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Epidemiologia

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia sosteni-
da més frecuente en la practica clinica, la incidencia
estimada es de 570 en hombres y de 360 en mujeres
por cada 100.000 habitantes, estimandose en 5 mi-
llones los casos nuevos por afo en el mundo®.

La complicacién mas grave de la FA es el car-
dioembolismo cerebral, que es responsable de 20% a
25% de los casos de infarto cerebral (IC) y su morta-
lidad es mayor a cualquier tipo de IC, alcanzando
hasta el 40%, la mitad de ellos en el primer mes®. E1
riesgo para la ocurrencia de un IC en presencia de
FA no valvular es cuatro veces mayor comparado
con sujetos sin FA, elevandose hasta 20% parala FA
valvular®. El riesgo se incrementa con la edad, en
los pacientes mayores de 80 afios que desarrollan IC
se llega a detectar FA hasta en el 50% de los casos.
El riesgo atribuible a la FA como causa de IC alcan-
za el 20% en este grupo de edad, riesgo similar al
producido por la hipertensién arterial.

Losriesgos parala ocurrencia de IC en pacientes
con FA asociados a otros factores se presentan en la
tabla 1@,

El riesgo de recurrencia de IC es de 12% por afio
en pacientes no tratados luego del primer IC, con
base en la recurrencia en el grupo control de los
grandes ensayos aleatorizados. Este riesgo es mas
alto en las primeras semanas, siendo cercano a 8%
en estudios recientes. La recurrencia de eventos ce-
rebrovasculares en pacientes que ya han sufrido un
primer IC en general se asocia a eventos de mayor
extension y gravedad.

Manifestaciones clinicas
Los datos clinicos dependen de la arteria afectada
por el IC, sin embargo existen algunos datos que su-
gieren el mecanismo embdlico asociado a una fuen-
te cardiaca.

Estos datos se resumen en la tabla 2.

Estrategias de diagndstico

Sabiendo que la FA es responsable del 20% a 25% de
los casos de un IC, la demostracién de la arritmia es
el principal factor relacionado con el inicio de la an-
ticoagulacion oral dado que la sola ocurrencia de un
IC daunriesgo elevado de recurrencia en las escalas
CHADS: y CHA2DS:2VASc.

La deteccién de la FA por un ECG al momento

deun IC ocurre en 6,7% de los casos, elevandose con
un Holter de 24 horas a 10,6% y con un monitoreo
de siete dias hasta en 16,4%(5). Una vez completada
la evaluacién de un IC es frecuente que no exista
una etiologia definida del mismo término, al cual se
ha llamado IC criptogénico.
Se considera que el IC criptogénico ocurre en 30% a
40% de los IC®. En este subtipo de infartos se han
realizado estrategias para la deteccién de FA con
dispositivos de monitorizacion prolongada, el rendi-
miento diagnéstico de estos dispositivos han alcan-
zado 15% con un dispositivo externo a un mes de
monitoreo y hasta 30% con un dispositivo implanta-
ble con registro de tres meses a tres anos (9,

Existen, como se ha mencionado, caracteristicas
clinicas y de imagen que sugieren la etiologia embé-
lica de un IC pese a que no se pueda detectar FA al
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados a fibrilacién
auricular para la ocurrencia de cardioembolismo
Caracteristica Riesgo relativo

1AC95%)
Edad por cada década >55 anos 1,5 (1,3-1,7)
IC o AIT previo 2,5 (1,8-3,5)
Hipertension 2,0 (1,6-2,5)
Diabetes 1,7 (1,4-2,0)
Sexo femenino 1,6 (1,3-1,9)
Muyjer > 75 anos 1,8 (1,4-2,3)

momento de su ocurrencia. Esta observacion clinica
aunada a las dificultades en la practica cotidiana del
monitoreo prolongado para la detecciéon de FA han
contribuido a un nuevo constructo denominado
ESUS (embolic stroke of undetermined source, in-
farto embdlico de fuente no determinada); este tér-
mino adn es debatido acerca de su utilidad clinica o
parala toma de decisiones en cuanto al tratamiento.

Escalas de riesgo

Unavez que se hadocumentadola FA conosinICla
decision terapéutica responde a las preguntas: cuél
es el riesgo de embolismo sistémico y cual es el ries-
go de hemorragia en caso de anticoagulacion.

Para responder a estas interrogantes se han de-
sarrollado escalas de prediccién de riesgo de embo-
lismo sistémico CHADS: y CHA2DS2VASc, asi como
riesgo de hemorragia por uso de anticoagulacién
oral HAS-BLED. Los riesgos de cada una se resu-
men en la tabla 310,11,

Todo paciente en quien ha ocurrido un IC atribui-
ble a FA se considera de alto riesgo de recurrencia in-
dependientemente de los otros factores, de tal forma
que en todas las estratificaciones de riesgo de pacien-
tes con FA no valvular se ha considerado el IC previo
como uno de los més serios predictores de eventos em-
bélicos recurrentes. Esto ha sido descrito desde los
primeros ensayos clinicos con antagonistas de la vita-
mina K en la década de 1990, como en la descripcién
de los puntajes de riesgo més recientes derivados del
registro norteamericano ATRIA, CHADS:, y del Euro
Heart Survey, CHA2DS2VASc.

Terapia anticoagulante oral

El alto riesgo de recurrencia y gravedad clinica es la
base de la indicacién de anticoagulacién oral (ACO)
por tiempo indefinido en estos pacientes. La anti-
coagulacién reduce el riesgo de ocurrencia y recu-

Tabla 2. Caracteristicas del infarto cardioembdlico

Caracteristicas clinicas

Caracteristicas de imagen

Inicio stbito y maximo
de sintomas

Recuperacion
espontanea

Déficits mas graves

Déficit focal aislado
(afasia)

Sintomas de varios
territorios arteriales

Pérdida de la conciencia
(diasquisis)

Menos eventos
retinianos

AIT mas prolongado

Infartos mas grandes

Varios territorios
arteriales

Infartos silentes previos

Transformaciéon
hemorragica

Localizacién cortical o
subcortical

Afectacion superficial y
profunda simultédnea

Recanalizacién
espontanea

Caroétidas sin

aterosclerosis (US)
Presentacion con cefalea

Presentaciéon con
convulsiones

Recurrencia de eventos
territorios distintos

rrencia de IC asociado a la presencia de FA, la re-
duccién de riesgo global es aproximadamente de
64% con el uso de warfarina independientemente
del riesgo basal?. Ademas de la reduccién del ries-
go de embolismo sistémico existe evidenciade que la
warfarina se asocia, cuando ocurre, a IC con menor
mortalidad a 30 dias.

Existe un beneficio clinico neto que se traduce
en indicacién por diversas guias de practica clinica
de iniciar anticoagulacién oral en todo paciente con
CHA2DS2VASc > 2. Por otrolado, el uso de antiagre-
gantes plaquetarios en monoterapia o terapia dual
no se sustenta al dia de hoy, independientemente de
los scores de riesgo, dados los resultados poco rele-
vantes o contradictorios cuando se le compara con
placebo en la prevencién de embolismo sistémico y
la ocurrencia de hemorragia(3.14,

La anticoagulacién oral para FA no valvular
con nuevos anticoagulantes orales (NOACs) —api-
xaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban- re-
presenta una nueva herramienta para el trata-
miento de estos pacientes; las caracteristicas comu-
nes globales son que reducen la ocurrencia de IC en
un porcentaje similar a la warfarina ajustada por
INR con tasas similares de hemorragia mayor, sus
ventajas incluyen la facilidad en el uso clinico diario
y la disminucién neta de ocurrencia de hemorragia
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Tabla 3. Escalas de riesgo para embolismo sistémico asociado a fibrilacién auricular y hemorragia por uso de
anticoagulacién oral
Escala Riesgo
CHADS Puntuacion Puntaje final Riesgo de 1C (%o asio)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 0 0,6%
Hipertension 1 1 3,0%
Edad (age) > 75 afos 1 2 4,2%
Diabetes mellitus 1 3 7,1%
IC/AIT (stroke) 2 4 11,1%

5 12,5%
Puntaje maximo 6 6 13%
CHA:DS -1V AS¢e
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 0 0,2%
Hipertensién 1 1 0,6%
Edad (age) > 75 anos 2 2 2,2%
Diabetes mellitus 1 3 3,2%
IC/AIT (stroke) 2 4 4,8%
Enfermedad vascular (EAP, IM o placa aértica) 1 5 7,2%
Edad 65-74 anos 1 6 9,7%
Sexo femenino 1 7 11,2%

8 10,8%
Puntaje maximo 9 9 12,2%
HAS-BLED Puntos Puntaje total Hemorragias por

100 pacientes/ ario

Hipertensién 1 0 1,13
Funcién renal o hepética anormal lo2 1 1,02
(1 punto por cada uno)
Stroke 1 2 1,88
Bleeding (tendencia a la hemorragia) 1 3 3,74
Labil INR 1 4 8,70
Elderly (edad mayor 65 anos) 1 5 12,5
Drugs (uso de alcohol o AINE incluyendo ASA lo2 6-9 Datos insuficientes
1 punto cada uno)

intracraneal. Las caracteristicasdelos NAOsfrente e

a warfarina se resumen en la tabla 4(15-18),

A continuacién se enlistan algunos puntos que
los autores consideran utiles en la toma de decision

del tipo de anticoagulante oral:

e Para pacientes con CHA2DSs-VASc >1 se reco-

mienda el inicio de anticoagulacién oral.

o Parapacientes con CHA2DS:-VASc = Onosere- o

comienda la anticoagulacion.

En pacientes con diagnéstico nuevo de FA no
valvular que se considere inicio de ACO se reco-
mienda los inhibidores directos de trombina o
inhibidores de factor Xa.

En pacientes con FA documentada y manejo de
antagonista de la vitamina K con buen control
de INR no se recomienda cambio a NOACs.

Pacientes con diagnéstico nuevo de FA no val-
vular y dificultades para cumplir tratamiento
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Tabla 4. Caracteristicas de los nuevos anticoagulantes orales frente a warfarina
Estudio Caracteristicas basales Resultados (Yo eventos pacientes/ aiio NAO/ warfarina)
Nombre Tipo de estudio ~ Promedio ~ Objetivo primario  Olbjetivo de - Obyjetivo primario  Hemorragia Muerte % EVC % HIC % pac/ ario %TRR
fdrmaco/ Dosis CHADs2 seguridad % pac/ aio mayor % pac/ aio pac/ ario
pac/ aio
RE-LY Superioridad 2,1  Cualquier = Hemorragia 1,53/1,69 No 2,71/3,36 3,75/4,13 1,44/1,57 0,12/0,38 64
Dabigatran EVCo mayor inferior Superior (sin (sin Mejor NAO
110 mgc/12h embolismo diferencia)  diferencia)
RE-LY Superioridad 2,1  Cualquier = Hemorragia 1,11/1,69 3,11/3,36 3,64/4,13 1,01/1,57 0,10/0,38 64
Dabigatran EVCo mayor Superior (sin (sin Mejor NAO Mejor NAO
150 mgc/12h embolismo diferencia)  diferencia)
ROCKET-AF No 3,5 Cualquier  Hemorragia 2,10/2,40 No 3,60/3,40 4,50/4,90 2,61/3,12 0,50/0,70 55
Rivaroxaban inferioridad EVCo mayor inferior (sin (sin (sin Mejor NAO
20mgc/24h embolismo diferencia)  diferencia) diferencia)
ARISTOTLE No 2,1 Cualquier = Hemorragia 1,27/1,60 2,13/3,09 3,52/3,94 1,19/1,51 0,24/0,47 62
Apixaban inferioridad EVCo mayor Superior Superior Superior Mejor NAO  Mejor NAO
5mgc/12h  Objetivo sec. embolismo
Superioridad
ENGAGE AF No 2,8  Cualquier Hemorragia 1,57/1,80 2,75/3,43 3,99/4,35 1,49/1,69 0,26/0,47 68
Edoxaban inferioridad EVCo mayor (sin Mejor NAO (sin (sin Mejor NAO
60mgc/24h embolismo diferencia) diferencia)  diferencia)
ENGAGE AF No 2,8 Cualquier = Hemorragia 2,04/1,80 1,61/3,43 3,80/4,35 1,91/1,69 0,16/0,47 68
Edoxaban inferioridad EVCo mayor (sin Mejor NAO Mejor NAO  (sin Mejor NAO
30mgc/24 h embolismo diferencia) diferencia)
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con NOAGCs iniciar con antagonista de vitamina
K.

e Pacientes con tasa de filtrado glomerular menor
a 30 ml/min deberan usar antagonistas de vita-
mina K.

e Pacientes con contraindicacién para NOACs,
como el uso de antiepilépticos inductores enzi-
maticos o terapia antirretroviral con inhibido-
res de proteasa, deberan usar antagonista de vi-
tamina K.

e Solo aquellos pacientes que no puedan usar un
ACO por otra razén distinta al riesgo de hemo-
rragia podrian usar doble antiagregacién pla-
quetaria.

e No hay recomendacién para el tratamiento de
FA no valvular con un antiagregante plaqueta-
rio en monoterapia.

Manejo del infarto cerebral y fibrilacién
auricular en situaciones especiales

Existen varias situaciones clinicas en pacientes que
desarrollan IC asociado a FA que resultan comple-
jas de manejar y representan un desafio para el cli-
nico, particularmente temas relacionados con el uso
de ACO y enfermedad cerebrovascular incluyendo
la toma de decisiones sobre el uso de trombolisis en
el paciente que esta recibiendo ACO y desarrolla in-
farto agudo cerebral, el manejo de la hemorragia in-
tracerebral asociada al uso de ACO, asi como cuan-

do iniciar o reiniciar (en caso de que la estuviera re-
cibiendo) la ACO en pacientes que desarrollan IC
asociado a FA. A continuacién se analizan estas
distintas situaciones clinicas.

Utilizacion de tromboliticos en el paciente
bajo tratamiento con ACO que desarrolla
infarto cerebral agudo

La reperfusion del vaso ocluido es el tratamiento
mas eficaz en pacientes con IC agudo que arriban al
hospital en la ventana terapéutica (primeras hasta
4,5 horas para trombolisis intravenosay hasta 6 ho-
ras para reperfusion invasiva). Sin embargo, la de-
cisién de reperfusion se complica en estos pacientes
por el alto riesgo de sangrado, considerando la difi-
cultad para revertir el efecto anticoagulante en for-
mainmediatay que paralos NOA’s no se cuenta con
monitoreo de laboratorio, ni antidotos especificos
para revertir el efecto anticoagulante.

Para estos pacientes que estdn recibiendo anti-
coagulacion oral se presentan los siguientes escena-
rios de manejo(19-21:

e En los pacientes que reciben AVK y tienen INR
menor de 1,7 no existe riesgo de sangrado y pue-
den someterse a trombolisis intravenosa.

e En los pacientes que reciben AVK y tienen INR
mayor de 1,7 no es posible indicar trombolisis
intravenosay debe considerarse el uso de reper-
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antagonistas de la vitamina K

Tabla 5. Principios NIKE para revertir la anticoagulacién en caso de hemorragia intracerebral asociada a

presencia de HIC

Desde inicio incluir vitamina K para evitar rebote de INR posterior

N Normalizar Normalizar INR lo més pronto posible

I Inmediatamente Debe actuarse de inmediato aun en hemorragias pequenas
Vitamina K

E Elevaciéon INR

El nivel de INR al momento de la HIC no influye en urgencia de reversién. Todos
los niveles (<2,0; terapéutico 2-3; y > 3,0) requieren correccién urgente en

Ataque
isquémico Infarto
transitorio menor

Dependiendo de gravedad clinica y extensién del infarto esperar los siguientes
dias para el inicio (o reinicio) de la anticoagulacién oral:

ODOD

Infarto Infarto
moderado severo

Figura 1

fusién invasiva mediante cateterismo y trom-
bectomia.

e En los pacientes que reciben NOA’s y se conoce
la hora de la Gltima toma del anticoagulante po-
dria considerarse la trombolisis intravenosa si
han pasado mas de 48 horas; es decir, que el pa-
ciente hubiera omitido las dltimas tomas del
nuevo anticoagulante.

e En los pacientes que reciben NOA’s y se desco-
noce la hora de la dltima toma del anticoagulan-
te solo puede considerarse el uso de la reperfu-
sién invasiva mediante trombectomia.

Inicio o reinicio de anticoagulacién oral en
el paciente con fibrilacién auricular que ha
desarrollado infarto cerebral agudo o
isquemia cerebral transitoria

No existen estudios que permitan establecer con
certeza el inicio o reinicio (en caso de que la estuvie-
ra recibiendo) de la ACO en pacientes que desarro-
llan IC agudo o isquemia cerebral transitoria aso-
ciada a la FA no valvular. La Ginica evidencia indica
que no debe iniciarse antes del cuarto dia por el ries-
go de transformaciéon hemorragica del IC, y no debe
retrasarse después de 14 dias por el riesgo de recu-
rrencia temprana de IC@2. De acuerdo a opiniones
de expertos en EVC, puede seguirse la siguiente re-

gla de acuerdo a la gravedad clinica y extensién del
IC@329, En todos los casos debe considerarse reali-
zar tomografia computada cerebral de seguimiento
(después de las 72 horas del evento agudo) que des-
carte transformacién hemorragica del infarto antes
del inicio o reinicio de la anticoagulacién oral (figu-
ral).

Conducta a adoptar en el paciente bajo
tratamiento con ACO que desarrolla
hemorragia intracerebral

Para la hemorragia intracerebral (HIC) asociada a
los antagonistas de la vitamina K se sugiere seguir
los principios NIKE descritos en la tabla 5@5. La
conducta terapéutica incluye la aplicacién inicial de
vitamina K endovenosa, a pesar de que su efecto sea
lento y tarde algunos dias, ya que permite estabili-
zar la normalizacién del INR evitando elevaciones
derebote tardias. Se administra conjuntamente con
concentrados de complejo protrombinico (CCP) so-
bre plasma fresco congelado.

El manejo de la HIC con los NOA’s es méas com-
plejo@6:2D. Con los NOA'’s se debe evaluar el uso de
carbén activado en las primeras dos horas de la tlti-
ma toma para dabigatran asi como la hemodialisis;
también debe considerarse el CCP activado (FEIBA
a dosis de 80 U/kg). Por otra parte, para rivaroxa-
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ban o apixaban debe evaluarse el uso del factor -4
del CCP en dosis de 50 U/kg.

Se encuentran en progreso ensayos clinicos con
antidotos para los NOA’s, incluyendo idarucizu-
mab para dabigatran, andexanet para los inhibido-
res del factor X (rivaroxaban y apixaban) y aripazi-
ne como antidoto universal. Hasta ahora dabiga-
tran es el que tiene el desarrollo mas prometedor,
demostrandose la capacidad de revertir el efecto an-
ticoaguante en alrededor de 5 minutos@®,
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