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Resumen

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia supraventricular mas prevalente en la
sociedad actual. Su prevalencia en poblacién europea mayor de 55 ailos se estima
en 8.8 millones y se espera que esta cifra aumente en los proximos afios debido
al envejecimiento natural de la poblacién. Ademas de la edad, otros factores de
riesgo cardiovascular clasicos, como la hipertension arterial, diabetes mellitus,
obesidad, apnea obstructiva del sueno... contribuyen de manera significativa al
desarrollo y progresiéon de una arritmia que se caracteriza por ser un factor de
riesgo para el desarrollo de eventos tromboembédlicos, independientemente de su
patron temporal.

El tratamiento anticoagulante reduce en gran medida el riesgo de presentar
un ictus de origen cardioembdlico en esta poblacién, por lo que un diagnds-
tico temprano es crucial. Uno de los grandes hitos en el tratamiento anticoa-
gulante de la FA ha sido el desarrollo en los ultimos 10-15 afios de los anticoa-
gulantes orales de accidon directa (ACOD), que han demostrado tener un mejor
perfil de seguridad y eficacia frente a los clasicamente empleados antagonistas de
la vitamina K (AVK). Por eso se consideran el tratamiento de eleccidon en la FA,
con evidencia cada vez mas sélida que respalda su prescripcidn.

La anticoagulaciéon en la FA es un campo en constante expansion; se estan
estudiando nuevas dianas moleculares con resultados prometedores. Ademas,
se estd publicando evidencia que invita a generalizar el uso de los ACOD en
escenarios previamente inexplorados, como es la enfermedad renal crénica en
situacién de hemodialisis. Son cada vez mds los pacientes portadores de disposi-
tivos intracardiacos en los que detectamos episodios de alta frecuencia auricular
en el seguimiento. Su presencia se ha relacionado con un mayor riesgo de FA e
ictus en el seguimiento y la anticoagulaciéon en este contexto suscita un interés
creciente que ha generado nueva evidencia cientifica.

Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia worldwide. Its
current prevalence in European patients 55 years or older is around 8.8 million
and numbers are expected to grow in the coming years due to a higher life
expectancy. Besides aging, classical cardiovascular risk factors such as hyperten-
sion, diabetes mellitus, obesity or sleep apnea contribute to the development
and progression of an arrhythmia directly linked with thromboembolic events,
regardless of its pattern.

Anticoagulation significantly reduces the risk of ischemic stroke in this popula-
tion. Therefore, early diagnosis is crucial. One of the biggest landmarks in AF
anticoagulant treatment has been the development of direct oral anticoagu-
lants (DOAC) in the past 10-15 year, with a more suitable security and efficacy
profile when compared to vitamin K antagonists (VKA). They are considered the
treatment of choice with solid evidence backing up their prescription.
Anticoagulation in AF is a growing field of knowledge; new molecular targets are
being tested with promising results. There is growing evidence supporting the use
of DOAC in previously unexplored scenarios, such as advanced renal failure in
hemodialysis. Progressively more and more patients have long-term continuous
monitoring devices, such as pacemakers and defibrillators, where atrial high-rate
episodes are detected. They have been linked to increased risk of AF diagnosis
and stroke incidence during follow-up. The role of anticoagulation in this setting
raises growing interest among the medical community and very interesting data
has been recently generated.
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La fibrilacién auricular (FA) es una de las arritmias
supraventriculares mds prevalentes en la sociedad
actual en las que se produce una pérdida de la contrac-
cion auricular efectiva. En Europa, la prevalencia de
FA en poblaciéon mayor de 55 aflos se estimaba en
8.8 millones (IC al 95% 6.5-12.3 millones) en el afio
2010 y se espera que aumente hasta los 17.9 millones
en el ano 2060 (IC al 95% 13.6-23.7 millones) (1)
debido principalmente al envejecimiento natural de
la poblacién. Desde el punto de vista electrocardio-
grafico se define como intervalos RR irregularmente
irregulares (cuando la conduccién auriculoventri-
cular no se encuentra afectada) con ausencia de una
onda P reproducible. Existen diferentes clasifica-
ciones de la FA que se utilizan en la practica clinica
diaria (2). Atendiendo al patrén temporal de la
misma, clasificamos la FA en paroxistica, permanente
o persistente tal y como se detalla:

o Fibrilacion auricular paroxistica: FA que
termina espontdneamente o con intervencién
externa en un periodo maximo de 7 dias.

o Fibrilacién auricular persistente: FA sostenida
mas alla de 7 dias, incluidos episodios que han
requerido cardioversién (eléctrica o farmaco-
logica) pasados 7 dias.

o Fibrilacién auricular permanente: Aquella FA
en la que no perseguimos mantener el ritmo
sinusal, es decir, en estrategia de control de
frecuencia después de una decisién compar-
tida entre el paciente y el clinico.

Se trata de una arritmia con una importante
morbilidad asociada. Aproximadamente el 50%
de los pacientes con FA desarrollan insuficiencia
cardiaca y su presencia confiere un aumento
significativo en el riesgo absoluto de padecer un
ictus cardioembdlico (3.6 eventos/1000 partici-
pantes/aio) (3). También se ha relacionado con la
incidencia de embolismos sistémicos en territorio
arterial (también estan descritos los venosos) y con
el desarrollo de cardiopatia isquémica, teniendo
estos pacientes una mortalidad por causa cardio-
vascular mayor. La FA representa, en definitiva,
un problema de salud publica cuya prevalencia
se espera que crezca exponencialmente en los
proximos afos.

Las ualtimas guias de practica clinica abogan por
un manejo holistico, agresivo y temprano de todas
las comorbilidades que aglutinan estos pacientes y
que se relacionan con el desarrollo de FA. Proponen
el marco de evaluacion “AF-CARE” para este
proposito (Atrial Fibrillation - C: comorbilidades y
manejo de los factores de riesgo, -A: evitar (por el
término anglosajon avoid) el ictus y los fendémenos
tromboembdlicos, -R: reducir los sintomas mediante
control de ritmo y/o frecuencia, -E: evaluacién
dindmica en el seguimiento) (2).

El objetivo del presente documento es revisar las
ultimas novedades en el campo de la anticoagu-
laciéon y la fibrilacién auricular como parte del
manejo multidisciplinar que debemos ofrecer a
estos pacientes.
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1.Anticoagulacion si, pero ;a quién?

La fibrilacién auricular, independientemente de
su clasificacién temporal (paroxistica, persis-
tente o permanente), es un factor de riesgo para
fendmenos tromboembolicos, entre los que destaca
el ictus isquémico. Las principales guias cienti-
ficas nos recomiendan iniciar tratamiento con
anticoagulacidn oral en aquellos pacientes con FA
y riesgo cardioembolico elevado. Identificar a estos
pacientes puede ser complicado, y se han desarro-
llado escalas de riesgo con una capacidad predic-
tiva hasta la fecha modesta (4,5) .

En este sentido podemos diferenciar tres subgrupos
de pacientes por sus caracteristicas epidemioldgicas:

o Pacientes con miocardiopatia hipertréfica y
pacientes con amiloidosis cardiaca; una vez
desarrollan FA, deben anticoagularse indepen-
dientemente de la puntuacién en estas escalas.

o Pacientes con estenosis mitral reumadtica
moderada-severa. Al igual que los anteriores,
se anticoagulan una vez el paciente desarrolla
FA. A diferencia de los previos, en estos no
deben utilizarse anticoagulantes orales de
accion directa por los motivos detallados en
el apartado 2 de esta revision. Dentro de este
grupo, también incluimos a los pacientes
portadores de protesis valvular mecénicas, con
indicaciéon de anticoagulaciéon crénica por el
mero hecho de ser portadores de una protesis
mecanica. Por lo tanto, el desarrollo de FA no
presenta un cambio sustancial respecto a la
anticoagulacion.

o Pacientes que no aplican para los dos grupos
anteriores (la mayoria) y para los que se evalua
el riesgo cardioembdlico en funcidon de escalas
que comentaremos a continuacion.

La primera de ellas fue la escala de riesgo de la
cohorte Framingham, publicada en el ano 1998,
pero existen muchas otras descritas en la litera-
tura (CHADS2, CHADS:2 modificado, ATRIA,
GARFIELD-AF, The ABC stroke risk score etc.).
Estas escalas cldsicas no contemplan parame-
tros como el cancer, la dilatacién auricular, la
enfermedad renal croénica, el tabaco, la hiperli-
pidemia o los niveles séricos de troponina o
péptidos natriuréticos (BNP), que se han relacio-
nado posteriormente con un aumento del riesgo
embodlico en pacientes con FA (6,7,8, 9).

En Europa, la escala de riesgo mas empleada es
la escala CHA2DS2-VASc, que tiene en cuenta la
presencia de insuficiencia cardiaca congestiva, la
edad > 75 afos (2 puntos), ladiabetes mellitus (DM),
el antecedente de ictus previo, accidente isquémico
transitorio (AIT) o fenémeno tromboembdlico (2
puntos), la enfermedad vascular ateroesclerdtica,
la edad entre 65 y 74 afos y el sexo femenino. Una
de las principales novedades en lo que respecta
la anticoagulacion en la FA es el papel que juega
el sexo en la escala predictora de riesgo. Hasta la
fecha, el sexo femenino tenia el mismo peso que
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otros factores de riesgo cardiovascular clésicos,
independientemente de la edad. Tener una edad
comprendida entre 65y 74 aftos puntta de la misma
manera que ser hipertenso o diabético, pero existe
evidencia a favor de que el riesgo atribuible al factor
edad podria estar infrarrepresentado y que estos
pacientes con s6lo 1 punto en la escala CHA2DS2-
VASc por edad tienen un riesgo isquémico mayor
que otros pacientes con 1 sélo punto también
en dicha escala por otro item diferente a la edad
(10). En definitiva, los ultimos datos apuntan a
que una de las limitaciones de la escala de riesgo
CHA:DS2-VASc es su cardcter homogeneizador.
No todos los elementos contemplados en dicha
escala incrementan el riesgo de la misma manera,
aunque puntuen lo mismo. Estudios recientes
sugieren que el incremento del riesgo isquémico
atribuible al sexo femenino pudiese ser inferior
al predicho por la escala CHA2DS2-VASc y que el
factor sexo modifica el riesgo isquémico de manera
dindamica, siendo protector o levemente protector
en pacientes con edades comprendidas entre los 55
y 65 anos, neutro en pacientes con una edad entre
66 y 75 afios y siendo factor de riesgo sélo en los
mayores de 75 afos (11, 12). El sexo femenino es,
por lo tanto, un modificador del riesgo dependiente
de la edad. Ademas, la escala de riesgo actual no
contempla a pacientes que se identifican con género
no-binario, transgénero o que estan en tratamiento
con terapia hormonal sustitutiva. Es por eso que
las ultimas guias de practica clinica defienden el
uso de la escala CHA2DS2-VA, excluyendo el sexo
femenino (2), tal y como se detalla en la Tabla I.
En aquellos pacientes con 2 o mas puntos en dicha
escala debemos iniciar tratamiento con anticoagu-
lacion oral con una recomendacidn clase I, nivel de
evidencia A. En los individuos con una puntuacién
en la escala CHA2DS2-VA de 1 la anticoagulacién
puede estar contemplada con un menor respaldo
cientifico (clase de recomendacidon IIA, nivel de
evidencia C).

Tal y como se ha comentado con anterioridad,
los pacientes con miocardiopatia hipertrofica o
amiloidosis cardiaca y FA tienen que estar anticoa-
gulados independientemente de su puntuacién en
la escala CHA2DS2-VA (clase de recomendacion
I, nivel de evidencia B).

2.Eleccion del tratamiento anticoagulante.

Clasicamente, los antagonistas de la vitamina K
(AVK) han sido el tratamiento anticoagulante
de eleccién para prevenir el desarrollo de ictus
isquémico en pacientes con FA. En los tltimos aios
han surgido nuevas terapias que han demostrado
ser mas seguras que los anteriormente utilizados
AVK: los anticoagulantes orales de accién directa
(ACOD). Desde el aino 2020 con la publicacion de
las guias de manejo de la fibrilacién auricular de la
Sociedad Europea de Cardiologia, se consideran el
tratamiento de eleccidon (13). Actualmente existen
cuatro moléculas comercializadas, el apixaban,
rivaroxaban y edoxaban que actuan inhibiendo el
factor X de la cascada de la coagulacién, y el dabiga-
tran, inhibidor de la trombina. Cada uno de ellos

presenta una posologia y un ajuste de dosis especi-
fico (Tabla 2), pero todos ellos han demostrado ser
al menos no inferiores con respecto a warfarina con
una reduccién considerable en la tasa de sangrados
(14,15,16,17).

Hay un interés creciente en la busqueda de
nuevas dianas moleculares con un mejor perfil
de seguridad. El factor XI de la coagulacion se
postula como un buen candidato. Los individuos
que presentan un déficit congénito del factor
XI (hemofilia tipo C) tienen un menor riesgo de
presentar ictus isquémico o trombosis venosa
profunda, sin asociar un incremento significa-
tivo del riesgo de sangrado. Actualmente se estan
llevando a cabo estudios con inhibidores del factor
XI de la coagulacién. Sin embargo, los resultados
de los ensayos publicados hasta la fecha impiden
que su uso se pueda extender hoy en dia a la
practica clinica diaria. Dentro de los inhibidores
del factor XI o de su forma activada (XIa) existen
anticuerpos monoclonales, moléculas sintéticas
de pequefio tamaio y oligonucledtidos antisen-
tido (18). Abelacimab y osocimab son anticuerpos
monoclonales. El estudio AZALEA-TIMI 71 se
interrumpié de manera precoz al ver que la tasa
de sangrados era menor en el grupo tratado con
abelacimab vs. rivaroxaban (19). Actualmente
existe un estudio en fase 3 randomizado y doble
ciego, el LILAC-TIMI 76 (NCT05712200), para
paciente con FA y contraindicacion para la anticoa-
gulacion (20). Asundexian y milvexian pertenecen
al grupo de moléculas de pequefio tamafio. En el
estudio PACIFIC-AF, los pacientes tratados con
asundexian 20 mg o 50 mg dosis Gnica tuvieron
una menor tasa de complicaciones hemorragicas
frente a los pacientes tratados con apixaban 5mg
cada 12 horas (21), pero su ensayo fase 3 tuvo que
ser detenido de manera precoz por falta de eficacia
frente a apixaban (22). Osocimab, milvexian y
los oligonucleétidos antisentido no cuentan con
estudios en el ambito de la FA hasta la fecha.

Los ACOD no deben utilizarse en pacientes
portadores de prétesis mecanicas o aquellos con
estenosis mitral reumatica moderada-severa. En
el primer grupo de pacientes, el tratamiento con
ACOD (dabigatrany apixaban) se asocia a un mayor
riesgo de sangrado y complicaciones emboligenas
(23,24). No es asi en los portadores de protesis
biolégica y FA, donde los ACOD, (apixaban y
rivaroxaban concretamente), han demostrado ser
seguros.(25,26). Los pacientes con estenosis mitral
moderada-severa fueron excluidos de los grandes
estudios pivotales que compararon los ACOD vs.
AVK y la evidencia publicada hasta la fecha no
ha conseguido demostrar que los ACOD sean, al
menos, no inferiores a los AVK en este subgrupo
de pacientes, tal y como demuestra el trabajo de
Conolly et al. (27).

Esto nos lleva a concluir que, salvo en las
excepciones previamente mencionadas, los ACOD
son la terapia de elecciéon. Una mencién especial
merecen los pacientes aflosos (275 anos) y fragiles.
Hay datos que apuntan a que realizar el cambio a
ACOD en un paciente previamente bien controlado
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Tabla 1. Escala CHA2DS2-VA

Componente de la escala CHA2DS2-
VA

Definicion

Congestive Heart Failure

Sintomas o signos de insuficiencia

cardiaca (independientemente de la

FEVI) o la presencia de disfuncién
ventricular asintomdtica (FEVI <40%).

TA en reposo > 140/90 mmHg en dos
tomas consecutivas o paciente con
tratamiento antihipertensivo.

La edad se asocia de manera indepen-
diente con un riesgo isquémico elevado
en pacientes con FA. Es una variable
continua, pero por practicidad se
otorga dos puntos a aquellos > 75 afos.

DM tipo 1 o0 2 o pacientes en
tratamiento con terapias hipogluce-
miantes.

Los pacientes con un evento
tromboembdlico previo tienen un
alto riesgo de recurrencia y por eso su
presencia suma 2 puntos.

Enfermedad coronaria: infarto de
miocardio, angina o revascularizacidon
coronaria, ya sea percutdnea o quirur-

gica o enfermedad coronaria signifi-
cativa en angiografia coronaria u otra
prueba de imagen cardiaca

O

Enfermedad arterial periférica: claudi-
cacion de la marcha, revasculariza-
cién previa, intervencionismo previo
sobre la aorta (abierto o percutdneo),
placa adrtica complicada en prueba de
imagen (criterios de movilidad, ulcera-
cion, pedunculacién o grosor >4 mm).

C
Insuficiencia cardiaca congestiva
H Hipertensidn arterial
Age
A & y
Edad > 75 afos
D Diabetes mellitus
Stroke
S Ictus previo, accidente isquémico
transitorio o tromboembolia arterial
- Vascular disease
Enfermedad vascular
Age
A g

Edad 65 - 74 anos

Edad comprendida entre los 65 y los 74
anos.

DM: Diabetes Mellitus, FEVT: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, TA: tension arterial.
Tabla que detalla la escala predictora de riesgo tromboembélico mds frecuentemente empleada en poblacién europea. Se hace alusion

a dicha escala en el apartado 1 de la sintesis (Anticoagulacion si, pero sa quién?).
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Tabla 2. Anticoaqulantes orales de accidn directa. Ajuste posoldgico y criterio de reduccion de dosis.

Anticoagu-
lante o.r’al Mecanl.s§n0 de D,OSIS Dosis reducida Criterio de dosis reducida
de accion accion estandar
directa
. , 20 mg cada 15 mg cada 24 Aclaramiento de creatinina 15-49
Rivaroxaban .
24 hora horas mL/min.
La dosis reducida se aplica si
cumplen 2 de los 3 criterios:
e 5mgcada 2.5 mg cada 12 - Edad > 80 afos.
Sipibelbi 12 horas horas
Inhibidor de - Peso <60 kg.
factor X - Creatinina sérica >_1.5mg/
dL(133 mmol/L).
- Enfermedad renal cronica con
aclaramiento de creatinina entre
15-50 mL/min.
; 60 mg cada 30 mg cada 24
Edoxaban 24 Loras Boras - Peso <60 kg.
- Uso concomitante de ciclospo-
rina, eritromicina, ketoconazol o
dronedarona.
La dosis reducida se aplica si
se cumple uno de los siguientes
criterios:
- Edad > 80 afos.
- Uso concomitante de verapamilo.
La dosis reducida puede conside-
rarse de manera individual en:
Dabigatrén Inhibidor de 150 mg cada 110 mg cada 12 - Eladl 75— afis.
la trombina 12 horas horas

- Enfermedad renal crdnica con
aclaramiento de creatinina 30-50
mL/min.

- Presencia de esofagitis, gastritis o
enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico.

- Pacientes con aumento del riesgo
hemorragico.

En esta tabla se detallan las cuatro moléculas actualmente comercializadas que constituyen el grupo farmacolégico de los anticoagu-
lantes orales de accién directa. Se detalla el mecanismo de accion, su dosis estdndar y reducida, asi como los criterios de justifican la
reduccion de dosis. Exista una referencia dentro del manuscrito haciendo alusion a esta table (sintesis apartado 2).
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con AVK puede suponer un aumento del riesgo
de complicaciones hemorragicas sin traducir una
mejor proteccion cardioembolica (28), por lo
que las ultimas guias de practica clinica contem-
plan mantener el tratamiento con AVK (clase de
recomendacion IIB, nivel de evidencia B). Es
importante recalcar que la terapia antiagregante
no es una alternativa a la terapia anticoagulante en
pacientes con FA.

El tratamiento anticoagulante aumenta indudable-
mente el riesgo de sangrado. Siempre que se inicie
una terapia con estos farmacos, el clinico debe
investigar y tratar los potenciales factores de riesgo
de sangrado. Sin embargo, son muy raramente una
causa de peso que justifique la retirada o contra-
indicacién de la anticoagulacién oral (29). Las
ultimas guias no recomiendan emplear escalas de
riesgo en este escenario tal y como se hacia previa-
mente con la escala HASBLED, puesto que la
mayoria de las contraindicaciones son temporales
o relativas (2).

La anticoagulacidn con moléculas orales protege
frente al desarrollo del ictus cardioembdlico, pero
existe un riesgo residual que explica que haya
pacientes que presentan un ictus a pesar de estar
anticoagulados. Las causas son diversas; falta
de adherencia al tratamiento médico prescrito,
infradosificacidn, mecanismo competitivo
diferente a la FA (enfermedad aterotrombdtica...)
etc (30). La evidencia actual no apoya el cambio
sistemdtico de un ACOD a otro o de un ACOD
a un AVK en este escenario, ni tampoco anadir
tratamiento antiagregante al anticoagulante para
prevenir casos de ictus recurrentes (2).

Existe, a dia de hoy, una alternativa para pacientes
en los que el tratamiento anticoagulante estd
contraindicado a largo plazo: el cierre de la orejuela
izquierda, un remanente embriolégico localizado
en la auricula izquierda que actia como reservorio
en situaciones de sobrecarga de volumen. Durante
la fibrilacién auricular, la orejuela izquierda pierde
su funcion contractil y la sangre se enlentece y
remansa en su interior, lo que favorece la formacion
de trombos que pueden migrar. Esto explica que
sea la localizacion dentro de la auricula izquierda
donde mas frecuentemente encontramos trombos
en pacientes con FA. El cierre de orejuela es un
procedimiento que puede ser percutdneo o quirdr-
gico. En la actualidad, contamos con dos disposi-
tivos percutaneos (Watchmann y Amulet), que
han demostrado ser no inferiores con respecto a
la warfarina en cuanto a proteccién frente al ictus
cardioembolico (31). Sin embargo, el mejor perfil
de seguridad de los mas recientes ACOD hace que
sean necesarios nuevos estudios que comparen el
standard of care actual con estos dispositivos de
cierre que requieren, al menos de manera teérica, de
un tratamiento antitrombotico postimplante hasta
completar endotelizacidn. Existe mucha heteroge-
neidad con respecto al régimen farmacoldgico a
mantener en el postoperatorio en estos pacientes
y las guias nos recomiendan individualizar. El
cierre quirurgico de la orejuela izquierda podria
ser una alternativa atractiva, puesto que estos
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pacientes no requeririan de tratamiento antitrom-
bético postimplante al tratase de un dispositivo
de cierre extravascular colocado en la cara epicar-
dica de la auricula izquierda. No obstante, sélo
tenemos evidencia de su eficacia como tratamiento
adyuvante en el LAAOS III, donde el 77% de los
pacientes se mantuvieron anticoagulados (32).

3.Nuevos anticoagulantes en dialisis

Los pacientes en régimen de didlisis son un nicho
especifico donde la evidencia de la que disponemos
es limitada. Estudios de farmacocinética y farmaco-
dindmica han mostrado niveles plasmaticos en
pacientes en hemodialisis de apixaban dosis
reducida (2.5mg/12 horas) y rivaroxaban 10mg
similares a los esperables en controles sanos sin
enfermedad renal crdnica (33,34). Existen hasta la
fecha tres ensayos clinicos aleatorizados que han
evaluado apixabdn y rivaroxabdn en este subgrupo
de pacientes. En el estudio AXADIA-AFNET 8
no se observaron diferencias en los endpoints de
seguridad y eficacia entre apixaban dosis reducida
(2.5mg cada 12h) y AVK (35). El RENAL-AF
(apixaban vs. warfarina) se detuvo de manera
prematura por dificultades en el reclutamiento y
carece de potencia estadistica para extraer conclu-
siones (36). Llama la atenciéon como, en ambos
ensayos, el tiempo en rango terapéutico de los
pacientes con AVK era del 44 y 50.7% respectiva-
mente. Por ultimo, una dosis reducida de rivaro-
xabdn 10mg redujo significativamente los eventos
cardiovasculares mayores y las complicaciones
hemorragicas en pacientes en hemodidlisis (37).
En vista de la evidencia, apixaban y rivaroxabdn
se estan postulando como una alternativa segura y
eficaz en pacientes con FA y hemodidlisis, pero el
escaso tamano muestral hace que estos resultados
tengan que ser interpretados con cautela (38).

4.Papel de la anticoagulacion en pacientes
portadores de dispositivos intracardiacos 'y
episodios de alta frecuencia auricular.

Las ultimas guias europeas hacen una distincién
entre la fibrilacion auricular clinica (FA sintoma-
tica o asintomatica registrada en un electrocardio-
grama, no necesariamente de 12 derivaciones) y la
fibrilacidn auricular subclinica relacionada con los
dispositivos, entendida como aquellos episodios
de FA asintomaticos detectados en dispositivos de
monitorizaciéon (también conocidos como AHRE,
atrial high-rate episodes en inglés).

Son cada vez mas los pacientes portadores de
dispositivos intracardiacos (marcapasos, desfibri-
ladores, resincronizadores, implantable...). Se
estima en 400.000 el numero de marcapasos y
desfibriladores implantados anualmente en Estados
Unidos. Estos dispositivos son capaces de detectar
AHRESs en el canal auricular. Dichos hallazgos se
han relacionado con el diagndstico de FA clinica en
registros electrocardiograficos (39). Teniendo en
cuenta que en uno de cada cuatro ictus isquémicos
no se consigue identificar una causa subyacente,
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muchos se preguntan si la FA subclinica pudiese
estar jugando un papel importante. El ensayo
ASSERT se disefi¢ para intentar dar una respuesta
a esta pregunta. En él se reclutaron 2580 pacientes
mayores de 65 afios, portadores de marcapasos
bicameral y libres de FA hasta el momento de
la inclusién. Se registraron los episodios de
taquicardias supraventriculares subclinicas que
tuviesen una frecuencia auricular superior a 190
latidos por minuto (lpm) y una duracién de mas
de 6 minutos, que se detectaron en el 10% de los
pacientes. Su ocurrencia se asocié de manera
significativa con un aumento del riesgo de ictus
isquémico o embolia sistémica, independiente-
mente de otros factores clasicamente asociados
con la FA (40). Sin embargo, sélo el 15.7% de los
pacientes con episodios de taquicardia supraven-
tricular subclinica desarrollaron FA clinica en los
2.5 afios de seguimiento del estudio. La disfuncién
sinusal sintomatica es una indicacidon de implante
marcapasos y es una entidad que se asocia ademas
con un mayor riesgo de FA. Puede ser que la
prevalencia de FA subclinica sea superior en este
grupo de pacientes por dicho motivo.

Sin embargo, la necesidad de anticoagular a
pacientes con AHREs sin evidencia clinica de FA
es desconocida. En los ultimos dos afios se han
publicados dos estudios que intentan aportar
evidencia en este campo, el NOAH-AFNET vy el
ARTESiA. En el primero de ellos se aleatorizd
a pacientes con AHREs de al menos 6 minutos
de duracién a recibir anticoagulacion oral con
edoxabdn frente a placebo. El estudio tuvo que
interrumpirse de manera precoz (21 meses) al ver
que el tratamiento con edoxabdn se asociaba a una
mayor tasa de muerte o complicaciéon hemorra-
gica sin reducir significativamente el compuesto
de ictus, embolia 0 muerte por causa cardiovas-
cular (41). Cabe mencionar una baja incidencia
de ictus isquémico en la cohorte estudiada,
tanto en el grupo intervencién como en el grupo
control (0.9 vs 1.1% pacientes/anos). Los AHREs
se caracterizan por ser episodios escasos y breves
si los comparamos con los episodios de FA clinica
diagnosticada en un electrocardiograma. Son,
en definitiva, pacientes con una carga arritmica
baja. Esta baja densidad arritmica parece estar
relacionada con una menor incidencia de ictus
isquémico; de hecho, el patréon temporal de la
fibrilacién auricular (paroxistica, persiste y
permanente) es un factor predictor independiente
de ictus (42,43) al traducir una auriculopatia
progresiva y creciente.

En comparaciéon con NOAH-AFNET, el ensayo
ARTESIA tenia un mayor tamaino muestral y
seguimiento. Tedricamente este disefio favorece
tasas mds altas de ictus, lo que se traduce en mayor
potencia estadistica para detectar diferencias
(una de las grandes criticas del NOAH). Se aleato-
riz6 a pacientes con AHREs a recibir apixaban vs.
aspirina. El tratamiento anticoagulante resultd
en una reduccidon del riesgo de ictus o embolia
sistémica frente a aspirina, con un incremento
del riesgo de complicaciones hemorragicas que
resultaron, en su mayoria, no fatales (44). Por eso

las guias de practica clinica recomiendan valorar
la posibilidad de iniciar tratamiento anticoa-
gulante en pacientes con FA subclinica/AHRE,
alto riesgo cardioembdlico y no muy alto riesgo
hemorragico (clase de recomendacion IIB, nivel
de recomendacién B) (2). Pero ;de qué depende
el alto riesgo embdlico en estos pacientes? ;Es
la carga arritmica? ;Es el CHA:2DS2-VA? En
el subestudio preespecificado del NOAH, los
pacientes con AHREs > 24 horas vs. < 24 horas
tuvieron una incidencia de ictus similar (45).
No queda demostrada la interaccién entre la
duracién del episodio y el riesgo cardioembdlico.
Los autores recomiendan, no obstante, realizar
un seguimiento estrecho puesto que estos indivi-
duos tienen un mayor riesgo de hacer FA clinica
en el seguimiento. En el subandlisis del ARTESiA
estratificaron a los pacientes seglin su puntuacién
en la escala de riesgo CHA2DS2-VA. Segtn sus
resultados, en los pacientes con mas de 4 puntos,
el potencial efecto protector del tratamiento
anticoagulante supera el riesgo hemorragico y se
beneficiarian de tratamiento anticoagulante. En
pacientes con una puntuacién menor a 4 ocurre
lo contrario, el riesgo hemorragico es superior al
cardioembolico. Aquellos con una puntuaciéon de
4 se encuentran en una zona gris donde el faculta-
tivo explicara las diferentes opciones y tendrd en
cuenta las preferencias del individuo(45).

En definitiva, actualmente la anticoagulacién
en la FA subclinica presenta todavia muchas
incdégnitas sin resolver y serdn necesarios estudios
con un mayor tamafo muestral que arrojen luz en
este campo.

CONCLUSION

La fibrilacién auricular es la arritmia supraven-
tricular mas frecuente de la poblacién y su
incidencia va en aumento. Su presencia aumenta
el riesgo de fendmenos tromboembdlicos, con una
importante morbimortalidad asociada. Desde hace
unos anos, los anticoagulantes orales de accidn
directa son el pilar fundamental en la reduccién
del riesgo cardioembdlico en paciente con fibrila-
ciéon auricular por un mejor perfil de eficacia
y seguridad si los comparamos con los cldsica-
mente empleados antagonistas de la vitamina K
con resultados prometedores incluso en cohortes
de pacientes previamente excluidos de los ensayos
pivotales clasicos, como son los pacientes en
dialisis. La warfarina y el acenocumarol siguen
teniendo un nicho de pacientes en los que todavia
son el tratamiento de eleccién (estenosis mitral
reumadtica moderada-severa, portadores de protesis
mecdnicas, poblacién afnosa, fragil y comoérbida
con polifarmacia y buen control de INR previo). Se
estan investigando nuevas moléculas con un menor
potencial hemorragico, pero a dia de hoy su uso
no se ha extendido a la practica clinica diaria. Los
episodios de alta frecuencia auricular en pacientes
portadores de dispositivos aumentan el riesgo de
presentar FA clinica e ictus en el seguimiento,
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pero debemos individualizar la idoneidad de
iniciar anticoagulacién en este contexto a falta de
evidencia sélida.
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