ha detectado previamente debido a
que no hay trazado de EKG de superficie de FAZ2.

o AHRE: episodios que cumplen los criterios programados o preespecificados
de AHRE, detectados por un dispositivo implantado con un electrodo auricular que
permite monitorizar de forma automatica y continua el ritmo auricular y almacenar
los trazados. Es necesario inspeccionar visualmente estos trazados de AHRE, ya
que algunos pueden ser artefactos eléctricos o falsos positivos

o FA subclinica: incluye AHRE confirmado como FA, flutter auricular o taquicardia
auricular o episodios de FA detectados por un dispositivo cardiaco insertado o
portatil y confirmados por la inspeccion visual de los electrocardiogramas

intracardiacos o los registros de ritmo en el ECG



8.1.1. Epidemiologia

A nivel mundial la FA es considerada la arritmia mas comun en adultos por lo que
actualmente se considera un problema importante para la salud publica y la economia del pais
ya que afecta del 2% al 4% de los adultos y debido a que actualmente se ha prolongado el tiempo

de vida de las personas se estima que en los proximos afios aumente 2 a 3 veces mas 12.

Se considera que la prevalencia aumenta con la edad ya que se ha estimado que el 95%
de los pacientes con fibrilacién auricular son mayores de 60 anos, aunque la prevalencia en los
mayores de 80 afos solo es del 10%. Es importante destacar que la FA es mas comun en varones
ya que los mayores de 40 afos tienen un riesgo del 25% de desarrollar FA en comparacion de
las mujeres, ademas en los distintos estudios de cohorte se ha identificado que es mas frecuente

en caucasicos que en personas de raza negra’?.

Aunque el envejecimiento es uno de los riesgos mas importantes para el desarrollo de la
FA, no hay que olvidar que el aumento de comorbilidades como la hipertension arterial, la diabetes
mellitus, la Insuficiencia Cardiaca (IC), la enfermedad coronaria, la Enfermedad Renal Croénica
(ERC), la obesidad y la apnea obstructiva del suefio son factores modificables que contribuyen a
la aparicion y progresion de la FA #. El riesgo de FA depende entonces de la edad, factores

genéticos, clinicos y subclinicos 226,

El impacto observado de la carga de factores clinicos de riesgo y las multiples
comorbilidades indican que si se interviene de manera temprana y oportuna el control de factores
de riego podria reducir la incidencia de FA 2. El estudio Framingham Heart Study (FHS) uno de
los primero relacionados con FA documenté que la FA esta asociada con un aumento en la
mortalidad ya que evidencioé que, a los 10 afios de seguimiento, el 61,5% de los hombres con FA
entre 55y 74 afios habian muerto en comparacién con el 30,0% de los hombres del mismo grupo
de edad sin FA.

8.1.2. Etiologia

Se considera que la cardiopatia hipertensiva y la enfermedad coronaria son las
enfermedades mas frecuentemente relacionadas con el origen de la FA. La Hipertension Arterial
(HTA) incrementa 1,42 veces el riesgo de sufrir FA aunque el incremento es leve se considera
importante por el aumento en la frecuencia de HTA en la poblacion convirtiéndolo en la causa
mas importante. El Infarto Agudo de Miocardio (IAM) causa FA transitoria en un 6% a 10% por la
isquemia auricular o dilatacién auricular secundaria a una IC. La FA suele ocurrir en varones
mayores de 60 afios con insuficiencia mitral e IC sin importar el numero de arteria coronarias

afectadas 23.
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Ofra causa frecuente de FA es la enfermedad de las valvulas cardiacas por lo que
cualquier valvulopatia que origine una estenosis o una regurgitacion significativa en particular de
las valvulas auriculoventriculares esta relacionada con la aparicion de FA. Cuando existe un
prolapso de la valvula mitral o hay defectos de las valvas la incidencia de FA incrementa un 5%.
Las cardiopatias reumaticas son una causa poco frecuente de FA en especial en los paises
desarrollados pero en los ultimos afos se ha evidenciado un aumento debido a la inmigracién de
personas que proviene de paises subdesarrollados en este tipo de pacientes hay estenosis mitral,
insuficiencia mitral, e insuficiencia tricuspidea y esto se asocia a FAen el 70 % de los casos, si el
paciente solo padece insuficiencia y estenosis mitral el riesgo es de 52%, si solo padece

insuficiencia mitral es del 29% vy si solo padece de estenosis mitral el riesgo de FA es del 16%?2.

La miocardiopatia hipertrofica es otra causa de FA con una prevalencia aproximada del
10% al 28% en los pacientes. Las cardiopatias de origen congénito se asocian a FA ejemplo de
ello es el defecto de septo interauricual el cual produce una incidencia del 20%. Aunque la FA se
produce mayormente en cardiopatias congénitas con afeccién auricular puede también ocurrir en
anomalias de Ebstein, en pacientes con ducto arterioso persistente o en pacientes que hayan
tenido cirugia de correccion se otras cardiopatias como defectos del septo interventricular,

tetralogia de Fallot, estenosis pulmonar o transposicion de grandes vasos 7.

La trombosis venosa profunda o la embolia pulmonar también incrementan el riesgo de
FA actualmente no se conoce bien la relacion de la FA con la trombosis venosa profunda a
diferencia de la asociacion causal de la FA con la embolia pulmonar, que se da en un 10% a 15%

de los pacientes 2.
La FA puede estar relacionada con otras enfermedades cardiopulmonares como:

e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

e Sindrome de apneas/hipopneas obstructivas del suefo

e Miocardiopatias dilatadas como la miocardiopatia periparto o, menos frecuentemente,
miocardiopatias restrictivas como la amiloidosis.

e Miocarditis en general o en el contexto del lupus eritematoso sistémico.

e Pericarditis idiopatica o uremica.

La FA se relaciona con diversos tipos de cirugia, principalmente con la de
revascularizacién coronaria o la de sustitucién o reparacién valvular cardiaca. En pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, se ha observado un 30-40% de casos de FA relacionados con la
cirugia de revascularizacién coronaria, un 37-50% tras cirugia valvular y mas de un 60% en

cirugia mixta coronaria y valvular 28.
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El trasplante cardiaco es causa de FA hasta en un 24% de los pacientes. La cirugia no
cardiaca se asocia a FA con menos frecuencia que la cirugia cardiaca, entre el 1% y el 40% La
mayoria de los episodios ocurren en los primeros 3 dias posteriores a la cirugia y se relacionan
especialmente con la cirugia intratoracica no cardiaca. Ademas de lo antes mencionado hay otros
factores relacionados con el desarrollo de FA como las extrasistoles supraventriculares, las
taquicardias supraventriculares, el sindrome de Wolff-Parkinson-White asociado a mayor riesgo
de FA, medicamentos como la teofilina o la adenosina, debido a que incrementan el tono vagal,

o los bisfosfonatos utilizados para tratamiento de osteoporosis 2.
8.1.3. Factores de riesgo

Existen varios factores de riesgo relacionados con el desarrollo o progresién de la FA los
cuales se mencionan a continuacién y para su facil comprension se han clasificado en dos
categorias en riesgos modificables los cuales estan muy relacionados estilos de vida saludables
y prevencion de enfermedades y los no modificables los cuales estan relacionados con
caracteristicas biolégicas de los individuos otorgadas desde su concepcion para su mayor
comprension se enlistan en la Tabla no. 1 y se describen posteriormente de manera individual y

especifica.

Tabla 1. Factores de Riesgo para desarrollar FA

Factores de riego no modificables Factores de riesgo modificables
Genética Actividad fisica y estilo de vida sedentario
Edad Tabaquismo
Sexo Obesidad
Raza Diabetes Mellitus

Apnea obstructiva del suefio

Hipertension Arterial

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
8.1.3.1. Factores de riesgo no modificables

Un factor de riesgo no modificable es aquel que se considera propio de la persona, el
paciente siempre tendra ese factor de riesgo el cual no es posible revertir o eliminar, entre los
factores de riesgo de la FA estan la genética, edad, sexo y raza o etnia los cuales se detallan a

continuacion.
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> Genética

Se han realizado multiples estudios poblacionales en los cuales se ha evidenciado que
los antecedentes familiares de Fa estan asociados con un riego de mas del 40% de desarrollar
FA en los familiares de primer grado, por lo que actualmente se reconoce la heredabilidad de la
FA un factor de riesgo importante lo cual ha impulsado a la investigacion de loci genéticos

asociados "2

Hasta la fecha se han identificado por lo menos 15 mutaciones de FA en los genes del
canal de potasio (K) los cuales incluyen mutaciones en “ABCC9 (Il karp ), HCN4 (I 1),
KCNAS (I kur ), KCND3 (I ks), KCNE1 (Iks), KCNE2 (Iks), KCNE3 (lks), KCNE4 (I«s),
KCNES (ks ), KCNH2 (I k), KCNJ2 (I k1), KCNJS (I kach ), KCNJ8 (| katp ), KCNNS3 (I anp )
y KCNQ1 (I ks )" *. Se han identificado seis variaciones en los genes del canal de sodio (Na) los
cuales incluyen “SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN4B, SCN5A y SCN10A” 2,

Ofras variantes genéticas importantes incluyen mutaciones en el gen GJA5 el cual codifica
la proteina de unién gap la cual disminuye el acoplamiento célula-célula y promueve la reentrada
como resultado de la disminucién de la velocidad de conduccién y acortamiento de la longitud de
onda. La identificacion de genes relacionados con el desarrollo de FA en el futuro podra permitir
la evaluacion del riesgo de FA de un individuo predispuesto y el descubrimiento de nuevos

objetivos y mejores estrategias terapéuticas .
» Edad

Se considera que la edad es el factor de riesgo mas importante en el desarrollo de la FA,
ya que en diversos estudios epidemiolégicos se ha evidenciado una relacién entre el aumento
gradual de la FA'y el aumento de edad. Es importante destacar que la prevalencia de la FA varia
entre las diferentes poblaciones étnicas, lo cual se ha evidenciado en los diferentes estudios
epidemiolégicos en los cuales se ha documentado consistentemente un aumento gradual en la
prevalencia de la FA a medida que avanza la edad. Comprender la influencia de la edad en el
riesgo de FA es importante para evaluar como los cambios en la esperanza de vida afectaran la

prevalencia de la FA '3,
> Sexo

Segun la epidemiologia de la FA existe una diferencia entre hombres y mujeres. La
incidencia de FA ajustada por edad es mayor en hombres que en mujeres. “El estudio de Olmsted
County Minnesota y el estudio de Rotterdam informaron que la incidencia de FA en hombres era

de 4,7 y 11,5, respectivamente, en comparacion con 2,7 y 8,9 en mujeres” '.
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En los paises en vias de desarrollo también se observa una mayor prevalencia de FA en
hombres en comparacién con las mujeres. Se considera que una de las causas de mayor

prevalencia de FA en los hombres es la estatura mas alta 3.
> Raza

Diversos estudios demostraron que la FA es mas prevalente en individuos de ascendencia
europeos en comparacion con los de ascendencia africana 3. “Las asociaciones ajustadas
mostraron que con cada aumento del 10% en la ascendencia europea habia un aumento del 16%
al 20% en el riesgo de FA. Esto es consistente con la hipdtesis de que la ascendencia africana

tiene un efecto protector contra la FA o la ascendencia europea mejora la susceptibilidad a la FA”
1

El Estudio Multiétnico de Aterosclerosis (MESA) informo la prevalencia de FA en hispanos
y asiaticos que residen en los Estados Unidos. Las tasas de incidencia ajustadas por edad y sexo
por 1 000 personas al afio de FA fueron de 6,1 en hispanos y 3,9 en asiaticos, en comparacion

con 11,2 en blancos y 5,8 en individuos de ascendencia africana’3.
8.1.3.2. Factores de riesgo modificables

Los factores de riesgo no modificables son aquellos que pueden ser corregidos o
eliminados a través de cambios en el estilo de vida, los mas importantes en el desarrollo y
progresion de la FA son el sedentarismo, tabaquismo, la hipertensién arterial y la diabetes

mellitus, la obesidad y la apnea obstructiva del suefio los cuales detallaran a continuacion
» Actividad fisica y estilo de vida sedentario.

Se considera que el estilo de vida sedentario esta asociado con un mayor riesgo de
desarrollar FA pero paradéjicamente si se realiza demasiada actividad fisica se corre un gran
riesgo de FA. Es sabido que las personas con una vida sedentaria tienen un mayor riesgo de
padecer hipertension, obesidad y diabetes y que estas condiciones inducen de manera
independiente la remodelacién estructural y eléctrica de la auricula a su vez la inactividad
aumenta la inflamacion sistémica la cual también induce un remodelado auricular y se considera
la causa de FA. Un estilo de vida sedentario se asocia con disfuncién autondmica y tono simpatico
elevado lo que favorece el desencadenamiento de la posdespolarizacion y la susceptibilidad a la
FA 13,

Es importante recordar que en los atletas de alta intensidad la FA se ha atribuido a dos
mecanismos el primero se relaciona con el aumento del tono vagal el cual puede acortar y
aumentar la Dispersion del Periodo Refractario (ERP) auricular promoviendo la activacion de las
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Venas Pulmonares (PV) y la reentrada localizada. En segundo lugar, el entrenamiento de
resistencia a largo plazo provoca una remodelacion cardiaca progresiva, lo que provoca un

agrandamiento de la auricula izquierda, que puede promover la FA 13,
» Tabaquismo

El tabaquismo aumenta la susceptibilidad de una persona a desarrollar FA. Es bien sabido
que fumar aumenta la isquemia cardiaca mediante el aumento de catecolaminas sistémica y el
trabajo miocardico reduciendo de esta manera la capacidad de transportar oxigeno y promover
la vasoconstriccion coronaria, ademas fumar acelera la ateroesclerosis mediante efectos sobre
los lipidos, la funcion endotelial, el estrés oxidativo, la inflamacion y la trombosis lo cual aumenta
la susceptibilidad a la Fa, al predisponer a la persona a la isquemia auricular, el infarto de
miocardio y la insuficiencia cardiaca. Una funcién pulmonar reducida y la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica también aumentan la susceptibilidad a la FA '3 °.
» Obesidad

Tanto la obesidad como el IMC son factores de riesgo para el desarrollo de hipertensién
arterial, diabetes, infarto de miocardio hipertrofia ventricular izquierda, agrandamiento de la
auricula izquierda, disfuncion diastdlica del ventriculo izquierda entre otros los cuales son factores
de riesgo de FA. Los estudios de poblacion muestran que la obesidad y el IMC elevado aumentan
de forma independiente el riesgo de FA '3. “Un metaanadlisis de 5 estudios encontré que la
obesidad confiere un 49% mas de riesgo de desarrollar FA. Se observo una relacion dosis-
respuesta con cada aumento de 1 unidad en el IMC asociado con un aumento del 3% al 4,7% en

el riesgo de FA” .

La obesidad se relaciona con un riego excesivo de FA debido al agrandamiento de la
auricula izquierda, al aumento de la masa del ventriculo izquierdoy a la disfuncién
diastdlica. Ademas, la grasa pericardica también se asocia con la patogénesis de la relacién
obesidad-FA demostrando los estudios transversales que la grasa pericardica se asocia con la

prevalencia, la gravedad y la recurrencia de la FA '3,
» Diabetes mellitus

Se ha evidenciado que los hombres y mujeres con diabetes tienen un 40% y un 60% mas
de riesgo de FA 3. “Un metandlisis de estudios de cohortes y de casos y controles encontré que
los pacientes con diabetes o alteracion de la homeostasis de la glucosa tenian un riesgo 34%

mayor de FA que los individuos sin diabetes” *.
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Por cada afio de padecer diabetes el riesgo de FA aumenta un 3%. El riesgo de FA en
pacientes con diabetes durante >10 anos se ha estimado en 64% y sélo en 7% en aquellos con
diabetes <5 afios 3. El mecanismo por el cual la resistencia a la insulina altera la estructura
cardiaca es complejo e implica una funcién mitocondrial deteriorada y estrés oxidativo, que

alteran los procesos de transcripcion y traduccidn esenciales para la adaptacién cardiaca 23.
» Apnea obstructiva del suefo

La Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) es altamente prevalente y se asocia con otros
factores de riesgo de FA, como hipertension, diabetes, enfermedad coronaria, infarto de
miocardio e insuficiencia cardiaca 3. “El Sleep Heart Health Study documento un aumento de 4
veces en la prevalencia de FA con AOS y un tercio de los participantes tenia arritmia durante el

suefio™.

Distintos mecanismos pueden explicar el desarrollo de FAy el sustrato de FA en pacientes

con AOS los cuales se mencionan a continuacion.

e Los picos de actividad simpatica inducidos por la hipoxia y el quimiorreflejo cerca del final
de un episodio de apnea provocan aumentos transitorios de la presion arterial .

o Los esfuerzos inspiratorios vigorosos durante la apnea acentuan la fluctuacién de la
presion intratoracica, aumentando el volumen (estiramiento) y la presion de la auricula
izquierda. Un aumento en la senalizacion del estrés oxidativoy en los mediadores
inflamatorios sistémicos puede promover la remodelacion auricular .

e Lahipercapnia prolonga de manera aguda la ERP y disminuye la velocidad de conduccién,
pero con el regreso de la eucapnia, el retraso en la recuperacion de la conduccién se ha
asociado con una mayor vulnerabilidad a la FA .

e La presién traqueal negativa acorta el ERP auricular y el potencial de accion monofasico

auricular a través de la estimulacion vagal, lo que mejora la inducibilidad de la FA .

» Hipertension Arterial

El aumento del tamafio de la auricula izquierda es un predictor independiente y bien
establecido de FA, pero otras caracteristicas patoldgicas de la hipertension crénica, incluida la
hipertrofia ventricular izquierda y la disfuncion diastdlica alterada, también se asocian con la
FA. Todos tienen en comun una presion diastélica final del ventriculo izquierdo elevada, que
aumenta la presion y el volumen de la auricula izquierda. La remodelacién auricular se asocia

con una conduccion auricular mas lenta y heterogénea y un aumento de la activacion de las venas
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pulmonares. Ademas, el aumento de la masa auricular izquierda favorece multiples circuitos de

reentrada '-3.
8.1.4. Bases anatomicas de la fibrilaciéon auricular

El corazén esta situado en el térax por detras del esternén y delante del eséfago, la aorta
y la columna vertebral. Se encuentra envuelto por una bolsa denominada pericardio. El
pericardica tiene dos hojas: una interna sobre la superficie cardiaca y otra externa que esta fijada
a los grandes vasos que salen del corazén. Entre ambas hojas existe una escasa cantidad de
liquido para evitar su roce cuando late. El corazon tiene una cara anterior, una posterior y dos
bordes: derecho e izquierdo. La parte interna del corazdn esta constituida por cuatro cavidades:
dos en el lado derecho y dos en el izquierdo. Las cavidades situadas en la parte superior se

denominan auriculas, y las dispuestas en la parte inferior ventriculos 23.

El corazén derecho consta de una auricula en la parte superior y un ventriculo en la
inferior. A la auricula derecha llega la sangre venosa a través de las venas cavas, que
desembocan en ella. También desemboca en la auricula derecha el seno venoso, conducto que
recoge la sangre venosa del corazén. En la cara anterior se ubica la orejuela derecha, de forma
triangular. La auricula se comunica con el ventriculo derecho a través de una valvula, la tricuspide.
Esta valvula permite el paso de sangre de la auricula al ventriculo. Las valvulas tricuspide y
pulmonar estan separadas por una cresta muscular. El ventriculo derecho tiene forma triangular
y su superficie muestra musculos, denominados papilares, que sobresalen de ella y sirven de

anclaje para la valvula tricuspide 23.

Corazoén izquierdo en la parte superior del corazén izquierdo, se encuentra la auricula
izquierda, en la que desembocan cuatro venas pulmonares, responsables de llevar la sangre
oxigenada desde los pulmones hasta el corazon. Se evidencia una orejuela larga y estrecha. La
auricula se comunica con el ventriculo a través de una valvula, la mitral, que permite el paso de
la sangre desde la auricula hasta el ventriculo. Cuando se produce la sistole, la sangre pasa del
ventriculo a la arteria aorta a través de la valvula aértica y es distribuida por todo el organismo.
El ventriculo izquierdo es mas largo y estrecho que el derecho, de tal forma que la punta del

corazén esta formada por ese ventriculo 23,

Las auriculas tienen las paredes finas y estan constituidas, de fuera hacia dentro, por el
pericardio, la hoja interna o miocardio y una capa muy fina o endocardio. Esta ultima reviste toda
la superficie interna del corazon, incluidas las valvulas. La estructura de los ventriculos es
semejante. La diferencia estriba en el grosor de la capa muscular. Mientras que el ventriculo

derecho tiene un espesor de 3-4 mm, el izquierdo alcanza aproximadamente los 10 mm. Esta
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diferencia se debe a que, al expulsar la sangre durante la sistole, el ventriculo izquierdo se

encuentra con una resistencia mayor 23,

Las valvulas situadas en los orificios que comunican las auriculas y los ventriculos,
llamadas tricuspide y mitral, tienen una morfologia diferente de las valvulas que se encuentran
entre los ventriculos y las arterias pulmonar y aorta, es decir, las valvulas pulmonar y aortica.
Todas tienen la misma funcion: se abren y dejan pasar la sangre, para después cerrarse e impedir
que la sangre retroceda. Las valvulas tricuspide y mitral constan de un anillo que las sujeta al

orificio situado entre la auricula y el ventriculo.

Desde el anillo surgen los velos, de cuyo borde salen unas finas prolongaciones, cuerdas
tendinosas, que se insertan en la musculatura del ventriculo. Estas cuerdas sirven para sujetar el
tejido valvular, de tal manera que, cuando se cierran las valvulas, impiden que los velos se
prolapsen hacia las auriculas. Cuando ocurre una fibrilacién en el corazén se da mediante
contracciones multiples rapidas e ineficaces o mediante espasmos de las fibras musculares
incluido el musculo cardiaco. Cuando se da una fibrilacién atrial las contracciones normales
ritmicas y regulares de los atrios son sustituidas por espasmos irregulares rapidos y

descoordinados de distintas porciones de las paredes atriales??.

Los ventriculos responden a intervalos irregulares ante la descarga ritmica que se reciben
de los atrios, pero generalmente la circulacidn sigue siendo satisfactoria no asi en la fibrilacion
ventricular en donde las contracciones ventriculares normales son reemplazadas por
movimientos espasmadicos irregulares y rapidos que no bombean. El sistema de conduccién
lesionado del corazén no funciona con normalidad como resultado en los ventriculos se produce
un patron irregular de contraccion descoordinada excepto en las regiones infartadas. La fibrilacion
ventricular es la arritmia mas desorganizada de todas y cuando se produce no existe un gasto

cardiaco efectivo. Este cuadro es mortal si se deja que persista 23,
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8.2. Capitulo Il Clasificacién de la Fibrilaciéon Auricular

La FA representa un problema sociosanitario de relevancia que conlleva importantes
complicaciones, en particular, de tipo tromboembdlico, y duplica la mortalidad del paciente. Segun
la forma de presentacién clinica, o la presencia o ausencia de enfermedad cardiovascular
asociada, existen distintos tipos de FA. La clasificaciéon del paciente segun el tipo de FA es
importante ya que con base al tipo se brinda una terapéutica especifica que va desde el manejo

espectador hasta las intervenciones invasivas.
8.2.1. Fisiopatologia de la Fibrilaciéon Auricular

Para explicar la fisiopatologia de la FA hay se han propuesto dos mecanismos para
explicar el inicio y perpetuacién de la FA. El primero se describe como un desencadenamiento a
partir de un foco de actividad eléctrica ectdpica y el segundo se describe por la presencia de
multiples circuitos de reentrada, los cuales tienen la capacidad de alterar la duracion del periodo
refractario efectivo. Ambos mecanismos son complementarios y no excluyentes '°. La FA se da
por una excitacion de alta frecuencia de la auricula que se da por una contraccién auricular
asincronica o por una irregularidad en la excitacién ventricular. Se considera que el inicio de la FA
se da porque una activacion rapida inicia la propagacién de ondas reentrantes en un sustrato

auricular vulnerable?3.

Los disparos ectdpicos focales que surgen de las vainas de miocitos dentro de las PV en
FA paroxistica fueron identificados por primera vez por Haissaguerre y colegas e identificaron que
la supresion de estos focos ectdpicos redujo la carga de FA demostrando su papel en la génesis
de la FA. Actualmente se conoce que los fotovoltios tienen propiedades eléctricas unicas y una
estructura de fibra compleja la cual promueve la reentrada y la actividad ectépica para iniciar la
FA. En varias autopsias se han identificado células marcapaso, células de transicién y células de
Purkinje dentro de la PV. Se considera que la base molecular de los desencadenantes de la PV
se ha atribuido principalmente a una manipulaciéon anormal del calcio ya que una fuga diastélica
de calcio desde el reticulo sarcoplasmico activa una corriente entrante de Sodio (Na) y al haber

un intercambio de este por calcio da como resultado la polarizacién espontanea de los miocitos

2-3

La hiperfosforilacion de proteinas y enzimas reguladoras incluida la proteina quinasa A, la
calmodulina quinasa Il el fosfolamban y el receptor de rianodina tipo 2, contribuyen de manera
importante a la sobrecarga de SR Ca ?* y a la inestabilidad de la membrana diastélica. También

se ha descrito un mecanismo de reentrada para los desencadenantes de PV. La heterogeneidad

19



decreciente de la conduccion y la repolarizacién dentro del PV permite la reentrada localizada y

puede fomentar un impulsor focal de la FA 23,

Asi como es importante el desencadenante de la FA un sustrato auricular vulnerable
también es importante y las anomalias auriculares estructurales y electrofisiolégicas promueven
la perpetuacién de la FA ya que estabilizan la reentrada. El mecanismo de reentrada en FA sigue
siendo controvertido por lo que se han propuesto varias hipotesis la primera incluye rotores
reentrantes o multiples ondas independientes. Los avances en las tecnologias de ablacion y
mapeo electroanatémico han generado evidencia cada vez mayor que respalda el primer

mecanismo 23,

Datos recientes que respaldan la segunda hipétesis, la hipotesis de la doble capa, la cual
sugieren que la disociacion eléctrica de las capas epicardica y endocardica también puede facilitar

la reentrada 23.

Para la perpetuaciéon de la reentrada funcional, el frente de onda que se
propaga debe completar un movimiento circular en un periodo de tiempo
suficientemente largo para que el tejido auricular dentro de ese circuito recupere
la excitabilidad. Por tanto, una velocidad de conduccién lenta y un Periodo
Refractario (ERP) corto promueven la reentrada. Ambos reducen el tamafo de la
longitud de onda, lo que aumenta la probabilidad de que se produzcan multiples

circuitos reentrantes simultaneos y la perpetuacion de la FA 2.

Los sustratos auriculares que promueven la reentrada se caracterizan por
anomalias de los cardiomiocitos auriculares, cambios fibréticos y alteraciones en
la matriz intersticial con depdsitos principalmente distintos de colageno. Estos
cambios moleculares e histolégicos alteran la conduccién anisotropica normal y
pueden acortar el ERP auricular. Por tanto, el desarrollo y la caracterizacion del

sustrato auricular vulnerable son especificos de la FA predisponente 2.
8.2.2. Caracteristicas clinicas de la Fibrilacion Auricular

Los pacientes con FA pueden presentar distintos tipos de sintomas, pero un 50-87%
suelen ser asintomaticos al inicio con un prondstico posiblemente menos favorable. Los sintomas
de FA de nueva aparicién no han sido tan estudiados y pueden cambiar con el tratamiento, y las
recurrencias de la FA suelen ser asintomaticas 2. Las manifestaciones clinicas de la FA son el

resultado de:
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e Sintomas relacionados con las frecuencias ventriculares irregulares, a menudo rapidas,
pero en ocasiones lentas 2.

e Las consecuencias hemodinamicas de la alteracion de la funcion cardiaca 2.

e Las consecuencias de los fenédmenos cardioembdlicos 2.

e Elimpacto de la fibrilacion auricular en la funcién cardiovascular a lo largo del tiempo 2.

Debido a las frecuencias ventriculares rapidas e irregulares, hay un desplazamiento y
contraccién cardiaca variables, lo que provoca la sensacion de palpitaciones y la sensacién de

percibir el latido cardiaco 2.

En la FA, hay pérdida de la contribucién de la sistole auricular al gasto cardiaco general,
con frecuencias ventriculares irregulares, llenado ventricular variable y, como consecuencia,
volumen sistélico variable. El impacto resultante en el gasto cardiaco general puede provocar
intolerancia al ejercicio, fatiga, debilidad, presincope o disnea. Los pacientes con FA y una
enfermedad cardiaca subyacente, tienen un mayor compromiso hemodinamico como resultado

de la FAlo que puede provocar una exacerbacion de la enfermedad, de los sintomas o de ambos
2

Los pacientes con miocardiopatia hipertréfica, arteriopatia coronaria, insuficiencia
cardiaca con fraccion de expulsién disminuida o conservada o con amiloidosis son mas
susceptibles y los pacientes con enfermedad concomitante de la conduccién en el ndédulo AV, la

bradicardia durante la FA puede provocar presincope o sincope 2.

Con la pérdida de la contraccion mecanica auricular, la estasis sanguinea
puede favorecer la trombosis in situ, que, cuando produce embolia, puede causar
una serie de consecuencias clinicas, lo que es mas importante, accidente
cerebrovascular isquémico. La formacion de trombos se produce sobre todo en la
orejuela auricular izquierda. Con el paso del tiempo, la tromboembolia cerebral
recurrente, incluso si es asintomatica, puede provocar secuelas neurologicas
debilitantes. Una consecuencia de este fendmeno puede ser el aumento del riesgo

de demencia en pacientes con fibrilacion auricular 2.
8.2.3. Clasificacion de la Fibrilacion Auricular

Existen diferentes clasificaciones de la FA, tradicionalmente se distinguen 5 patrones los
cuales se basan en la presentacién, la duracion y la resolucion espontanea de los episodios de
FA, para esta monografia se utilizara la clasificacién propuesta por la “Guia ESC 2020 sobre el
diagndstico y tratamiento de la fibrilacion auricular, desarrollada en colaboracion de la European

Association of Cardio-Thoracic Surgery”?.
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Segun el patrén la FA se clasifica y define de la siguiente manera 2.

FA diagnosticada por primera vez: “La FA no ha sido diagnosticada antes,
independientemente de la duracion de la arritmia o la presencia y la gravedad de los
sintomas relacionados con ella”.

FA paroxistica: “La FA se revierte espontaneamente o con una intervencion en los
primeros 7 dias”

FA persistente: “La FA se mantiene durante mas de 7 dias, incluidos los episodios que se
terminan por cardioversion farmacolégica o eléctrica tras mas de 7 dias”.

FA persistente de larga duracion: “FA continua de mas de 1 afio tras adoptar una estrategia
para el control del ritmo cardiaco”.

FA permanente: “En este caso el paciente y el médico asumen la Fa y toman nuevas
medidas para restaurar o mantener el ritmo sinusal por lo que se considera que la FA
permanente representa mas una actitud terapéutica del paciente y el médico que un

atributo fisiopatologico inherente a la FA”.

Ahora bien, si un paciente sufre de FA paroxistica y persistente, para su clasificacion se

debe tomar en cuenta el patron mas comun. Como ya se menciono existen otras clasificaciones

de la FAy estas reflejan la persistencia de los sintomas como en el caso de la FA asintomatica o

evidencian una causa subyacente para la FA como en la FA posoperatoria. Cuando la FA se

clasifica tomando en cuenta los factores desencadénate podria aportar informacién para el

tratamiento, pero aln no hay evidencia que indique la utilidad clinica de esta clasificacion 2.

Recientemente se ha propuesto un cambio de paradigma en el que se
sustituye la clasificacion de la FA por una caracterizacion estructurada en la que
se examinan areas especificas que tienen implicaciones en el tratamiento y el
pronéstico. Este esquema de actuacién podria mejorar la evaluacién de los
pacientes con FA en todos los niveles de atencion sanitaria, facilitar la
comunicacion entre los facultativos y la toma de decisiones sobre el tratamiento,
con lo que se optimiza el tratamiento de los pacientes con FA, por lo que deberia
convertirse en el estandar de actuacién clinica cuando se informa sobre un caso
de FA.

Se debe considerar la caracterizacion estructurada de la FA mediante la evaluacion del

riesgo de ictus, el estado sintomatico, la carga de la FA'y la evaluacion del sustrato para optimizar

la evaluacién de todos los pacientes con FA en distintos niveles de atencion sanitaria, informar

las decisiones sobre tratamiento y optimizar la atencion de los pacientes con FA 2.
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8.2.4. Carga y Progresion de la Fibrilaciéon Auricular

La carga y progresion de la FA son factores fundamentales a considerar para evaluar la
efectividad de las distintas intervenciones terapéuticas en esta patologia, asi mismo permiten

establecer un pronéstico oportuno para brindar un adecuado plan educacional al paciente.

Cuando se habla de carga se hace referencia a varios aspectos que rodean la enfermedad
tales como aspectos epidemioldgicos econdmicos entre otros. La relacion entre la monitorizacion
continla basada en dispositivos define la carga de la FA como el tiempo total de episodios de
frecuencia auricular rapida/Fa subclinica durante un periodo determinado de monitorizacién. Es
importante que al momento de informar sobre la carga de FA se documente el tiempo en FA como
el periodo de monitorizacion y es importante a su vez que se diferencien los términos carga de

FAy carga asociada a FA ya que este Ultimo hace referencia a las consecuencias de la FA % ™.

La carga clinica de la FA suele determinarse con el patrén temporal de la Fa y la
monitorizacidon mediante un EKG intermitente cabe destacar que ninguno de los dos se
corresponde bien con la monitorizacién a largo plazo. La relacion que hay entre la carga clinica
de la Fa y resultados especificos no estan bien establecida, pero si se asocian con un mayor
riesgo de incidencia de insuficiencia cardiaca y mortalidad por todas las causas mientras que si
se habla de calidad de vida la asociacién se vuelve mas compleja y los datos sobre deterioro

cognitivo o demencia son insuficientes 2 12 13,

Las Guias ESC mencionan datos de ECArecientes que muestran un riesgo
tromboembdlico residual significativamente mas bajo en los pacientes anticoagulados con FA
paroxistica, comparada con FA persistente y muestran que los ECA y estudios observacionales
realizados antes son contradictorios. Entre los pacientes que no recibian anticoagulacién, el
riesgo de ictus fue mas bajo en la FA paroxistica que en la FA no paroxistica y una mayor carga
total de FA (pero no el episodio de FA mas largo) se asocidé de manera independiente con tasas

mas altas de complicaciones tromboembolicas 2 4.

La carga clinica de la FA puede influir en la respuesta al tratamiento para el control del
ritmo cardiaco™. La presencia de FA durante mas de 6 h a la semana (especialmente si aumenta
a mas de 24 h semanales) se asoci6 con un aumento de la mortalidad, especialmente entre las
mujeres 6. La evidencia disponible sobre la asociacién entre la carga de la FA y los resultados
relacionados con ella no son suficientes para guiar el tratamiento y no deben ser un factor
importante a la hora de tomar decisiones médicas. El abordaje integral de todos los factores de

riesgo cardiovascular modificables y las comorbilidades reduce la carga de la FA 2.
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El cambio de la FA paroxistica a FA no paroxistica se caracteriza por el avance del
remodelado estructural auricular o el empeoramiento de la miocardiopatia auricular. La
evaluacion de la progresion de la FA esta determinada por la duracién de la monitorizacién del
ritmo y del sustrato. Las tasas anuales de la progresion de la FA paroxistica publicadas
actualmente varian del 1% al 15% y pueden llegar hasta el 27-36% en estudios con seguimiento
igual o superior a los 10 afios. Los factores de riesgo que aumentan la progresion de la FA estan
la edad, la insuficiencia cardiaca, la hipertensién, la enfermedad renal crénica, las enfermedades
pulmonares crénicas, la diabetes mellitus, el antecedente de ictus y las dimensiones de la Auricula
Izquierda (Al) 2.

La edad avanzada esta intimamente relacionada con la FA permanente y otros factores
también pueden tener algun papel desencadenante, con distintos patrones de progresién que
resultan de su interaccion con el remodelado del sustrato 2. La progresion a FA persistente o
permanente se relaciona con eventos cardiovasculares adversos, hospitalizaciones y muerte,
pero aun no esta claro si la progresion de la FA es un factor determinante de un prondstico

adverso o si es un marcador de la progresion de una enfermedad o un sustrato 2.
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8.3. Capitulo lll Estudios Diagnésticos para Fibrilacién Auricular

La FA, es la arritmia cardiaca sostenida mas comun, se relaciona con una disminucion de
la calidad de vida, el estado funcional, el rendimiento cardiaco y supervivencia. El tratamiento
contemporaneo se centra en la mejoria sintomatica, reduccion de las hospitalizaciones, reduccion
de la morbilidad, la IC y mortalidad por accidente cerebrovascular o trombo embolismo sistémico.
Para el manejo diario de esta arritmia, se han publicado multitud de pautas basadas en la

evidencia 2.
8.3.1. Diagnéstico de la Fibrilacion Auricular

El diagnéstico de FA se logra mediante una evaluacion que incluye una historia médica
completa, examen fisico completo, evaluacion de comorbilidades y factores de riesgo
relacionados con el desarrollo y progresién de la FA, evaluacién del patron de FA, la valoracion
del riesgo de ictus y de los sintomas relacionados con FA, tromboembolia y disfuncién del

Ventriculo Izquierdo (VI), ademas de la realizacién de EKG y pruebas de laboratorio 23 7.

o Historia Clinica: La anamnesis debe incluir tiempo de evolucion de los signos y sintomas,
también debe establecer si este es el primer episodio o0 se trata de una recurrencia de la
FAy esto mediante un adecuado interrogatorio sobre la historia de la enfermedad, también
se debe hacer una busqueda de antecedentes familiares, comorbilidades, factores de
riesgo no modificables y modificables para asi actuar y eliminar estos factores, ya que de
ello dependera el tratamiento y seguimiento del paciente a largo plazo.

¢ Examen Fisico: Los principales hallazgos de la FA al examen fisico son déficit de pulso,
frecuencia cardiaca variable y ruidos cardiacos irregulares, los cuales orientan a detectar
la presencia de causas reversibles de la arritmia, enfermedad cardiaca estructural.
También es importante que la evaluacion fisica se oriente en la identificacion de signos y
sintomas relacionados con las comorbilidades que pueden provocar el desarrollo como la
progresion de la FA como la diabetes mellitus, la hipertension arterial, la enfermedad renal
y enfermedades relacionadas a padecimientos de origen metabdlico.

e Laboratorios Inicialmente se debe solicitar al paciente hemograma completo, radiografia
de térax, reactantes de fase aguda como la velocidad de sedimentacion globular, Proteina
C Reactiva (PCR) Pro Calcitonina (PCT), Proteina Amiloide Sérica (SAA), fibrindgeno,
ferritina, electrolitos, glucemia, enzimas cardiacas, perfil tiroideo, tiempos de coagulacion,
gases arteriales, funcion renal y uroanalisis ya que estos orientan a detectar la presencia
de causas reversibles de la arritmia, enfermedad cardiaca estructural y la presencia de

factores de riesgo cardiovascular.
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e Electrocardiograma: E| diagnostico de la FA se centra en la demostracion
electrocardiografica de ausencia de ondas P e intervalos RR irregulares. Las ondas f se
caracterizan por oscilaciones irregulares en configuracion, amplitud, frecuencia y
reproducibilidad de sus ciclos secuenciales. Al igual que las ondas P, las ondas f son mejor
evaluadas en las derivaciones DIl y V1. Por lo que se recomienda que todo paciente con
FA se le realice un electrocardiograma de 12 derivaciones para establecer el diagnoéstico
de FA, evaluar la frecuencia ventricular durante la FA y comprobar la presencia de

alteraciones de la conduccion, isquemia o signos de cardiopatia estructural.

Ecocardiografia transtoracica: Es necesaria para guiar el tratamiento mediante la
evaluacion de la funcion y las dimensiones del V1 y las dimensiones de la auricula izquierda,

valvulopatia y las dimensiones del corazon derecho y la funcion sistolica 28
8.3.2. Criterios diagndsticos de la Fibrilaciéon Auricular

Para poder confirmar el diagnéstico de FA clinica es necesaria la documentacion
electrocardiografica del ritmo cardiaco. Esto se puede lograr mediante el uso de un EKG estandar
de 12 derivaciones o un trazo de EKG de una derivacion mayor o igual a 30 segundos que
evidencie un ritmo cardiaco con ondas P repetidas no discernibles e intervalos RR irregulares
siempre y cuando no haya trastornos de la conduccion auriculoventricular se puede establecer

diagndstico de FA clinica 2°.

Para lograr el diagndstico y deteccion de los episodios de frecuencia auricular rapida
(AHRE) y FA subclinica es necesario utilizar dispositivos implantables y monitores portatiles ya

que por la corta monitorizacion del EKG externo es menos probable detectar estas entidades

Los dispositivos electronicos cardiacos implantables (DECI) permiten una monitorizacion
del ritmo auricular y permiten a su vez el almacenamiento de los trazos. Los monitores cardiacos
insertables (MCI) aunque no tiene electrodos intracardiacos monitorizan continuamente la
actividad cardiaca eléctrica mediante el registro y analisis de un EKG de superficie bipolar de 1
derivacion aplicando logaritmos especificos 2. Cuando se logra detectar AHRE o FA subclinica
mediante cualquiera de los dos tipos de dispositivos antes mencionados es recomendable revisar
los registros electrocardiograficos o las tiras de ritmo de EKG para descartar la presencia de

artefactos u otras causas de deteccion inapropiada 2.
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8.3.3. Cribado de Fibrilacion Auricular

Cuando se habla de la realizacion de cribados sobre una enfermedad determinada se
hace referencia a la realizacion de pruebas diagnésticas en personas que puede que en un
principio estén sanas con el objetivo de distinguirlas de aquellas que probablemente estén

enfermas.

El cribado de la FA actualmente se realiza debido a la prevalencia de FA, a la deteccion
de FA desconocida previamente en alrededor del 10% de los ictus isquémicos, por la alta
prevalencia de FA asintomatica, con el objetivo de prevenir el ictus relacionado con la FA a través
de un tratamiento oportuno y adecuado. Distintos estudios observacionales indican que la FA que
se detecta mediante un cribado responde al tratamiento del mismo modo que la FA detectada en
examenes médicos de rutina por lo que es una evidencia de la importancia del cribado. Se espera
que en un futuro cercano los avances tecnolégicos permitan disponer de opciones econdémicas y
practicas para la deteccion de la FA y la evaluacion de la carga de la Fa 2. El cribado de la FA

tiene riesgos como benéficos los cuales se mencionan en la tabla No. 2.

Tabla 2. Riesgos y Beneficios del Cribado de la FA

Riesgos Beneficios
e Los resultados anormales pueden e Prevencidon de ictus/embolia sistémica
causar ansiedad. mediante la administracion de ACO para

pacientes en riesgo.

e Lainterpretacion erronea del EKG e Prevencidon y reversion de remodelado
puede conducir  al sobre auricular eléctrico o mecanico, alteraciones
diagndstico y el sobretratamiento. hemodindmicas relacionadas con FA,

miocardiopatia auricular 'y  ventricular

inducida por taquicardia.

e ElI EKG puede detectar otras e Prevencién y reduccion de morbilidad,
alteraciones que lleven a la hospitalizacion y mortalidad asociada con la
indicacion de pruebas y FA.
tratamientos invasivos

potencialmente perjudiciales.

e Reduccion de desenlaces adversos
relacionados con entidades o enfermedades
asociadas con la FA que se detectan y se
tratan como consecuencia de pruebas

realizadas para detectar FA

Fuente: Elaboracién propia basado en Hindricks, 2024.
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Para realizar un cribado de FA los dos tipos mas utilizados son el cribado oportunista y el
cribado sistematico; el cribado oportunista consiste en realizar pruebas a todos los pacientes
mayores de 65 afios que acudan a consultan a un centro de Atencion Primaria por cualquier
causa. El cribado sisteméatico consiste en la realizacion de un EKG de 12 derivaciones de manera
sistematica es decir llamando a los pacientes para que lleguen a realizarselo y que se encuentren

entre las edades de 70 a 75 afios o que cumplan ciertos factores de riesgo 2 2'.

El cribado se puede realizar en atencion primaria, en consulta externa, durante eventos
comunitarios y se consideran como buenas ocasiones para la deteccion de la FA, es importante
destacar que no importa el tipo de cribado ni el lugar donde se realice, pero si se debe destacar
que la eficacia de la evaluacién repetida es significativamente mayor que la que se realiza en una
unica evaluacion. No se debe olvidar que es muy importante organizar y estructurar la derivacion
de los casos de FA o de sospecha de FA detectados durante el cribado para su evaluacion clinica

posterior y para proporcionar a estos pacientes atencion médica adecuada 2.

Para lograr un cribado 6ptimo es necesario el uso de métodos e instrumentos como la
palpacién del pulso, monitores automaticos de la presion arterial mediante el uso de tensiometros,
dispositivos de EKG de una derivacion, dispositivos de fotopletismografia (FPG) y otros sensores
que se utilizan en aplicaciones para teléfonos inteligentes, bandas de mufeca y relojes
inteligentes. La deteccidén de la FA mediante dispositivos inteligentes es posible gracias a los
registros de FPG o EKG. Los dispositivos inteligentes pueden medir pasivamente la frecuencia
del pulso en la mufieca mediante un sensor éptico de FPG vy alertar al usuario en caso de
irregularidad del pulso; estos sistemas integran un algoritmo especifico para la detecciéon de FA

que analiza la irregularidad o la variabilidad del pulso 2.

Se debe tener cuidado en la utilizacion de dispositivos durante la practica clinica ya que
muchos de ellos aun no estan validados clinicamente. Varios estudios han evaluado la deteccion
de la FA mediante el uso de relojes inteligentes. El estudio Apple Heartincluyé a mas de 400 000
usuarios de aplicaciones para relojes inteligentes con una edad media de 40 afos en Estados
Unidos; el 0,5% de ellos recibieron una notificacion de pulso irregular (el 0,15% de los menores
40 anos y el 3,2% de los mayores de 65). A partir de esta notificacion, la monitorizacién con

parche de ECG durante 1 semana reveld FA en el 34% de los participantes monitorizados 2 3.

El estudio Huawei Heartincluy6 a 187 912 individuos con una edad media de 35 afos de
los cuales el 86.7% eran varones, de los que el 0.23% recibié una notificacién de sospecha de
FA. De los individuos que recibieron seguimiento, al 87% se le dio diagndsticos de FA, con el
valor predictivo positivo de sefales de fotopletismografia del 91.6%. De los individuos con FA

confirmada, el 95.1% participaba en un programa de atencién integral de la FA mediante una
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aplicacion movil para la FA? 24, Los estudios antes mencionados abren nuevas perspectivas para
la deteccion oportuna de la FA en poblaciones de riesgo, pero no se debe olvidar que es necesario
que un médico con experiencia en la interpretacién del ritmo realice y analice un trazo
electrocardiografico de una derivacién o de 12 derivaciones que evidencia FA para establecer un

diagndstico definitivo 2.

La inversion econdmica relacionada con la FA justifica la implementacion de estrategias
para identificar y tratar la FA no diagnosticada. Se considera que cribado oportunista de la FA se
representa menos costos econdémicos que el cribado sistematico. Es importante que nse
seleccionen adecuadament los instrumentos para el cribado de la FA y el contexto en el que se
llevara acabo debido a que los programas de cribado basados en palpacion del pulso, dispositivos
portatiles de EKG y teléfonos inteligentes con algoritmos de fotopletismografia tienen un perfil

favorable en relacion con el coste y la eficacia 2.

Ya que se sabe que el riesgo de FA e ictus aumenta con la edad y que la mayoria de caso
de FA presentan una clinica asintomatica se considera justificable el cribado de FA en las
personas de edad avanzada. Por lo que la asociacion europea de cardiologia recomienda la
consideracion del cribado sistematico mediante EKG para la deteccion de FA en pacientes
mayores de 75 afios o con alto riesgo de ictus. Otras recomendaciones sobre el cribado que
indica la sociedad de cardiologia europea son: realizar un cribado oportunista de la FA mediante
la palpacién del pulso o tiras de ritmo de EKG para pacientes mayores de 65 afios, revision regular

de marcapasos o desfibriladores automaticos implantables en busca de AHRE 2.

Ademas es iportante que el médico Informe a los individuos objeto de cribado sobre la
importancia de la deteccion de la FA y sus implicaciones terapéuticas y tenga organizado una
plataforma estructurada de referencia para los casos de cribado positivos para una posterior
evaluacion clinica y confirmacion del diagnéstico por personal médico y para proporcionar
atencién médica 6ptima a los pacientes con FA confirmada ya que el diagndstico definitivo de FA
en los casos de cribado positivos solo se establece cuando el médico revise el EKG de 12

derivaciones o 1 derivacion (2 30 s) y confirme la presencia de FA 2.
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8.4. Capitulo IV Tratamiento de la Fibrilacion Auricular

La frecuente deteccion de FA esta en incremento gracias a una mejora en el sistema de
salud, el tratamiento de la fibrilacién auricular incluye multiples factores a considerar como lo es
el cambio en el estilo de vida, tratamientos farmacolégicos y opciones quirdrgicas. El tratamiento
optimo ayuda a prevenir los episodios trombéticos, evita los episodios hemorragicos regula la

frecuencia cardiaca y recuperar el ritmo normal del corazoén.
8.4.1. Atencion Integrada de los pacientes con fibrilacién auricular

Para lograr una atencion integrada en los pacientes con FA se requiere de una via de
atencion individualizada, en coordinacién con un equipo multidisciplinario para asi proporcionar
un tratamiento éptimo donde el enfoque de todo se centre en el paciente 2. Se debe tener en
cuenta que el tratamiento puede cambiar debido al paso del tiempo y debido a la aparicion de
nuevos factores de riesgo y sintomas, progresion de la enfermedad y nuevos tratamientos

disponibles 3.

El tratamiento 6ptimo de la FA requiere un sistema de salud adecuadamente estructurado
y recursos econdmicos considerables por lo que es preciso optimizar el uso de los recursos
disponibles para reducir los ictus, mejorar los sintomas y tratar las comorbilidades. Obtener
informacidn sobre los valores, objetivos y preferencias de los pacientes debe ser el primer paso
de la toma de decisiones compartida en la cual se debe valorar detenidamente y respetar la
importancia que el paciente concede a la prevencién del ictus y el control del ritmo, y los

respectivos riesgos de muerte, ictus y sangrado mayor, ademas de la carga del tratamiento 2.

Los factores que afectan a la adherencia al tratamiento pueden agruparse en: factores
relacionados con el paciente, factores relacionados con el médico y factores relacionados con el
sistema de salud. Para promover la adherencia al tratamiento, es esencial informar
adecuadamente al paciente sobre las opciones de tratamiento, como mantener la adherencia y
las consecuencias de no mantenerla, ademas de abordar las expectativas que el paciente tiene

en cuanto a los objetivos del tratamiento 2.

La atencién integrada de la FA requiere un cambio en el enfoque de la atenciéon que ahora
reciben los pacientes, para avanzar desde un modelo de equipo multidisciplinario a un proceso
de trabajo interdisciplinario, que incluya el cambio de comportamiento de los miembros del equipo
de FA y otros actores clave, incluidos los pacientes y sus familias 2. Para saber si se ha
implementado la atencion integrada en la practica clinica y evaluar su impacto en los resultados

mas relevantes es preciso documentar una serie especifica de medidas estandares
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internacionales establecidas, de este modo, también se podria identificar las areas que requieren

un mayor desarrollo 2.

Tomado en cuenta esto la Guia ESC 2020 sobre el diagndstico y tratamiento de la
fibrilacion auricular, desarrollada en colaboracién de la European Association of Cardio-Thoracic
Surgery brinda recomendaciones sobre una estrategia terapéutica integral para la FA las cuales

se mencionan a continuacion 2.

e Se debe Informar al paciente sobre las ventajas/limitaciones y los riesgos/beneficios
asociados con las opciones de tratamiento que se estan valorando.

e Se debe discutir con el paciente la potencial carga del tratamiento e incluir en la toma de
decisiones la percepcién del paciente sobre ello

e Se recomienda recoger regularmente los resultados referidos por el paciente para medir
la eficacia del tratamiento y mejorar el cuidado de los pacientes

e Para mejorar los resultados clinicos, se debe estructurar una estrategia multidisciplinaria
integral que incluya a los profesionales de la salud, los pacientes con FA y sus familiares

o cuidadores 2.
8.4.2. Control de la frecuencia cardiaca

Como parte del tratamiento integral de la FA el control de la frecuencia cardiaca (FC) es
importante ya que con ello se logra incrementar el tiempo de llenado diastélico, mejorar el gasto
cardiaco y ayuda con la reduccion de los sintomas del paciente. Cuando se controla
adecuadamente la FC se reduce el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva y miocardiopatia

inducida por taquicardia 2.

El objetivo 6ptimo de la frecuencia cardiaca en paciente con FA aun no esta claro pero se
considera que el objetivo de reduccién de la FC debe ser menor a 80 latidos por minuto en reposo
y menor a 110 latidos por minuto durante el ejercicio. Para considerar la utilizacion de algun
farmaco para controlar la FC es importante tomar en cuenta los sintomas, las comorbilidades, y
los efectos secundarios que estos pueden provocar al paciente. Entre los medicamentos que
destacan para el control de la FC estan los bloqueadores beta, la digoxina, diltiazem, verapamilo

oel uso de tratamientos combinados 2.
8.4.2.1. Control Agudo de la frecuencia cardiaca

Las causas que origina un evento agudo siempre deben ser evaluadas por un médico para

asi determinar el tratamiento adecuado.
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Para lograr el control agudo de la FC se puede utilizar bloqueadores beta los cuales se
consideran farmacos de primera linea en el control de la FC debido a su efecto inmediato y los
bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos como el verapamilo y el diltiazem
debido a que ambos grupos de medicamentos son eficaces en estados de intensa actividad

simpatica 23.

Es importante destacar que en algunos casos es necesario administrar tratamientos
combinados, como en los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida
en los cuales se puede emplear bloqueadores beta, digitales o ambos 2. La digoxina durante
muchos anos se ha utilizado para el control de la frecuencia cardiaca normalmente en pacientes
con susceptibilidad a padecer insuficiencia cardiaca congestiva debido a que carece del efecto
inotropico negativo observado en los antagonistas de los conductos de calcio y bloqueadores

beta 3.

Aunque la digoxina puede ser util como farmaco afiadido a los bloqueadores beta o los
antagonistas de los conductos de calcio debido a la sinergia que provoca en el control de la
frecuencia cardiaca actualmente no se considera efectivas en pacientes con aumento de la
actividad simpatica ya que estudios observacionales asociaron el uso de la digoxina con un
aumento de la mortalidad en pacientes con FA por lo que su utilizacion ha disminuido aunque su
uso en dosis bajas se ha asociado con un mejor pronéstico 2325, Uno de los medicamentos que
se considera como ultimo recurso cuando se vuelve dificil controlar la FC con tratamientos
combinados o en pacientes que no se considera aptos para un tratamiento no farmacolégico es

la amiodarona la cual puede ser utilizada a pesar de los efectos extracardiacos del farmaco 2.
8.4.2.2. Control crénico de la frecuencia cardiaca

En los pacientes en los que la FA se mantiene de forma croénica el objetivo del control de
la FC se centra en aliviar sintomas y prevenir el deterioro de la funcién ventricular. En este caso
tanto los bloqueadores beta como los antagonistas de los conductos de calcio pueden ser
utilizados solos o combinados. Cuando se evidencian sintomas relacionados con el esfuerzo
indican un control inadecuado de la FC, por lo que la FC debe ser evaluada durante el esfuerzo

y los farmacos deben ser ajustados segun las consecuencias °.

La FC en reposo menor a 80 Ipm (latidos por minuto) que puede aumentar a menos de
100 Ipm con un leve esfuerzo se considera una FC controlada y si es dificil disminuir la frecuencia
ventricular a ese rango se considera aceptable una FC en reposo hasta 110 Ipm siempre y cuando
no cause sintomas y la funcidon ventricular se mantenga normal. Aun asi, es importante la

valoracién periédica de la funcién ventricular debido a que algunos pacientes pueden desarrollar
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miocardiopatias. En la FA muchas veces es dificil lograr un control adecuado de la FC por lo que
puede ser necesario reestablecer el ritmo sinusal y una manera de lograrlo es mediante la
ablacién con catéter de la unién AV y la implantacién de un marcapaso permanente logrado asi
un control de la FC mas confiable sin la necesidad de farmacos que causen bloqueo del nédulo
AV 23,

En resumen, para el control de la FC segun las guias ESC es recomendable utilizar
bloqueadores beta y diltiazem o verapamilo como farmacos de primera linea para el control de la
FC en pacientes con FA y fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo mayor al 40%. Y usar
bloqueadores beta y digoxina en pacientes con FAy fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo
menor a 40%. También se recomienda considerar el uso de tratamientos combinados si con un
solo farmaco no se logran los objetivos y se debe considerar la ablacion del nédulo AV para el
control de la FC en los pacientes que no responden o no toleran el tratamiento del control del
ritmo y la FC tomando en cuenta que estos pacientes dependeran de un marcapaso para el resto

de su vida 2.
8.4.3. Control del ritmo cardiaco

Al hablar de control de ritmo se hace referencia a los intentos realizados con el objetivo
de restaurar y mantener el ritmo sinusal los cuales se guian por los sintomas y las preferencia del
paciente con respecto a los beneficios y riesgos de los tratamientos los cuales pueden requerir la
combinacion de tratamientos, uso de farmacos antiarritmicos, cardioversion, ablacion con catéter,
tratamiento con anticoagulantes, control adecuado de la FC y profilaxis cardiovascular completa,
ya que los pacientes que mantienen un ritmo sinusal tienen una mejor supervivencia que los que

contintan con FA 23,

Para pacientes con FA paroxistica sintomatica, episodios recurrentes de FA persistente
sintomatica, FA con dificil control de la frecuencia y FA que ha ocasionado disminucion de la
funcién ventricular o que agrava la insuficiencia cardiaca es importante que se seleccione una

adecuada estrategia de control de ritmo 3.

Las estrategias de control del ritmo han evidenciado mayor efectividad en pacientes
jovenes que en pacientes sedentarios o ancianos en los que el control de la frecuencia se logra
con mayor facilidad. Cuando en apariencia se mantiene el ritmo sinusal, se recomienda la
anticoagulacion de acuerdo con el perfil de riesgo de apoplejia porque los episodios asintomaticos
de FA suelen ser frecuentes. Después de un primer episodio de FA persistente, se considera
razonable una estrategia que utilice farmacos que bloqueen el nédulo AV, cardioversién y

anticoagulacion 23.
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Las recidivas son poco frecuentes, por lo que la cardioversion periddica se podria
considerar razonable. Pero si un paciente tiene FA sintomatica frecuente a pesar del control de la
frecuencia, esta indicado el control del ritmo que incorpore ablacién con catéter, farmacos
antiarritmicos o ambos. Los estudios clinicos recientes han demostrado la superioridad de la
ablacién sobre el tratamiento farmacoldgico para mantener el ritmo sinusal y los beneficios de
una estrategia temprana de control del ritmo, existe una tendencia a ofrecer la ablacion mas

temprana a lo largo del tratamiento, en especial para las personas con FA 23,

Al utilizar un tratamiento farmacoldgico el objetivo es mantener el ritmo sinusal o reducir
los episodios de FA. Es importante considerar los riesgos y los efectos secundarios de los
farmacos antiarritmicos al elegir el tratamiento. La farmacoterapia puede iniciar cuando ya se
haya establecido el ritmo sinusal o en prevision de la cardioversiéon 3. Aunque los farmacos
antiarritmicos en algunos casos, pueden producir la cardioversion farmacolégica del paciente al
ritmo sinusal, se recomienda una estrategia adecuada de anticoagulacion similar a la

cardioversion eléctrica, en especial al inicio del tratamiento 23,

Con el uso de los bloqueadores beta adrenérgicos y los antagonistas de los conductos de
calcio se ha logrado controlar la frecuencia ventricular, mejorar los sintomas y ademas estos
medicamentos poseen un perfil de bajo riesgo, aunque tienen una baja eficacia para prevenir o
terminar los episodios de FA. Los antagonistas de los conductos de sodio de clase | como
flecainida, propafenona, disopiramida se consideran opciones para pacientes sin cardiopatia
estructural significativa, aunque los efectos inotrépicos y proarritmicos negativos justifican

evitarlos en pacientes con arteriopatia coronaria o insuficiencia cardiaca 3.

Los farmacos de clase Il sotalol y dofetiida se pueden utilizar en pacientes con
arteriopatia coronaria o cardiopatia estructural, pero existe un riesgo aproximado del 3% para
inducir una prolongacién excesiva del intervalo QT y taquicardia ventricular polimorfa en
entorchado. La dofetilida unicamente debe iniciarse en un hospital con vigilancia
electrocardiografica, muchos médicos también adoptan este método con sotalol. La dronedarona
aumenta la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca o fibrilacion auricular persistente

de larga evolucion 2.

Todos los farmacos antes mencionados poseen una eficacia leve en pacientes con FA
paroxistica. La amiodarona es mas eficaz y mantiene el ritmo sinusal en casi 66% de los
pacientes. Esta se puede administrar a pacientes con insuficiencia cardiaca y arteriopatia
coronaria; aunque es importante recalcar que mas del 40% de los pacientes experimentan efectos
téxicos relacionados con el uso de amiodarona durante el tratamiento a largo plazo por lo que

este tratamiento debe acompanarse de vigilancia cuidadosa de los posibles efectos toxicos 2.
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8.4.4. Cirugia de la fibrilaciéon auricular

El desarrollo de procedimiento del laberinto para el tratamiento quirurgico de la FA, ha
abierto un gran campo de oportunidades terapéuticas para los pacientes con FA y ha permitido el

desarrollarlo de distintos procedimientos basados en dispositivos para la ablacion quirdrgica 2.

Los efectos de la ablacion quirdrgica en el control del ritmo estan claramente demostrados,
pero los efectos en variables como la calidad de vida, las hospitalizaciones, los ictus y la
mortalidad no aun no estan bien establecidos. “El registro mas grande publicado hasta ahora, del
Servicio Nacional de Salud de Polonia, describe una mayor supervivencia cuando la ablacién se
realiza durante cirugia mitral o coronaria”. Por lo que es recomendable la colaboracion estrecha
entre cirujanos cardiacos y electrofisidélogos para la seleccion adecuada de los pacientes y la
atencion posoperatoria, especialmente el tratamiento de recurrencias de la arritmia, para ofrecer

una atencion médica de calidad 2.
8.4.41. Cirugiaconcomitante de la FA: indicaciones, resultados y complicaciones

La mayoria de los estudios sobre ablacion concomitante de la FA se basan en pacientes
sometidos a reparacion o remplazo de la valvula mitral. Se ha demostrado que el aislamiento
quirargico de venas pulmonares es efectivo para mantener el ritmo sinusal, por lo que el
tratamiento de ablacién de la FA mas efectivo aisla las venas pulmonares y la pared posterior de
la Al, y crea una lineas de ablacion que impiden los impulsos eléctricos alrededor de las

estructuras mas importantes y excluye la Ol 2.

Se han identificado los mismos factores de riesgo preoperatorios de recurrencia de la FA
para la cirugia de la FA y la ablacién con catéter. Estos riesgos incluyen el tamafio de la Al, la
edad del paciente, la duracion de la FA, y la disfuncién renal. La ablacién quirdrgica de la FA
concomitante con otra cirugia cardiaca se asocia con aumento significativo de la necesidad de
marcapasos entre un 6,8%-21,5%, cuando se crean lesiones biauriculares (pero no con lesiones

solo en la Al), mientras que no se observa un aumento de otras complicaciones 2.

La ablacion toracoscopica con radiofrecuencia tiene como objetivo trabajar con las VP, la

pared posterior de la Al y la oclusién de la Ol en pacientes con FA sin cardiopatia estructural 3.

Un metanalisis de 3 ECA realizado recientemente mostré ausencia significativamente
mayor de taquiarritmia auricular y menor necesidad de repetir la ablacion tras la ablacion

toracoscopica, comparada con la ablacion con catéter de la FA paroxistica o persistente 2.
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En el estudio FAST, el cual incluy6 a pacientes susceptibles de fracaso de la ablacion con
catéter de la FA se observé una recurrencia frecuente pero sustancialmente menor tras la ablaciéon

toracoscopica, comparada con la ablacion con catéter en el seguimiento a largo plazo 2.

En varios ECA, la ablacién toracoscépica se demostré mas efectiva que la
ablacion con catéter para el control del ritmo; sin embargo, la ablacion quirdrgica
es mas invasiva, tiene tasas mas altas de complicaciones y hospitalizaciones mas
largas. Debido a esta relacién de riesgo-beneficio entre la ablacion quirurgica y la
ablacion con catéter, parece razonable considerar preferiblemente la cirugia
toracoscopica para pacientes en los que ya falldé la ablacion con catéter o que

tienen un riesgo alto de fracaso de este procedimiento 2.
8.4.5. Procedimientos hibridos

Los procedimientos hibridos combinan la ablacidon quirdrgica epicardica minimamente
invasiva, sin esternotomia ni derivacién cardiopulmonar, con una estrategia percutanea
endocardica. Estos procedimientos se pueden realizar en una sola intervencion o en secuencia
con mapeo endocardico y, si fuera necesario, ablaciones adicionales en los 6 meses posteriores
al procedimiento epicardio. Una revisidon sistematica de los efectos en el control del ritmo de un
procedimiento hibrido o de la ablacion con catéter en pacientes con FA persistente o persistente
de larga duracion mostré que el procedimiento hibrido se asocié con una tasa significativamente
mas alta de ausencia de arritmias auriculares con o sin administracion de FAA a los 12 meses o

mas tarde, comparado con la ablacion con catéter 2.

Aunque la tasa total de complicaciones fue baja con ambas estrategias, los
procedimientos hibridos tuvieron mas complicaciones (el 13,8 frente al 5,9%). La diferencia de
los resultados podria explicarse por el aislamiento mas duradero de las venas pulmonares
después de la ablacion con radiofrecuencia bipolar, el cierre epicardico de la Ol (clipping) y la

posibilidad afiadida de realizar un «retoque» endocardico 2.
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8.5. Capitulo V Uso de Anticoagulantes orales en la Fibrilacion Auricular

La FA produce una gran morbimortalidad predominantemente secundaria al elevado
riesgo tromboembodlico, los ictus secundarios a la FA se relacionan con mas mortalidad, mayor
dependencia y peor recuperacion, asi como a una mayor tasa de desarrollo de recurrencia. El
tratamiento anticoagulante reduce la tasa de eventos trombdticos, con una disminucion de las

tasas de ictus y de mortalidad del 64 y el 26% en comparacion con placebo 3.

La anticoagulacién se ha demostrado significativamente mas eficaz que el tratamiento
antiagregante (aproximadamente un 40%) en la reduccién de los eventos tromboembdlicos en
los pacientes, es importante denotar que los riesgos tromboembdlico y hemorragico de los
pacientes no son homogéneos, por lo que es preciso evaluar los riesgos trombético y hemorragico

de forma individualizada y exhaustiva de los pacientes con FA 43,

Todo sujeto en quien se diagnostica FA con indicaciones de anticoagulacién debe ser
evaluados en busca de factores que revelen especificamente un mayor riesgo de hemorragia,
como lo son la hemorragia previa y uso de medicamentos que incrementan el riesgo de
hemorragia, con el objetivo de identificar posibles intervenciones para prevenir la hemorragia con
anticoagulacion. En aquellos sujetos que se consideran de un elevado riesgo de desarrollar ACV,
las puntuaciones de riesgo de hemorragia no deben usarse de forma aislada para determinar la
elegibilidad para la anticoagulacién oral, sino para identificar y modificar los factores de riesgo de

hemorragia 6.

La FA como aumenta el riesgo de ACV, embolia sistémica y muerte, los ACO reducen el
riesgo de desarrollar estos resultados, pero a su vez incrementan el riesgo de desarrollo de
hemorragias. Por lo que es preciso equilibrar el beneficio clinico para la prevencién del accidente

cerebrovascular con el sangrado.38%.
8.5.1. Evaluacion del riesgo de ictus

La FA como lo menciona la ultima actualizacion de la Sociedad Europea de Cardiologia,
publicada en 2020 aumenta en 5 veces el riesgo de ictus, pero este riesgo no se desarrolla
homogéneamente en todos los pacientes, depende de la presencia de factores o modificadores

especificos del riesgo de ictus 2.

Asi, por ejemplo, la FA no paroxistica se ha relacionado con un incremento de las
tromboembolias en un 38% (HR 1,38), comparada con la FA paroxistica. Cabe destacar que
muchos de los factores de riesgo de complicaciones relacionadas con la FA son también factores

de riesgo de FA. Se han tomado en cuenta multiples factores clinicos importantes del riesgo de
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ictus que se identificaron a partir de grupos de pacientes no anticoagulados de ensayos clinicos
aleatorizados histéricos, asi como posteriormente, varios marcadores bioldégicos de imagen,
sangre y orina (biomarcadores) se han asociado con el riesgo de ictus. Los factores de riesgo de
ictus habituales se resumen en la escala clinica de riesgo CHA2DS2-VASc (insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad 75, diabetes mellitus, ictus, enfermedad vascular, edad 65-74 afios

y sexo femenino) como se muestra en la tabla 3, 225,

Tabla 3. Escala CHA2DS2-VASc

Escala
CHA2DS2-VASc

Marcador Puntacion

Insuficiencia cardiaca congestiva, IC clinica o evidencia
C objetiva de disfuncion del VI moderada-grave o 1

miocardiopatia hipertréfica

H Hipertension o tratamiento antihipertensivo
A Edad = 75 afios 2
b Diabetes mellitus Tratamiento hipoglucemiante oral o insulina ]

o glucosa en ayunas > 125 mg/dl (7 mmol/l)
Ictus Antecedente de ictus, accidente isquémico transitorio
(AIT) o tromboembolia

Enfermedad vascular EC angiograficamente significativa, IM

v previo, EAP o placa aortica !
A Edad 65-74 afos 1
Sc Sexo (mujer) 1
Puntuacién
maxima °

Fuentes: Elaboracion propia con base en Guias ESC, 2020.

Las escalas de riesgo tienen que buscar un equilibrio entre la simplicidad y el pragmatismo
frente a la precision, como toda escala fundamentada en factores de riesgo clinico, el rendimiento
de la escala CHA2DS2-VASc es discreto a la hora de identificar a los sujetos con riesgo alto que
pueden desarrollar complicaciones tromboembodlicas, sin embargo los pacientes identificados
como en riesgo bajo (CHA2DS2-VASc de 0 puntos (sexo masculino) o 1 punto (sexo femenino))
coinciden en tasas bajas de ictus isquémico mortalidad (< 1%/afno) y no requieren tratamiento

anticoagulante para la prevencion del ictus 2.
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El género femenino es un modificador del riesgo de ictus dependiente de la edad, mas
que un factor de riesgo en si mismo. Debido a esto se ha considerado que la escala simplificada
CHA2DS2-VA puede guiar la decision inicial sobre la anticoagulacion oral para sujetos con FA,
pero como no tiene en cuenta el componente de género, podria subestimar el riesgo de ictus de
las mujeres con FA. En presencia de mas de 1 factor de riesgo no relacionado con el sexo, las

mujeres con FA tienen un riesgo de ictus constante y significativamente mayor que los varones 2.

Actualmente existe una amplia gama de biomarcadores como lo son el GDF-15, factor de
Von Willebrand, péptidos natriuréticos o troponinas, que han mostrado un rendimiento aceptable
en las escalas de riesgo basadas en biomarcadores, en comparacion con las escalas clinicas
para evaluar el riesgo residual de ictus de los pacientes con FA no anticoagulados, sin embargo
algunos de estos biomarcadores de la misma manera que algunos factores clinicos son
predictivos tanto de ictus como de hemorragia o de enfermedades no cardiovasculares o no
relacionadas con la FA, y usualmente reflejan de manera inespecifica simplemente un corazén o

un paciente enfermo 2.

Entre las diversas escalas que valoran el riesgo de desarrollo de ictus en la FA podemos
mencionar escalas de riesgo clinicas complejas como la escala Global Anticoagulant Registry in
the FIELD Atrial Fibrillation (GARFIELD-AF)? y escalas que incluyen biomarcadores como la
escala Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA), la Intermountain Risk Score
y Age,Biomarkers Clinical history (ABC-Stroke) las cuales mejoran discretamente la prediccién

del riesgo de ictus 2.

El uso sistematico de escalas de riesgo fundamentadas en biomarcadores tiene escasa
utilidad en la toma de decisiones sobre el tratamiento preventivo inicial del ictus para sujetos que
ya son candidatos a tratamiento basandose en la escala CHA2DS2-VASc, sin embargo en aquella
poblacién en quienes se requiere realizar una diferenciacion del riesgo de ictus como pacientes
inicialmente en bajo riesgo y aquellos con solo 1 factor de riesgo no relacionado con el sexo de
la escala CHA2DS2-VASc, la escala fundamentada en biomarcadores podria refinar la decision

de anticoagular 2.

A aquellos sujetos que presentan cambios en su perfil de riesgo poseen mas
probabilidades de sufrir un ictus, es por eso que es imprescindible la evaluacién continua en esta
poblacion, varios factores de riesgo de ictus como la edad, evolucionan constantemente y no se
corresponden con una categoria convencional de riesgo bajo, moderado o alto. Es importante
considerar a los factores de riesgo de una forma dinamica vy, teniendo en cuenta a la poblacion
senil con FA'y otras comorbilidades (que cambian frecuentemente), es preciso revaluar el riesgo

de ictus en cada revision médica. Muchos pacientes que inicialmente tienen riesgo bajo (> 15%)
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tendran = 1 factor de riesgo no relacionado con el sexo de la escala CHA2DS2-VASc al afio de
aparecer la FA y también se ha evidenciado que el 90% de las nuevas comorbilidades fueron

evidentes a los 4,4 meses del diagnostico de FA 226,
8.5.2. Evaluacion del riesgo hemorragico

Frente al beneficio que supone la utilizacion de los anticoagulantes oral (bien con AVK o
con ACOD) en la prevencion del ictus y los fendmenos embdlicos, se encuentra el riesgo
inherente al tratamiento anticoagulante, que es la hemorragia, sobre todo en su representacion
mas temida, la hemorragia intracraneal, al iniciar tratamiento antitrombotico, es indispensable

evaluar el potencial riesgo hemorragico 4.

Actualmente los riesgos se han estandarizado segun la sociedad europea de cardiologia
factores de riesgo no modificables o potencialmente modificables y modificables como se
representan en la tabla 4, los mismos son importantes desencadenantes de complicaciones

hemorragicas 2.

Tabla 4. Factores de riesgo hemorragico en pacientes que toman ACO

No modificables Potencialmente modificables Modificables

Edad > 65 afios Fragilidad extrema +/- riesgo Hipertension/PAS elevada

Sangrado mayor previo excesivo de caidas Tratamiento concomitante con
Insuficiencia renal grave Anemia antiagregantes plaquetarios y AINE
Disfuncion hepatica grave Recuento o} funcidon Ingesta excesiva de alcohol

(cirrosis) plaquetaria reducida Falta de adherencia a los ACO
Malignidad Insuficiencia renal con AclCr < Profesiones o aficiones de riesgo
Factores genéticos 60 ml/ min Tratamiento puente con heparina

Ictus previo, enfermedad Estrategia de tratamiento con Control de la INR (objetivo, 2,0-3,0),

de vasos pequerios, etc. AVK objetivo de tiempo en rango
Diabetes mellitus terapéutico. (TRT) > 70%c
Deterioro Eleccién y dosis adecuadas de ACO

cognitivo/demencia

Fuentes: Elaboracion propia con base en Guias ESC, 2020.

Estos factores de riesgo hemorragico se han utilizado para formular multiples escalas de
riesgo hemorragico, generalmente con una capacidad moderada de prediccion de complicaciones
hemorragicas. Es importante considerar estos factores de una forma individualizada, como una
guia que nos ayuda modificar y abordar de una mejor forma el manejo terapéutico de cada

paciente y no como parametros absolutos que crean contraindicaciones definitorias, por ejemplo
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el antecedente de caidas no es un predictor independiente del riesgo hemorragico en sujetos
tratados con ACO, se ha estimado que un paciente tendria que sufrir 295 caidas al afio para que
el beneficio del tratamiento con ACO para reducir el riesgo de ictus isquémico fuese superado por

el riesgo potencial de complicaciones hemorragicas graves 2.

Los biomarcadores como GDF-15, hs-cTnT, hemoglobina e INR se consideran
predictivos, pero no especificos de ictus, muerte, IC e incluso de enfermedades no
cardiovasculares como el glaucoma, en la practica clinica la disponibilidad de algunos
biomarcadores es escasa, sin embargo, la utilizacion de biomarcadores e historia clinica, supone
un beneficio, como se ha demostrado a través de la escala de riesgo hemorragico ABC, sin
embargo la escala HAS-BLED se ha considerado mejor para la identificacién de pacientes con
riesgo hemorragico bajo (HAS-BLED 0-2 puntos) la cual se compones de diversos factores

clinicos como se refiere en la tabla 5 2.

Tabla 5. Factores clinicos de riesgo en la escala HAS-BLED

Factores clinicos de riesgo

H Hipertensién no controlada 1
PAS > 160 mmHg

A Funcién renal o hepatica anormal 1 punto
Dialisis, trasplante, creatinina sérica > 200 mmol/l, cada uno

cirrosis, bilirrubina > 2 veces el limite superior normal (LSN),
AST/ALT/ALP > 3 veces el LSN

S Ictus 1
Ictus isquémico o hemorragico previo

B Antecedente o predisposicion al sangrado 1
Hemorragia mayor previa o0 anemia o trombocitopenia grave

L INR labil 1
TRT < 60% en pacientes que toman AVK

E Pacientes mayores 1
Edad > 65 afios o fragilidad extrema

D Consumo de drogas o ingesta excesiva de alcohol 1 punto
Uso concomitante de antiagregantes plaquetarios y AINE; cada uno

consumo semanal de alcohol excesivo

Fuentes: Elaboracion propia con base en Guias ESC, 2020.

Es importante saber que una puntuacion alta de riesgo hemorragico tras la aplicacién de
escalas, no se debe considerar una contraindicacion para brindar la anticoagulacién oral, ya que
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el beneficio clinico neto de la anticoagulacion es incluso mayor en esta poblacion de sujetos. La
identificacion y evaluacién formal del riesgo hemorragico a través de escalas proporciona
informacion util para el tratamiento de los sujetos en anticoagulacién oral, permitiendo enfocar la
atencion en los factores de riesgo modificables, que se debe tratar y revaluar en cada encuentro
con el paciente, asi mismo también permite identificar a los sujetos con riesgo alto y factores de
riesgo hemorragico no modificables los cuales deben asistir antes (p. €j., a las 4 semanas en

lugar de a los 4-6 meses) y mas frecuentemente a revisién médica 2.

Es necesario estadificar a los pacientes segun su riesgo hemorragico para determinar la
estrategia antitrombotica para grupos especificos de pacientes con FA, como los sujetos que se
van a someter a una intervencion coronaria percutanea (ICP), en pacientes con un riesgo
hemorragico elevado. La evaluacion del riesgo hemorragico basada exclusivamente en factores
de riesgo modificables es una estrategia inferior a la evaluacion formal del riesgo mediante una
escala de riesgo hemorragico, en la que también se tendria en cuenta la interaccion entre los
factores de riesgo modificables, potencialmente modificables y no modificables. Es importante
considerar que la evaluacién del riesgo hemorragico debe realizarse en todas las oportunidades

de contactos en donde se le brinde atencion al paciente.

En la revision sistémica desarrollada por Borre ED y Cols, que incluyo 38 estudios sobre
la prediccion del riesgo hemorragico publicado en 2018, la escala con mayor evidencia para la
prediccion del riesgo hemorragico fue la HAS-BLED, este ensayo también prioriza la idea de
visualizar el riesgo hemorragico como un conjunto de factores dinamicos, en donde prestar
atencion a los cambios en el perfil de riesgo hemorragico tiene mayor capacidad de prediccion

de complicaciones hemorragicas serias, que confiarse Unicamente en el riesgo basal 244,

A si mismo Chao TF y Cols, en su estudio, Factores de riesgo incidentes y hemorragias
graves en pacientes con fibrilacion auricular tratados con anticoagulantes orales: una
comparacion de las puntuaciones iniciales, de seguimiento y delta HAS-BLED con un enfoque
centrado en los factores de riesgo de hemorragia modificables, publicado en 2018, observaron
un incremento de 3,5 veces del riesgo de sangrado mayor durante los primeros 3 meses en los
pacientes que tuvieron cambios en el perfil de riesgo hemorragico. En este estudio se concluyé
que la revaluacion del riesgo mediante la escala HAS-BLED se asociaron con una disminucién
de complicaciones de sangrado mayor, un control mas eficiente de los factores de riesgo

hemorragico modificables y un incremento de la administracion de ACO 24

“El seguimiento HAS-BLED o la puntuacion delta HAS-BLED((que refleja el cambio en la
puntuacion entre el inicio y el seguimiento) fue mas predictivo de hemorragia mayor en

comparacion con el HAS-BLED inicial o la simple determinaciéon de 'factores de riesgo de
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hemorragia modificables” 4. El riesgo de hemorragia en la FA es un proceso dinamico y el uso
de la puntuacion HAS-BLED debe sefalar a los sujetos potencialmente en riesgo para una
revision y seguimiento mas regulares, y para abarcar los factores de riesgo de hemorragia
modificables durante las visitas de seguimiento. Esta evidentemente demostrado el beneficio de
la anticoagulacion oral para los sujetos con FA. Una meticulosa eleccion del farmaco, la dosis
adecuada y el control de los factores de riesgo hemorragico son primordiales para asegurar la

eficacia y la seguridad de la anticoagulacién oral 444,
8.5.3. Tipos de anticoagulantes

La incidencia de poblacion diagnosticada con FA va en incremento gracias a una mejora
en el sistema de salud, mayor aprendizaje que se extiende a las diferentes especialidades, una
relacion directa de la arritmia con los eventos de ACV y ES. A si mismo las micro embolias con la
pérdida de habilidades, trastornos cognitivos, demencia vascular y las frecuentes consultas sobre
la amaurosis fugax, brindan indicios sobre el comienzo de una patologia cardio-embdlica/ AlT,

motivo de pesquisa de FA %5,

Hoy se cuenta con un amplio abanico de medicacion para la anticoagulacion oral: los AVK
y los anticoagulantes orales directos (denominados como DOACs/NOACS por la literatura
inglesa). La anticoagulacion se dicta en base a un calculo de probabilidad de tener eventos de
ACV/ES através de la escala cinica CHA2DS2-VASc ya nombrada, buscando una puntuacion de

22 en hombres y 23 en mujeres 2%.
8.5.3.1. Antagonistas de la vitamina K

La warfarina se utilizé desde la década de 1950, como terapia de primera linea hasta que
los Anticoagulantes Orales de Accién Directa (ACOD) entraron en practica. Los cuales suponian
muchos beneficios sobre la warfarina, entre las limitaciones de esta se encuentran una ventana
terapéutica estrecha basada en Indices Normalizados Internacionales (INR), monitoreo
constante, interacciones medicamentosas mas frecuentes principalmente a través de CYP2C9,
restricciones dietéticas y bajo perfil de seguridad clinica, estos factores predispusieron a la

disminucion del uso rutinario de warfarina en la practica clinica 6.

Los antagonistas de la vitamina k, son Inhibidores de los factores activos de la coagulacion
dependiente de la vitamina K (ll, VII, IX, X, y de la Proteina C y S), la warfarina posee una vida
media de 9 hs y en cuanto al Acenocumarol de 36 hrs. Estos medicamentos poseen mayor
metabolizaciéon hepatica (citocromo P450), razén de las numerosas interferencias con diferentes
drogas (amiodarona, carbamazepina, rifampicina, etc.) Los AVK requieren de inicio en conjunto

con heparinas (ej. heparina de bajo peso molecular) y deben ser tituladas a travez de mediciones
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frecuentes del tiempo de Protrombina (TP) para calcular el INR, estimado como 6ptimo de 2 a 3,
no solo se debe conocer el INR, sino también el periodo de anticoagulacién eficaz que deberia

ser 270% 5.

La warfarina continua siendo un ACO apropiado debido a su menor costo para los sujetos
que no pueden pagar los ACOD y debido a los problemas de disponibilidad que los ACOD
representan para algunos pacientes con FA en regiones especifica, sin embargo, es importante
mencionar que la warfarina continua siendo la opcion terapéutica de primera linea en sujetos con

FA y estenosis mitral reumatica moderada/grave o valvulas cardiacas mecanicas “°.

Ofras desventajas a mencionar que se observan son interacciones con alimentos de
consumo cotidianos como las verduras de hoja (acelga, espinaca, achicoria, etc.), brocoli, jugos
de arandano, hierbas naturales, etc. debido a su alto contenido en vitamina K, y con respecto a
la discontinuacidén en eventos quirurgicos programados o de urgencia, se hace complicada la
adhesion a las indicaciones, por tener una farmacocinética poco predecible (vida media

prolongada) 6.
8.5.3.2. Anticoagulantes orales directos

Actualmente los ACOD se recomiendan como tratamiento de primera linea sobre la
warfarina en sujetos con FA (excepto estenosis mitral moderada a grave o receptores de valvula

cardiaca mecanica), estos se desarrollaron para cubrir las desventajas de la warfarina

A través de la Guia practica sobre Uso de anticoagulantes orales no antagonistas de la
vitamina K en pacientes con fibrilacion auricular publicada por Steffel J, y Cols, en la Sociedad
Europea de Cardiologia en 2021, se compararon multiples ensayos de ACOD individuales
(apixaban, dabigatran, edoxaban y rivaroxaban) con warfarina demostrando superioridad o no
inferioridad a la warfarina para la prevencion del accidente cerebrovascular o embolia sistémica
en pacientes con FA, excepto sujetos con estenosis mitral moderada a grave o valvula cardiaca
mecanica 647, “A si mismo se mostraron riesgos significativamente minimos de hemorragia mayor
en el grupo de apixaban, dabigatran 110 mg dos veces al dia y edoxaban 30 mg o 60 mg de dosis
diaria en comparacion con el grupo de warfarina o diferencias no significativas en hemorragia

mayor entre el grupo de dabigatran 150 mg dos veces al dia o el grupo rivaroxaban y warfarina”
46

Los grupos de ACOD presentan riesgos significativamente menores de hemorragia
intracraneal (HIC) comparados con warfarina. Sin embargo, los riesgos de hemorragia
gastrointestinal son significativamente mayores en los grupos de dabigatran 150 mg dos veces al

dia, edoxaban 60 mg una vez al dia y rivaroxaban en comparacion con el grupo de warfarina. No
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obstante, el grupo de apixaban no incrementa significativamente el riesgo de hemorragia
gastrointestinal comparado con el grupo de warfarina, en sujetos con FA que no poseen
antecedentes de estenosis mitral reumatica de moderada a grave o valvula cardiaca mecanica y
que son candidatos a anticoagulacién se recomiendan los ACOD en lugar de warfarina para
reducir el riesgo de mortalidad, ACV y ES “¢. Es importante comprender las caracteristicas

individuales del grupo de ACOD, y proporcionar la opcién mas eficaz a cada paciente.
» Dabigatran

Es un farmaco inhibidor directo de la trombina, primero ACOD en usarse masivamente en
dosis aprobadas de 110 y 150 mg cada 12 hs, sin comidas, el cual es depurado por la via renal
en un 80 %, se ajusta la dosis a 110 mg si la tasa de filtracién glomerular esta reducida por debajo

de 49 ml/min hasta 30 ml/min, si es inferior a 29 ml/min, su uso esta contraindicado 6.

Respecto a la warfarina, en prevencion del ACV/ES el dabigatran en dosis de 110mg no
fue inferior, asi mismo disminuyo la tasa anual de sangrado mayor en un 20,4%, sin embargo, en
dosis a 150 mg, fue superior en riesgo relativo de eventos primarios. Este farmaco tiene un peso
molecular de 472 Dalton puede ser hemodializado como opciéon en casos emergentes y en

dificultades para administrar el reversor especifico 226,
» Rivaroxaban

Farmaco inhibidor de Factor X Activado (FXa) de una toma diaria en FA, el cual posee una
absorcion de casi el 100% con alimentos en comparacién al 66% alejado de las comidas, tiene
como excipiente lactosa, se debe tener precaucion en intolerantes al disacarido, este farmaco
tiene un rapido comienzo de accion de alrededor de 2 hrs y es el ACOD con la mayor union a
proteinas plasmaticas, es metabolizado predominantemente el higado en un 65 %, factor que se
debe tener en consideracidn en caso de insuficiencia hepatica moderada, tiene 35% de
eliminacion rena, por lo que puede usarse con precaucién rivaroxaban 15 mg con un aclaramiento

de creatinina de 15 a 29 ml/ml con supervisiones frecuentes de la tasa de FG 252,

En la comparacioén del grupo rivaroxaban vrs la warfarina en eventos de ACV/ ES, el grupo
de rivaroxaban redujo un 21% los mismos y una reduccion del 29% de las HIC respecto al uso

de warfarina %5.
» Apixaban

“Farmaco inhibidor FXa de 2 administraciones diarias 5mg y 2,5 mg, la cual se corrige a
la dosis inferior si tiene 2 de 3 criterios: peso <60 kg, creatinina 1,5 mg/dl o mas de 80 afios de

edad” %. Tiene un 55% de biodisponibilidad, la absorcién del mismo no se ve afectado por los
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alimentos, posee un rapido comienzo de accion de alrededor de 2 hs, entre el grupo de los ACOD
el Apixaban tiene la menor eliminacion por via renal, la cual corresponde al 27 %, los comprimidos

poseen como excipiente a la lactosa?264,

La tasa de ACV hemorragico redujo un 49% con el uso de apixaban comparado a la
warfarina. “Puede utilizarse apixaban 2,5 mg cada 12 hrs, con precaucion si el aclaramiento de

creatinina es menor a 29 ml/min hasta 15 ml/min” 2.
> Edoxaban

Farmaco inhibidor del FXa de una administracion diaria de 60 mg, que se debe reducir a
30 mg, si el aclaramiento de creatinina es de 30 a 49 ml/min, si el peso del sujeto es < 60 kg, o
con el uso concomitante de verapamilo, droneradona o quinidina. Posee un rapido inicio de accién
de alrededor de 1-2 hrs, con una biodisponibilidad del 62%, con un metabolismo hepatico de
aproximadamente 50% y de un metabolismo renal del 50%. Con respecto a HGI la dosis de 60

mg tuvo mayor nimero de sangrados de origen gastrointestinal, que la warfarina 2.

Son varias las lagunas del conocimiento relacionado a la anticoagulacion con ACOD en
sujetos con FA, como determinar las dosis adecuadas en poblaciones especiales, su utilidad en
valvulopatia reumatica, en implante de bioprétesis valvulares, posterior a un ACV isquémico o
como hemorragico ?6. Es importante individualizar cada caso, por ejemplo, en algunas afecciones,
como la miocardiopatia hipertrofica, el riesgo de accidente cerebrovascular es lo suficientemente
elevado, independientemente de la puntuacion de riesgo, como para indicar anticoagulacion. Las
escalas de puntuaciones deben ser guias que nos ayuden a tomar decisiones practicas y no

valores rigidos y absolutos “°.
8.5.3.3. Otros farmacos antitromboticos

A través del estudio ACTIVE-W, publicado por Connolly S y cols, en 2006, se demostro
que “el Tratamiento Antiagregante Plaquetario Doble (TAPD) con AAS y clopidogrel fue menos
efectivo que la warfarina para la prevencion del ictus, la embolia sistémica, el infarto de miocardio
y la muerte con una tasa similar de sangrado mayor” %. En este estudio los sujetos no aptos para
tratamiento anticoagulante desarrollaron una tasa de complicaciones tromboembdlicas menor
cuando se afiadié clopidogrel al AAS, comparado con el AAS solo, pero desarrollaron un aumento

significativo de la tasa de sangrado mayor.

El AAS en monoterapia no fue eficaz para la prevencion del ictus, comparado con la
ausencia de tratamiento antitrombatico, y se relacioné con un incremento del riesgo de ictus

isquémico en sujetos de edad avanzada. Los antiagregantes plaquetarios en monoterapia no son
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eficaces para la prevencion del ictus y pueden ser perjudiciales, se ha demostrado que la
anticoagulacion es superior a la terapia antiplaquetaria para reducir el riesgo de accidente

cerebrovascular 2548,

La utilizacion del tratamiento antiagregante plaquetario continia siendo usual en la
practica diaria, en la mayoria de los casos para pacientes sin una indicacién (p. ej., EAP, EC o
enfermedad cerebral) aparte de la FA, lo que ha aumentado el riesgo sustancial de sangrado
mayor . Sujetos con FA que son candidatos a anticoagulacion y sin indicacién de tratamiento
antiplaquetario, no se recomienda la aspirina sola o en combinacién con clopidogrel como
alternativa a la anticoagulacion para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular, asi mismo en
sujetos con FA sin factores de riesgo de accidente cerebrovascular, la monoterapia con aspirina

para la prevencion de eventos tromboembdlicos no resulta beneficiosa.*®
8.5.4. Contraindicaciones

Las complicaciones desarrolladas por una deficiente utilizaciéon de los anticoagulantes
orales es uno de los retos mas grandes que enfrenta el médico al tratar a la poblacidon con FA,
elegir que pacientes requieren de un inicio de la anticoagulacion, en donde los benéficos superen
los riesgos de sangrado es una etapa critica en esta patologia. Es importante conocer todos los
factores que se consideren un motivo para que una persona no reciba un tratamiento o

procedimiento particular porque posiblemente sean dafinos.

Entre las contraindicaciones absolutas para los ACO en general se encuentran una
hemorragia activa grave (se debe identificar y tratar la causa), las comorbilidades asociadas (p.
€j., trombocitopenia grave < 50.000 plaquetas/ml, anemia grave en estudio, etc.) o un evento
reciente con riesgo hemorragico alto, como lo es la Hemorragia Intracraneal (HIC). La warfarina
es un farmaco que administrado erroneamente puede llegar a ser fatal, teniendo como reaccion
adversa mas comun el sangrado y teniendo un estrecho margen terapéutico es de suma

importancia conocer sus contraindicaciones las cuales se subdividen en absolutas y relativas 2,

Entre las contraindicaciones absolutas de este farmaco se encuentran, la hemorragia
gastrointestinal actual, hemorragia intraocular reciente, pericarditis, embarazo e hipertension
arterial grave no controlada, asi mismo entre las contraindicaciones relativas podemos mencionar
las alteraciones hemostaticas (congénitas o adquiridas, por ej. Enfermedad hepatica), edad
avanzada, hipertensién arterial, historia de hemorragia gastrointestinal y trombocitopenia,
factores que representan un mayor riesgo de complicaciones pero que no son mortales y por eso
se debe evaluar objetivamente si los beneficios superan los riesgos tras el uso de la warfarina al

asociarse uno de estos factores 2.
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Existen contraindicaciones especificas para algunos anticoagulantes de accion directa,
asi el dabigatran no debe ser administrado en pacientes gastrectomizados, con cirugia de Roux
en Y, reseccion intestinal, aclaramiento de creatinina menor a 29 ml/min y embarazo, a pesar de
ser el dabigatran el farmaco que en menor proporcién atraviesa la barrera placentaria. A si mismo
el Edoxaban esta contraindicad en sujetos que se encuentren con tratamiento de ketoconazol,
claritromicina, ritonavir, ciclosporina, eritromicina, azitromicina, ya que los anteriores incrementan

sus concentraciones en plasma e incrementan el riesgo hemorragico 2.

El uso de estos farmacos debe realizarse optimizando al maximo la relacion entre los
beneficios que se espera y los riesgos que pueden suponerse. Por ello, la informacién sobre los
medicamentos es uno de los aspectos mas importantes vinculados a su utilizacion, ya que

solamente con una informacion adecuada es posible un tratamiento farmacolégico 6ptimo.
8.5.5. Recomendaciones sobre el uso de ACO

En los sujetos con FA que reciben ACOD, se recomienda un manejo eficaz de las
interacciones medicamentosas para aquellos que reciben terapia concomitante con
medicamentos que interactuan, especialmente CYP3A4 y/o inhibidores o inductores de la

glicoproteina p 4.

Para los pacientes con FA que reciben tratamiento con warfarina, se recomienda un INR
objetivo entre 2 y 3, asi como un manejo 6ptimo de las interacciones entre farmacos, consistencia
en la ingesta alimenticia de vitamina K y monitoreo rutinario del INR para optimizar el tiempo en
el rango terapéutico y disminuir riesgos de tromboembolismo prevenible o hemorragia mayor. A
si mismo para los sujetos con FA, se deben evitar dosis de ACOD que no estén basadas en
evidencia para minimizar los riesgos de tromboembolismo prevenible o hemorragia mayor y

mejorar la supervivencia 6.

La eleccién del anticoagulante dependera de las caracteristicas del paciente, las
comorbilidades y la medicacion concomitantes, las preferencias del médico y el paciente, la

disponibilidad del medicamento en la regién y el coste econdémico.

En muchos paises europeos como Espafia, el sistema nacional de salud, utiliza los
anticoagulantes orales AVK, ya sean acenocumarol o warfarina, como la primera opcién
terapéutica, en situaciones concretas se puede utilizar los ACOD. Como ya se ha mencionado,
los AVK disminuyen de manera significativa el riesgo de ictus, alrededor del 64%; sin embargo,
son medicamentos que poseen una serie de limitaciones. Con el desarrollo de los ACOD, las
guias actuales hacen especial énfasis en que la utilizacién de los AVK debe ir asociado a un buen

control terapéutico, el cual debe situarse entre el 70% segun la guia de la Sociedad Europea de
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Cardiologia, los sujetos con problemas para mantener la INR dentro de esos términos deberian
pasar a los ACOD 2%,

La Guia Europea de cardiologia, publicada en 2020, por Hindricks G y Cols, recomienda
“como primera opcion los ACOD, con base en su eficacia y, sobre todo en su seguridad. Los AVK
son de obligado uso en caso de estenosis mitral reumatica y para los pacientes portadores de
prétesis valvulares mecanicas” 2. Respecto a la eleccion del ACOD, no hay estudios comparativos
que permitan elegir un farmaco sobre otro. Es importante atender a la edad del paciente, asi como

ajustar la dosis a la funcién renal, al peso y a la medicacion concomitante 3.

El dabigatran, rivaroxaban y apixaban en comparacion con AVK, han mostrado que se
relacionan con una reduccion significativa de la hemorragia intracraneal y tasas similares de ictus
isquémico e ictus/embolia sistémica. El apixaban y el dabigatran, ademas ha demostrado una
mayor disminucién de la mortalidad. Respecto al riesgo hemorragico, el apixaban se asocié con
una tasa inferior de hemorragia gastrointestinal y hemorragia, mientras que el dabigatran y el
rivaroxaban mostraron mayor nimero de hemorragias gastrointestinales*®. Sin embargo, es
importante la monitorizacion continua de los pacientes en quienes se inicia la anticoagulacion ya

que es en los primeros 3-6 meses el periodo con mayor tasa de complicaciones 22643,
8.5.6. Control del riesgo hemorragico relacionado con la anticoagulacién

Actualmente se cuenta con anticoagulantes anti vitaminicos k y una gama amplia de
anticoagulantes directos, sin embargo, cerca de un 50% de los sujetos con FA no se encuentran
anticoagulados, incluso aquellos de alto riesgo cardioemboélico 8. Esto es debido, inicialmente y
predominantemente, a una inadecuada estratificacion de riesgo cardioembdlico con una elevada

percepcion de alto riesgo hemorragico, sobre todo en pacientes del a tercera edad 2548,
8.5.6.1. Estrategias para minimizar el riesgo hemorragico

Asegurar una adecuada calidad del tratamiento con AVK con un TRT > 70% vy elegir la
dosis apropiada de NACO de acuerdo a los criterios de reduccién de dosis especificados en el
prospecto de cada medicamento, son consideraciones importantes para reducir el riesgo
hemorragico 2. Es imprescindible prestar atencion a los factores de riesgo hemorragico
modificables en cada contacto con el paciente con FA, y es necesario ejecutar una evaluacion
formal del riesgo para seleccionar a los sujetos con riesgo hemorragico elevado que deben tener

un seguimiento mas estrecho y asistir antes a revisiones médicas “°.

Es importante que, en el grupo de pacientes anticoagulados, se evite la administracion

concomitante de antiagregantes plaquetarios o Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE), ya que
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el riesgo hemorragico es dinamico, por lo que prestar atencién a los cambios en el perfil del riesgo
hemorragico tiene mayor capacidad de prediccion de complicaciones hemorragicas graves,
especialmente durante los primeros 3 meses 2. En los sujetos que son tratados con ACOD, se
recomienda un seguimiento del hemograma 1 mes posterior del inicio del anticoagulante y luego
cada 6 - 12 meses. Si los niveles de hemoglobina permanecen estables, se puede continuar con
la terapia con ACOD %2,

8.5.6.2. Grupos con riesgo alto

Algunos grupos de pacientes tienen un riesgo alto de ictus y muerte y podrian beneficiarse
del tratamiento con ACO, sin embargo, han estado insuficientemente representadas en estudios
y ensayos clinicos, entre ellos se encuentran los pacientes muy ancianos en edad superior a los
90 afios, con deterioro cognitivo/demencia, sangrado reciente o HIC previa, insuficiencia renal

avanzada, insuficiencia hepatica y cancer, entre otros.

Es importante considerar todas las comorbilidades que acompafian a un paciente con FA
en la anticoagulacion, existen ACO con distintas caracteristica de biodisponibilidad, excrecion,
interaccion dietética y asociacién a sangrado gastrointestinal, que los hacen mas eficaces en
grupos especificos por ejemplo se debe considerar la administracion de ciertos farmacos, como
Apixaban o dabigatran (110 mg/12 h), que no estan relacionados con un exceso de hemorragias
gastrointestinales comparados con la warfarina, en pacientes con factores de riesgo para

sangrado gastrointestinal 2.

A si mismo en pacientes con la funcidon hepatica deteriorada pueden tener un riesgo
hemorragico mas alto si se los trata con farmacos AVK, y posiblemente este riesgo sea inferior
con ACOD, sin embargo en pacientes cirréticos la reduccion del riesgo hemorragico compensa el
riesgo hemorragico, en sujetos con un evento hemorragico reciente, se debe prestar atencion al
tratamiento de la afeccion que predispone a la hemorragia (p. €j., ulcera o pélipo sangrante en
pacientes con hemorragia gastrointestinal), y reinstaurar la anticoagulacién oral lo antes posible

de acuerdo con la decision de un equipo multidisciplinario 2.

De la misma forma, la tromboprofilaxis en el cancer debe ser valorada por un conjutno de
especialistas multidisciplinario que sopese la reduccion del riesgo de ictus frente al riesgo de
sangrado importante, lo cual podria depender del tipo de cancer, la fase, la localizacion y el

tratamiento oncoldgico mas eficiente, entre otros 22,
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8.6. Capitulo VI Manejo de Fibrilaciéon Auricular y Comorbilidades

La Fibrilacion Auricular depende de un abordaje integral para el éxito en su terapéutica,
en donde se incluyen, el estilo de vida, factores de riesgo, enfermedades cardiovasculares y las

consideraciones especiales de cada medicamento segun el tipo de paciente en especifico.
8.6.1. Estrategias de reanimacion para poblaciones especificas con FA

Existen diversos factores que contribuyen al desarrollo de FA, se data actualmente que
en realidad la FA es el resultado de diversas enfermedades que, al confluir generar cardiopatias,
las cuales generan secundariamente la FA. 'El estilo de vida poco saludable, los factores de
riesgo y las enfermedades cardiovasculares pueden contribuir al remodelado/miocardiopatia
auricular y la aparicion de FA, que suele ser el resultado de la interaccién de multiples factores”
2. El remodelado/miocardiopatia es una de las etapas finales de la asociacion de los mdltiples

factores que interactiian en el desarrollo de la FA %6,

En el triage de captacidén al brindar la asistencia médica, es imprescindible realizarla
utilizando la via ABC en donde la C se refiere al control (identificacion tratamiento) de las
enfermedades concomitantes, los factores de riesgo cardio-metabollicos y los factores de un
estilo de vida poco saludable. “El tratamiento de los factores de riesgo y la enfermedad
cardiovascular se complementa con el tratamiento para la prevencién del ictus y reduce la carga
de la FAy la intensidad de los sintomas” 2. Es importante considerar el tratamiento integral del
paciente, como ejemplo de esto podemos ver que: el tratamiento por objetivos de enfermedades
subyacentes mejoro de manera significativa el mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes con

FA persistente e IC %%

Las estrategias de control integral para la modificacion de factores de riesgo e
intervenciones destinadas al tratamiento de enfermedades subyacentes mostraron una reduccion
de la carga y la recurrencia de la FA, sin embargo, los estudios que evaluaron el control individual
de entidades especificas (p. €j., hipertensién) obtuvieron resultados discrepantes, probablemente
debido a que la entidad estudiada no era el tnico factor que contribuia a la FA 22°. Es asi como
las comorbilidades y los factores de riesgo tiene un efecto domino en la evolucion final de la FA,
por lo que durante la asistencia médica es imprescindible realizar una adecuada historia clinica 'y

la identificacion de los factores potencialmente modificables.
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8.6.2. Fibrilacion auricular e inestabilidad hemodinamica

‘La inestabilidad hemodinamica aguda (sincope, edema pulmonar agudo, isquemia
miocardica en desarrollo, hipotensidn sintomatica o shock cardiogénico) en pacientes con FA que
se presentan con frecuencia ventricular rapida requiere una intervencion urgente” 2. En todo
sujeto que se presenta a el servicio de emergencia con inestabilidad hemodinamica grave
secundario a FA, es imprescindible iniciar a la brevedad la cardioversion eléctrica urgente, asi
como el inicio inmediato de tratamiento farmacolégico con anticoagulantes para evitar

complicaciones 2.

En pacientes criticos o con disfuncion sistélica del VI grave, el aumento de la actividad
simpatica, los agentes inotrépicos que modifican la fuerza con la que se contrae el corazén y los
vasopresores a menudo precipitan o exacerban la FA, lo que frecuentemente lleva al fracaso del
control del ritmo. Por lo tanto, es importante determinar y corregir oportunamente los factores
desencadenantes y causas precipitantes y asi proporcionar de una manera 6ptima el tratamiento

oportuno para esta poblacion 225,

Debido a su efecto en el control de la frecuencia durante el esfuerzo y el incremento del
tono simpatico, se prefiere la administracion de bloqueadores beta a los digitalicos para controlar
la frecuencia ventricular en la FA . “Los bloqueadores beta y los Bloqueadores de los canales
del calcio no dihidropiridinicos (BCC no DHP) pueden ejercer un efecto inotrépico negativo (los
ultimos estan contraindicados en la IC-FEr), asi mismo la digoxina no suele ser efectiva en estos

pacientes por el aumento del tono simpatico” 2.

Sin embargo, cuando del tratamiento convencional no es eficaz, o no es tolerado, como
se menciono anteriormente debe de considerarse como primera opcion la cardioversion eléctrica.
La amiodarona intravenosa puede estar indicada para el control de la frecuencia (o para una
posible reversién a ritmo sinusal), con o sin cardioversion eléctrica, asi mismo esta puede llevar

a una disminucion adicional de la presion arterial 227

Existe una poblacién especial entre los pacientes con FA, los pacientes con FA de nueva
aparicion, en quienes la FA es diagnosticada por primera vez, en quienes anteriormente no
cuentan con antecedentes de esta arritmia, la mayoria de las veces el perfil clinico de esta
poblacion es menos favorable que la de los pacientes con FA paroxistica, la cual se asemeja a la
FA permanente, en diferentes estudio se ha podido corroborar que los pacientes con FA ha tenido
la tasa mas baja de prescripcion de ACO, es comun que esta poblacion se presente a los servicios

de emergencia en donde son atendidos a través del protocolo de via ABC 2.
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8.6.3. Hemorragia activa en pacientes que reciben anticoagulaciéon

El tratamiento de los sujetos con hemorragia activa durante el tratamiento anticoagulante
oral requiere de una serie de pasos los cuales incluyen la identificacion de la zona de sangrado,
la gravedad de la hemorragia y el momento de la ultima dosis del ACO 2. Es importante que
también se debe explorar el tratamiento antitrombdtico concomitante y otros factores que influyen

en el riesgo hemorragico, como el consumo excesivo de alcohol y la funcién renal.

“Las pruebas de laboratorio, como la INR, son utiles en caso de tratamiento con
antagonistas de la vitamina K (AVK)” 6. “Los analisis mas especificos para los NACO incluyen el
tiempo de trombina diluida, el tiempo de coagulacién de ecarina o el test cromogénico de la
ecarina para el dabigratan, y el test cromogénico del antifactor Xa para el rivaroxaban, el apixaban
y el edoxaba” 2. Es importante considerar que los laboratorios para determinar la concentracion
sérica de los NACO, son de escasa disponibilidad en nuestro medio, sin embargo, para el fin
principal que es tratar la hemorragia, estos analisis a menudo resultan innecesarios. En la
mayoria de los casos, el registro de la ultima dosis combinado con el analisis de la funcion renal,
la hemoglobina, el hematocrito y el recuento plaquetario permite tomar una decision clinica

apropiada 2.

En la practica diaria, entre los examenes de coagulacion de rutina, el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) proporciona una estimacion cualitativa del efecto
anticoagulante de dabigatran; un valor normal, en general, excluye niveles significativos de la
droga, mientras que un TTPa prolongado sugiere niveles en rango terapéutico o supraterapéutico.
En el caso de los inhibidores del factor Xa el tiempo de protrombina (TP) permite una
determinacion cualitativa del efecto de rivaroxaban y en menor medida del edoxaban, pero es
poco Uutil en caso del apixaban, un TP prolongado sugiere niveles terapéuticos o

supraterapéuticos de las drogas .

Sin embargo, es importante mencionar que muchos de los sangrados menores, pueden
resolverse con la compresion mecanica o la cirugia menor, por lo que en la consideracion de la
terapia de eleccién es importante tener una gama alta de opciones y asi lograr la hemostasis de
una manera adecuada. La interrupcion de los AVK no se asocia con una pronta reduccion del
efecto anticoagulante, mientras que los NACO tienen una vida media plasmatica corta y se puede
esperar la hemostasis en las primeras 12-24 h tras la omision de la dosis. A si mismo, el
tratamiento de los eventos hemorragicos clasificados como moderados podria requerir

transfusiones sanguineas y la reposicion de fluidos reemplazo de fluidos 2.
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El tratamiento en urgencia esta conformado por una amplia gama de opciones, las cuales
van desde la administracion de carbén activado (si el NACO se tomo en las ultimas 2 hrs) hasta
la dialisis a través de la cual puede reducirse la concentracion de dabigatran, con lo cual se reduce
la duracion y gravedad del sangrado, por lo que la toma de medidas diagnésticas y terapéuticas
con prontitud logran tratar de una manera eficaz la hemorragia. Es importante considerar que las
complicaciones hemorragicas graves o que pudieran llegar a ser potencialmente mortales

requieren la reversidon inmediata del efecto antitrombotico de los anticoagulantes 260,

En sujetos con hemorragia grave que estan siendo tratados con AVK se recomienda la
interrupcion del farmaco y la administracion de vitamina K (10 mg via iv) en conjunto con
concentrados de complejo protrombinico (25-50 U/kg via iv), la administracion de plasma fresco
congelado restaura la coagulacion en una forma mas rapida que la vitamina K, pero los
concentrados de complejo de protrombina actuan aun mas rapidamente en la coagulacion de la

sangre y son el tratamiento de primera linea para la reversion de los AVK 2°,

“Hay farmacos para revertir el efecto de los NACO: el idarucizumab (para dabigatran) y el
andexanet alfa (para los inhibidores del factor Xa) revierten de forma efectiva la accién
anticoagulante de los NACO vy restauran la hemostasis fisioldgica” 2. Sin embargo, en la practica
médica es dificil llegarlos a tenerlos disponibles para su uso inmediato, su uso se relaciona a
menudo con la retirada de la anticoagulacién indefinidamente y con tasas aumentadas de eventos

trombéticos .

Estos medicamentos son altamente efectivos en los casos de hemorragia potencialmente
mortal o casos en donde se requiere de cirugia urgente, pero en la practica clinica diaria rara vez
son necesarios. “El ciraparantag es un farmaco sintético experimental que une e inhibe los
inhibidores del factor Xa, dabigatran y heparina” 2. Se debe considerar la utilizacion de
concentrados de complejo de protrombina de 4 factores como alternativa para revertir el efecto
anticoagulante del rivaroxaban, el apixaban y el edoxaban, aunque la evidencia cientifica es muy

escasa en este contexto y procede frecuentemente de voluntarios sanos?®.
8.6.4. Sindrome coronario en pacientes con FA

“Laincidencia de la FAen los SCA se situa en el 2-23%, el riesgo de FA de nueva aparicion
aumenta en un 60-77% en pacientes con infarto de miocardio y la FA por si misma se podria
asociar con un aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio con (IAMCEST) o sin elevacion
del segmento ST (IAMSEST)” 2. En total, un 10-15% de los pacientes con FA se someten a

intervencion coronaria percutanea (ICP) por EC. Los pacientes con FA y SCA tuvieron menor
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probabilidad de recibir el tratamiento antitrombdético adecuado y una mayor probabilidad de sufrir

eventos adversos que los pacientes con SCA sin FA 2631,

Es importante que para los pacientes con SCA o sometidos a ICP, sea preciso considerar
detenidamente el riesgo de ictus isquémico/embolia sistémica, eventos isquémicos coronarios y
el riesgo hemorragico relacionado con el tratamiento antitrombdtico cuando se considere la
administracion del tratamiento antitrombotico combinado y su duracion. El tratamiento
antitrombdtico doble, que contiene anticoagulacion oral (preferiblemente con NACO) y un
inhibidor del P2Y12 (preferiblemente clopidogrel), se relaciona con una tasa significativamente
menor de sangrado mayor (y HIC) que el tratamiento triple 2. “Sin embargo, los datos disponibles
indican que es deseable al menos 1 ciclo corto (p. ej., 1 semana) de tratamiento triple para
algunos pacientes con FA y SCA reciente o que se van a someter a ICP, especialmente para

aquellos con riesgo aumentado de eventos isquémicos” *'

Cualquiera que sea el plan inicial de tratamiento, se recomienda el tratamiento doble con
ACO y un antiagregante plaquetario (preferiblemente clopidogrel) durante los primeros 12 meses
tras la ICP de un SCA o durante 6 meses para los pacientes con SCC, posterior a es eso se debe
proseguir con la monoterapia de anticoagulacién. Es importante individualizar cada caso para
elegir la terapia mas eficiente, ya que cada combinacién de farmacos supone un beneficio, pero
un riesgo potencial para cada paciente, para esta poblacion en especial, posterior a un afo del
episodio de SC y al corroborar la ausencia de recurrencias, las guias recomiendan proseguir con

la monoterapia con ACO 2.

“La administracion de prasugrel o ticagrelor se ha asociado con mas riesgo de sangrado
mayor que con el clopidogrel y debe evitarse en pacientes con SCA y FA, asi mismo para
pacientes con posible riesgo de hemorragia gastrointestinal, la toma concomitante de un inhibidor
de la bomba de protones es apropiada” 2. Para sujetos sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria, los ACO deben reiniciarse tan pronto como se controle el riesgo hemorragico,

posiblemente en combinacién con clopidogrel, y debe evitarse el tratamiento triple 23'.

Es importante considerar que un paciente con FA e isquemia miocardica, requiere un
manejo integral, ya que este tipo de pacientes posee asociadas multiples comorbilidades, por lo
que es indispensable el manejo de todos los factores que podrian precipitar descompensacion,
entre ellos resalta el control inadecuado de la frecuencia ventricular durante la FA, lo cual podria
exacerbar los sintomas de isquemia miocardica y precipitar o empeorar la IC. El tratamiento
puede contener bloqueadores beta o antagonistas del calcio limitadores de la frecuencia cardiaca

y en caso de inestabilidad hemodinamica, podria estar indicada la cardioversion inmediata 2.
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Asi mismo es importante mencionar que para todos los pacientes que desarrollan
SCA/SCC es necesario implementar estrategias preventivas, como lo son un buen control de la
presion arterial, control glucémico, control lipidico y otras intervenciones cardiovasculares
preventivas segun proceda, posterior a que se haya estabilizado la presentacién aguda en el

servicio de emergencia, y asi evitar recurrencias ciclicas y sobre todo la muerte 2%’
8.6.5. Ictus o hemorragia intracraneal agudos en pacientes con FA

La FA da origen el 50% de los ictus de etiologia cardioembdlico y es responsable del 20%
de todos los ictus, los ictus causados por FA son mas graves, discapacitantés y mortales. Los
anticoagulantes orales tipo antivitamina K pueden prevenir un 64% la incidencia de ictus, a costa
de incrementar el riesgo de una hemorragia intracraneal 2. “Los anticoagulantes de accion directa

tienen un 50% menos de riesgo de producir una hemorragia intracraneal que los antivitamina K”
2

8.6.5.1. Pacientes con fibrilaciéon auricular e ictus isquémico agudo o accidente

isquémico transitorio

En los pacientes con FA tratados con anticoagulantes y que desarrollan un ictus agudo, la
eleccién de su tratamiento agudo depende del régimen vy la intensidad de la anticoagulacion 2°.
Los sujetos tratados con AVK con una INR < 1,7 son aptos para la trombdlisis segun la indicacion
neuroldgica (si presentan déficit neuroldgico clinicamente relevante en una ventana de tiempo
apropiada y se excluye la HIC mediante imagenologia cerebral apropiada). Para pacientes que
toman NACO, la estimacién del tiempo de tromboplastina parcial activado o el tiempo de trombina
(para el dabigatran) o de la concentracion de antifactor Xa (para los inhibidores del factor Xa)

facilita informacion util sobre el estado de anticoagulacion sistémica del paciente 2532,

“Se debe obtener informacion sobre la hora de la ultima dosis de NACO (generalmente,
la trombdlisis se considera segura cuando han transcurrido al menos 48 h desde la ultima dosis
de NACO, siempre que la funciéon renal sea normal)” 2. Por el contrario, en pacientes con
anticoagulacion sistémica reciente, es importante evaluar meticulosamente las opciones
terapéuticas de las que se dispone, ya que la realizacion de una trombdlisis en estos pacientes

supone un riesgo hemorragico muy alto, por lo que el tratamiento endovascular se prefiere.

A los pacientes que consumen dabigatran, se les puede realizar la trombdlisis sistémica
tras revertir la accion del dabigatran con la administracion de idarucizumab. La prevencion
secundaria del ictus/embolia sistémica para sujetos que han desarrollado ictus isquémico/AlT
relacionado con FA aguda incluye, la prevencién precoz del ictus isquémico recurrente durante

las 2 semanas posteriores al evento inicial y a partir de ahi, la prevencion a largo plazo *.
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“‘Aunque el tamafo del infarto o la gravedad del ictus se emplean en la practica clinica
para guiar el momento de inicio de los ACO, la utilidad de este enfoque para estimar el beneficio
neto del tratamiento temprano es escasa” 2. No hay evidencia firme para establecer el momento
oportuno de inicio o reinicio de los ACO posterior a un ictus agudo, desde una perspectiva
cardiolégica los ACO deben reiniciarse tan pronto como sea posible, segun la perspectiva
neuroldgica en la mayoria de los casos, en las primeras 2 semanas. Por lo que se considera
esencial una perspectiva integral en la que participen especialistas en ictus, cardiélogos vy

pacientes 232,

Para los pacientes que sufren un ictus isquémico a pesar de los ACO, es de suma
importancia optimizar el tratamiento anticoagulante, en caso de utilizar AVK, optimizar la INR
(idealmente > 70%) o cambiar a NACO; en caso de NACO, comprobar la dosis y la adherencia al
tratamiento por parte del usuario. El uso inapropiado de dosis bajas o reducidas de NACO
especificos se ha asociado con un aumento del riesgo de ictus/embolia sistémica, hospitalizacién

y muerte sin una reduccion apreciable del sangrado mayor 2631,

La evidencia disponible actualmente en las guias europeas de cardiologia ?°, no respaldan
la prescripcidon sistematica de ACO para los sujetos con ictus isquémico agudo de etiologia
desconocida (ictus criptogénico) o ictus embdlico agudo de causa indeterminada sin FA
documentada. Sin embargo, existen poblaciones especificas en donde el beneficio supera el
riesgo, como lo son pacientes mayores de 75 afos, con funcion renal deteriorada o dilatacion de
la auricula izquierda, esta poblacién en especifica en presencia de un ictus criptogénico podria
beneficiarse del uso de NACO. Actualmente el anticoagulante que suponen un beneficio en este

grupo de pacientes, por su seguridad y menor tendencia al sangrado es el apixaban 3%

8.6.5.2. Tratamiento de los pacientes con fibrilaciéon auricular tras una hemorragia

intracraneal

La Hemorragia intra craneal (HIC) es la complicacién que mas preocupacion causa entre
los especialistas, y a menudo es mortal, correspondiente al tratamiento anticoagulante y
antiagregante plaquetario, por lo que hay incertidumbre en cuanto al inicio o reinicio de la
anticoagulacion en pacientes que sobreviven a una HIC, a pesar de que su riesgo estimado de

ictus relacionado con la FA es alto 2.

La decisién de iniciar o reiniciar la terapia anticoagulante oral para los sujetos con FA tras
un HIC requiere la intervencion de un equipo multidisciplinario conformado por cardidlogos,
especialistas en ictus, neurocirujanos, pacientes y sus familias o cuidadores. Tras una HIC (que

incluye las hemorragias epidural, subdural, subaracnoidea o intracerebral), es importante
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considerar la anticoagulacion después de evaluar detenidamente los riesgos, complicaciones y

los beneficios, para lo cual los estudios complementarios de imagen cerebral son de utilidad 222.

La probabilidad de HIC recurrente varia encada pacientes segun sus propias
caracteristicas, entre las que influyen la edad, sexo, comorbilidades, e incluso la raza, sin
embargo, comparados con los AVK, la utilizacion de NACO a sujetos sin HIC previa se asocia con
una reduccion del riesgo de HIC de aproximadamente el 50% 2°. Por ello, es preferible el uso de
NACO para pacientes con FA elegibles para este tratamiento que hayan sobrevivido a una HIC.
Sin embargo, aun se desconoce el momento propicio para el inicio del tratamiento con
anticoagulantes orales en esta poblacion tras una HIC, pero en la practica clinica se retrasa hasta

superar la fase aguda, en un promedio de 2 a 4 semanas 2.
8.6.6. Fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca

La FA y la insuficiencia cardiaca (IC) agravan el pronéstico la una a la otra, y
ocasionalmente coexisten, la IC es también un factor de riesgo tromboembdlico en la FA. La
eficacia y la seguridad de los NACO no parece ser diferente en pacientes con/sin IC y FA. El
abordaje terapéutico de los pacientes con FA, que conjuntamente cursan con IC, suele ser un
reto, ya que no esta claro el objetivo 6ptimo para la frecuencia cardiaca en pacientes con FA e

IC, pero se suele recomendar una frecuencia < 100-110 Ipm 22,

La terapia farmacolégica para el adecuado control de la frecuencia es distinta para sujetos
con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (IC-FEc) y con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién reducida IC-FEr. Los bloqueadores beta, diltiazem, verapamilo
y digoxina son opciones viables en la IC-FEc, mientras que los bloqueadores beta y la digoxina
se pueden usar en la IC-FEr. En ambas formas de IC se puede llegar a considerar el uso de
amiodarona para el control de la frecuencia cardiaca, pero solo se recomienda su uso en

contextos agudos %%

Es importante considerar todas las opciones ante el fracaso de la terapia farmacoldgica
en donde se encuentra, la ablacién del nédulo auriculoventricular y el implante de marcapasos lo
cual puede controlar la frecuencia ventricular. En el servicio de emergencia la inestabilidad
hemodinamica o el empeoramiento de la IC, pueden requerir como primera opcion la
cardioversion eléctrica urgente o inmediata de la FA, mientras que se puede intentar la
cardioversion farmacoldgica con amiodarona intravenosa si la situacion clinica permite retrasar

la cardioversion 2.

Se ha evidenciado que la ablacién con catéter de la FA mejora los sintomas, la capacidad
de ejercicio y la fraccion de eyeccion del ventriculo I1zquierdo (FEVI) de pacientes con FA e IC,
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considerando esta una gran opcion terapéutica en esta poblacion, asi mismo se ha mostrado una
disminucion de la mortalidad por todas las causas y la hospitalizacidon por empeoramiento de la
IC tras la ablacion con catéter de los pacientes con IC-FEr 2. Es importante que todos los sujetos

con IC y FA deben recibir tratamiento para la IC de acuerdo con las guias de practica clinica.

La IC de nueva aparicién es muy frecuente en la poblaciéon de la tercera edad con FA
practicamente duplica la mortalidad, se estima que el 33,3% de los casos se aprecia IC de
novo, mayoritariamente con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada, en donde
se han identificado multiples factores como lo son: enfermedad valvular significativa, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, aumento de la auricula izquierda, enfermedad renal, desnutricién,

anemia, FA permanente y diabetes mellitus 34.
8.6.7. Fibrilacién auricular y valvulopatia cardiaca

La valvulopatia se asocia de manera independiente con la FA y mas de un tercio de los
pacientes con FA tienen alguna forma de valvulopatia. En todos aquellos sujetos que cursan con
valvulopatias graves y FA, que reciben un tratamiento quirdrgico o de intervencién percutanea
por una valvulopatia aortica o mitral, se asocian con resultados clinicos menos favorables,
comparado con los pacientes sin valvulopatia, y a excepcién de la estenosis mitral y las valvulas
cardiacas mecanicas, los sujetos con FA y valvulopatia tienen mas riesgo de tromboembolia e

ictus, debido a la edad mas avanzada y la mayor frecuencia de comorbilidades 2.

Los pacientes con estenosis mitral de moderada a grave o valvula cardiaca mecanica
requieren estrictamente anticoagulacion con AVK, sin embargo no hay evidencia de que se deba
modificar la elecciéon del ACO por la presencia de otro tipo de valvulopatias, incluidas la estenosis/
insuficiencia aortica, insuficiencia mitral, bioprétesis o reparacion valvular %%,  En multiples
estudio se han comparado los NACO con los AVK, sin embargo se ha podido evidenciar que los
efectos de los NACO en el riesgo de ictus/embolia sistémica y sangrado de los pacientes con
valvulopatia, a excepcién de la estenosis mitral y protesis mecanicas cardiacas, fueron similares

a los obtenido por los AVK, con tendencia al desarrollo de episodios de hemorragia mayor menor
29

Los NACO se han asociado con mejores resultados, comparados con warfarina, con tasas
reducidas de ictus isquémico y sangrado mayor en pacientes con FA y estenosis mitral leve. Sin
embargo, existen lagunas en la evidencia sobre el uso de los NACO para pacientes con FA 'y
valvulopatia mitral reumatica y durante los primeros 3 meses tras el implante quirdrgico o

percutaneo de una bioproétesis 2. Es importante recordar que la warfarina es el anticoagulante oral
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de eleccion en sujetos portadores de valvulas cardiacas mecanicas, debido al alto riesgo

trombatico que estas predisponen 6,

En pacientes con FA, los trombos se forman en la orejuela auricular izquierda en
condiciones de bajo flujo y bajo cizallamiento en las que la generacion de trombina se
desencadena por estasis y disfuncion endotelial, pero en pacientes con una valvula cardiaca
mecanica, la activacion de la coagulacion y la generacion de trombina inducida por la liberacion
de factor tisular de los tejidos dafiados durante la intervencion quirdrgica explica el alto riesgo de
complicaciones tromboembdlicas tempranas. La produccion de trombina puede desarrollarse
mediante la exposicion de la sangre a la superficie artificial de las valvas de la valvula y el anillo

de sutura, los cuales inducen la activacion de la via de contacto de la coagulacion 2.

En sujetos con valvulas cardiacas protésicas la mayoria de los trombos parecen
desarrollarse del anillo de sutura que no sufre endotelizacion durante al menos varias semanas
después de la cirugia, el anillo de sutura se vuelve menos trombogénico una vez que se ha
formado tejido endotelial a su alrededor °. La Warfarina es mas eficaz que el dabigatran logrando
suprimir la activacion de la coagulacion debido a que inhibe la activacion tanto de la coagulacion
inducida por el factor tisular (al inhibir la sintesis del factor de coagulacién VII) como de la
coagulacion inducida por la via de contacto al inhibir la sintesis del factor IX), ademas de inhibir
la sintesis de factor X y trombina en la via comun, mientras que dabigatran inhibe exclusivamente

la trombina 235

En el momento en que la activacion por contacto es intensa, la cantidad generada de
trombina resultante supera los niveles locales de dabigatran, lo que puede provocar la formacién

de trombos en la superficie de la valvula y complicaciones embdlicas relacionadas.
8.6.8. Fibrilacién auricular y enfermedad renal crénica

“La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en la enfermedad renal cronica
(ERC) y ambas entidades mantienen una estrecha interrelacion” 3¢ La ERC es una patologia
protrombotica y pro hemorragica, el diagnostico de FA en esta poblacién es de importancia ya
que puede acelerar la progresion de la ERC, se a constatado que alrededor de un 40 % de los
pacientes con FA, cursan con ERC y esto asocia con un aumento de la mortalidad, asi mismo la
funcion renal de los pacientes con FA se puede deteriorar con el tiempo y para esto el
empeoramiento del aclaramiento de creatinina predice mejor los riesgos de ictus

isquémico/embolia sistémica y hemorragia que la insuficiencia renal por si misma 2.

Actualmente se estimd un punto de corte para el uso de los ACO en pacientes con FA 'y

ERC, para la prevencioén del ictus, esto a través de la estimacion de la funcion renal calculando
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el AcICr con la fo'rmula CockcroftGault y se empled” un punto de corte del AcICr < 50 ml/min para
ajustar el tratamiento con NACO. Asi para pacientes con ERC leve o moderada (AclCr 30-49
ml/min), la seguridad y la eficacia de los NACO frente a warfarina fue similar a la datada en
pacientes sin ERC de los estudios mas importantes sobre los NACO, por lo que se deben aplicar
las mismas consideraciones para la evaluacién del riesgo de ictus y la eleccién del tratamiento

anticoagulante 23°.

Actualmente no hay datos suficientes sobre el efecto de los AVK o NACO en los pacientes
con un AclCr de 15-29 ml/min, ya que esta poblacion se los excluyo de la mayoria de los estudios
aleatorizados mas relevante, por lo que la evidencia de los beneficios de la ACO para los sujetos
con ERC muy avanzada con un AclCr 15 ml/min o en dialisis es incluso mas escasa y, hasta cierto
punto, controvertida. Diferentes estudios observacionales investigan actualmente el tratamiento
con ACO y comparan NACO frente a AVK en pacientes con ERC avanzada, asi el estudio RENAL-
AF 2, que comparo la administracién de apixaban frente a Warfarina para el tratamiento de
pacientes con FA en hemodialisis, sin embargo, el mismo se terminé prematuramente sin obtener

datos concluyentes sobre las tasas relativas de ictus y hemorragias.

“Los antagonistas de la vitamina K (AVK) se asocian con un riesgo mayor de nefropatia
asociada a los anticoagulantes (NAA), fracaso renal agudo (FRA) y progresién mas rapida de la
enfermedad renal crénica que los anticoagulantes orales de accion directa, especialmente en los
pacientes con enfermedad renal cronica” *. En sujetos con FA no valvular, el deterioro de la
funcién renal es frecuente y se relaciona a peores resultados clinicos por lo que la funcién renal
debe controlarse periédicamente y la dosis de anticoagulantes orales de accién directa ajustarse
para evitar sobre o infradosificar 263°, Los antagonistas de la vitamina K (AVK) se han asociado a
un aumento de riesgo de calcificacion vascular y valvular en ERC y consecuentemente a un

mayor riesgo de osteoporosis y fracturas, especialmente relevantes en la ERC 2.
8.6.9. Fibrilacién auricular y enfermedad arterial periférica

Los sujetos con FA suelen desarrollar y presentar enfermedad vascular ateroesclerética.
Sin embargo, es importante denotar que con la inclusion del indice tobillo-brazo < 0,90 en
paciente asintomatico en la definicion de la EAP, la prevalencia de la misma aumento
significativamente, se ha podido evidenciar que la EAP tiene una asociacion significativa, con un

aumento de 1,3-2,5 veces del riesgo de ictus 2.

“La determinacion de placa aortica compleja en la aorta descendente, identificada por
ETE, es un significativo factor vascular de riesgo de ictus” 2. En sujetos con EAP asintomatica, el

riesgo de episodios cardiovasculares se incrementa progresivamente con el aumento de la carga
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de la enfermedad vascular, por ello, se debe realizar el diagnostico oportuno de la FA en los

pacientes con EAP y no a la contrariedad.

Excepto en caso de contraindicaciones, se debe prescribir ACO a los pacientes con FA'y
EAP, asi mismo tras el uso desmedido de antiagregantes plaquetarios es importante mencionar
que en pacientes con enfermedad vascular estable (definida arbitrariamente como la ausencia de
un nuevo evento vascular en los ultimos 12 meses) deben recibir ACO solos, ya que no se ha
demostrado que el uso concomitante de antiagregantes plaquetarios disminuya los ictus u otros

eventos cardiovasculares, pero si puede aumentar las hemorragias graves como la HIC 26,

Para los pacientes con EAP, deben aplicarse los principios para el control de la frecuencia
y el ritmo, sin embargo, se debe tener consideraciones especiales con esta poblacion en
especifico, ya que la misma posee una capacidad de ejercicio limitada por la claudicaciéon
intermitente. Por lo que bloqueadores beta pueden aumentar la sintomatologia de la EAP en
algunos pacientes, para los que puede ser mas apropiada considerar tras opciones

farmacologicas y considerar la administracion de BBC no DHP para el control de la frecuencia
2,27

8.6.10. Fibrilacion auricular posoperatoria

Aquellos pacientes en quienes durante una intervencién quirdrgica cardiaca o no,
desarrollan arritmia de tipo FA, se ha englobado dentro de un grupo denominado pacientes con
FA perioperatoria, en quienes se utilizan multiples estrategias para evitar el desarrollo de la misma
como los son el pretratamiento o con tratamiento farmacolégico agudo, en donde la amiodarona

es el farmaco mas empleado para la prevencion de la FA perioperatoria 2.

A si mismo la FA posoperatoria, esta definida como FA de nueva aparicion en el posoperatorio
inmediato, es una dificultad clinica importante de relevante importancia, que se llega a desarrollar
en el 20-50% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, en el 10-30% de los pacientes
sometidos a cirugia toracica no cardiaca y en el 5-10% de los pacientes sometidos a cirugia
vascular o colorrectal, con un alzan en el numero de incidencia entre los dias 2 y 4 del
posoperatorio. La FA se asocia no s6lo a un aumento de la morbilidad y la mortalidad, sino
también a un mayor uso de recursos, por lo que las estrategias utilizadas para determinar a los
pacientes en riesgo y modificar estos factores de riesgo mediante medidas profilacticas agresivas
deberian proporcionar una menor incidencia de FAy una reduccion de la morbilidad, la mortalidad

y el uso de recursos de los pacientes 2%,

En su mayoria los ventos de FA posoperatoria son autolimitados y algunos casos incluso son

asintomaticos, pero la FA posoperatoria se ha asociado con un incremento de 4-5 veces del riesgo
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de recurrencia de la FA en los 5 afos siguientes, asi mismo se le considera un factor de riesgo
de ictus, infarto de miocardio y muerte en comparacion a pacientes sin FA posoperatoria. Entre
otras consecuencias adversas de la FA posoperatoria podemos mencionar la inestabilidad
hemodinamica, hospitalizaciones prolongadas, infecciones, complicaciones renales,

hemorragias, aumento de la mortalidad hospitalaria y mayores costes sanitarios 2.

Es importante identificar a todos a aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar FA,

pos quirurgica, como norma general la Sociedad europea de cardiologia (ESC) recomienda 2.

Previo a cualquier tipo de procedimiento se debe optimizar hemodinamicamente al
paciente, corregir cualquier tipo de desequilibrio hidroelectrolitico (especialmente el de magnesio
por el riesgo de desarrollo de torsade de pointes). Durante el procedimiento quirlirgico es
fundamental en base al estado de hemodinamia controlar la frecuencia y ritmo del paciente, por
lo que se debe considerar la utilizacién de betabloqueantes, amiodarona y si alguno de ellos

estuviera contraindicado, considerar el magnesio IV 2.

En el postoperatorio se debe optimizar el balance hidrico, la oxigenacién y el control del
dolor, es muy importante minimizar el uso de inotropicos y vasopresores y continuar la profilaxis
farmacologica preoperatoria. El tratamiento con bloqueadores beta (propranolol, carvedilol mas
N-acetilcisteina) antes de la cirugia cardiaca y no cardiaca se relaciona con una disminucién de
los episodios de FA posoperatoria, sin una reduccion de los eventos adversos graves, como
muerte, ictus o dafio renal agudo. Para pacientes con inestabilidad hemodinamica y FA
posoperatoria, esta indicada la cardioversion eléctrica urgente (o la administracién intravenosa

de amiodarona o vernakalant, si se corresponde con la situacién clinica) 2.

El ensayo POISE trial publicado por Devereaux PJ y Cols, el cual fue un ensayo controlado
aleatorizado, publicado en 2008, demostrd que la administracion perioperatoria de metoprolol en
la cirugia no cardiaca se relaciona con un incremento del riesgo de muerte y la amiodarona (oral
0i.v.) y los bloqueadores beta fueron igualmente efectivos para reducir la FA posoperatoria, pero
combinados fueron mejores que los bloqueadores beta solos 2. No son suficientes los datos
acerca de oftras intervenciones, como la administracion de estatinas, magnesio, sotalol o
colchicina, la pericardiotomia posterior el implante de marcapasos biauricular y los corticoides. El
ensayo SIRS publicado por Whitlock RP y cols, el cual fue un ensayo doble ciego, aleatorizado
placebo control, no mostraron un efecto significativo de la administracion i.v. de esteroides en la

incidencia de la FA posoperatoria tras la cirugia 2%.

En un ensayo controlado y aleatorizado sobre control de la frecuencia versus control del

ritmo para la fibrilacion auricular después de la cirugia cardiaca publicado por Guilinov AM y Cols,
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demostrd que, en pacientes con FA posoperatoria tras cirugia cardiaca, no se observo ninguna
ventaja clinica neta entre los tratamientos para el control de la frecuencia y el control del ritmo.
Por ello, las decisiones sobre el tratamiento para el control de la frecuencia o el ritmo se deben
tomar con base en los sintomas y la cardioversién electiva debe seguir los mismos principios de

anticoagulacion periprocedimiento ¥7.
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8.7. Capitulo VIl Anemia en la Fibrilacion Auricular

La anemia, corresponde a una disminucién de la hemoglobina o el hematocrito, es una de
las patologias mas frecuentes en el mundo y esta presente aproximadamente a una cuarta parte
de la poblacion mundial. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié la Anemia en base
al género, como Hb menor a 13,0 g/dL en hombres y Hb menor a 12,0 g/dL en mujeres y 11 g/dL
en embarazadas . La anemia es una condicion frecuente en pacientes con FA y puede ser un
indicio de sangrado no detectado, asi mismo es un factor de prediccion importante para el

sangrado en pacientes con FA que reciben anticoagulantes °.

Predomina entre mujeres, ancianos y personas con enfermedades crénicas (como
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, etc.), mismos grupos poblacionales que estan en alto
riesgo de FA. Dado que la prevalencia de la FA y la anemia aumenta con la edad, es factible que
la aparicion de ambas enfermedades sea mas dominante en el futuro como producto del

envejecimiento de la poblacion.

En el estudio Eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con fibrilacién auricular
y anemia publicado por An Y y cols realizado en Kioto, Japon, en el 2020, se ha demostrado que
la anemia se asocia a un riesgo 2 veces mayor de hemorragia grave entre los pacientes con FA
que toman anticoagulantes orales (ACO) “Las incidencias acumuladas de ictus/ embolismo
sistémico (SE), hemorragia grave, hospitalizacion por IC y muerte por todas las causas fueron
significativamente mayores en los pacientes con anemia moderada/grave, asi como en aquellos

con anemia leve, en comparacion con los pacientes sin anemia” 8,

La anemia se ha relacionado con varios resultados adversos, desde el cancer hasta los
ingresos a hospitales por insuficiencia cardiaca. Sin embargo, la interrogante sobre si la anemia
debe ser considerada como un factor de riesgo que aumenta la probabilidad de sangrado o si
simplemente es una comorbilidad presente en pacientes con mayor vulnerabilidad aun queda a

la expectativa de ser resuelta con la investigacion continua 3°.

La correlacion entre la anemia y el riesgo de hemorragia esta especialmente bien
establecida y en su mayoria las puntuaciones de estratificacion del riesgo de hemorragia en la FA
utilizan la hemoglobina disminuida como marcador de mayor riesgo, sin embargo, los estudios y
ensayos que investigan los efectos de la anemia sobre el riesgo de desarrollar ictus y ES en la

FA han proporcionado resultados contradictorios 38,
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Distintas revisiones sistematicas han documentado de forma concluyente el efecto
perjudicial de la anemia sobre la mortalidad en otras patologias cardiovasculares, como lo son la
insuficiencia cardiaca, el ictus y los sindromes coronarios agudos, sin embargo, las directrices de
la Sociedad europea de cardiologia y la Asociacion americana del corazén hacen hincapié
actualmente en la importancia de tratar la anemia en pacientes con FA, para disminuir el riesgo

de hemorragia asociada a ACO 23946
8.7.1. Epidemiologia

La anemia se desarrolla predominantemente en la poblacién de mayor edad, que
presentan con mayor frecuencia un indice de masa corporal mas bajo y comorbilidades
asociadas, en consecuencia, las puntuaciones de riesgo de tromboembolia (CHADS2 y CHA2
DS2 -VASc scores) y de sangrado (HAS-BLED) son mas altas en los pacientes con anemia, asi
la poblaciéon anémica con FA asociada, potencialmente posee un riesgo de sangrado y eventos

tromboembolicos mayor 8.

En el estudio WILEY desarrollado por Zhang Z y Cols, en china en el 2021 se han
encontrado que la anemia es una comorbilidad comun entre los pacientes que presentan FA, pero
la prevalencia estimada varia ampliamente (del 12 % al 37 %), esto debido a que los datos
epidemiolégicos de la anemia en la FA, se obtiene predominantemente de ensayos clinicos en
poblaciones especificas, creando asi variabilidad en los porcentajes de prevalencia, aunque la
incidencia de anemia fue relativamente baja al principio del ensayo, un tercio de los pacientes sin
anemia desarrollaron anemia durante el seguimiento, sin embargo la anemia se resolvio en la
mayoria de los pacientes, lo que sugiere que fue causada por una etiologia transitoria o reversible

como deficiencia de sustrato o sangrado 384°

Es imprescindible determinar las causas de la anemia en esta poblacién especifica, las
cual puede desarrollarse desde una hemorragia gastrointestinal subclinica exagerada por el uso
de ACO, relacionada con el medio inflamatorio de la FA o simplemente un reflejo de la mayor

edad de los pacientes con FA 2°,

La alta incidencia y la relevancia pronéstica de la anemia son indicativos de que es una
comorbilidad importante en sujetos con FA que no debe pasarse por alto. Asi mismo es importante
estadificar el grado de anemia en el que se encuentran los sujetos a tratar, ya que el nivel de
anemia, predice los riesgos que afrontaremos al tratar a esta poblacion y la terapia de eleccion a
utilizar para lograr un equilibrio en entre evitar del tromboembolismo y el desarrollo de la
hemorragia. Asi pues, pacientes con hemoglobina <10 g/dl tendian a ser mayores, mujeres y con

mas comorbilidades y antecedentes de insuficiencia cardiaca o accidente cerebrovascular 3.
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8.7.2. Fisiopatologia

En la anemia, el numero de glébulos rojos, o la concentracion de hemoglobina en los
glébulos rojos, es inferior a lo normal. Afecta principalmente a mujeres, nifios y nifias. Cuando no
hay suficiente hemoglobina en el cuerpo para transportar oxigeno a los 6rganos y tejidos, se llama
anemia, la mala alimentacion, las infecciones, las enfermedades cronicas, las menstruaciones
abundantes, los problemas de embarazo y los antecedentes familiares pueden ser causas de

anemia. La anemia se puede prevenir y tratar 42,

En una fase de anemia perenne, la hipoxemia y la hipoperfusién desarrollan un incremento
de la frecuencia cardiaca y del volumen sistdlico para aumentar el gasto cardiaco en una
respuesta refleja, lo que induce a la remodelacion cardiaca en la poblacién con FA. La dilatacion
de las cavidades izquierdas secundaria a anemia da como producto un incremento de la tension
sistélica de la pared e hipertrofia compensatoria, por lo que la anemia es un predictor
independiente de dafio miocardico subclinico. Se ha sugerido que la anemia estéa relacionada con
la respuesta inflamatoria, que podria estar involucrado en perturbar el pronéstico de la FA a través
de la modificacion inducida por la inflamacion de las propiedades electrofisiolégicas, la

remodelacién de la estructura cardiaca y el incremento de la fibrosis 4.

Todas estas alteraciones conducen progresivamente a una insuficiencia cardiaca, lo que
agrava potencialmente el suministro de oxigeno al miocardio dato de gran trascendencia al ser la
insuficiencia cardiaca una de las causas mas importantes de muerte en la FA *°. Es importante
mencionar que en la poblacion con patologias de tipo cardiovascular y de enfermedad crénica, la
anemia se ha asociado a una mayor incidencia de eventos tromboembdlicos, incluidos los

pacientes con FA %,

La identificacién oportuna del estado anémico radica en que, en comparacion con la FA
no anémica, la anemia puede afectar la decision de la terapia farmacolégica de eleccion, como
lo es la prescripcion de ACO, asi también influye en la decisién de eleccion del ACO especifico a

utilizar, el cual logre un estado de equilibrio entre los beneficios y riesgos de dicha terapia “°.

En la investigacién clinica, Anticoagulacién oral y anemia en paciente con FA, publicada
por Bonde Ay Cols, en 2019, se ha asociado la anemia y la funcion plaquetaria baja, relacionada
con una menor tendencia de las plaquetas a marginarse, desarrollando la hipotesis de fragilidad

vascular y tendencia a la hemorragia en esta poblacién %2,
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8.7.3. Presentacion Clinica y Diagnostico

La sintomatologia correspondiente a la poblacién de pacientes anémicos con FA, a pesar
de ser variable por las distintas comorbilidades con las que estas se asocian tienen una tendencia
comun, que corresponde a el desarrollo de cansancio, mareos o sensacion de aturdimiento, como
palidez de las mucosas, cefalea, disnea (especialmente al realizar esfuerzos), taquicardia entre

otros 8.

Esta poblacién estd compuesta en general predominantemente por mujeres, sujetos de
mayor edad, con asociacion de comorbilidades, antecedentes de haber experimentado con mayor
frecuencia accidentes cerebrovasculares, embolias sistémicas o eventos hemorragicos previos,
por lo que ambas puntuaciones tanto CHAD2VASC2 y HAS-BLED fueron significativamente mas

altas en pacientes con anemia %2,

. El estudio de un sujeto con anemia inicia con el interrogatorio, el examen fisico y los
pruebas de laboratorio basicos, estas incluyen: hemograma completo, recuento de reticulocitos y
de plaquetas, perfil de hierro (ferremia, transferrinemia, saturacion de transferrina y ferritina
sérica) y eritrosedimentacion, logrando asi categorizar a la poblaciéon en un grado y tipo de
anemia, asi mismo se pueden incluir en base a la comorbilidad un hepatograma, funcién renal,
perfil tiroideo, LDH, haptoglobina sérica y reactantes de fase aguda. A través de la identificacion
del tipo de anemia se pretende lograr revertir precozmente la anemia de una forma 6ptima,
disminuyendo los riesgos que conlleva la misma para el tratamiento y su complicacion con la

insuficiencia cardiaca *'.

Para la estandarizacion del grado de anemia, no existe una clasificacion especifica para
la poblacién con FA, en diferentes estudios en donde se evaluan efectos de la anemia en la FAy
su tratamiento optimo, se utiliza la misma que en la poblacién en general, la clasificacion estandar
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en donde “la anemia se define en tres niveles: sin
anemia (Hb 213,0 g/dl para los hombres, y 212,0 g/dl para las mujeres), anemia leve (Hb: 11,0 a
<13,0 g/dl para los hombres y <12,0 g/dl para las mujeres), anemia moderada (Hb: 8,0 a <11,0

g/dl) y anemia grave (Hb <8,0 g/dl)” %.
8.7.4. Tratamiento

Incluso posterior al tratamiento con ACO, la mortalidad de los pacientes con FA sigue
siendo elevada, lo que indica que se necesitan intervenciones mas alla de la anticoagulacion para
reducir aun mas la mortalidad de la FA. Como se formula en la via integrada de mejor atencion
de la fibrilacion auricular, los médicos deben evaluar el estado general del paciente y desarrollar

un tratamiento integral de otras comorbilidades. La mejor adherencia a la via ABC se ha asociado
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con mejores resultados clinicos “°. La anemia debe motivar una evaluacion diagndstica completa
de la etiologia que se centra en las causas reversibles. Ademas, se deben abordar otros factores
reversibles que pueden causar sangrado, como la ingesta de alcohol, los medicamentos

antiplaquetarios o antiinflamatorios concomitantes y la hipertension no controlada 42,

La anemia es un factor de riesgo independiente de muerte por todas las causas y muerte
CV en pacientes con FA 38, La intervencion en el desarrollo de la anemia, como la terapia con
hierro, en casos especificos afecta favorablemente los resultados en pacientes con otras
enfermedades cardiovasculares después del diagndstico de anemia; por ejemplo, en sujetos que
padecen de insuficiencia cardiaca por deficiencia de hierro, el abordaje terapéutico con
carboximaltosa férrica se asocio con una disminucion en la tasa de hospitalizaciones totales por
insuficiencia cardiaca o mortalidad cardiovascular. Después de corregir correctamente los niveles
bajos de hemoglobina en pacientes con anemia, la geometria cardiaca cambié significativamente

en la ecocardiografia, lo que marca indicios de mejorar en la estructura y funcion cardiaca “°.

Dentro de la terapia de anticoagulacion de eleccion a utilizar en la poblacion anémica con
FA, a través del ensayo clinico ARISTOTLE, publicado por Westenbrink B y Cols. en los paises
bajos en el 2016, se demostrd que el apixaban disminuye el riesgo de accidente cerebrovascular
y hemorragia importante en comparacion con la warfarina en pacientes con anemia. El desarrollo
de nueva anemia también fue menos comun en pacientes que recibieron la terapia con apixaban,
en comparacion a los que anteriormente han sido tratados con warfarina. Desafortunadamente
entre los otros OAC que no son antagonistas de la vitamina K que estan actualmente disponibles,
el dabigatran si bien en dosis bajas también redujo el sangrado en comparacién con la warfarina,

no redujo la incidencia de nueva anemia .

Las incidencias acumuladas de ictus/SE, hemorragia grave, hospitalizacion por IC y
muerte por todas las causas son significativamente mayores en los sujetos con anemia
moderada/grave, asi como en aquellos con anemia leve proporcionalmente, en comparacién con
los pacientes sin anemia, asi el porcentaje de muertes de origen cardiaco es mayor con la

gravedad de la anemia 8,
8.7.5. Asociacién de la anemia y FA con el sangrado mayor

La anemia coexiste frecuentemente con la FA y se ha asociado de forma variable con
peores resultados 3°. Entre los resultados adversos relacionados se encuentra el sangrado mayor,
el cual es importante por el potencial de desarrollo de muerte que representa, al no ser controlado
oportunamente, el sangrado mayor se representa como un sangrado clinicamente manifiesto

acompanado de transfusion de al menos 2 unidades de sangre entera o concentrado de glébulos
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rojos, sangrado que requiere hospitalizacion o causa disfuncion permanente, o sangrado en un
area u 6rgano anatémico importante, como intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal,

pericardico, etc., o hemorragia fatal. 4°

Se han propuesto multiples explicaciones bioldgicas y clinicas para el incremento en el
riesgo de hemorragia que supone la anemia en la FA. En el metaanalisis PROSPERO elaborado
por Tu SJ y Cols, publicado en Australia en el 2020, se presume que un menor grado de
marginacién de las plaquetas hacia las paredes vasculares cuando el hematocrito es mas bajo
podria explicar esta relacion, esto debido a que los eritrocitos ocupan los vasos centrales,
recordando que los eritrocitos potencian aun mas la activacién plaquetaria al aportar ADP. Asi
mismo en este ensayo se ha propuesto la hipotesis de que la anemia representa anomalias
ocultas subyacentes en la mucosa gastrointestinal o existe como marcador de enfermedad renal

crénica y su disfuncion hepatica asociada 394°.

Por medio del ensayo ARISTOTLE, divulgado por Westenbrink B y Cols. en los Paises
Bajos en el 2016, se demostro que la presencia de anemia al inicio del estudio se asocié con una
incidencia 1,9 veces mayor de eventos hemorragicos mayores, en donde cada caida de 1 mg/dL

en Hb se asocio con un aumento del 29% en el riesgo de hemorragia 3. Figura 2

Figura 2. Asociacion entre la anemia y la incidencia de hemorragia mayor en FA.
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Cabe resaltar que, en este estudio también se pudo corroborar que la asociacion entre la
anemia y el sangrado mayor ISTH fue mas fuerte en los hombres que en las mujeres y también
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mas fuerte en los pacientes que habian recibido warfarina frente a los que no habian recibido
nunca warfarina. La anemia leve se relacion6 a una mayor incidencia de hospitalizacion por IC y
muerte por todas las causas mientras que la anemia moderada/grave se asocié a una mayor
incidencia de hemorragias graves, hospitalizacién por IC y muerte por todas las causas. Ademas,
la anemia también se asocié con un aumento del 68% en la mortalidad por todas las causas, en
donde estadisticamente se estimo que con cada caida de 1 mg/dl en la Hb existe la probabilidad

de un aumento del 44 % en el riesgo de mortalidad por todas las causas 3%°.

Asi mismo en el Estudio sobre Eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con
FA y anemia publicado por An Y y Cols realizado en Kioto, Japdn, en el 2020, también se ha
demostrado que los riesgos de desarrollo de hemorragia mayor son mayor con la gravedad de la

anemia como se muestra en la figura 3 %,

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para las incidencias de hemorragia mayor en FA
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En este estudio los riesgos de desarrollar hemorragia grave en los pacientes con anemia
leve corresponden a una razon de riesgo ajustado de 1,35 y anemia moderada/grave corresponde
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a una razon de riesgo 2,00, lo cuales fueron significativamente mayores que en los pacientes sin
anemia . La anemia indica un mayor riesgo de sangrado para la poblacion con FA, por lo que
es imprescindible considerar este factor en la decision terapéutica de la anticoagulacion, asi

mismo se deben impulsar medidas para prevenir el sangrado en los pacientes con FA 3,

No en todos los estudios se ha demostrado una estrecha asociacion entre la anemia y el
riesgo hemorragico, a si en el estudio WILEY realizado por Zhang Z y Cols, en China en el 2021
se observo que las tasas de eventos fueron 0,51 para el grupo sin anemia, 0,62 grupo de anemia
leve, 0,71 grupo de anemia moderada a severa por 100 afios-persona como se muestra en la
figura 4 4°

Figura 4. Supervivencia libre de eventos de hemorragia mayor
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Tanto en el analisis en donde consideré la hemorragia mayor como variable Unica, como
en la que se consideré junto a multiples variables, no hubo correlaciones estadisticas
significativas entre la anemia y el sangrado mayor en los sujetos. En sujetos con FA, la anemia
se ha considerado principalmente como predictor de sangrado, al evaluar la consistencia de la
asociacion de anemia y riesgo de sangrado, contrariamente a lo esperado, la asociacién entre

anemia y sangrado mayor en este estudio no fue significativa “°.

Existen dos razones principales que pueden resolver el por qué la anemia no se asoci6

con un mayor riesgo de sangrado en la poblacién del estudio WILEY. En primer lugar, la relacion
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entre anemia y hemorragia es vulnerable a la causalidad inversa, en la que la hemoglobina mas
baja podria ser el resultado y no la causa de la hemorragia, asi por ejemplo en muchos casos los
OAC podrian considerarse como una "prueba de estrés por sangrado”, que tras su uso podria
revelar un cancer oculto al desarrollar un episodio de sangrado y aumentar asi las posibilidades
de deteccion temprana. En segundo lugar, la tasa de anticoagulacion es distinta en varios
estudios, lo que contribuye a resultados contradictorios, se especula que el cumplimiento
deficiente del sujeto en estudio y la calidad subdptima del control de la anticoagulacién

probablemente podrian tener un impacto significativo en el sangrado.*°

Sin embargo, recientemente se public6 un metaanalisis registrado como PROSPERO
publicado por Tu SJ y Cols, en donde se analiza Asociaciones de la anemia con el ictus, la
hemorragia y la mortalidad en la fibrilacion auricular, comparando diversos ensayos clinicos por
medio de una revisidon sistematica, publicado en Adelaide, Australia, en 2021, en donde se
demostré que la estimacion resumida global indica que la anemia se asocia con un aumento del

78% en el riesgo de hemorragia grave como lo muestra la figura 5 *°.

Figura 5. Metaanalisis de hemorragias mayores con anemia como predictor categorico.
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Lip 2012 0.9123 0.3435 3.1% 2.49[1.27, 4.88]
Manzano-Fernandez 2012 0.9322 0.397 2.5% 2.54[1.17, 5.53]
O'Brien 2015 0.7275 0.0886 8.8% 2.07 [1.74, 2.46) —
Roldan 2012 1.0296 0.182 6.2% 2.80 [1.96, 4.00]
Shireman 2006 0.8588 0.1497 7.1% 2.36 [1.76, 3.17]
Westenbrink 2015 0.7885 0.0748 9.2% 2.20[1.90, 2.55] e
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Fuente: Tu SJ, 2021.

A través de este metaanalisis se demostr6 que a medida que se incrementaba la
proporcion de sujetos anticoagulados, se incrementaba la razén de riesgo de hemorragia grave.
Asi mismo este metaanalisis analizé un total de tres estudios que incluian a 29,439 individuos
esto permiti6 examinar la hemoglobina como predictor continuo de hemorragia grave, la
estimacion global resumida indica que por cada baja de 1 g/dl en la hemoglobina, el riesgo de
hemorragia grave aumenta un 14%, HR, 1,14. También se realizaron estimaciones generales

resumidas que indican que la anemia se asocia con un aumento del 23% en el riesgo de
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hemorragia intracraneal, con cocientes de riesgos instantaneos (CRI), 1,23; y un aumento del

77% en el riesgo de hemorragia gastrointestinal CRI, 1,77 *.

La FA, asi como la anemia se relaciona de forma independiente con un mayor riesgo de
caidas en los adultos mayores, y esta ultima puede desarrollar un mecanismo causal plausible
para un mayor riesgo de hemorragia intracraneal. La estrecha asociacion entre anemia y
mortalidad también puede apuntar hacia otras enfermedades cronicas concomitantes, como lo es
la disfuncion renal o el cancer. En aquellos pacientes con FA, en los que el tratamiento de la
anemia es de dificil resolucién, podria considerarse la misma como un predictor de cancer °. A
si pues, la relacion entre anemia y la propension al sangrado puede indicar que la anemia es un
marcador de sangrado oculto, fragilidad vascular general o puede representar un sustituto de

comorbilidades no relacionadas que predisponen a eventos hemorragicos 383,

En la actualidad existe una superposicion formidable entre los componentes de las
calculadoras de riesgo de hemorragia y los algoritmos de prediccion de accidentes
cerebrovasculares ya que comparten muchos factores en comun, lo cual hace que haya una
propension a que los médicos subestiman el riesgo de sangrado, esta superposicion hace que la

precision predictiva de las puntuaciones de riesgo sea modesta *°.

La funcién principal de las puntuaciones de riesgo de hemorragia es utilizar la puntuacion
en si de una forma dinamica e informar a los médicos sobre los factores de riesgo modificables
que pueden abordarse para disminuir el riesgo de hemorragia. Los anticoagulantes orales como
lo indica el ensayo ARISTOTLE, publicado por Westenbrink B y Cols. producen un beneficio
clinico neto en pacientes con riesgo de accidente cerebrovascular, independientemente de su
riesgo de hemorragia. Sin embargo, para prevenir eventos hemorragicos potencialmente fatales,

es esencial monitorear de cerca a los pacientes con un alto riesgo hemorragico *.

Es de utilidad el desarrollo de nuevos algoritmos que puedan diferenciar el riesgo de
accidente cerebrovascular de la propension al sangrado con mas precisién, considerando de una

forma integral los factores predisponentes de relevancia como lo es el nivel de hemoglobina.
8.7.6. Asociacion de la anemia y FA con eventos tromboembdlicos

La FA, es una patologia que como es bien conocido se relaciona con un alto riesgo de
complicaciones tromboembdlicas, particularmente de accidente cerebro vascular (ACV), la
prevencion de dichos eventos, corresponden a un eje central de la terapéutica, sin embargo, la
asociacion de anemia, dificulta en muchas ocasiones el cumplimiento adecuado, de un manejo

optimo.

74



Se han publicado distintos ensayos, en donde se demuestra la relacion que la anemia y
los eventos tromboembdlicos desarrollan en pacientes con FA, asi a través del ensayo clinico
ARISTOTLE, desarollado por Westenbrink B, y Cols. en los Paises Bajos en el 2016, se demostro
que la incidencia de accidente cerebrovascular o embolia sistémica fue comparable entre
pacientes con o sin anemia basal. A si mismo no hubo relaciéon entre la hemoglobina considerada
como variable continua y la incidencia de ictus o embolismo sistémico como se muestra en la

figura 6 3839,

Figura 6. Asociacién entre incidencia de anemia y AVC/ES en FA
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Asipues en el analisis Westenbrink B, se demuestra que la presencia de anemia se asocia
con una mayor incidencia de hemorragia y mortalidad futuras, sin embargo, no hubo relacién
significativa entre la anemia y futuros accidentes cerebrovasculares u otros eventos
tromboembdlicos, pero la minima tendencia encontrada demuestra una propension hacia
produccion de ACV, sin embargo, la misma no es significativa para predecir la propensién de la
misma como un factor etioldgico, el analisis no puede excluir que la anemia y el riesgo de
accidente cerebrovascular estén relacionados definitivamente, pero si subraya el hecho de que

la anemia estd mas fuertemente asociada con el sangrado que con el accidente cerebrovascular
38,39
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No obstante, a través de la comparacion de diversos estudios en donde también se toma
en cuenta el analisis Westenbrink B, se evidencia recientemente que la anemia puede predecir
un accidente cerebrovascular, se publicé en un metaanalisis registrado como PROSPERO
publicado por Tu SJ y Cols, en donde se analiza Asociaciones de la anemia con el ictus, la
hemorragia y la mortalidad en la FA, comparando multiples ensayos clinicos a través de una
revision sistematica, publicado en Adelaide, Australia, en 2021, en donde se demostré que, la
estimacion global resumida indica que la anemia se asocia con un aumento del 15% en el riesgo
de ictus/tromboembolia sistémica con un cociente de riesgo instantaneo de 1,15, como se

muestra en la figura 7 3°.

Figura 7. Comparacion de ensayos clinicos de anemia en FA como predictor de ACV
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Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI 1V, Random, 95% CI
An 2019 (2) 0.1906 0.1343 18.0% 1.21[0.93, 1.57] "
Bonde 2019 - no OAC 0.1222 0.1049 25.0% 1.13[0.92, 1.39] —Tr— %
Bonde 2019 - OAC 0.0488 0.1855 10.9% 1.05 [0.73, 1.51] ”
Kodani 2020 0.1906 0.2306  7.5% 1.21[0.77, 1.90]
Westenbrink 2015 0.3436 0.1175 21.6% 1.41[1.12, 1.78] —_—
Westenbrink 2017 -0.1143 0.1392 17.1% 0.89[0.68, 1.17] "
Total (95% Cl) 100.0% 1.15[1.01, 1.31] i
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi? = 6.80, df = 5 (P = 0.24); I = 26% 015 0}7 1{5 é

Test for overall effect: Z = 2.07 (P = 0.04) Anaemia decreases hazard Anaemia increases hazard

Fuente: Tu SJ, 2021.

El resumen general indica que por cada reduccion de 1 g/dl en la Hg, el riesgo de
desarrollo de ictus/tromboembolia sistémica puede incrementarse un 3% con un cociente de
riesgo 1,03, en este analisis se incluyeron estudios anteriormente mencionados de autores como

An Y, Bonde, westanbrik y kodani 3°

En este estudio también se pudo demostrar que en las lesiona penumbrales del Ictus, la
anemia se asocia con un aumento de la hipoxia, lo que empeora la gravedad del ictus que de otro
modo serian silentes y incrementa la probabilidad de que se desarrollen como ictus sintomaticos.
El mayor riesgo de ictus/tromboembolia sistémica en sujetos anémicos también puede reflejar

potencialmente el menor efecto de los ACO en este subgrupo de pacientes *.

A si en el ensayo desarrollado por Zhang Z, y Cols, publicado por WILEY en Beijing en
China en el 2021 se observo un hallazgo sorprendente de una interaccion significativa y sustancial
entre el uso de ACO y la anemia, de forma que la presencia de anemia moderada/grave anuld
por completo el beneficio en la disminucién del riesgo de ictus observado en los subgrupos no

anémicos y levemente anémicos “°.
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8.7.7. Asociacién de FA, anemia y muerte por todas las causas

La anemia es una comorbilidad usual en sujetos con FA, en donde la anemia de evolucion
cronica induce remodelacion ventricular y disfuncidén cardiaca, lo cual es muy importante a

considerar debido a que la IC es una de las principales causas de muerte °.

Através de un informe del estudio del Registro de Fibrilacion Auricular de China, publicado
por Zhang Z, y Cols, desarrollado en Beijing, China en el 2021, se evidencio que las tasas brutas
de mortalidad por todas las causas por 100 afos-persona se incrementaron proporcionalmente
en los grupos sin anemia, con anemia leve y con anemia de moderada a grave como se muestra
en la figura 8 %,

Figura 8. Supervivencia libre de eventos para muerte por todas las causas y anemia
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Fuente: Zhang Z, 2021.

A si pues en comparacion con el grupo sin anemia (HR 1,78), la incidencia de muertes por
todas las causas en el grupo con anemia leve aumenté casi al doble (HR 4,86), y se cuadriplicé
en el grupo de anemia moderada a grave (HR 8,90), cuando la Hb se consideré como una variable
continua, la disminucion de la Hb se asoci6é con un mayor riesgo de muerte por todas las causas.
La asociacién entre la anemia y la muerte por todas las causas no difirié segun el sexo, la funcion

renal y la asignacion al tratamiento “°

La hemoglobina mas baja, esta fuertemente asociada a resultado de supervivencia

deficientes, curiosamente en el estudio publicado por Zhang Z, y Cols, se demuestra una
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asociacion mas fuerte en el grupo de edad mas joven en comparacion con los pacientes mayores
para la muerte por todas las causas, se especula que la poblacion mas joven experimentd
potencialmente una gravedad y una duracion prolongadas de la anemia, mientras que la anemia

es mas fisiologica en los pacientes mayores 4

También en el metaandlisis PROSPERO elaborado por Tu SJ y Cols, publicado en
Australia en el 2020, en donde se compararon multiples estudios que comparan las Asociaciones
de la anemia con el ictus, la hemorragia y la mortalidad en la FA, demuestran que, la estimacién
resumida global indica que la anemia se asocia con un aumento del 78% en el riesgo de

mortalidad por todas las causas (CRI, 1,78), como se demuestra en la figura 9 °.

Figura 9. Metaanalisis de mortalidad por todas las causas y anemia como predictor categdrico

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
An 2019 (1) 0.9243 0.093 11.3% 2.52[2.10, 3.02] .
Kodani 2020 0.7839 0.1863 9.0% 2.19[1.52, 3.16)
Kuronuma 2019 0.7747 0.1651 9.6% 2.17 [1.57, 3.00]
Li 2016 0.6471 0.0872 11.4% 1.91[1.61, 2.27] —_=
Meemook 2017 1.6154 0.4809 3.6% 5.03[1.96, 12.91] —_—7
Perera 2018 0.3365 0.0786 11.5% 1.40 [1.20, 1.63] e o
Puurunen 2014 0.4824 0.2212 8.1% 1.62 [1.05, 2.50]
Sharma 2009 0.0677 0.0396 12.1% 1.07 [0.99, 1.16] [
Westenbrink 2015 0.4121 0.0648 11.8% 1.51 [1.33; 1.71] -
Westenbrink 2017 0.5194 0.0709 11.7% 1.68 [1.46, 1.93] =
Total (95% CI) 100.0%  1.78 [1.44, 2.20] <>
Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi? = 126.50, df = 9 (P < 0.00001); I* = 93% 052 Ofs é é

Test for overall effect: Z = 5.29 (P < 0.00001) Anaemia decreases hazard Anaemia increases hazard

Fuente: Tu SJ, 2020

La evaluacion general resumida indica que por cada reduccién de 1 g/dl en la Hg, el riesgo
de mortalidad por todas las causas aumenta un 24% (CRI, 1,24). El riesgo de mortalidad
relacionado a la anemia en sujetos con FA es paralelo al observado en otras enfermedades
cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca, el ictus y los sindromes coronarios agudos, los
riesgos altos de ictus y hemorragia con la anemia pueden favorecer al incremento de la
mortalidad, aunque estas complicaciones representan una proporcién relativamente pequena de

las muertes en pacientes con FA 3

Las estimaciones resumidas globales, en el estudio de Tu SJ y Cols indican que la anemia
se relaciona a un incremento del 60% en el riesgo de mortalidad de origen cardiovascular (CRI,
1,60) y del 134% en el riesgo de mortalidad no cardiovascular (CRI, 2,34), cabe destacar que las
estimaciones del efecto de este metaanalisis fueron mayores para la asociacion de la anemia con
la muerte no cardiovascular en comparacion con la de la anemia y la muerte cardiovascular. Entre

las enfermedades no cardiovasculares que se presentaron con mayor significancia se encuentran
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los tumores malignos, la insuficiencia respiratoria y las infecciones, las cuales son causa
frecuente de muerte en los pacientes con FA, en donde la anemia es un determinante del
pronéstico. Esto apoya la posibilidad de que la anemia sea en parte un marcador de comorbilidad

subyacente que no se ha tenido plenamente en cuenta en los analisis donde se estudian diversas

variables %°.
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8.8. Capitulo VIIl Anticoagulacién oral en paciente anémicos con FA

El riesgo de por vida de FA después de los 55 afios es superior al 35%, y la anemia es
comun en sujetos con FA. La prevalencia de FA como de anemia se incrementa con la edad, y
las dos condiciones se estan elevando en prevalencia debido al envejecimiento de la poblacion
%2 Se presume que la anemia es una comorbilidad importante en sujetos con FA que esta

fuertemente relacionada con hemorragia y desarrollo de accidente cerebrovascular 38,

Los ACO disminuyen el riesgo de ACV en un 64 % y la mortalidad en un 26 % entre los
sujetos con FA; sin embargo, los ACO también aumenta el riesgo de sangrado mayor, la anemia
se ha relacionado con un riesgo dos veces mayor de hemorragia mayor entre los pacientes con
FA que toman ACO. Guiar el tratamiento en esta poblacion resulta un reto, en donde se debe
lograr el equilibrio entre los beneficios y riesgos de los ACO, sin embargo, existe cierta
incertidumbre en casos especificos, la investigacion en esta poblacion en resulta fundamental

para guiar las decisiones de tratamiento 2.
8.8.1. Importancia de la estandarizaciéon del grado de anemia en la FA

La anemia se clasifica en 3 grados de gravedad segun el descenso de la hemoglobina,
leve, moderado y severa, los cual es de suma importancia estandarizar en la poblacién con FA
ya que en cada grado existe una diferente respuesta al uso de anticoagulantes, un riesgo
trombatico, un riesgo hemorragico y se asocian distintas incidencias de mortalidad por diferentes
causas. Asi los sujetos con anemia en la FA tienen mas probabilidades de tener también un
diagnéstico de cancer, eGFR disminuida, diabetes mellitus, sangrado previo, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y mas probabilidades de tomar hierro, acido félico o vitamina B12 y

es menos probable que reciba ACO %2,

Asi mismo también es importante realizar la estandarizacion de los grados de anemia en
esta poblacién, para poder pronosticar, predecir y evitar las causas potenciales de mortalidad. A
través del estudio sobre Eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con FA y anemia
desarrollado por An Y y Cols realizado en Kioto, Japén, en el 2020, se observé de forma relevante
que el porcentaje de muertes cardiacas fue mayor con la gravedad de la anemia, pasando de
13% en la poblacién sin anemia, un 16.6.% en los pacientes con anemia leve a un 20.1% para
aquellos pacientes con anemia moderada a severa, como se demuestra en la figura 10, en donde
el nivel de la hemoglobina menor a 10mg/dl proporciona un punto de corte, considerando que la
principal patologia representada por estos porcentajes es la muerte por insuficiencia cardiaca, es
imprescindible enfocar las investigaciones y el tratamiento futuro hacia la prevencion de la

remodelacion de la estructura cardiaca 8.
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Figura 10. Causas de muerte segun el grado de anemia
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Fuente: An Y y Cols, 2020

La anemia se asocia a un mayor riesgo de eventos cardiacos en sujetos con FA. Esta
relacién puede explicarse por el hecho de que la anemia se asocia a cambios compensatorios
cardiovasculares que incluyen un gasto cardiaco incrementado, una resistencia vascular
sistémica disminuida y una retencion de sodio y agua que incrementan la carga de trabajo
cardiaco lo que conduce a la hipertrofia ventricular izquierda y al subsiguiente empeoramiento de
la IC evolucionando hacia la mortalidad. También se demuestra que las proporciones de

neoplasias malignas e infecciones fueron comparables entre los 3 grupos de anemia .

A si mismo a través de este estudio se evidencio que todas las tasas de eventos de causas
especificas de muerte fueron superiores con el empeoramiento de la anemia. Las tasas de
eventos de cada causa de muerte fueron muy superiores en los pacientes sin tratamiento de ACO

en comparacion con los pacientes con tratamiento con ACO como se muestra en la figura 11 8,
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Figura 11. Tasas de eventos de causas especificas de muerte
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Fuente: An Y y Cols, 2020.

Tanto la anemia leve como la moderada/grave se asociaron significativamente con un
mayor riesgo de hospitalizacion por IC para la anemia leve, HR: 1,87; anemia moderada/grave,
HR: 2,02; y muerte por todas las causas anemia leve, HR: 1,80; anemia moderada/grave, HR:
2,95; en comparacién con aquellos sin anemia. Estas relaciones también se observaron

sistematicamente entre sujetos con y sin ACO %,

La anemia se relacion6 a un aumento de la mortalidad en pacientes con multiples
enfermedades cardiovasculares y no cardiovasculares, como la arteriopatia coronaria, IC y el
cancer. Entre los sujetos con FA, se ha evidenciado una relacion significativa entre la anemia y el
aumento de la mortalidad. An Y y Cols, evidenciaron que no sélo la anemia moderada/grave, sino
también la anemia leve, se relaciona a una mayor mortalidad por todas las causas, en
comparacion con los pacientes sin anemia. Mientras tanto, las incidencias de muerte y
hemorragias graves tendieron a ser mayores en los pacientes sin ACO comparado con los que si

cumplian con un tratamiento de ACO *.

La estandarizacion de la anemia juega un papel importante dentro del manejo integral del
paciente con fibrilacion auricular, su papel como factor predictivo como se denota anteriormente

es fundamental para proporcionar un plan adecuado al paciente 2.
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8.8.2. Riesgo de hemorragia mayor segun el grado de anemia y uso de ACO en FA

La hemorragia mayor es una complicacion potencial que se desarrolla en pacientes con
FA que se encuentran con tratamiento anticoagulante, en donde la anemia se asocia a un riesgo
2 veces mayor de hemorragia grave entre los pacientes con FA que toman ACO 3%, Es
imprescindible comprender que el riesgo de hemorragia mayor es un factor que no se debe
analizar de una manera aislada sino conjuntamente con los multiples beneficios que representa
la terapia de anticoagulacién, algo que es importante considerar ya que, para la mayoria de los

pacientes con FA, es necesario el inicio de la terapia de anticoagulacion.

La hemorragia mayor es un sangrado clinicamente manifiesto, el cual es acompafado de
uno o mas de los siguientes factores: una reduccion en los niveles de Hb de al menos 2 g/dL,
necesidad de transfusion de al menos 2 U de concentrados de glébulos rojos, o sangrado fatal o
que ocurre en un sitio critico. A su vez la hemorragia no mayor clinicamente relevante es un
sangrado clinicamente manifiesto que no cumplié los criterios de hemorragia mayor y que
necesito ingreso hospitalario, tratamiento médico o quirdrgico efectuado por un médico, o una

modificacidon en el tratamiento antitrombotico 3839,

Através de la ensayo clinico denominado, Anticoagulacion oral y anemia en paciente con
FA, publicada por Bonde A, y Cols, en 2019, por la ESC, se evidencio una tasa de sangrado
linealmente mayor relacionada con una hemoglobina mas baja, tanto entre los sujetos con ACO
como sin ACO como se muestra en la figura 12 °2. Lo cual demuestra que independientemente
de la utilizacion de ACO o su omision, el factor de anemia predispone a el paciente con FA a un
riesgo potencial mayor de desarrollo de eventos hemorragicos mayores, lo cual demuestra la
importancia de su estudio y su inclusion en las distintas escalas para determinar el riesgo

hemorragico actualmente utilizadas.
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Figura 12. Riesgo de Hemorragia mayor segun la hemoglobina y uso de ACO
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En este estudio la anticoagulacién oral se asocié con un 2,0 % mayor riesgo de hemorragia

mayor entre los sujetos sin anemia, un 1,6 % mayor riesgo entre los sujetos con anemia leve,

pero curiosamente con un 5,3 % mayor riesgo de hemorragia grave entre los sujetos con anemia

moderada/grave. La anemia se ha relacionado con una mayor tasa de sangrado entre los sujetos

con FA'y, por lo tanto, se incluye en la mayoria de las escalas de riesgo de sangrado *2.

Es posible que la anemia sea un buen marcador de multiples causas de hemorragia,

incluida la enfermedad renal crénica y la disfuncion hemostatica asociada, la insuficiencia de la
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médula 6sea y la trombocitopenia asociada, y podria encontrarse en asociacion con hemorragias

menores desarrolladas por cancer gastrointestinal no diagnosticado 3°°2,

8.8.3. Riesgo de ictus/tromboembolismo segun el grado de anemia y uso de ACO
en FA

Dentro de este grupo en riesgo se incluyen todos aquellos pacientes en quienes se
desarrollé de un déficit neuroldgico focal de etiologia no traumatica que perduro al menos 24hry
se clasifico como isquémico, hemorragico o de tipo incierto 3. Con el fin de clasificar y

estandarizar en diferentes grupos a la poblacién y poder asi estudiar a las diversas poblaciones.

Por medio de la investigacién clinica, Anticoagulacién oral y anemia en paciente con FA,
desarrollada por Bonde A, y Cols, en 2019, por la ESC, se evidencio que la ACO se asocié con
un riesgo 2,5 % menor de accidente cerebrovascular/TE entre los pacientes sin anemia, y un
riesgo 2,3 % menor entre los pacientes con anemia leve, pero con un 0,3 % mayor riesgo de
accidente cerebrovascular/TE entre los pacientes con anemia moderada/grave como se muestra

en la figura 13 %2,

A través de este estudio y el riguroso andlisis de los datos obtenidos se pudo evidenciar
que entre los sujetos en quienes se diagnosticé anemia moderada/grave, se identificd que el
efecto de los anticoagulantes orales sobre el accidente cerebrovascular/SE se atenud
significativamente, pero los efectos sobre el sangrado mayor en este nivel de anemia, fueron
mayores, asi mismo se evidencio que aquellos pacientes en quienes se realizé transfusiones
sanguineas reciente tuvieron una tasa de ictus/TE y hemorragia importante comparable a la de

los pacientes con anemia moderada/grave °2.

Es importante denotar que el estado de anemia y el uso de terapia de anticoagulacién oral
afectaron el riesgo de accidente cerebrovascular/TE y hemorragia mayor de manera diferente,

segun el grado de anemia.
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Figura 13. Riesgo de ACV/ES segun hemoglobina y uso de ACO
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Fuente: Bonde A, 2019

Esta relacién indica que a aquellos sujetos que cursan con niveles de hemoglobina mas
bajos, son mas propensos al sangrado mayor, con una atenuacién significativa del efecto

antitrombotico, tras el uso de anticoagulantes orales °2

Atreves del ensayo clinico ARISTOTLE, publicado por Westenbrink B, y Cols. en los
Paises Bajos en el 2016, se demostré que el tratamiento con Apixaban dio como producto una
disminucion en la incidencia de nueva anemia, y Apixaban demostré reducciones similares en
accidentes cerebrovasculares y hemorragias en comparacion con warfarina en pacientes con o

sin anemia al inicio del estudio. Estos descubrimientos sugieren enérgicamente que se debe
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preferir los anticoagulantes orales directos como el apixaban a la warfarina en pacientes con

fibrilacion auricular, independientemente de que tengan o no anemia 3839,

8.8.4. Riesgo de hemorragia mayor y de ACV/tromboembolismo estratificado por

sexo tras el uso de anticoagulantes orales

La diferenciacion de los géneros, masculino y femenino es importante ya que este juega
un papel importante en el momento de incidencia de la FA, su presentacion, su tasa de efectos
adversos a los antiarritmicos, la calidad de vida y manejo 6. Las mujeres poseen una menor
incidencia de FA, sin embargo la prevalencia en hombres y mujeres mayores de 75 anos es mas
alta en mujeres gracias a su mayor longevidad, la FA en la mujer se desarrolla a mayor edad y
con puntuaciones CHA2DS2-VASc mas altas al momento del diagnéstico, las mismas debutan
con una mayor incidencia de enfermedad valvular cardiaca, e insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada; mientras que en los hombres, es mayor la asociacion de enfermedad

coronaria y el desarrollo de FA en el postoperatorio 2525,

En relacion a los factores de riesgo especificos en el sexo femenino, el aumento de la
paridad incrementa de manera lineal el riesgo de FA, que podria relacionarse a la exposicion
repetida al estrés fisioldgico, inflamatorio y hormonal del embarazo en el corazén especificamente
en la auricula derecha 5. Con respecto al manejo terapéutico, especificamente al uso de
antiarritmicos, las mujeres presentan mayor tasa de efectos adversos en el grupo de control del
ritmo, como bradiarritmias, torsades de pointes y prolongacion del intervalo QT con la

administracion de agentes antiarritmicos de clase Il 252,

Las mujeres con FA desarrollan ictus mas graves y mas discapacidad permanente en
comparacion a los varones. La anticoagulacion oral con warfarina puede ser mas dificil de
controlar en las mujeres, que tienen incluso un mayor riesgo residual de ictus con anticoagulacién
con AVK bien controlada. Sin embargo, la eficacia y la seguridad de los NACO fueron similares

para ambos sexos 2.

Sin embargo, en lo que respecta a las diferencias entre ambos géneros con respecto a
los riesgo de hemorragia mayor y de ACV/tromboembolismo a través del ensayo clinico,
Anticoagulacion oral y anemia en paciente con FA, publicada por Bonde A y Cols, en 2019, se
demostré a través de un analisis estratificado por sexo, que tanto los hombres (HR 0,62) como
las mujeres (HR 0,50) tenian un riesgo mas bajo de accidente cerebrovascular/TE con OAC, y
ambos hombres (HR 1,23) y las mujeres (1,52) tenian un mayor riesgo de sangrado con OAC, no

demostrandose diferencias estadisticamente significativas °2.
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Existen discrepancias relacionadas con el género en la epidemiologia, la fisiopatologia, la
presentacion clinica y el prondstico de la FA, que influyen en la eficacia del tratamiento de la FA
por lo que deben tenerse en cuenta para ofrecer un tratamiento de la FA con un enfoque

individualizado y centrado en el paciente en la practica clinica 2.

8.8.5. Seguridad y eficacia de los ACO no antagonistas de la vitamina K para la

prevencion del ACV en pacientes con FA y anemia

La fibrilacion auricular incrementa el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular
isquémico y embolia sistémica, a través del uso de los antagonistas de la vitamina K se ha
reducido los riesgos de ACV/SE en la FA, pero también se ha incrementado el riesgo de
hemorragia, especialmente en pacientes con anemia. En la poblacion de pacientes
diagnosticados con FA que tienen indicacion de anticoagulacion, los pacientes anémicos tienen
mayor prevalencia de comorbilidades, mayor puntaje en las escalas CHA2SD2-EVAC y HAS-
BLED y por ende mayores riesgos de desarrollar una hemorragia mayor, mortalidad e interrupcion
del anticoagulante que aquellos sin anemia. Los médicos se enfrentan a un reto, al evaluar las

opciones terapéuticas de anticoagulacion mas eficaces para esto pacientes con FA y anemia %2

El desarrollo de anemia se encuentra estrechamente asociado con la enfermedad de
Ulcera péptica y el sangrado relacionado con el cancer ?°. Asi pues, la ulcera péptica es la causa
mas frecuente de hemorragia en pacientes que cumplen con un tratamiento prolongado con
antagonistas de la vitamina k como la warfarina. El uso warfarina en pacientes con antecedentes
de sangrado por ulcera péptica plantea dificultades de manejo en el equilibrio entre el riesgo
tromboembdlico secundario a la interrupcion de la anticoagulacion y el riesgo hemorragico

asociado al antecedente de sangrado 52

A si mismo el tratamiento de la FA con ACO en pacientes con cancer también es un reto
porque el cancer puede desarrollar un mayor riesgo de tromboembolismo o hemorragia, esto
pacientes responden de manera impredecible a la terapia anticoagulante; en este grupo de
pacientes, las puntuaciones de prediccion del riesgo de tromboembolismo y hemorragia pueden
no ser fiables, la decision de la estrategia terapéutica con mayor efectividad debe ser tomada en
conjunto por un equipo multidisciplinario %. Los anticoagulantes orales no antagonistas de la
vitamina K, también denominados anticoagulantes orales directos (ACOD), en la actualidad se
usa ampliamente como alternativa a la warfarina para prevenir el accidente cerebrovascular en

la FA porque los ACOD son tan efectivos como la warfarina, pero mas seguros .

Las dosis terapéuticas de los ACOD usualmente son mas faciles de determinar debido a

que hay menos variacién entre los individuos, las drogas tienen un inicio y un final de accién mas
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rapidos y exhiben menos interacciones farmaco-alimento y farmaco-farmaco en comparacion a
la warfarina. Sin embargo, si bien se han visto los beneficios de los ACOD, sobre los antagonistas
de la vitamina K en el paciente anémico, no existe una recomendacion especifica para la terapia

anticoagulante en pacientes anémicos con FA 'y hemoglobina <10 g/dl en las guias actuales 33

A través del estudio de cohorte retrospectivo desarrollado por Wang C y Cols, publicado
en 2019 a través de la Asociacion Americana del Corazén, se demostré que en pacientes con un
nivel de hemoglobina mayor a 10 g/dL la terapia con ACOD se relacion6 con riesgos
significativamente mas bajos de ACV/SE razon de riesgo ajustado:0,68; hemorragia mayor, razén
de riesgo ajustado: 0,51 y hemorragia del tracto gastrointestinal razén de riesgo ajustado: 0,67;
y no mostro diferencia en el riesgo de muerte razén de riesgo ajustado: 0,91 en comparacion con

la terapia con warfarina 52

En aquellos pacientes con Hemoglobina <10 g/dL, el tratamiento con ACOD se relaciono
con un riesgo mas bajo de hemorragia grave razén de riesgo ajustado: 0,43; y hemorragia
gastrointestinal razén de riesgo ajustado, 0,45; sin diferencias significativas en los riesgos de
ACV/ES razon de riesgo ajustado, 0,79; y muerte razén de riesgo ajustado 0,99 en comparaciéon
con la terapia con warfarina. En pacientes con FA'y hemoglobina <10 g/dL, la terapia con ACOD
se asocid con un riesgo significativamente menor de hemorragia mayor o hemorragia del tracto
gastrointestinal en comparacion con la terapia con warfarina, y no hubo diferencia estadistica

entre las 2 terapias en términos de su riesgo de ACV/SE o muerte .

La superioridad de los ACOD sobre la warfarina para prevenir el ictus en pacientes con FA
y anemia leve (hemoglobina, 9-12,9 g/dl en hombres y 9-11,9 g/dl en mujeres) también ha sido
demostrada en el ensayo clinico ARISTOTLE publicado por Westenbrink B y Cols. En el 2016,
denominado Apixaban para la prevencién del accidente cerebrovascular en sujetos con fibrilacién

auricular y anemia .

El manejo terapéutico con apixaban resulté en reducciones similares en accidentes
cerebrovasculares y eventos hemorragicos en relacion con el tratamiento con warfarina en
pacientes sin anemia y con anemia leve. En sujetos con anemia moderada/grave (hemoglobina
<10 g/dL), los ACOD demuestran ser un anticoagulante igualmente eficiente pero mas seguro
que la warfarina para prevenir el ictus en pacientes anémicos con FA y hemoglobina <10 g/dL.
3953 A si mismo en este estudio se determind que para los pacientes con historial de cancer o

Ulcera péptica, los ACOD son un anticoagulante oral mas seguir que la warfarina .
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9. CONCLUSIONES

Al comparar los ACOD y antagonistas de vitamina K en el grupo de anemia
moderado/grave, el uso de ACOD se relaciond con un riesgo significativamente menor de
hemorragia mayor, y no hubo diferencias significativas entre las 2 terapias en términos

prevenir el riesgo de ACV/TE o muerte en comparacion con la warfarina.

La anemia es una condicién frecuente en pacientes con FA, su prevalencia estimada varia
ampliamente del 12 % al 37 %, la cual predomina principalmente en mujeres, ancianos y
personas con enfermedades cronicas como la insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, la

hipertensién arterial y AOS.

Entre las complicaciones estadisticamente significativas en esta poblacién se encuentran
el ACV/ES, hemorragia grave, hospitalizacion por IC y muerte por causas
cardiovasculares, las complicaciones son significativamente mayores en sujetos con
anemia moderada/grave y anemia leve en comparacion con pacientes sin anemia, niveles

mas bajos de Hg se asociaron a peores resultados clinicos.

En la poblaciéon anémica con FA, el uso de ACO se asocidé con aumento del riesgo de
hemorragia mayor, paralelamente al grado de severidad de la anemia. Asi mismo, se
asocio con una disminucion del riesgo de ACV/TE entre pacientes sin anemia o con
anemia leve, sin embargo, en pacientes con anemia moderada/grave, el efecto de los

ACO se atenud significativamente.

La anemia se relacion6 con incrementos significativos de la mortalidad por todas las
causas, cardiovascular y no cardiovascular, en donde los grados progresivos de anemia
auguran peores resultados. La estimacion general indica que por cada disminucién de 1

g/dl en la hemoglobina, el riesgo de mortalidad por todas las causas aumenta un 24%.

El porcentaje de muertes cardiacas fue mayor con la gravedad de la anemia, en donde la
patologia con mayor significancia estadistica es la muerte por Insuficiencia cardiaca. Las
tasas de eventos de cada causa de muerte fueron muy superiores en los sujetos sin
tratamiento de ACO en comparacién con los pacientes que si cumplian con un régimen

terapéutico con ACO.
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10. RECOMENDACIONES

Se debe realizar una evaluaciéon continua y regularizada de los factores de riesgo
hemorragico, en cada uno de los contactos médico-paciente para garantizar la eficacia y

seguridad de la anticoagulacion oral.

Fomentar las oportunidades a médicos externos, meédicos internos, médicos electivos y
residentes de participar activamente en el entrenamiento que se requiere para manejar
este tipo de pacientes, con el objetivo de promover y/o fortalecer las habilidades y

conocimientos necesarios para realizar este manejo.

Es imprescindible tratar la FA, la anemia y las comorbilidades a través de un equipo

multidisciplinario y el apoyo de la familia, mejorara la efectividad y apego al tratamiento.

Realizar un cribado proactivo de la anemia en pacientes con FA, proporcionara
potencialmente la deteccion temprana de la causa subyacente y asi dar lugar a un

tratamiento oportuno, un mejor prondstico y una mayor supervivencia a largo plazo.

A la Carrera de Ciencias Médicas del Centro Universitario de San Marcos de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, realizar mas investigaciones referentes a la
relacion de la FA y la anemia, con el fin de aumentar los conocimientos de ambas

patologias y asi diagnosticar y tratar efectivamente al paciente.
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11. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 6. Cronograma de la monografia medica
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