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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente y su prevalencia e
incidencia continGan en aumento. * La fibrilacidn atrial afecta a un 1-2% de la poblacién y este
porcentaje probablemente aumentara en los préximos 50 afios. ? La prevalencia de la FA aumenta
con la edad, desde el 0,5% a los 40-50 afios, hasta un 5-15% a los 80 afios.? Los varones estan
afectados mds frecuentemente que las mujeres. El riesgo de sufrir FA a lo largo de la vida es

aproximadamente del 25% en las personas que han alcanzado la edad de 40 afios.”

EPIDEMIOLOGIA

La mayor parte de los datos epidemioldgicos sobre FA se han obtenido en los Estados Unidos y
Europa Occidental. Se estima que alrededor de 2.2 millones de personas en EU y 4.5 millones en
la Unidn Europea padecen fibrilacién auricular.’

Durante los ultimos afos se ha presentado un incremento en las admisiones hospitalarias por FA
debido a una combinacion de factores que incluyen el envejecimiento de la poblacion, una
prevalencia incrementada de cardiopatias crdénicas, asi como a un diagndstico mas frecuente
mediante el uso de dispositivos de monitoreo ambulatorio.® La prevalencia ajustada por edad es
mayor en hombres, en quienes se ha duplicado de 1970 a 1990, mientras que en mujeres ha
permanecido inalterada.” La edad media de los pacientes con fibrilacidn atrial es de 75 afios.
Aproximadamente 70% de los individuos que padecen FA se encuentran entre 65 y 85 afos de
edad.? En el Reino Unido, los hallazgos del estudio SAFE (Screening for Atrial Fibrillation in the
Elderly) ° mostraron una prevalencia de FA en mayores de 75 afios del 7.2% con una incidencia
anual de FA de novo del 1.6%. De acuerdo a datos epidemiolégicos actuales se proyecta que 15.9

millones de personas tendran FA en los Estados Unidos para el 2050. *°

Respecto a las diferencias étnicas, algunos estudios han demostrado que el riesgo ajustado por
edad de desarrollar FA en personas de color es menos de la mitad que en los blancos'’. La
fibrilacién auricular es menos comun en los afroamericanos que en los pacientes caucdsicos con
insuficiencia cardiaca. En México no existen datos epidemioldgicos sobre la prevalencia de FA ,
aunque se encuentra en marcha un registro nacional que se espera brinde informacién al
respecto a la brevedad.™ La FA es un problema de salud extremadamente costoso. A nivel global
el costo anual por paciente es cercano a los 3,000 euros.” Teniendo en cuenta la prevalencia de
FA , la repercusion econdmica es enorme, representando en Europa un gasto anual de

aproximadamente 13.5 billones de euros.



La fibrilacién auricular es un factor de riesgo a largo plazo para ictus, insuficiencia cardiaca , y
mortalidad por todas las causas, especialmente en mujeres."” La tasa de mortalidad de los
pacientes con FA es casi el doble comparado con los pacientes en ritmo sinusal y esta ligado a la
gravedad de la enfermedad cardiovascular subyacente.™ La fibrilacién auricular ha sido un factor
de riesgo independiente para mortalidad en los grandes ensayos clinicos de insuficiencia
cardiaca. En el estudio COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) no hubo diferencias
significativas en mortalidad por todas las causas en aquellos que tenian FA al ingresar al estudio,
pero si se observd un incremento en la mortalidad en aquellos que desarrollaron FA durante el
seguimiento. '® En el cohorte Val-Heft de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, el
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desarrollo de FA estuvo asociado a un peor prondstico.

FACTORES DE RIESGO

La fibrilacion atrial frecuentemente coexiste con otros factores de riesgo cardiovascular, que a su
vez incrementan la posibilidad de complicaciones asociadas a la arritmia. Los factores
predisponentes mds comunes pueden incluir alteraciones no cardiovasculares (infecciones,
enfermedad pulmonar obstructiva, hipertiroidismo) como cardiovasculares (hipertension,
enfermedad coronaria, valvulopatia). El estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
demostré que casi un 56.5% de los pacientes con FA de novo podian ser atribuidos a factores de
riesgo cardiovascular comunes, incluyendo hipertension, obesidad, diabetes mellitus y
tabaquismo.™®

El estudio Framingham recientemente publicé una escala de riesgo para el desarrollo de FA que
incorpora variables como la edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), presion arterial sistdlica,
intervalo PR, soplos cardiacos clinicamente significativos, asi como insuficiencia cardiaca
congestiva. *° El estudio ARIC también demostré que en una poblacién que incluyé dos grupos
étnicos, una puntuacion que incorpora edad, raza, altura, presidon arterial sistdlica, uso de
farmacos antihipertensivos, presencia de soplos cardiacos, hipertrofia ventricular izquierda,
dilatacién auricular, diabetes mellitus, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca congestiva fue

.. . ., . 20
predictiva para el desarrollo de fibrilacién auricular.

La FA estd asociada a una tasa aumentada de muerte, accidentes cerebrovasculares (ACV) y otros
episodios tromboembadlicos, insuficiencia cardiaca y hospitalizaciones, pérdida de calidad de vida,
capacidad reducida para el ejercicio y disfuncién ventricular izquierda.

La presencia de FA incrementa al doble la tasa de mortalidad, independientemente de otros

21

predictores conocidos de mortalidad. La FA aumenta 5 veces el riesgo de accidente

cerebrovascular y uno de cada cinco ACV se atribuye a esta arritmia. Los ACV isquémicos
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asociados a FA son a menudo fatales y los pacientes que sobreviven quedan mas discapacitados
por su episodio isquémico y son mas propensos a sufrir recurrencias que los pacientes con otras

causas de ACV.*

DEFINICION

La FA es una taquiarritmia supraventricular caracterizada por activacién auricular desordenada
con el consecuente deterioro de la funcidon mecdnica atrial. En el electrocardiograma (ECG), la FA
se caracteriza por la ausencia de ondas P, las cuales son reemplazadas por ondas oscilatorias
rapidas que varian en amplitud, forma y tiempo, asociadas a una respuesta ventricular rapida e
irregular cuando la conduccién AV estd intacta. 2* La respuesta ventricular a la FA depende de
propiedades electrofisioldgicas del nodo AV y otros tejidos de conduccidn, el tono vagal y
simpatico, la presencia o ausencia de vias accesorias, asi como la accion de medicamentos. Los
ciclos cardiacos regulares (intervalos R-R) son posibles en presencia de bloqueo AV o taquicardia
por reentrada intranodal o ventricular. En pacientes con marcapasos, el diagndstico de FA
requiere la inhibiciéon temporal del dispositivo para exponer la actividad auricular. La presencia de
una taquicardia irregular, sostenida, con complejo QRS ancho, sugiere fibrilaciéon atrial con

., , . 24
conduccién por via accesoria o con bloqueo de rama subyacente.

CLASIFICACION

La fibrilacion auricular ha sido clasificada de diferentes formas. La fibrilacién auricular aislada es
aquella que afecta a pacientes menores de 60 afios sin evidencia de cardiopatia estructural. Los
pacientes con FA aislada tienen un riesgo tromboembdlico menor que otros pacientes con FA. En
un estudio con seguimiento a largo plazo (30 afios) se encontré que la mortalidad por todas las
causas en pacientes con FA aislada es similar a los pacientes de caracteristicas similares sin
fibrilacion atrial.

Algunos sistemas de clasificacion dividen a la fibrilacidon atrial en FA primaria y secundaria. La
fibrilaciéon atrial secundaria tiene una causa aguda y potencialmente reversible, como

hipertiroidismo o intoxicacién etilica. Puede ocurrir también después de la cirugia cardiaca.

La fibrilacion auricular también se clasifica en paroxistica, persistente, persistente
de larga evolucién o permanente en funcién de las caracteristicas clinicas, que también son una
muestra de la fase de la enfermedad. Esta clasificacién ha demostrado ser especialmente Uutil

. . . 126 . ..
en el tratamiento diferencial.””> Los cambios entre las distintas formas de la enfermedad son



comunes, y la progresion por las distintas fases (paroxistica — persistente — persistente de larga

duracion —permanente) es habitual.

Paroxistica. Se autolimita habitualmente en menos de 48 horas aunque puede llegar
hasta los 7 dias. El punto de corte de 48 horas es importante puesto que a partir de ese
momento la cardioversion espontanea es menos frecuente y se debe plantear la

necesidad de instaurar tratamiento con anticoagulantes orales.

Persistente. Se presenta cuando un episodio dura mas de siete dias requiriendo la

cardioversion bien eléctrica o bien farmacoldgica.

Persistente de larga evolucién. Es una FA de 21 afio de evolucidén en la que se decide

seguir una estrategia de control del ritmo.

Permanente. La presencia de la arritmia es aceptada por el paciente (y el médico) . No se

persigue modificar el ritmo sino controlar la frecuencia de respuesta ventricular.

FISIOPATOLOGIA

La fibrilacion auricular sélo puede producirse y mantenerse en condiciones concretas. La
recurrencia de episodios de fibrilacion origina con el tiempo, cambios electrofisiolégicos y
funcionales en el tejido auricular conocidos como remodelado auricular. Por su parte, el avance
del remodelado incrementa la frecuencia y prolonga la duracién de los episodios de fibrilacidon
auricular hasta la fibrilacién persistente o permanente. Cuanto mas tiempo persista la fibrilacion
auricular, menos posibilidades existen de restablecer el ritmo sinusal de forma permanente. El
remodelado auricular tiene un papel importante en la patogenia de la fibrilacion auricular, dado

gue favorece el curso crénico de la la enfermedad y la aparicion de enfermedades concomitantes.

Existen varios cambios fisiopatoldgicos que preceden a la fibrilacién auricular. En las auriculas, la
proliferacién y diferenciacién de los fibroblastos en miofibroblastos y el aumento del depdsito de
tejido conectivo y fibrosis son los marcadores distintivos de este proceso. El remodelado
estructural produce una disociacién eléctrica entre los haces musculares y heterogeneidad de la
conduccién local que facilita el inicio y la perpetuacién de la FA. Este sustrato electroanatdomico
permite que se produzcan multiples circuitos pequefios de reentrada que pueden estabilizar la
arritmia. Después del inicio de la FA, se produce una serie de cambios en las propiedades
electrofisioldgicas, la funcion mecanica y la ultraestructura de las auriculas, con una evolucion
temporal diferente y con distintas consecuencias fisiopatoldgicas.”’” El proceso de remodelado

eléctrico contribuye al aumento de la estabilidad de la FA durante los primeros dias después del
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inicio. Los principales mecanismos celulares que subyacen al acortamiento del periodo refractario
son la regulacidn a la baja de la corriente de entrada de Ca2+ a través de los canales de tipo Ly la
regulacion al alza de las corrientes rectificadoras de entrada de K+.2® La recuperacién de la
refractariedad auricular normal tiene lugar en los primeros dias del restablecimiento del ritmo

sinusal.

En pacientes con FA y un sistema de conduccidon normal (en ausencia de vias accesorias
auriculoventriculares o disfuncién del sistema His-Purkinje), el nodo auriculoventricular funciona
como un filtro de frecuencia para prevenir frecuencias ventriculares rapidas. Los principales
mecanismos que limitan la conduccién auriculoventricular son la refractariedad intrinseca del
nodo auriculoventricular y la conduccidon oculta. Los impulsos eléctricos que llegan al nodo
auriculoventricular pueden no ser conducidos hasta los ventriculos, pero pueden alterar la
refractariedad del nodo auriculoventricular y enlentecer o bloquear los latidos auriculares

siguientes.

La fibrilacion auricular se produce por una activacién ciclica no ordenada (reentrada) que conduce
a una actividad auricular rapida e irregular (>350 pulsaciones/minuto). La reentrada esta causada
por una transmision anormal del potencial de accidn entre las distintas regiones miocardicas, que
producen activaciones ciclicas capaces de despolarizar las células excitables antes del impulso
eléctrico normal. El potencial de accién ectdpico generado en una region cardiaca concreta no
activa la zona limitrofe mientras las células todavia se encuentran en la fase refractaria. Si el
potencial de accién se propaga por otra via, se produce una activacién temprana antes de la
entrada del impulso del nddulo sinusal en cuanto se ha superado el periodo refractario de la

region. De esta forma puede producirse una transmision ciclica de la activacion.

La reentrada puede producirse en un Unico foco y provocar una descarga rdpida regular; no
obstante, también pueden existir simultdaneamente varios focos de reentrada inestables
(multiples ondas), que producen una actividad irregular y fibrilacién.”

Cuando la frecuencia auricular es alta, aumenta la concentracion de calcio en las células
miocardicas auriculares, lo que en pocos minutos da lugar a una desactivacion inicial fisiologica
asociada a la tensién de entrada de calcio. A medio plazo (tras horas o dias) se produce una
reduccion de la absorcion del calcio debida a la expresién limitada de los canales del calcio. Como
consecuencia de ello se acortan los potenciales de accién y, consecuentemente, los periodos
refractarios de las células, lo que a su vez favorece la aparicién y el mantenimiento de las

s . . . . 30
reentradas ciclicas en el miocardio auricular.



El metabolismo alterado del calcio reduce la contractilidad de los miofilamentos de las células
auriculares e incluso puede llegar a eliminarla. Ademads, la FA altera la diferenciacion de los
miocitos cardiacos hasta formas celulares fetales con pérdida continuada de filamentos
contractiles.

La consecuencia de estos procesos fisiopatoldgicos es una contraccion auricular limitada, e incluso
suprimida, lo que ralentiza considerablemente el flujo sanguineo, llegando incluso a suspenderlo,
y favorece la formacién de trombos. La orejuela izquierda es uno de los lugares preferidos para la
formacion de trombos.*!

La hipocontractilidad induce una fibrosis con cambios histolégicos tipicos en el miocardio

I”

auricular. Como consecuencia de este “remodelado estructural” se produce una dilatacién de la
auricula izquierda, especialmente de la orejuela. La disfuncién contractil siempre va acompafiada
de una eyeccion cardiaca limitada. Estos cambios aparecen tras un periodo de tiempo de semanas
0 meses.

Los cambios funcionales y estructurales derivados del remodelado electrofisiolégico y estructural
explican la tendencia hacia una fase crénica de la fibrilacién auricular paroxistica y el incremento
de la resistencia al tratamiento en la fibrilacién auricular prolongada.

La pérdida aguda de la funcién mecanica auricular coordinada tras el inicio de FA reduce el gasto
cardiaco en un 5-15%. Este efecto es mas pronunciado en pacientes con distensibilidad
ventricular disminuida, en los que la contraccién auricular contribuye de forma significativa al
llenado ventricular. Las frecuencias ventriculares elevadas limitan el llenado ventricular debido a
un intervalo diastdlico corto. El retraso en la conduccidén intraventricular o interventricular
relacionado con la frecuencia puede conducir a una desincronizacién del ventriculo izquierdo y
posteriormente a una reduccion del gasto cardiaco. Ademas, la irregularidad de la frecuencia
ventricular puede reducir el gasto cardiaco. Debido a la relacion que existe entre fuerza e
intervalo, las fluctuaciones de los intervalos R-R producen una gran variabilidad en la fuerza del
latido cardiaco ulterior y a menudo causan un déficit en el pulso. La elevacidén persistente de la
frecuencia ventricular por encima de 120-130 Ipm puede producir taquimiocardiopatia
ventricular.*?

La reduccién de la frecuencia cardiaca es capaz de restablecer la funcién ventricular normal y

prevenir la dilatacion posterior y el dafio auricular.

La fibrilacidon auricular puede presentarse en pacientes con un corazon estructuralmente sano,
sin embargo, es mas frecuente que se desarrolle en enfermos con patologia estructural, como la
valvulopatia reumatica (sobre todo la estenosis mitral), cardiopatia ateroesclerosa, hipertension

arterial y el hipertiroidismo. En alrededor del 3 al 10% de los casos no puede descubrirse ninguno
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de aquellos trastornos asociados o causantes de esta arritmia a pesar de realizar una investigacion

. _ ., . .. . . 33
exhaustiva; se habla entonces de una fibrilacidn auricular idiopatica o aislada.

Los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados al ictus en los pacientes con fibrilacion auricular
son multifactoriales. Estda ampliamente aceptado que la estasis en la auricula izquierda vy la
orejuela de la auricula izquierda, que conduce a la formacién del trombo, probablemente sea una
causa primaria de tromboembolia sistémica. El material trombdtico asociado a FA se localiza mas
frecuentemente en la orejuela izquierda, sitio que no puede ser examinado de forma rutinaria
mediante la ecocardiografia transtoracica.>* Aunque se considera que la formacién de un trombo
requiere al menos un episodio de fibrilacion atrial sostenida de aproximadamente 48 horas, se
han identificado trombos mediante ecocardiografia transesofagica con intervalos de tiempo mas

COF'EOS.35

La formacién del trombo comienza con la triada de Virchow, la cual consiste en estasis sanguinea,
disfuncion endotelial e hipercoagulabilidad. El aturdimiento de la orejuela izquierda parece ser
responsable del riesgo incrementado de eventos embdlicos después de la cardioversion eléctrica
o farmacoldgica. *

El aturdimiento atrial es maximo inmediatamente después de la cardioversion, con recuperacién
progresiva de su funcion a los pocos dias, pudiendo tardar en ocasiones hasta 3 o 4 semanas,
dependiendo de la duracién de la FA.*” Lo anterior explica la observacién de que mas del 80% de
los eventos tromboembdlicos posteriores a la cardioversién se presentan en los 3 primeros dias.*®
Las comorbilidades que se dan en los ancianos, como disfuncion diastdlica, diabetes mellitus,
hipertension y aterosclerosis aortica, se asocian a un aumento del volumen auricular izquierdo y
tal vez a una mayor predisposicion a la estasis y la formacion de trombos en la auricula izquierda.
39

La sobrecarga de volumen y la dilatacién de la auricula izquierda pueden conducir, de por si, a un
estado protrombodtico a través de mecanismos inducidos por la distension y la disfuncion
endotelial. Ademas, la aparicién de fibrilacion auricular puede llevar a la activacion de factores
hemostaticos.*® Por otra parte, se ha observado un aumento de las concentraciones plasmaticas
de marcadores de activacion plaquetaria (tromboglobulina beta, factor plaquetario IV y P
selectina soluble), aumento de los marcadores plasmaticos de la trombogénesis (complejos
trombina-antitrombina) y evidencia de disfuncién y lesién endoteliales (factor von Willebrand),

, . . . .41
gue estan correlacionados de manera independiente con tromboembolia.
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ABORDAIJE

Las manifestaciones clinicas de la fibrilacion auricular son sintomas como palpitaciones, mareos,
dolor toracico e incluso disnea y sintomas de insuficiencia cardiaca. Tampoco es infrecuente que
los pacientes no presenten sintomas durante los episodios de arritmia. Las exploraciones
realizadas con ECG muestran que el 70% de las recurrencias de fibrilacion auricular no

, ;. 42
presentaron sintomas clinicos.

La fibrilacidn auricular cursa con frecuencia de forma asintomatica y puede pasar inadvertida: Los
sintomas de muchos pacientes no se corresponden con los episodios de fibrilacion. Las
investigaciones han puesto de manifiesto que entre el 33% vy el 70% de los pacientes no
presentan sintomas.”® Los pacientes pueden estar asintométicos sobre todo si la respuesta
auriculoventricular es normal y la respuesta ventricular es moderada, lo cual se da en 30-40% de
los pacientes y su incidencia es mayor en los pacientes de edad avanzada. Un pulso irregular debe
despertar siempre la sospecha de FA, aunque es necesaria la monitorizacion por
electrocardiograma (ECG) para diagnosticarla. En pacientes con sospecha de FA se recomienda
como primer paso realizar un ECG de doce derivaciones. Cualquier arritmia que tenga
caracteristicas electrocardiograficas de FA y dure lo suficiente para que se pueda registrar con un
EGC de 12 derivaciones, o por lo menos 30 segundos en una tira de ritmo, se debe considerar FA.

Para diagnosticar la fibrilacidon auricular se recomienda proceder de forma escalonada. En primer
lugar es necesario realizar un ECG de 12 derivaciones y un ecocardiograma transtoracico, ademas
de definir con precisién los sintomas asociados a la arritmia y clasificar el tipo de fibrilacidon
auricular. También deben analizarse la funcion tiroidea, renal y hepatica, y posibles signos de
inflamacidn con pruebas de laboratorio. Es conveniente estratificar al paciente de acuerdo a los
sintomas asociados propuestos por la European Heart Rhytmn Association como parte de la

evaluacion inicial. (Tabla 1).

Tabla 1. Puntuacion EHRA de los sintomas asociados a FA.

Grado EHRA Puntuacion

EHRA | Sintomas leves

EHRA I Sintomas leves»: la actividad diaria normal no esta afectada

EHRA III Sintomas graves: la actividad diaria normal no esta afectada

EHRA IV Sintomas incapacitantes: Se interrumple la actividad diaria normal

EHRA:European Heart Rhythm Association
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Los métodos para la vigilancia no continua del ECG disponibles incluyen ECG programado o ECG
estandar activado por sintomas, monitoreo Holter (24 horas a 7 dias) y registros transesofagicos,
dispositivos activados por el paciente, dispositivos activados automaticamente y grabadoras de
bucle externas. Se ha calculado que el registro Holter de 7 dias o diario y el Holter de eventos
activado por sintomas pueden documentar la arritmia en un 70% de los pacientes con FA y que su
valor predictivo negativo para la ausencia de FA estd entre 30 y 50%.*

La FA puede manifestarse inicialmente como un evento vascular cerebral o ataque isquémico
transitorio , y es razonable presumir que la mayor parte de los pacientes experimenta episodios
asintomaticos de arritmia, a menudo autolimitados, antes de que se diagnostique la FA por
primera vez.* Se debe analizar un ecocardiograma en busca de signos de cardiopatia estructural.
Se debe establecer el momento de inicio del episodio de arritmia para definir el tipo de FA. La
mayor parte de los pacientes con episodio de FA de menos de 48 horas pueden ser cardiovertidos
sin riesgo de EVC. Si es mayor de 48 horas o hay dudas sobre la duracidon, se puede utilizar la
ecocardiografia transesofagica para descartar la presencia de trombos intracardiacos previamente
a la cardioversién.*® Los pacientes con FA y signos de insuficiencia cardiaca aguda requieren un
control urgente de la frecuencia y, a menudo, cardioversién. Se debe realizar un ecocardiograma
de urgencia en pacientes con deterioro hemodindmico para evaluar la funcién del ventriculo
izquierdo, las valvulas cardiacas y la presidon del ventriculo derecho. Después del manejo inicial de
los sintomas y las complicaciones, se debe buscar las causas subyacentes de FA. Es razonable
realizar una prueba de esfuerzo en pacientes con sintomas o factores de riesgo de cardiopatia
isquémica. Se debe realizar un diagnéstico inmediato de EVC por tomografia computarizada de

urgencia en los pacientes con signos y sintomas para éste, y proceder al tratamiento adecuado.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con FA tiene como objetivo reducir los sintomas y prevenir las
complicaciones graves asociadas a la FA. La prevencién de las complicaciones relacionadas con la
FA se basa en el tratamiento antitrombético, el control de la frecuencia ventricular y el

tratamiento adecuado de las enfermedades cardiacas concomitantes.

CONTROL DE LA FRECUENCIA

En pacientes con FA permanente o sintomatica persistente el control de la frecuencia es la terapia

de eleccidén. Existen dos abordajes para conseguir ese control de la frecuencia cardiaca que varia
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en funcién de la edad y las comorbilidades de los pacientes. En el abordaje estricto se recomienda
una frecuencia de 60 a 80 pulsaciones por minuto en reposo y de 90 a 110 pulsaciones/min en
ejercicio moderado®” mientras que en el abordaje permisivo se acepta una frecuencia cardiaca
inferior a 110 pulsaciones/min.

En el estudio RACE Il se apunta que los pacientes que pueden tolerar frecuencias superiores a 80

. . .. . . . 48
pulsaciones/min se benefician de un abordaje tolerante de la frecuencia cardiaca.

Control farmacolégico de la frecuencia

Los betabloqueantes son los medicamentos de referencia en caso de cardiopatia coronaria,
insuficiencia cardiaca o hipertension arterial. Sin embargo, existe el peligro de un empeoramiento
hemodindmico agudo en caso de insuficiencia cardiaca manifiesta. Los betabloqueantes tienen
una contraindicacién relativa en los pacientes con enfermedades crdnicas obstructivas
respiratorias. Los antagonistas del calcio tipo verapamilo y diltiazem actian en caso de fibrilacién
auricular taquiarritmica sin via accesoria. Presentan una buena eficacia en la fibrilacién auricular
paroxistica. En caso de crdnicas obstructivas respiratorias, son preferibles a los betabloqueantes.
Los antagonistas del calcio estan contraindicados en caso de sindrome de Wolff-Parkinson-White.
La digoxina estda indicada en los pacientes que, ademas de fibrilacién auricular, padecen
insuficiencia cardiaca. Debido a las numerosas contraindicaciones absolutas y relativas, no suele
ser el farmaco de referencia. La digoxina prolonga la duracién y aumenta la frecuencia de
episodios de fibrilacion auricular paroxistica. La amiodarona es un antiarritmico importante con
propiedades simpaticoliticas y de bloqueador de canales del calcio. Estd indicado para el control
de la frecuencia en pacientes criticos que, la mayoria debido a una disfuncién del ventriculo
izquierdo con hipertensidon, no son candidatos a recibir tratamiento con betabloqueantes o

antagonistas del calcio.

Control del ritmo

De acuerdo a las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia de fibrilacion auricular, en los
pacientes con sintomatologia marcada o limitacién evidente de la funcién de bombeo cardiaco
debe lograrse el restablecimiento y mantenimiento del ritmo sinusal®®. Este abordaje se denomina
como control del ritmo. La cardioversién puede ser farmacolégica o eléctrica.

La cardioversion eléctrica es eficaz y facil de realizar. Suele emplearse cuando no se produce
cardioversion espontanea. La cardioversién farmacoldgica es eficaz cuando la fibrilacion auricular
es de aparicion reciente. Puede administrarse flecainida a los pacientes sin cardiopatia
estructural. En el caso de conversion a flutter auricular, la administracion de antiarritmicos de
clase IV puede producir una conduccion AV rapida. Por consiguiente, este tipo de sustancias solo
deben administrarse combinadas con betabloqueantes o antagonistas del calcio de tipo
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verapamilo, especialmente al inicio del tratamiento ambulatorio. La amiodarona puede estar
indicada en los pacientes con cardiopatia estructural y se administra principalmente para
mantener el ritmo sinusal tras la cardioversion. La cardioversion farmacolégica y eléctrica
aumenta el riesgo de tromboembolia y, por consiguiente, se debe acompafar de una
anticoagulacion eficaz, teniendo en cuenta el perfil de riesgo.

La perspectiva de éxito de la cardioversién es maxima cuando la fibrilacion auricular no se
mantiene durante mdas de 7 dias. A menudo, estos pacientes muestran una conversion
espontanea a ritmo sinusal (conversién espontanea). La tasa de recurrencias depende de la
disposicion del paciente y de la técnica empleada; alcanza el 30% al cabo de una semanay el 75%
al cabo de un afio.”® Para la prevencion farmacoldgica de las recurrencias de la fibrilacion auricular
paroxistica o persistente tras la cardioversidn se administran fundamentalmente betabloqueantes
y antiarritmicos de clase | (como flecainida y propafenona) o Ill (como amiodarona y sotalol).

La amiodarona es el farmaco mas eficaz en cuanto a la cardioversion farmacolégica a ritmo
sinusal. Tras 16 meses, ha ocurrido solo una recurrencia en el 35% de los pacientes tratados (63%
tratados con sotalol o propafenona).® La amiodarona no origina un incremento de la mortalidad
en caso de funcion limitada del ventriculo izquierdo y, por consiguiente, es el farmaco de
referencia en estos pacientes. Sin embargo, su administracion estd limitada por efectos
secundarios extracardiacos graves, como toxicidad pulmonar y hepatica, disfuncién tiroidea

y alteraciones gastrointestinales.

Control del ritmo vs control de frecuencia

A lo largo de los ultimos afios se han investigado de forma recurrente las dos estrategias
del control del ritmo y de frecuencia, en relacion con la reduccién de la morbimortalidad. El
estudio AFFIRM es uno de los estudios mds importantes y demostré que ambas estrategias son
comparables en cuanto a la reduccién de la morbimortalidad >*. Con este estudio se empezd a
cuestionar la importancia del mantenimiento del ritmo sinusal en la reduccién de Ia
morbimortalidad. Cabe decir que, en el grupo sometido a la estrategia del control del ritmo, la
anticoagulacion oral se suspendié con frecuencia, algo que actualmente estaria desaconsejado.
Ademas, los numerosos efectos secundarios cardiacos y extracardiacos provocaron una tasa de
interrupcién del tratamiento superior frente a la estrategia del control de la frecuencia y también
un incremento de la morbimortalidad.

Otros analisis de los pacientes incluidos en el estudio AFFIRM revelaron que el mantenimiento del

ritmo sinusal resulta muy beneficioso para los pacientes: el riesgo de mortalidad en los pacientes
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gue mantuvieron el ritmo sinusal fue de casi la mitad (RR, 0,53; IC del 99%, 0,39-0,72), con

independencia de que recibieran la estrategia de control del ritmo o de la frecuencia (AFFIRM).

Tratamiento antitrombdtico

La efectividad del tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K (AVK) ha sido
demostrada durante varias décadas para diferentes indicaciones.”* Los AVK interfieren con la
reutilizacion de la vitamina K en los hepatocitos y disminuyen la actividad de los factores VII, IX, X
y Il de la coagulacién. A pesar de la efectividad clinica demostrada, los AVK estan limitados por
una estrecha ventana terapéutica asi como por la necesidad de un control frecuente de la
coagulacién y de ajustar la dosis. Otros inconvenientes son las interacciones con alimentos y
medicamentos, una incidencia bien documentada de hemorragia mayor del 1% al 3%, y un retraso

en el inicio y final de la accion anticoagulante.

Numerosos estudios clinicos han aportado evidencias que respaldan el uso de tratamiento
antitrombdtico en la FA. En un metaanalisis™, la dosis ajustada de warfarina redujo el riesgo de
ictus en 64% (95% IC 49-74) y ain mas importante, la mortalidad por todas las causas en un 26%
comparado con placebo. Esta reduccién fue similar para la prevencién primaria y la secundaria y
para los ACV discapacitantes y no discapacitantes. El riesgo de hemorragia intracraneal fue bajo.
Cuatro de estos estudios clinicos estaban controlados con placebo; de los dos que tenian disefio
doble ciego respecto a la anticoagulacion, uno se interrumpid precozmente debido a evidencia
externa de que la anticoagulacién oral con AVK era superior al placebo, y el otro no incluyd a
mujeres. En una cohorte de pacientes de Medicare, el uso de warfarina se incremento entre 1992
y 2002, lo cual redujo de forma significativa la incidencia de accidentes cerebreovasculares en esa

. . 54
década aunque no las tasas de hemorragia.

En contraste, el valor de la aspirina en la fibrilacién auricular ha sido debatido. En una metanalisis
realizado por Hart y colaboradores, la terapia antiplaquetaria redujo el riesgo de ictus un 22%
(95% IC 6-35) comparado con el control; sin embargo, cuando se realizé el andlisis de subgrupos
en estudios que evaluaban aspirina, se observo una reduccion no significativa de ictus RR(14%
IC-1-35), sin efecto significativo sobre la mortalidad.*

A pesar de lo anterior, el estudio SPAF >> demostré una reduccién del riesgo de ictus de 42% con
aspirina 325 mg diarios comparado con placebo, aunque con gran heterogeneidad en la seleccion
de pacientes. En este ensayo la aspirina fue poco efectiva en pacientes mayores de 75 afios para
la prevencién de eventos vasculares cerebrales mayores. En pacientes con FA de bajo riesgo, un

estudio prospectivo aleatorizado no mostro diferencias entre aspirina y control para el punto de
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corte primario consistente en complicaciones asociadas a tromboembolia, con un incremento no
significativo en hemorragias mayores entre los pacientes con aspirina. %

En el estudio Japan Atrial Fibrillation Stroke Trial*’, se aleatorizé a los pacientes con FA aislada a
un grupo de aspirina (150-200 mg/dia) o un grupo control sin tratamiento anticoagulante ni
antiplaguetario. Los episodios principales (el 3,1% anual) en el grupo de aspirina fueron peores
que en el grupo control (el 2,4% anual), y el tratamiento con aspirina produjo mas riesgo de
hemorragias mayores (1,6%) que el control (0,4%), aunque no de manera significativa.

El estudio Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged (BAFTA) *® ha demostrado que los
AVK (objetivo INR 2-3) son superiores a 75 mg/dia de aspirina para reducir el objetivo principal de
ACV fatal o discapacitante (isquémico o hemorragico), hemorragia intracraneal o embolia arterial
clinicamente significativa en un 52%, sin diferencias en el riesgo de hemorragias mayores entre
warfarina y aspirina.

Este resultado es similar a los del estudio clinico Warfarin versus Aspirin for Stroke Prevention in
Octogenarians with AF (WASPO), en el que se produjeron significativamente mas efectos adversos
con la aspirina (33%) que con la warfarina (6%) (p = 0,002), incluida la hemorragia mayor. Cuando
se consideraron los estudios clinicos realizados previamente al estudio BAFTA, el riesgo de
hemorragia intracraneal con las dosis ajustadas de warfarina era el doble que con aspirina,
aunque el aumento de riesgo absoluto era pequefio (el 0,2% anual).

El estudio ACTIVE-W mostré una clara superioridad de la warfarina sobre la combinacién de
aspirina y clopidogrel para la prevencidén de ictus. Los resultados mostraron también que la
combinacion de aspirina y clopidogrel reducia el riesgo de ACV un 28% en comparacién con
aspirina.>® Sin embargo, el riesgo de hemorragia de la combinacidn de aspirina y clopidogrel fue
de 2% al afio, que fue mas del 50% del riesgo de usar aspirina solamente. De acuerdo al efecto
modesto de esta combinacién, solo se recomienda en pacientes que rechazan el uso de
anticoagulantes orales o tienen incapacidad para el control de los mismos con un riesgo
hemorragico bajo.

Aunque el riesgo de ictus aumenta con la edad en los pacientes de FA, un metaanalisis demostré
que el efecto benéfico absoluto de la anticoagulacién oral permanece mientras que los efectos de
la aspirina disminuyen de forma importante.®

Estratificacion de riesgo

En las recomendaciones para el uso del tratamiento antiagregante plaquetario y anticoagulante
subyace de forma importante la estratificacion de los pacientes en funcidon del riesgo de
hemorragia e ictus. Ello ha conducido, a su vez, a la publicacion de varios esquemas diferentes de
estratificacion del riesgo.®

Las clasificaciones de riesgo contemporaneas para predecir los eventos vasculares cerebrales
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(EVC), accidentes isquémicos transitorios (AIT) o la tromboembolia en los pacientes con FA han
sido obtenidos de los factores de riesgo identificados en subgrupos de estudios de cohorte sin
tratamiento anticoagulante. En un amplio estudio de adultos con fibrilacion auricular, se comparé
la capacidad predictiva de cinco escalas de riesgo diferentes, incluida la ampliamente utilizada
puntuacién CHADS2. Las distintas puntuaciones del riesgo fueron comparables en cuanto a su
capacidad predictiva, pero la capacidad de discriminacion fue uniformemente baja.

A pesar de sus limitaciones, el esquema mas simple de evaluacion de riesgo es la clasificacion de
CHADS?2 (insuficiencia cardiaca, hipertension, edad, diabetes mellitus, EVC) que se ha desarrollado
a partir de los criterios del Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF). Se basa en un sistema de
puntuacién en el que se asigna dos puntos al antecedente de EVC o AIT y un punto a cada una de
las siguientes condiciones: edad mayor de 75 afios, historia de hipertension, diabetes mellitus o
insuficiencia cardiaca reciente. >

De esta forma, la clasificacion de riesgo de CHADS2 se usa como una forma inicial, rapida y facil de
memorizar para la valoraciéon de riesgo de EVC. La validacion original de este esquema ha
clasificado la puntuacidon de CHADS2 de 0 como riesgo bajo, 1-2 como riesgo moderado y 22 como
riesgo elevado. En pacientes con una clasificacion CHADS2 >2, se recomienda el tratamiento de
anticoagulacion oral crénico con anticoagulantes orales ajustando la dosis para alcanzar un indice

normalizado internacional (INR) de 2.5 (intervalo, 2-3) a menos que esté contraindicado.®

Recientemente se ha refinado el esquema de clasificacién de riesgo para EVC Birmingham/NICE,
incorporando factores de riesgo adicionales relevantes. Este esquema fue comparado con
esquemas existentes del mundo real en una cohorte de pacientes con FA del Euro Heart Survey
for AF, en el cual se valoré la mortalidad y los eventos adversos durante un afio.®® En este estudio
se definié como factores de riesgo definitivos: EVC/AIT/tromboembolia previos, >75 afios y la
combinacion de factores de riesgo como: insuficiencia cardiaca, hipertensién, diabetes,
enfermedad vascular, género femenino, edad 65-74 anos. Un alto riesgo fue definido como 1
factor de riesgo definitivo o 22 factores. de riesgo combinado y bajo riesgo fue definido como la
ausencia de factores de riesgo.® Esta refinacion de la clasificacién de Birmingham fue aprobada
con el acronimo CHA2DS2 VASc mediante el cual clasifica en bajo riesgo= 0, intermedio= 1 y alto

. 65
riesgo>2.

La clasificacion CHA2DS2 VASc permite identificar la poblacion de bajo riesgo (en quienes no se
registraron eventos tromboembdlicos), CHA2DS2 VASc= 0, que no requieren tratamiento
antitrombdtico y provee una mejoria en el valor predictivo para tromboembolia sobre Ia

clasificacion previa CHADS?2. La clasificacion CHA2DS2 VASc se muestra en la tabla 2 y la tasa de
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eventos embodlicos se muestra en la tabla 3.

Tabla 2. Puntuacion CHAdS2VASc

Factor de riesgo Puntuacion
Insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncién ventricular izquierda 1
Hipertension 1
Edad = 75 afios 2
Diabetes mellitus 1

Accidente cerebrovascular/AlIT/tromboembolia

Enfermedad vascular®
Edad 65-74 afios

Genero femenino

Puntuacion final

1 . . . . e ;s

Infarto de miocardio previo, enfermedad arterial periférica, placa adrtica. Las tasas actuales de
accidente cerebrovascular en las cohortes contemporaneas pueden variar respecto a estos
calculos.

Tabla 3. Tasa ajustada de accidente cerebrovascular de acuerdo con la puntuacién CHA2DS2-VASc

Puntuaciéon CHA2DS2-VASc Pacientes (n = 7.329) Tasa ajustada de ACV (%)
0 1 0
1 422 1.3
p 1230 2.2
3 1730 3.2
4 1718 4
5 1159 6.7
6 679 9.8
7 294 9.6
8 82 6.7
9 14 15.2
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Las recientes guias de la European Society of Cardiology (ESC) para el manejo de la fibrilacién
auricular han incorporado la escala de riesgo CHA2DS2-VASc, que amplia el esquema CHADS?2,
introduciendo una consideracién del riesgo de ictus adicional.?® La puntuacién puede resultar
especialmente util en los pacientes que tienen una puntuacién CHADS2 de 1, en los que el riesgo
puede ser lo bastante alto como para justificar la anticoagulacién oral con uno de los tres factores
«VASc» adicionales: edad de 65-74 (en comparacién con la edad < 65), sexo femenino o

enfermedad vascular.

La evaluacion del riesgo de hemorragia también debe formar parte de la evaluacion del paciente
antes de iniciar la anticoagulacién oral. Las hemorragias intracraneales aumentan con valores de
INR > 3.5-4 y no se produce aumento del riesgo de hemorragia con valores de INR en 2-3.
Esquemas previos de riesgo de hemorragia publicados como el de Gage et al®® con el acrénimo
HEMORR2HAGES (enfermedad Hepatica/renal, abuso de alcohol, malignidades, edad >75 afios,
hemorragia recurrente, reduccion de funcién y nimero de plaquetas, hipertension descontrolada,
anemia, factores genéticos, exceso de riesgo de caidas y EVC, no han sido adoptados de forma
rutinaria por la dificultad de aplicarlas en la practica clinica.

Conjuntamente con los factores de riesgo determinados para la prediccion del riesgo de ictus, se
han validado varias escalas del riesgo de hemorragia en los pacientes anticoagulados,
nuevamente con una considerable variabilidad. Se ha elaborado una nueva escala sencilla del
riesgo de hemorragia (HAS-BLED) basada en los factores de hipertension, funcién renal/hepatica
anormal, ictus, antecedentes de hemorragia o predisposicion a ella, labilidad del INR, edad
superior a 65 afios y toma concomitante de farmacos o alcohol y, segun las guias de la ESC, una
puntuacién> 3 indica un riesgo alto de hemorragia con el empleo de un tratamiento

. 67
anticoagulante.

Modelos para el manejo con los anticoagulantes orales

Existen 3 modelos primarios para el manejo de la anticoagulacion oral: seguimiento por el médico
familiar, clinicas de anticoagulantes o manejo por el propio paciente.® Las clinicas de
anticoagulantes estan disefiadas para coordinar y optimizar la anticoagulacion oral mediante el
monitoreo continuo del INR del paciente, factores dietéticos, medicamentos asociados y
enfermedades que pueden interferir con la terapia anticoagulante. Ademas, estas clinicas
cuentan con programas de educacién que fomentan un mejor apego al tratamiento por parte del

paciente. La evidencia actual muestra que los pacientes que llevan seguimiento con el médico
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familiar se encuentran con niveles de anticoagulacion terapéuticos un 12.2% mads bajo que
aquellos que llevan seguimiento en la clinica de anticoagulantes.®® A pesar de las diferentes
estrategias utilizadas para el control de la anticoagulacién oral un gran porcentaje de pacientes
pasa la mayor parte del tiempo con niveles de anticoagulacién inadecuados. En los Estados
Unidos, los pacientes con fibrilacion auricular pasan un 55% del tiempo con un INR en niveles
terapéuticos.”’ Las guias actuales de manejo de anticoagulantes orales recomiendan un
monitoreo del INR de hasta 12, semanas siempre y cuando el paciente tenga un historial de
consistencia del INR.

La intensidad y la duracién del control de la anticoagulacién oral debe determinarse segun la
necesidad clinica para establecer el diagndstico y debe estar dirigida fundamentalmente por el
impacto clinico de la FA.” Debido a la variabilidad en la dosis-respuesta de los AVK, la vigilancia
del grado de anticoagulacion es obligatorio. El tiempo de protombina (TP) es sensible a los
cambios en la protrombina, el Factor VIl y el Factor X. Debido a la variabilidad existente ante el
empleo de tromboplastinas de diferentes sensibilidades en los diferentes laboratorios, los
laboratorios hematoldgicos utilizan una relacidn internacional (Internacional Normalized Ratio
(INR) de la prolongacion del TP. El INR proporciona una medida estandar del efecto
anticoagulante de los AVK. Para la mayor parte de los casos el intervalo terapéutico del INR es de
2,0 a 3,0, salvo la excepcidon de pacientes con valvulas cardiacas artificiales, para quienes el
intervalo generalmente es de 2,5 a 3,5. Otra herramienta utilizada para valorar la calidad de la
anticoagulacién oral es el time in therapeutic range (TTR).”*

Recientemente se ha descrito un nuevo método para medir el tiempo de protrombina (PTT) que
mejora la exactitud de las evaluaciones de riesgo con anticoagulantes, identificando
confiablemente a los pacientes con fibrilacién atrial en riesgo de complicaciones graves. Este
estudio se realizé en 19,180 pacientes en tratamiento con warfarina para evaluar la asociacion de
tiempo en el rango terapéutico (TTR) de la relacidon normalizada internacional (INR) y la desviacidn
estandar del INR transformado (SDT) INR para determinar cual es la medida mas importante en el
pronostico de mortalidad por cualquier causa, accidente cerebrovascular, sangrado vy
hospitalizacién. Los resultados mostraron que el SDT (INR) da un pronostico mas exacto que el
TTR. Una desviacion estandar (DE) mas alta de SDT (INR) tuvo un riesgo relativo de 1.59 en la
mortalidad, en comparacion con 1.18 para la SD inferior de TTR. Para el accidente
cerebrovascular, sangrado y hospitalizacién, el HR también fue mayor para el SDT (INR) que para

el TTR.%®

Cuando la anticoagulacién oral se encuentra por debajo de los limites terapéuticos (expresado

por el INR) existe un riesgo aumentado de embolias sistémicas o periféricas mientras que un INR
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elevado incrementa sustancialmente el riesgo de eventos hemorragicos. Por lo tanto todo
paciente que se encuentre en tratamiento con AVK debe ser monitorizado con frecuencia para
vigilar que se encuentre dentro del espectro terapéutico y disminuir el riesgo de complicaciones.
Ante los diferentes inconvenientes asociados a la anticoagulacién oral con cumarinicos se han
desarrollado nuevos anticoagulantes orales que no presentan dichas desventajas. Los nuevos
anticoagulantes orales inhiben selectivamente a un factor de la coagulacién y su
farmacodinamica y farmacocinética permiten concentraciones plasmaticas estables para
administrar dosis fijas que evitan las variaciones individuales del grado de anticoagulacion.
Ademds, dichos farmacos carecen de interaccién con otros medicamentos y con la dieta.’?

Uno de los nuevos anticoagulantes orales, el dabigatran, es un inhibidor potente, selectivo y
reversible de la trombina, ha demostrado su eficacia en la prevencién de embolia en la FA estudio
RE-LY (The Randomizad Evaluation of Long Term Anticoagulation Therapy), que compard dos
dosis fijas de dabigatran: 110 mgy 150 mg dos veces al dia (2/d) vs. warfarina.

La FDA aprobd la dosis de 150 mg/2/d como una alternativa a warfarina en los enfermos con FA 'y
factores de alto riesgo tromboembdlico, con reduccidon de la dosis a 75 mg/2/d en caso de
insuficiencia renal.”

Los nuevos anticoagulantes ofrecen una perspectiva atractiva en la prevencién de complicaciones
embdlicas en la fibrilacién auricular, sin embargo existen alin numerosas interrogantes que hay
qgue responder antes de desplazar de forma definitiva a las anticoagulantes cumarinicos.

Los nuevos anticoagulantes orales son compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno que
pudiera influir sobre la regulacién del 6xido nitrico y producir cambios hemodinamicos cuyos
efectos a largo plazo aun desconocemos y que podrian variar en las diferentes poblaciones.
Ademas existen otras limitantes como son la edad avanzada, la insuficiencia renal, la
administraciéon de dos dosis al dia (dabigatran y apixaban), que puede favorecer la falta de
apego o el olvido de la ingesta, la intolerancia gastrica, la vida media corta, que al omitir una
dosis restablece el riesgo trombogénico en forma inmediata, los costos elevados y la ausencia de

. . 74
un antidoto en caso de hemorragia grave.
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METODOLOGIA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son los factores que influyen en la respuesta al tratamiento anticoagulante con
antagonistas de la vitamina K en los pacientes que acudieron a la clinica de anticoagulantes del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en el periodo de mayo del 2009 - septiembre del

20107

OBJETIVO PRIMARIO

Establecer cuales son los factores que influyen en la respuesta al tratamiento anticoagulante con
antagonistas de la Vitamina K en los pacientes que acudieron a la clinica de anticoagulantes del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en el periodo de mayo del 2009 — septiembre del

20107

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, retrolectivo, descriptivo, transversal y comparativo de subgrupos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios.
Diagnostico de FA permanente.
En tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Que asistan a la clinica de anticoagulantes del INC entre mayo del 2009 y septiembre del 2010.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con informacidn incompleta (expediente).

METODOLOGIA

Se analizd de forma retrospectiva una muestra de 239 pacientes con diagndstico de FA que
asisten a la clinica de anticoagulantes del INC. Se recabaron, mediante una encuesta, las diversas
variables consideradas para determinar los objetivos de esta tesis. Se analizaron las variables

demograficas y los tipos de FA en el grupo total.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd el analisis estadistico con el software SPSS 9.0, en la parte descriptiva. Para las variables
continuas se realizaron pruebas de sesgo y curtosis para establecer el tipo de distribucion de la
poblacién. Para las variables de distribucion normal se utilizd como medida de tendencia central
la media * desviacidén estandar. Para las variables de distribucion anormal, mediana e intervalos
entre las percentilas 5 y 95. Para realizar la comparacién entre 3 grupos se utilizé la prueba de
Anova, mientras que para realizar el analisis de medias entre 2 grupos se utilizd prueba U de
Mann Whitney.

Se realizaron andlisis de regresidon logistica entre las variables que mostraron relacién en el

analisis multivariado utilizando diferentes modelos.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 239 pacientes, de los cuales el 59.8% fueron del género femenino, y el
40.1% del género masculino. La media de edad fue de 62.8 afos , siendo de 62.18 afios para las

mujeres y de 63.89 afios para los hombres.
La fibrilacién auricular aislada fue el principal motivo de anticoagulacion oral (51.9%), seguido de
la FA con protesis valvular (36.4%) , la FA con miocardiopatia dilatada (10.5%) y la FA asociada a

enfermedad valvular (1.3%) (Figura 1)

Figura 1. Motivo de anticoagulacion. n=239
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valvular

El tipo de anticoagulante oral en la mayor parte de pacientes fue el acenocumarol (97.1%). Solo

una pequefio porcentaje de los pacientes tomaba warfarina (2.9%).

En relacion al grado de anticoagulacion, el 33.9% de los pacientes se encontraba con
anticoagulacion subdptima (INR<2), mientras que el 29.7% se encontraba con anticoagulacion
terapéutica (INR 2-3.5) y un 36.4% de los pacientes se encontraban sobreanticoagulados (INR

>3.5). (Figura 2). El grado de anticoagulacion por indicacidon se muestra en la figura 3.
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Figura 2. Grado de anticoagulacién. n=239
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Figura 3. Grado de anticoagulaciéon por indicacién. n=239
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La mayor parte de los pacientes tomaban medicamento de patente (Sintrom), teniendo una
mayor tendencia a la sobreanticoagulacién comparados a los pacientes que tomaban

medicamento genérico. (Figura 4)
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Figura 4. Grado de anticoagulacién de acuerdo al tipo de anticoagulante (patente vs genérico)

n=165
70

%]

s

g 51

i3]

o

o 35

<

<)

St

)

g

=

z

2 4 3
subanticoagulado | Anticoagulado (INR | Sobreanticoagulado
(INR<2 2-3.5) (INR<3.5)
i Medicamento de Patente 35 51 70
i Medicamento generico 2 4 3

Los pacientes que tomaron el anticoagulante oral de acuerdo a las recomendaciones médicas
(horario, dosis adecuada, relacién con la toma de los alimentos) el 27.5% se encontrd
subanticoagulado, el 31.1% tenia anticoagulacién en rango terapéutico, mientras que el 41.5%
estaba sobreanticoagulado. (Figura 5)

Figura 5. Grado de anticoagulacién de acuerdo a recomendacién médica. (n=239)
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Al comparar a los pacientes anticoagulados con los subanticoagulados, se observé una diferencia
significativa en los que seguian las indicaciones para la ingesta de ACO con aquellos que no las
seguian OR=2.9 (1.31-6.35), p=0.007. No se observé una relacion estadisticamente significativa en
los pacientes sobreanticoagulados comparados con los bien anticoagulados respecto a seguir las

indicaciones médicas (p=0.143).
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El grado de anticoagulacion por género no demostré diferencias significativas estadisticamente.

(p=0.273)

Un total de 25 pacientes usaron de forma concomitante antiinflamatorios no esteroideos junto
con los anticoagulantes orales. El 60% de los pacientes con AINES se encontraba con
anticoagulacién no terapéutica mientras que el 40 % se encontraba bien anticoagulado. Al
compararse con el grupo que no consumia AINES no se observo significancia estadistica. (p=0.154)

(Figura 6)

Figura 6. Grado de anticoagulacién y uso de AINES. (n=239)
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Un total de 9 pacientes usaron vitaminas y suplementos junto con el ACO, de los cuales un 77.8%
se encontraba con una mala anticoagulaciéon y un 22.2% se encontraba con anticoagulacién
terapéutica. Sin embargo no existido una diferencia significativa al compararlos con aquellos que

no tomaban dichos suplementos. (p=0.148)
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Figura 7. Grado de anticoagulacién y uso de vitaminas (n=239)
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En cuanto al uso de antibidticos, Veintinueve pacientes refirieron su uso (tres pacientes con
aminoglucésidos, uno con rifampicina y otro con quinolona, el resto no fue especificado). Los
pacientes que tomaron antibidtico mostraron tendencia a estar sobreanticoagulados, sin

embargo al realizar el andlisis no se encontré relevancia estadistica de esta variable (p=0.073)

Tabla 1. Grado de anticoagulacién y uso de antibidticos. (n=239)

Anticoagulacién
Subanticoagulado Terapéutica Sobreanticoagulado
(INR<2) INR (2-3.5) (INR>3.5
Con antibidtico 7(24.1%) 6 (20.7%) 16 (55.2%)
Sin antibidtico 74 (35.2%) 65 (31%) 71 (33.8%)

Respecto al uso de hipolipemiantes 42 pacientes refirieron su uso sin evidenciarse como factor en

relacidn al grado de anticoagulacién (p=.462).

La ingesta de alcohol en la ultima semana fue otra variable medida en la encuesta encontrando
11 pacientes; de estos 4 se encontraban subanticoagulados, 4 estaban bien anticoagulados y 3
tenian sobreanticoagulaciéon. No se encontré relevancia estadistica respecto a esta variable
(p=0.85).

La presencia de fiebre fue otra variable medida en la encuesta realizada. Se encontraron 7

pacientes con presencia de fiebre en la ultima semana, de los cuales 57.1% se encontraban mal
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anticoagulados, mientras que un 42.9% se encontraba con una anticoagulaciéon adecuada; sin
embargo comparado con el grupo que no presenté fiebre la diferencia no fue estadisticamente

significativa. (p=0.138)

Otra variable considerada durante la encuesta es la presencia de diarrea dos semanas previas a la
entrevista. Se encontraron 26 pacientes con dicha condicién, de los cuales 7 (26.9%) estaban
subanticoagulados, 2 (7.69%) se encontraban con anticoagulacién terapéutica y 17 (65%)estaban
sobreanticoagulados. (Figura 8). Se encontrd relevancia estadistica al comparar a los pacientes

sobreanticoagulados con los bien anticoagulados (p=0.004, OR=8.4 (1.9-37.6)

Figura 8. Grado de anticoagulacién y relacion con diarrea.(n=236)
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En relacion a los pacientes que modificaban la cantidad de vitamina K en la dieta, sesenta y ocho
refirieron aumento de la misma; de éstos, treinta y tres presentaban subanticoagulacion (48.5%)
quince (22%) se encontraban en rango terapéutico y 20 (29.4%) estaban sobreanticoagulados.
(Figura 9).

Al comparar a los pacientes subanticoagulados con los bien anticoagulados se encontrd un factor
estadisticamente significativo que favorece la anticoagulacién no terapéutica. p=0.009 OR=2.6 (1.3-

5.3)
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Figura 9. Grado de anticoagulacién y aumento de Vitamina K en la dieta (n=236)
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En relacién a la presencia de infecciones en el ultimo mes, un total de 46 pacientes presentaron
algun tipo de infeccién, como se observa en la tabla 2. Al comparar a los pacientes
sobreanticoagulados con los que se encontraban en rango terapéutico se encontré relevancia

estadistica (p=0.005, OR=3.4 (1.4-8.0), no asi al comparar los subanticoagulados con el grupo bien
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Tabla 2. Grado de anticoagulacién e infecciones. (n=239)

Sin infeccién
Vias respiratorias
superiores

Vias respiratorias
inferiores

Gastrointestinal
Vias urinarias
cutdnea

Otras

El deterioro de clase funcional es otra variable que se tomo en consideracion. Solo catorce

pacientes refirieron deterioro en la clase funcional, de los cuales 9 estaban sobreanticoagulados

Subanticoagulado
69
9
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Anticoagulado
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(64.2%) mientras que el 35.7% restante se encontraba subanticoagulados. (Figura 10).

Se encontré relevancia estadistica tanto al comparar sobreanticoagulados con pacientes en rango
terapéutico (p=0.005 OR 1.9 (1.64-2.36), como al comparar los subanticoagulados con los bien

anticoagulados (p=0.033 OR 1.9 (1.65-2.26)



Figura 10. Grado de anticoagulacién y deterioro de clase funcional (n=239)
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Con relacion al tiempo de uso de los anticoagulantes orales, los pacientes se dividieron en

aquellos que tenian menos de un ano de ingerirlos, otro grupo entre 13 y 60 meses, y pacientes

gue tenian mas de 60 meses de tomarlos. No se encontraron diferencias significativas entre los

diferentes grupos a excepcion de los pacientes que tenian mas de 60 meses de ingerirlos, que

tienden a estar sobreanticoagulados sin alcanzar significancia estadistica (p=0.067).
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DISCUSION

Los antagonistas de la vitamina K han sido una parte fundamental en el manejo de los pacientes
con anticoagulacién oral durante mas de 50 afios y es probable que se sigan usando durante
muchos afios mas. A pesar de la emergencia de los nuevos anticoagulantes orales, los
antagonistas de la vitamina K estan respaldados por una amplia experiencia, con numerosos
estudios clinicos bien controlados® son medicamentos facilmente disponibles y contamos con
opciones que nos permiten seleccionar diferentes variedades de vida media. Los antagonistas de
la vitamina K poseen una accion anticoagulante mas duradera , disminuyen la concentracion de
varios factores de la coagulacion, no presentan efecto de rebote , ademas de que se cuenta con
un antidoto bien conocido como la vitamina K. También se conoce como revertir sus efectos con
otros medios como el plasma fresco y el complejo protrombinico. Otra ventaja de los
anticoagulantes orales es que podemos graduar la intensidad del tratamiento con un sistema bien
desarrollado en el laboratorio como es la razén internacional normalizada (INR).”* Ademas, son
farmacos muy accesibles desde el punto de vista econdmico, situacion especialmente
conveniente en paises como el nuestro. Los AVK también presentan algunas desventajas, como su
margen terapéutico estrecho, el inicio de accién lento (alcanzar su efecto terapéutico puede
demorar de 5-7 dias en algunos casos), la interaccién con numerosos farmacos y alimentos, asi
como una respuesta impredecible debido a la variabilidad individual condicionada por el
metabolismo dependiente de la variacion genética. Ademas de la predisposicion genética, los
habitos de vida influyen en la respuesta del tratamiento. Otra situacién a considerar es que los
pacientes que ingieren AVK ven limitada su calidad de vida debido a las posibles complicaciones
hemorragicas®® a las que se ven expuestos ademds de requerir un control de laboratorio
periddico.

En el pasado, el tiempo de protrombina era una prueba dificil de estandarizar, por lo que fue
necesario crear organizaciones complejas de control, es decir, las clinicas de anticoagulantes.
Actualmente se ha introducido el concepto de manejo anticoagulante de alta calidad, cuyos
objetivos son mantener la maxima eficacia durante la mayor parte del tiempo en que el paciente
esta anticoagulado para prevenir la tromboembolia y obtener la maxima seguridad para combatir
complicaciones hemorragicas.®® La manera de conseguirlo ha sido alcanzar el INR terapéutico
rapidamente al inicio del tratamiento y mantenerlo por mas tiempo dentro del rango terapéutico.
Eso es alcanzable gracias a la experiencia y conocimiento del médico que maneja los
anticoagulantes orales, ademas del sistema de organizacién, un laboratorio de hemostasia
confiable, una buena comunicaciéon con el paciente y la educacidon adecuada y continua al
enfermo y su entorno.

El personal de la clinica de anticoagulantes debe estar entrenado en el manejo del INR no
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terapéutico y saber como manejar los eventos hemorragicos; en este punto es fundamental la
educacién del paciente y la comunicacion con el equipo médico, para ensenarle a reconocer los

signos de alerta ante la aparicién de complicaciones hemorragicas o trémboticas.

¢Como puede llevarse a cabo el control de los antagonistas de vitamina K? Existen varias
modalidades de tratamiento para alcanzar dicho objetivo.*”® Una de ellas es la atencién médica
usual, que se lleva a cabo por un médico en una institucién publica o privada ademas de un
laboratorio independiente, el cual proporciona el INR. Los médicos pueden ser tanto aquellos de
primer nivel de atencidon, como el médico familiar, como los especialistas (cardiélogos,
neumoélogos, médicos internistas, reumatdélogos o hematdlogos). Este grado de control puede
mejorarse al integrar las clinicas de anticoagulantes. Dichas clinicas estan conformadas por un
equipo de médicos , enfermeras, bioquimicos, trabajadores sociales y farmacéuticos, trabajando
de forma organizada con programas predisefiados y especializados en la atencién integral del
paciente anticoagulado. El INR puede establecerse en la misma clinica de anticoagulantes o en un
laboratorio relacionado estrechamente con el personal. Una clinica de anticoagulantes
proporciona un cuidado integral de la anticoagulacion.

Otra estrategia recientemente introducida ha sido la automonitorizacion®, en la cual los
enfermos son entrenados para poder determinarse el INR en su domicilio con dispositivos
portatiles, de manera similar a como ha ocurrido durante muchos afos con el paciente diabético,
gue con un glucometro puede graduar la dosis de insulina necesaria. Los resultados del INR son
entonces proporcionados al médico ya sea via telefénica o por internet, y de esta forma da

instrucciones especificas para la dosificacién y los proximos controles.

En los ultimos afios, varias publicaciones’ han comparado la eficacia entre el consultorio
independiente y la clinica de anticoagulante. Los resultados han sido variables, pero en general el
paciente se encuentra mejor controlado en una clinica de anticoagulantes. Asi, el porcentaje de
pacientes que se encuentra dentro del rango terapéutico se engloba principalmente en la clinica

de anticoagulantes.

Un aspecto primordial para lograr una adecuada anticoagulacién es disponer de un programa de
educacion al paciente. En el Instituto Nacional de Cardiologia’® se brinda a los pacientes que
acuden a control una platica diaria, donde se exponen recomendaciones en un lenguaje no
técnico, accesible. La charla se enfoca primordialmente en las principales interacciones con
medicamentos y alimentos. De acuerdo a los resultados de esta tesis, observamos que las

principales causas de una anticoagulacién deficiente son la presencia de fiebre y diarrea en las
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dos semanas previas al control, temas que se exponen dentro de la platica. A pesar de que el uso
de AINES, antibidticos y otros farmacos no presentd una relacidon estadisticamente significativa
con el grado de anticoagulacion, consideramos que esto puede estar subestimada en relacién a
los datos obtenidos del enfermo, ya que la mayor parte de nuestros pacientes son de un estrato

socioecondmico bajo y muchas veces no conocen los medicamentos que ellos mismos toman.

Otra estrategia usada en las clinicas de anticoagulantes es concertar citas breves después del alta

hospitalaria para asegurar su incorporacion temprana a la clinica.

La importancia de mantener el INR dentro del rango terapéutico es de sobra conocido, cuando
este se excede en mas de 4.5 se incrementa 5 veces mas el riesgo de hemorragia intracraneal. Por

otra parte, si baja de 2 hay 17 veces mas riesgo de embolia cerebral.”

Para evaluar la calidad del tratamiento existen por lo menos tres métodos.*® El primero es el
porcentaje de INR en rango terapéutico que se tiene por dia en una clinica de anticoagulantes. Se
calcula por la cantidad de tiempos de protrombina que se efectian en un dia en los pacientes
anticoagulados, con lo cual se calcula rapidamente cuantos de ellos estan en rangos terapéuticos
o fuera de el. Otro método es analizar el porcentaje de INR de un paciente en rango terapéutico
por un periodo determinado , como por ejemplo un afio. Aunque es una forma sencilla y practica,
no es muy representativa de la realidad. Desde hace algunos afios se ha introducido el concepto
de tiempo en rango terapéutico.”* Cuando ese tiempo en rango terapéutico disminuye en un
12%, se incrementa el riesgo de embolia, es decir, una embolia mas por cada 100 enfermos por
ano. En una clinica como la nuestra, en la que puede haber mas de 3500 enfermos en tratamiento
anticoagulante, el sélo hecho de aumentar un caso mas por cada 100 pacientes por afio produce
numerosas complicaciones y hospitalizaciones por embolia o hemorragia. Si el tiempo en rango
terapéutico disminuye sélo un 7%, se incrementa en un 1% el riesgo de hemorragia por cada afio.
A menor tiempo en rango terapéutico, mayor incidencia de infarto agudo de miocardio, mayor

mortalidad, mayor recurrencia de trombosis venosa y trombosis de proétesis valvulares.

Los pruebas de laboratorio también han evolucionado a lo largo de los afos. Primero surgié el
tiempo de protrombina por el método manual; la siguiente etapa fue la aparicién de equipos que
manejan grandes volimenes, y finalmente se produjo la simplificacion de estas tecnologias y la
aparicion de los instrumentos portatiles, no solamente para el caso del INR, sino para numerosas
otras pruebas. Algunas publicaciones® han comparado los resultados entre el tiempo de

protrombina en sangre venosa y el método capilar, con la obtencidon de un coeficiente de
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correlacion alto. Cuando los pacientes se encuentran en un INR de 1 a 2, la distribucién es parejay

la correlacion es elevada. Sin embargo, cuando el INR es mayor de 4 se observa dispersién.

En base a todo lo anterior, la rutina que se maneja actualmente en la clinica de anticoagulantes
del Instituto Nacional de Cardiologia, es iniciar las actividades a las 7 de la mafana y obtener a esa
hora los tiempos venosos por un método capilar, con lo que los resultados se obtienen de manera
inmediata. Generalmente a las 7:30 AM ya se han tomado muestras de todos los enfermos, que
pasan a una sala de espera para la consulta que se iniciard a las 8:00 de la mafana. Durante esa
media hora de espera reciben una platica informativa por parte de personal especializado. Los
resultados se dividen entonces para identificar en forma inmediata a los enfermos que tienen un
INR alarmante (mayor de 7). Una vez que dichos pacientes son identificados son derivados a una
sala donde se aplica una encuesta para determinar las causas de la anticoagulacién excesiva y
evaluar si requieren medidas de reversion inmediata de acuerdo a las guias de la ACCP. Por otro
lado, si existe una cantidad elevada de pacientes con anticoagulacién subdptima son derivados a
una sala donde reciben una segunda charla, una especie de terapia de grupo, dirigida a identificar
las causas por las cuales se mantienen subanticoagulados. En estas sesiones se cuestiona a los
pacientes acerca de omisiones del tratamiento e interacciones con medicamentos nuevos.

Con este tipo de control se ha logrado disminuir desde 2009 el porcentaje de pacientes con INR
alarmante, es decir con INR mayor de 7. En una época llegamos a tener hasta el 2.1% de pacientes
en dicho grupo, mientras que con las medidas mencionadas previamente actualmente
mantenemos un 0.7% en ese rango.

Con las medidas anteriores también se ha logrado disminuir notablemente la cantidad de
pacientes con INR menor de 2 y que se haya incrementado el numero de enfermos con INR
6ptimo.”*  Ademas se lleva un registro diario y mensual del porcentaje de INR en rango
terapéutico, tanto el obtenido por sangre capilar como el obtenido con sangre venosa, de modo

que la mayor parte del tiempo se maneja un 60% o mas de pacientes con INR terapéutico.

En conjunto con las intervenciones realizadas en la clinica de anticoagulantes, podemos asegurar
gue existe una mejoria en relacidon a costos, tiempo de espera y eficacia. Sin embargo, es
importante sefialar que nos encontramos ante una disyuntiva con la aparicién de los nuevos
anticoagulantes orales. La indicacién de estos Gltimos no se ha generalizado’®, las prescripciones
de estos ultimos son sumamente limitadas y aunque se afirma que no requieren vigilancia,
posiblemente haya que evaluar el estado de hemostasia ante una cirugia de urgencia u
hemorragia. Ademas no existe aun una prueba confiable que permita conocer la intensidad de la

anticoagulacion con estos nuevos farmacos. Asimismo, los costos en nuestro pais pueden ir de los
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200 a 300 délares,”” lo que lo hacen poco accesible a la mayoria de la poblacion. De esta forma los
AVK seguiran utilizandose por sus numerosas indicaciones y su costo, por lo que se debera

mejorar ain mas la vigilancia y optimizar el funcionamiento de las clinicas de anticoagulantes.

Entonces, son numerosos los interrogantes: éicual es el futuro?;

¢Vale el esfuerzo de modernizar el tratamiento de los enfermos en las clinicas de anticoagulantes
orales?; ¢serd necesario seguir creando este tipo de clinicas?; ¢o van a desaparecer frente al
embate de los nuevos anticoagulantes orales? Los nuevos anticoagulantes enfrentan numerosas
limitaciones y aun desconocemos los efectos de su administracion a largo plazo. Existen
pacientes que han tomado AVK durante mas de 40 afios lo que permite conocer sus efectos a
largo plazo, mientras que es posible que no haya pacientes que hayan tomado mas de 5 afios los
nuevos anticoagulantes orales. De esta forma, nos enfrentamos a una nueva perspectiva y
seguramente seguird siendo necesario reforzar el funcionamiento de las clinicas de

anticoagulantes.
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CONCLUSIONES

La tercera parte (33.3%) de los pacientes estudiados en el trabajo entre Mayo del 2009 y

septiembre del 2010 se encontraba con INR terapéutico.

Los factores asociados a una anticoagulacién oral deficiente fueron la presencia de
diarrea dos semanas previas al control, el deterioro de clase funcional, infecciones en el
ultimo mes, no seguir las recomendaciones médicas respecto a la ingesta de los ACO, la

modificacion en la ingesta de vitamina K en la dieta y el deterioro de clase funcional.

Factores ya conocidos que interfieren con la anticoagulacién oral con antagonistas de la
vitamina K como los antiinflamatorios no esteroideos y antibidticos no mostraron
significancia estadistica en este estudio, posiblemente asociado al escaso numero de

pacientes que reportaron su uso.

Es necesario fortalecer los programas de educacién dirigidos al paciente con
anticoagulacion oral para aumentar el nimero de pacientes dentro de limites

terapéuticos.

Las clinicas de anticoagulantes favorecen la identificacion de factores de riesgo vy
permiten implementar programas de educacion al paciente para mantener al paciente el

mayor tiempo posible dentro de los rangos terapéuticos.
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