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a fibrilacion auricular es la taquiarritmia su-
praventricular mas frecuente manejada cli-
nicamente, caracterizada por la contraccion
irregular de las auriculas debido a multiples focos de des-
polarizacién que generan una disociacién mecanica con
el ventriculo. La incidencia de esta arritmia se incremen-
ta en pacientes mayores a 65 afos de edad, hombres,
con ascendencia caucasica y con comorbilidades como
hipertension arterial, obesidad, diabetes mellitus, apnea
obstructiva del sueno, entre otros. La fibrilacién auricular
afecta de manera importante la calidad de vida, aumenta
el riesgo de trombo-embolismo y mortalidad cardiovas-
cular, por lo que constituye un problema de salud publi-
ca mundial. Se caracteriza clinicamente por el déficit de
pulso, realizdndose el diagndstico definitivo con el elec-
trocardiograma de 12 derivaciones, donde se puede iden-
tificar ausencia de onda P, actividad auricular irregular e
intervalos RR irregulares. Dentro del manejo terapéutico,

se cuentan con varias opciones dependiendo del escena-
rio clinico, como la terapia del control de la frecuencia
cardiaca, del control del ritmo (cardioversién eléctrica o
farmacologica), la ablacion por catéter, la anticoagula-
cion farmacoldgica o la oclusion del apéndice de la au-
ricula izquierda. Muchos avances se han realizado en las
Ultimas décadas que han permitido acercarnos hacia los
mecanismos etiopatogénicos detras de esta enfermedad,
ademas de poder reducir significativamente el impacto
en la calidad de vida y la morbimortalidad con los esque-
mas terapéuticos actuales. Sin embargo, también se han
encontrado brechas de conocimiento, siendo necesaria
mayor investigacion. Esta revisién presenta los conoci-
mientos actuales de la fibrilacion auricular y las perspecti-
vas diagndsticas y terapéuticas.

Palabras claves: fibrilacion auricular, anticoagulacion,
tratamiento, diagnostico.

Atrial fibrillation is the most common
clinically managed supraventricular
tachyarrhythmia; it is characterized by
irregular contraction of the atria due to multiple local foci
of depolarization, which generate a mechanical dissocia-

tion with the ventricle. The incidence of this arrhythmia
increased in patients over 65 years old, men, with Cauca-
sian descent and with comorbidities such as hypertension,
obesity, diabetes mellitus, and obstructive sleep apnea,
among others. Atrial fibrillation significantly affects the
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quality of life, increases the risk of thromboembolism and
cardiovascular mortality, making it a global public health
problem. It is clinically characterized by a pulse deficit,
with a definitive diagnosis by 12-lead electrocardiogram
and finding P-wave absence, irregular atrial activity, and
irreqular RR intervals. Within therapeutic management,
there are several options depending on the clinical sce-
nario, such as rate control therapy, rhythm control (electri-
cal or pharmacological cardioversion), catheter ablation,
pharmacological anticoagulation or occlusion of the left
atrium appendix. Many advances have been made in re-
cent decades that have allowed us to approach the etio-
pathogenic mechanisms behind this disease, in addition
to significantly reducing the impact on quality of life and
morbidity and mortality with current therapeutic schemes.
However, knowledge gaps have also been found, and fur-
ther research is necessary. This review presents the cur-
rent knowledge of atrial fibrillation and the diagnostic and
therapeutic perspectives.

Key words: atrial fibrillation, anticoagulation, treatment,
diagnosis.

a fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas

frecuente manejada clinicamente, siendo en

la actualidad un importante problema de sa-
lud publica global debido al incremento progresivo de ca-
sos, especialmente en paises en vias de desarrollo como
en la region latinoamericana. Esto ocasiona un mayor
gasto tanto para los sistemas de salud publica como para
el paciente, estimandose que en Estados Unidos entre
6-26 billones de ddélares anualmente son necesarios para
el diagndstico y manejo de esta enfermedad, para la cual
se requieren aproximadamente 8700 dolares por pacien-
te por afio’.

Historicamente, hace mas de 100 afos que Hoffa y Ludwig
describieron las caracteristicas de la “fibrilacion” en tejido
ventricular experimental, observando zonas con contrac-
ciones persistentes y zonas con contracciones irregulares
y débiles, de forma no sincronizada?. Posteriormente, en
1909, Lewis describié que la fibrilacion en las auriculas
presenta similitud con lo reportado en los ventriculos y
reconocia que era una condicién clinica frecuente que se
caracterizaba por pulsos irregulares®. Posteriormente, Ga-
rrey en 1924 define la FA como un “proceso contractil
no coordinado, desordenado y extremadamente bizarro,
en donde no ocurre la sistole y didstole de forma normal,
debido a que las fibras o grupos de fibras se contraen de
forma independiente” y describia los principales mecanis-
mos fisiopatoldgicos de la FA como: ectopia focal local y
circuitos de reentrada®. Muchos avances en el campo de
la electrofisiologia y la evaluacion del riesgo cardiovascular
durante el siglo XX y los inicios del siglo XXI han permitido
acercarnos hacia los mecanismos etiopatogénicos involu-

crados en esta enfermedad, ademés de poder reducir el
impacto en la calidad de vida y la morbimortalidad con los
esquemas terapéuticos actuales®.

A pesar de estos progresos, la FA continta siendo una
de las principales causas de enfermedad cerebrovascular
aguda, insuficiencia cardiaca y muerte cardiaca subita®.
Ademas, si bien la FA es considerada una de las arritmias
de mayor frecuencia a nivel mundial, se estima que un
importante porcentaje de casos sea silente o asintomatico
y su diagnostico sea de forma incidental o ante la ins-
tauracion de complicaciones, por lo que la carga de esta
morbimortalidad puede ser mayor a las estimaciones ac-
tuales’. Para llevar a cabo una 6ptima evaluacién clinica
con resultados favorables, es necesario que el personal de
salud involucrado en su manejo conozca los principales
aspectos epidemioldgicos, los métodos de reduccién de
riesgo de complicaciones y las nuevas pautas terapéuticas.

Por otro lado, la entrada al juego de la gendémica y otras
técnicas innovadoras genera el avance del conocimiento
de los mecanismos fisiopatoldgicos y la implementaciéon de
nuevas medidas de prevencion o dianas terapéuticas, pero
también demuestra las diversas brechas de conocimiento
de la enfermedad que deben ser investigadas®, por esta
razoén, el objetivo de esta revision es presentar los aspectos
contemporaneos de la FA 'y sus nuevas perspectivas.

Generalidades de la fibrilacion auricular

La FA es una taquiarritmia supraventricular caracterizada
por la generacion de multiples corrientes de despolariza-
cion atrial que genera una contraccion irregular y desorde-
nada que se refleja en el electrocardiograma (ECG) como
ausencia de la onda P, ya que el nodo sinusal no funciona
como marcapaso, e intervalos RR irregulares. Esto debido
a que las activaciones ventriculares no dependen de un
solo foco de despolarizacion, sino a que alguno de los fo-
cos que se expanden de forma irregular alcance el umbral
de activacion®.

Esta arritmia se presenta comiUnmente en el escenario
clinico de una enfermedad cardiaca como cardiopatia hi-
pertensiva, cardiopatia isquémica, valvulopatias o cardio-
miopatias, y también se asocia a multiples comorbilidades
como insuficiencia cardiaca, diabetes, obesidad, enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica, disfuncién tiroidea,
insuficiencia renal, enfermedad cerebrovascular aguda o
patologias psiquiatricas'. En este sentido, la FA aislada
definida segun el criterio de la Sociedad Europea de Car-
diologia se presenta solo entre el 2-12% de los pacientes,
aungue su uso es controversial y en la actualidad no se
recomienda esta terminologia’’.

La FA puede clasificarse segun su etiologia en valvular y
no valvular pero esto ha generado confusion en el ambito
clinico y epidemiolégico, por lo que la Asociacién Europea
del Ritmo Cardiaco (EHRA, por sus siglas en inglés) y la
Asociacion Americana del Corazén (AHA, por sus siglas
en inglés) actualizaron estas definiciones en sus ultimas
publicaciones. En relacion a la FA valvular, se refiere a la FA
en el ambito de una valvulopatia, siendo ésta especifica-




mente la estenosis mitral de moderada a grave severidad,
que pueda requerir un reemplazo valvular o que el pa-
ciente ya presente una protesis valvular. Por otro lado, la
FA no valvular no implica la ausencia de valvulopatia, sino
la ausencia de la estenosis mitral de moderada a grave
severidad o la prétesis valvular. Es asi como, la FA no val-
vular puede incluirse en escenarios clinicos de alteraciones
mitrales, adrticas o tricuspideas' 3.

Por otro lado, la FA se clasifica segun su presentacion cli-
nica, duracion de episodios y resolucion en 5 patrones®:

a) FA de nuevo diagnéstico: este patron se refiere al diag-
néstico reciente de la arritmia, independientemente de
la duracién, sintomatologia o severidad de la misma.

b) FA paroxistica: este tipo se caracteriza por la presenta-
cion de episodios de arritmia con resolucion esponta-
nea en aproximadamente 48 horas. En algunas ocasio-
nes, estos episodios pueden durar hasta 7 dias, por lo
tanto si son cardiovertidos dentro de este periodo de
tiempo debe ser considerada paroxistica.

) FA persistente: son episodios de FA que duran mas de
7 dias.

d) FA persistente de larga data: este patron se refiere al
paciente con FA que opta por tratamiento del control

del ritmo y la duracién del mismo es mayor a 1 afio.

¢) FA permanente: este patrén indica que el paciente
acepta la arritmia y no recibe ningun tipo de trata-
miento del control del ritmo. En el caso de que el pa-
ciente adopte un nuevo manejo clinico y acepte trata-
miento, la FA es reclasificada a la anterior.

Algunos estudios han demostrado que los patrones de FA
no paroxisticos estan asociados a mayor riesgo de trombo-
embolismo y mortalidad, lo que podria describir la necesi-
dad de un manejo clinico precoz para evitar la progresion
de la FA'™. Otros estudios no han encontrado estas dife-
rencias en el riesgo de complicaciones y recomiendan que
el manejo terapéutico debe depender de otras variables
pronosticas como ictus previo, edad, insuficiencia cardiaca
o patologia vascular'. Estos patrones de FA no obede-
cen a una relacién fisiopatoldgica, es por esto que otras
instituciones europeas proponen una nueva clasificacion
enfocada en los mecanismos arritmogénicos, que alin no
esta generalizada en el ambito clinico y debe validarse en
estudios prospectivos®'®,

Epidemiologia de la fibrilacién auricular

La FA constituye un tercio de los diagndésticos de pacientes
con arritmias, afectando aproximadamente a un 6% de
sujetos mayores de 65 afios y 9% de mayores a 80 afios
de edad, por lo tanto, debido al movimiento demogréfico
actual de envejecimiento de la poblacién, se espera que
los casos de esta patologia incrementen en las proximas
décadas'”'®. El estudio “Global Burden of Disease” rea-
lizado en el afio 2010, estim¢é la frecuencia de FA y su
relacién con los afos de vida ajustados por discapacidad

(DALF, por sus siglas en inglés) a nivel mundial, encon-
trando que aproximadamente 33,5 millones de personas
globalmente padecieron de FA (20,9 millones de hombres
y 12,6 millones de mujeres), ademas la carga de morbili-
dad asociada a esta patologia aumenté en un 18% desde
el ano 1990,

En Europa, se estima que 8 millones de personas padecen
de esta arritmia y que esta cifra aumenta hasta 3 veces en
el afo 2060, por otro lado, en los Estados Unidos apro-
ximadamente entre 3-5 millones de personas presentan
esta patologia y se proyecta que para el afio 2050 el nu-
mero de individuos con FA en este pais ascienda a mas de
8 millones de personas®. En una revision sistematica de
diversos estudios realizados a nivel mundial, se evidencié
que Australia fue el pais con mayor prevalencia de esta
enfermedad entre 4-5%, asimismo en Africa se observé
una prevalencia de 4,6%, mientras que en Brasil la fre-
cuencia de pacientes reportados con FA fue del 1,8%,
mientras que en Malasia-Asia se observd una prevalencia
del 0,4%%.

Otra revision sistematica evalud la prevalencia de FA en
poblaciones comunitarias y hospitalarias, encontrando
una prevalencia de 0,1% en India, 1,1% en Taiwan, 0,6-
1,2% en Japoén, 0,8-2,8% en China y 0,4-2,2% en Tai-
landia. La prevalencia hospitalaria fue mayor en las inves-
tigaciones evaluadas, observandose cifras entre 2,8% en
Malasia hasta un 14% en Japén. Las comorbilidades fre-
cuentemente encontradas fueron: valvulopatias (12-27 %)
y cardiopatia reumatica (6-24%).

El estudio “Framingham” ha realizado un analisis de inci-
dencia de FA por 50 afos, desde 1958 a 2007, en 202.417
sujetos sanos con edades entre 50-89 afios, en donde
1.544 pacientes presentaron FA de nuevo diagnostico con
una tasa de incidencia ajustada para la edad de 3,7 por
1000 personas-ano en el periodo 1958-1967, incremen-
tdndose posteriormente a 13,4 casos entre 1998-2007 en
hombres y 2,52 por 1000 personas-afo en 1958-1967
hasta 8,6 entre 1998-2007 para las mujeres. Por otro
lado, el riesgo atribuible poblacional disminuyé significa-
tivamente para la hipertensién arterial, la hipertrofia ven-
tricular e insuficiencia cardiaca y disminuyé en un 25,4%
la mortalidad y en un 73,5% el riesgo de padecer ictus
desde el inicio del estudio, lo que puede estar ligado a una
mejora en la vigilancia y tratamiento?'.

El estudio “Rotterdam” es la otra investigacion de inci-
dencia mas importante en la actualidad, realizado en una
poblacion europea de 6.808 participantes mayores a 55
anos, siendo seguidos en un promedio de 6,9 afios, donde
se encontré una incidencia global de 9,9 casos por cada
1000 personas-afo. Esta incidencia vari¢ de acuerdo a la
edad, desde 1,1 casos por 1000 personas-aio entre los
sujetos de 55-59 afnos, hasta 20 casos por 1000 personas-
ano en aquellos mayores a 80 afios. Ademas determiné
el riesgo de padecer FA durante la vida, siendo de 23%
en hombres y 22% en mujeres??. Estos dos estudios son
importantes para las estimaciones de la carga de morbi-
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lidad de la enfermedad en Norte América y Europa, pero
revelan la necesidad de estudios prospectivos en otras re-
giones del mundo para determinar el verdadero impacto
de la FA a nivel mundial.

Fisiopatologia de la fibrilacién auricular

Los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la FA
son variados y se sugiere que todos finalizan en la ini-
ciacion o mantenimiento de la arritmia. Estos pueden
ser englobados en la tipica clasificacion de mecanismos
arritmogénicos, que se dividen en: 1) trastornos de la for-
macion del impulso; y 2) trastornos de la conduccion del
impulso. En relacion a los trastornos de la formacion del
impulso, lo mecanismos son?32°:

a) Automatismo alterado, donde el nodo sinusal por efec-
tos metabdlicos o del sistema nervioso aumenta o dismi-
nuye su actividad despolarizante. Ademas, si la actividad
del nodo sinusal es suprimida, permite la generaciéon de
descargas en los marcapasos inferiores (nédulo AV vy el
sistema de His-Purkinje), pero a ritmos mas lentos que el
nodo sinusal debido a la ausencia de la supresion por so-
breestimulacion (overdrive supression, en inglés).

b) Automatismo anormal, en este caso las células mio-
cardicas auriculares y ventriculares que no presentan au-
tomatismo de forma espontanea son denominados focos
ectépicos que pueden excitar a las células miocardicas
vecinas. Esto ocurre cuando el tejido que se activa esta
protegido o rodeado de las descargas del marcapaso fisio-
l6gico, predisponiéndolas a presentar automatismo.

) Actividad desencadenante (triggered activity, en inglés),
gue es causada por pospotenciales, en donde, en presen-
cia de un potencial de accién previo (desencadenante) se
forman oscilaciones del potencial de membrana (debido a
la modificacién de corrientes idnicas) que pueden alcanzar
el potencial umbral y causar una respuesta desencadena-
da (nuevo potencial de accién).

Los pospotenciales se clasifican en precoces (PPP), cuan-
do son desencadenados en las fases 2 o 3 del potencial
de accioén, por lo tanto presentan un mecanismo eléctrico
distinto. En el caso de la fase 2, parece relacionarse con
aumento en la corriente de calcio de larga duracién tipo L
(I_), mientras que, en la fase 2, los pospotenciales pueden
ser causados por alteraciones de los canales rectificadores
de entrada del potasio (l.,), que reducen las corrientes de
repolarizacion, cuyos efectos generan una prolongacion
de la duracion del potencial de accion. Por otro lado, los
pospotenciales tardios (PPT) se originan luego de comple-
tarse la repolarizacién o fase 4, y son causados por un
aumento del calcio intracelular diastolico debido a activi-
dad catecolaminérgica, isquemia, alteraciones del reticulo
sarcoplasmico o intoxicacion digitalica?>2>.

Por otro lado, el trastorno de la conducciéon del impulso
describe el mecanismo de reentrada, que se caracterizan
por ciclos viciosos auto-sostenibles que propagan el po-
tencial de accion en un circuito cerrado. Los mecanismos
de reentradas se originan por obstaculos en la conduccién

cardiaca, ya sean eléctricos o anatomicos, que disminuyen
la velocidad de conduccién o bloguean el potencial de ac-
cion, alterando la refractariedad del tejido y permitiendo
gue una onda de despolarizacién unidireccional se active
de un sustrato arritmico que no es suprimido por sobrees-
timulacién, con la posibilidad de excitar el sitio de origen.
Las causas que originan los mecanismos de reentrada son:
canalopatias, fibrosis cardiaca o cicatrices?. La relevancia
de esta clasificacién puede observarse en las implicacio-
nes fisiopatoldgicas de las arritmias en cada escenario cli-
nico, por ejemplo, los mecanismos de reentrada son los
causantes de la taquicardia ventricular en pacientes con
cardiopatia isquémica al presentarse bloqueos de la con-
duccién. Por otro lado, los trastornos en el automatismo y
los pospotenciales son causantes de arritmias en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica®®.

Mecanismos iniciadores y de mantenimiento de la
fibrilacion auricular

La identificacion de focos ectépicos atriales por parte de
Haissaguerre y cols., fue uno de los primeros hallazgos
que contribuyeron a la explicacién fisiopatolégica de la
FA, incluyendo células cardiacas atriales que se extienden
hacia las venas pulmonares y generan corrientes de des-
polarizacién continuas, que disminuyen la refractariedad
eléctrica, promoviendo asi la FA?. Estos focos ectopico
locales pueden ser ocasionados por PPP a través del incre-
mento de la conductancia al calcio y una mayor actividad
de la bomba intercambiadora Na*/Ca?* por estimulacion
autondmica?®. Por otro lado, alteraciones en el manejo del
calcio intracelular ocasiona PPT y pueden iniciar la activi-
dad ectépica de la FA?°. Se ha propuesto que el mecanis-
mo de iniciacién de los episodios paroxisticos se deba a
esta actividad desencadenante®.

Otro mecanismo de iniciacién que se ha propuesto, es
la presencia de circuitos de micro-reentrada en forma de
rotor, auto-sostenibles, que pueden existir en la auricula,
por lo que generan una activacién de alta frecuencia®'.
La elevada respuesta eléctrica que emana de la auricula
durante la fibrilacion (por cualquiera de los mecanismos
previos) ocasiona una remodelacién auricular en las co-
rrientes de repolarizacion como respuesta homeostatica,
posiblemente debido al estiramiento del musculo miocar-
dico, pero que a largo plazo forma un sustrato para FA
gue promueve su perpetuacidon o mantenimiento3?33.

Los mecanismos de perpetuacion de la arritmia son mas
controversiales y se apoyan en diversas teorias. Una de
ellas propone que en la auricula de un paciente con FA,
se forman multiples ondas de reentrada independientes
gue son las causantes del mantenimiento de la arritmia,
esta teorfa es denominada “la hipdtesis de las multiples
ondas"”3*. Por otro lado, se propone también la formacién
de “rotores”, que son mecanismos de macroreentrada en
forma de espiral. Los mecanismos de reentrada se debe-
rian a disminucion de la refractariedad, baja conduccion
u obstaculos en la conduccion, cuyo origen se basa en la
remodelacion auricular®.




La remodelacién auricular comprende un conjunto de
cambios estructurales, eléctricos y neuroendocrinos que
originan una auricula izquierda de mayor tamafio, ademas
de estar sometida a sobrecarga hemodinamica que cul-
mina en fibrosis intersticial, infiltracion grasa, hipertrofia
miocitica, necrosis y amiloidosis. Los resultados de estos
cambios histoldgicos conllevan a una disociacion entre las
células miocardicas y el sistema de conduccién cardiaco,
lo que ocasiona una heterogeneidad eléctrica y disminu-
cién de la velocidad de conduccion, que son sustratos
ideales para la FA (favorecen mecanismos de reentrada y
por lo tanto el mantenimiento de la FA). Los principales
factores de riesgo para la enfermedad, como hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, obesidad, insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica o valvulopatias, e incluso
la misma FA, actian como estresores que contribuyen a
la remodelacion auricular®.

Estas diferencias en los mecanismos de iniciacién y man-
tenimiento proponen una terapia basada en la fisiopato-
logfa y estadio de la FA, donde los pacientes con nuevo
diagnéstico o paroxismo debe enfocarse en la supresiéon
de los focos ectdpicos, y en los pacientes con FA persis-
tente la terapia de abocarse hacia la regresion del sustrato
de la arritmia.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de FA pueden clasificarse en no
modificables y modificables, en relacién a los no mo-
dificables se encuentran la genética, la edad, el sexo y
la raza, mientras que en los modificables principalmen-
te estan el tabaquismo, actividad fisica, comorbilidades
como la obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial
y la apnea obstructiva del suefo. Esta diferencia permite
enfocar la atencion hacia los factores modificables en la
prevencion de la FA3,

Diversas mutaciones genéticas de transmision mendeliana
han sido asociadas con el riesgo de FA, afectando los ca-
nales de K*, canales de Na*y proteinas de las uniones GAP
(intercelulares). La ganancia de funcién de los canales de
K* (KCNA5, KCND3, KCNE1, KCNE2, KCNE3, KCNES5,
KCNH2, KCNJ2, KCNJ5, KCNJ8) ocasionaria una mayor
corriente de repolarizacion, disminuyendo el tiempo del
periodo refractario y aumentando el riesgo de reentradas,
por otro lado, la pérdida de la funcién de estos canales
(KCNA5, KCNH2) podria retrasar la repolarizacién, alar-
gar la duracion del potencial de acciéon y causar PPP3¢. Los
estudios de asociacion del genoma completo (GWAS, por
sus siglas en inglés) también han permitido identificar poli-
morfismos de un solo nucleétido asociados con FA, en loci
como el 4925 (rs6817105 en PITX2), 16022 (rs2106261
en ZFHX3), 1921 (rs6666258 en KCNN3), entre otros, re-
lacionados con procesos biolégicos como el automatismo,
transduccién celular y el desarrollo cardiopulmonar, lo que
genera nuevas dianas de investigacion?’.

Por otro lado, en América y Europa esta patologia es mas
frecuente en los pacientes mayores a 65 afos, pero se ha
encontrado variabilidad de estas cifras en paises de Africa

y Asia, al tener los pacientes promedios de edad por deba-
jo de los 50 afnos?. El estudio “Framingham” demostro,
en un seguimiento de 50 afios, que el envejecimiento es
el principal factor de riesgo para FA, aumentando hasta 9
veces el riesgo de padecer esta patologia después de los
80 anos (HR: 9,8; IC 95%: 6,68-13,0 en la corte 1998-
2007) y se mantuvo constante durante todo el estudio?".

En cuanto al sexo, diversos estudios reportan que la
incidencia de FA es mayor en hombres (596 casos por
100 mil personas) que mujeres (373 casos por 100 mil
personas), sugiriéndose como relaciéon causal la mayor
prevalencia de factores de riesgo y a altura en los pri-
meros®®. No obstante, otras investigaciones también han
reportado que las mujeres presentan mayor sintomato-
logia, menor calidad de vida y mayor riesgo de compli-
caciones (ictus, cardiopatia isquémica y mortalidad) que
los hombres, posiblemente porque son diagnosticadas a
una edad mas avanzada®.

En relacién a la raza, se ha observado que los blancos tie-
nen mayor prevalencia de FA que los afrodescendientes e
hispanos, por el contrario, en los estudios realizados en
USA, los afroamericanos tuvieron mayor riesgo de pade-
cer un evento trombo-embolico. El determinante de esta
diferencia parece ser el linaje europeo, encontrandose
que la presencia de marcadores de esta ancestria aumen-
ta el riesgo de FA, lo que puede deberse a la presencia
de variaciones genéticas que ocurrieron en la migracion
desde Africa hacia el norte durante las olas migratorias
al inicio de la humanidad?*. En este sentido, en el proyec-
to “Healthcare Cost and Utilization Project” realizado en
USA, los hispanos presentaron un menor riesgo de pa-
decer FA al ser comparados con las razas caucasicas (HR:
0,78; 1C 95%: 0,77-0,79; p<0,001), este mismo compor-
tamiento lo presentaron los asiaticos (HR: 0,78; 1C 95%:
0,77-0,79; p<0,001)*,

Entre los factores de riesgos modificables, la remodelacion
auricular (sustrato de la FA) debido a estimulos pro-infla-
matorios y pro-fibréticos es el principal mecanismo aso-
ciado, por ejemplo, la inactividad fisica aumenta el riesgo
de obesidad, hipertensién arterial, diabetes mellitus, que
se relacionan con estados de inflamacién crénica de bajo
grado. El tabaquismo interviene de manera indirecta au-
mentando el riesgo de isquemia atrial, miocardica e in-
suficiencia cardiaca, a su vez, la nicotina tiene un efecto
pro-fibrético aumentando la expresion de coldgeno tipo
Il en la auricula®' y prolonga la duracion del potencial de
accién blogueando los canales rectificadores de potasio®.

La hipertensién arterial es uno de los principales factores
de riesgo relacionados con la FA, debido a la sobrecarga
hemodinamica que genera mayor presién en auricula iz-
quierda y su alargamiento. Ademas, la activacion croni-
ca del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) es
causante de fibrosis y remodelado auricular, constituyen-
do un sustrato para la arritmia, por esta razon, es plausible
el uso de bloqueadores de este eje como inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonis-
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tas del receptor de angiotensina (ARA) para la prevencion
primaria y secundaria de pacientes hipertensos®. La hiper-
glucemia también contribuye con la remodelacién auricu-
lar anatdmica y eléctrica, por medio del estrés oxidativo y
la formacion de productos finales de glicacién avanzada
(AGEs, por sus siglas en inglés), que infiltran el miocardio,
promueven hipertrofia y fibrosis*.

En la obesidad, también existen cambios hemodinémicos
gue incrementan el gasto cardiaco y sobrecargan la au-
ricula, ademas, el estado de inflamacién crénica de bajo
grado que presentan los obesos debido a la disfuncion
del tejido adiposo visceral (incluyendo el epicardico), ge-
neran sefales proinflamatorias y pro-fibrotica, por ulti-
mo, existe infiltracion grasa que genera dafos estructu-
rales en la auricula®. En la apnea obstructiva del suefo,
los episodios de hipoapnea y apnea, con la subsecuente
hipoxia, estimulan la actividad simpética y disminuyen el
tono vagal, aumentando la sobrecarga hemodinamica de
la auricula y la activacién de mediadores inflamatorios
gue pueden relacionarse con la dilatacion auricular y la
promocién de AF46:47,

Factores predictores de recurrencia

La recurrencia de la FA luego de la restauracion del ritmo
sinusal también ha sido motivo de estudio, tratando de
identificar los puntos de mayor significancia en la preven-
cién secundaria. El ensayo clinico GISSI-AF evaludé a mas
de 1400 pacientes, evidenciando que el antecedente de 2
0 mas episodios de FA en los Ultimos 6 meses era el prin-
cipal predictor de recurrencia, independientemente del
tipo de restauracion del ritmo sinusal, ya sea de forma
espontanea (HR: 1,42; 1C 95%: 1,14.1,77; p< 0,002) 0 a
través de la cardioversion (HR: 1,19; IC 95%: 1,01-1,40:
p 0,038), por otro lado, los pacientes que no utilizaron
amiodarona como opcién terapéutica, presentaron ma-
yor riesgo de recurrencia que los sujetos que si recibie-
ron este medicamento (HR: 1,42; IC 95%: 1,21-1,67)*.
Asimismo, antecedentes patoldgicos como infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, valvulopatias, mio-
cardiopatia e hipertension arterial, son también factores
de riesgo para AF recurrente o crénica®. Por ultimo, se
esta evaluando el uso de biomarcadores para predecir la
recurrencia de FA, como la proteina C reactiva, aldostero-
na, homocisteina, péptidos natriuréticos, endotelina-1y
metaloproteinasas™.

Diagnostico de la fibrilacion auricular

Las manifestaciones clinicas de la FA son variables en pre-
sentacion y severidad, siendo algunos pacientes asintoma-
ticos mientras que otros pueden presentar un importante
deterioro funcional. Palpitaciones, sudoracién, letargia,
disnea, opresion toracica, trastornos del suefo o estrés
psicolégico son algunos de los sintomas que refieren los
pacientes®'>2. Al examen fisico se puede palpar o auscultar
un ritmo irregular, ademas de encontrarse déficit de pulso,
que es la discrepancia entre la frecuencia cardiaca y el pulso
periférico en mas de 10 unidades por minuto. La palpacion
del pulso es sensible, pero no especifica, por lo que se debe
realizar un ECG para la confirmacién de la enfermedad®>.

Para la evaluacion de la capacidad funcional de los pacien-
tes se han utilizado escalas generales, como la clasifica-
cion de la “New York Heart Association (NYHA)” o la “Es-
cala de calidad de vida relacionada con la salud (SF-36)",
pero éstas no fueron creadas para pacientes con FA, por lo
gue resulta importante el uso de instrumentos validados
especificos®®. Se han propuesto escalas especificas para
clasificar la severidad de la sintomatologia y la capacidad
funcional, permitiendo la toma de decisiones terapéuti-
cas y el sequimiento del paciente. Entre estas escalas se
encuentra, la AF-Qol (18 preguntas)®®, la escala AFEQT
(20 preguntas)®’, el test ASTA (9 preguntas) validado en
pacientes con diferentes tipos de arritmias®® y el AFSymp
(11 preguntas)®, pero las mas relevantes son la CCS-SAF
(Sociedad Canadiense de Cardiologia)®® y la escala EHRA
modificada (Asociacién Europea del Ritmo Cardiaco)®’.

A través de la escala EHRA modificada se puede clasificar
la capacidad funcional del paciente con FA de la siguien-
te manera: 1) ninguna sintomatologia; 2a) sintomatolo-
gia leve, las actividades diarias no se ven afectadas, los
sintomas no representan un problema para el paciente;
2b) moderada: las actividades diarias no son afectadas,
pero los sintomas representan un problema; 3) severa:
las actividades diarias son afectadas; 4) incapacitante: no
puede continuarse con las actividades diarias®’. La Socie-
dad Europea de Cardiologia recomienda el uso de esta
escala para las decisiones terapéuticas y el monitoreo de
la sintomatologia, sin embargo, es necesario que ensayos
clinicos prospectivos permitan determinar la relevancia
clinica del uso de estas escalas en el manejo clinico de los
pacientes con FAS.

El diagndstico definitivo de la FA se realiza a través de un
ECG de 12 derivaciones que constate el tipico patron de
intervalos RR irregulares, ausencia de la onda P y actividad
auricular irregular. EI monitoreo ambulatorio con ECG pue-
de ser indicado para la vigilancia de la frecuencia cardiaca,
determinar la sintomatologia relacionada con la recurrencia
de la FA o detectar episodios de FA paroxistica. La frecuen-
cia cardiaca puede ser variable, presentandose respuestas
ventriculares normales, bajas o elevadas. La ausencia de
estos signos en el ECG no descartan la enfermedad ya que
puede presentarse el patrén paroxistico, por lo que se reco-
mienda un ECG de 30 segundos®. El ECG también permite
evaluar el intervalo QT, la frecuencia cardiaca, duracion del
complejo QRS, signos de hipertrofia ventricular, isquemia u
otras arritmias cardiacas'®. Luego del diagnéstico de FA, se
debe realizar monitoreo con ECG seriados para determinar
la progresién de la enfermedad, la efectividad o los efectos
adversos de los farmacos utilizados®.

El protocolo diagndstico de los pacientes con esta arritmia
también requiere la evaluacion de la funcién renal, he-
patica y tiroidea, ademas de otros paraclinicos relevantes
como electrolitos y hematologia completa. También se re-
comienda la realizacion de un ecocardiograma transtora-
cico el cual permite identificar valvulopatias, funcion dias-
tolica y sistolica o el tamafio de la auricula. Por otro lado, si
esta disponible, en pacientes con inicio del episodio de FA




mayor a 48 horas o de evolucion incierta, el uso del eco-
cardiograma transesofagico puede ser Util para identificar
trombos intracardiacos que generalmente se encuentran
en el apéndice de la auricula izquierda. En Ultima instancia,
en los pacientes con FA hay que descartar trombo-embo-
lismo pulmonar submasivo, ya que esto puede generar un
malfuncionamiento del corazén derecho' 2,

Monitoreo de complicaciones

Las complicaciones de mayor relevancia e investigacion en
la actualidad son el riesgo de eventos trombo-embalicos y
hemorragias asociadas al tratamiento anticoagulante, las
escalas mas utilizadas para evaluar el riesgo de trombo-
embolismo son la escala CHADS, planteada en el afo
2001y la escala CHA,DS,VASc disenada en el 2010, en la
cual se amplia el rango de factores de riesgos evaluados
(Tabla 1)%364. Las dos herramientas utilizan variables clini-
cas que permiten su facil aplicacion y estratificacion, pero
se ha demostrado por medio de meta-andlisis que una
puntuacion =2 en la escala CHA DS,VASc, tiene una ma-

yor capacidad predictiva para eventos trombo-embodlicos
e ictus isquémico (RR: 5,90; IC 95%: 5,46-6,37), compa-
rado a la escala CHADS, que present6 un riesgo 3 veces
mayor de estas variables de resultados (RR: 3,39; IC 95%:
3,18-3,61)%. La guia AHA/ACC/HRS recomienda el uso de
la escala CHA,DS,VASc para evaluacion del riesgo de ictus
isquémico en los pacientes con FA-no valvular'?.

Asimismo, es importante la evaluacion del riesgo de he-
morragias a través de la escala HAS-BLED, se debe mini-
mizar el riesgo de sangrado a través del control estricto
de la presion arterial, la discontinuacion de la terapia anti-
plaguetaria o AINES, la reduccién del consumo de alcohol
si es excesivo o la identificacion y correccion de causas
previas de sangrado®. Otras escalas han sido publicadas
para evaluar el riesgo de hemorragias (Tabla 2)67-%, sin em-
bargo, se ha demostrado que el rendimiento predictivo de
la escala HAS-BLED es mayor que las puntuaciones ORBIT
o ATRIA, por lo que su uso esta recomendado en las guias
de manejo clinico’.

Tabla 1. Escalas para la evaluacion del riesgo de eventos trombo-embdlicos en pacientes con fibrilacion auricular.

CHADS, CHA,DS,VASc
Predictor Puntuacién Predictor Puntuacién
+1
 Insuficiencia cardiaca (o disfuncion sistolica del ventriculo
1 izquierdo) +1
« Insuficiencia cardiaca congestiva » HTA (2140/90 mmHg o medicacién farmacolégica)
» HTA(=140/90 mmHg o medicacion farmacoldgica) 1 » Edad 275 afios +2
» Edad 275 afios » Diabetes Mellitus +1
* Diabetes mellitus 1 » Antecedente de ictus, ataque isquémico transitorio o trombo- +2
» Antecedente de ictus, ataque isquémico transitorio o 1 embolismo
trombo-embolismo v + Enfermedad vascular (EAP, IAM, placa aértica)
+ Edad entre 65-74 afios +1
»  Sexo femenino
+1
+1
Criterio: bajo riesgo (0), intermedio (1-2), alto riesgo (3-6). Criterio: Bajo riesgo (0), riesgo intermedio (1), alto riesgo (=2).*

CHADS, version clasica. EAP: enfermedad arterial periférica; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo al miocardio. *En las mujeres las categorias son: bajo riesgo (1),

intermedio (2) y alto riesgo (23).
Adaptado de Lip y cols. (63), y Gage y cols (64).

Tabla 2. Escalas para la evaluacién del riesgo de hemorragia en pacientes con fibrilacion auricular.

HAS-BLED ORBIT ATRIA
Predictor Puntuacion| Predictor Puntuacion| Predictor Puntuacion
+1
* HTA (no controlada, >160 mmHg sistdlica). +1
* Alteracion renal (didlisis, creatinina > 2,2 mg/dl) +1 +3
. Alteracmn. hepatica (cirrosis, bilirrubina x2 0 AST/ALT >3x) +1 + Edad = 74 afios +2 . Anemia +3
* Ictus previo . +2 . g
s * Anemia »  CICr < 30 ml/min o dialisis
* Antecedente o predisposicion al sangrado +1 - +2
. * Antecedente de sangrado » Edad 275 afios
* INR labil +1 . +1
- + CICr < 60 ml/min » Antecedente de sangrado
+ Edad 2 65 afios » Tratamiento antiplaquetario * HTA +
+ Uso de alcohol (= 8 bebidas por semana) +1 plaq
+ Uso de medicacion que predispone al sangrado (AINES o +1 +1 +1
antiplaquetarios) +1
+1
L . - . Criterio: bajo riesgo (0-2), intermedio | Criterio: bajo riesgo (0-3), intermedio (4),
Criterio: bajo (0), intermedio (1-2), alto riesgo (= 3). (3), alto riesgo (24). alto riesgo (5-10).

CICr: clearance de creatinina; HTA: hipertension arterial; INR: razon normalizada internacional.

Adaptado de Pisters y cols. (67), Fang y cols. (68), y O'Brien y cols (69).
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Es necesario también educar al paciente e involucrarlo en
su manejo clinico, por ejemplo, se le puede explicar y es-
tar atento para reconocer signos de complicaciones como
focalizacion neurolégica o disnea, que permite la atencion
temprana del caso®. Para ello, se puede utilizar la escala
“FAST" que es facil de aprender y aplicar, reforzandose
con material ilustrativo, la cual evalua debilidad muscular
en cara, brazos y alteraciones del lenguaje. Por lo tanto, si
el paciente presenta alguno de estos sintomas debe bus-
car atencion médica inmediata”’.

Tratamiento de la fibrilacion auricular

El tratamiento de la FA es complejo y debe individualizarse
en cada paciente, tomando en cuenta la sintomatologia,
la evaluaciéon del riesgo de eventos trombo-embdlicos o
hemorrégicos, los factores de riesgos concomitantes y la
disponibilidad de recursos. El manejo clinico, por lo tanto,
requiere un equipo multidisciplinario que integre al pa-
ciente en su seguimiento por medio de la educacion®’2,
Segun la EHRA, el manejo clinico de la enfermedad busca
mantener la estabilidad hemodinamica, reducir el riesgo
cardiovascular, la prevencion de enfermedad cerebrovascu-
lar aguda, mejorar la sintomatologfa y la calidad de vida'®.

Control del ritmo vs control de la frecuencia

Una de las principales decisiones que se debe tomar frente
a un paciente diagnosticado con FA, es la cardioversiéon
inmediata del episodio arritmico. Esto depende de la ur-
gencia requerida, por ejemplo, en cardiopatia isquémica
o inestabilidad hemodinamica, siendo la eleccion el uso
de cardioversion eléctrica por su mayor efectividad para
restaurar el ritmo sinusal'®. En los pacientes que acuden
a consulta o servicios de emergencia y estan en condicién
estable, se pueden evaluar las opciones terapéuticas con
un mayor rango de tiempo. Si se sospecha que el episodio
de FA tiene una duracidon mayor a 48 horas o sea incierto,
es necesaria la anticoagulacién previo a una posible car-
dioversion, la cardioversién puede ser en este caso farma-
colégica (farmacos antiarritmicos) o eléctrica'>.

Por otro lado, la terapéutica basada en el control de la
frecuencia cardiaca tiene como objetivo reducir la sinto-
matologia asociada a la FA ademas de evitar la disfuncion
contractil debido a taquiarritmias. Las indicaciones para
esta terapia son frecuencias cardiacas mayores a 100-110
latidos por minuto en pacientes donde la restauracion del
ritmo sinusal sea mas riesgosa que beneficiosa y se nece-
site controlar la sintomatologia o cuando la cardioversién
falla®”2. En algunos estudios se ha reportado que el uso de
esta terapia se asocia a un mejor prondstico que el control
del ritmo, pero esta evidencia no es concluyente’>74,

Para cumplir los objetivos de este enfoque es necesario
un seguimiento riguroso para evaluar la eficacia del trata-
miento y realizar ajustes de acuerdo a las comorbilidades
(insuficiencia cardiaca) y a la severidad de los sintomas. Si
la respuesta ventricular es rapida, el paciente puede pre-
sentar mayor sintomatologia y afectacion de la calidad de
vida. En la actualidad, la meta del control de la frecuencia
cardiaca es mantener los latidos menores a 80 en el epi-

sodio sintomatico y menores 110 por minuto cuando se
ha recuperado y la funcion sistolica esté preservada®**. Los
farmacos utilizados para este enfoque son: a) los bloquea-
dores del receptor B-adrenérgico (o beta-blogueantes), b)
la digoxina (incluida en la gufa europea); c) los antagonis-
tas de los canales de calcio no dihidropiridinicos (diltiazem
y verapamilo) y d) amiodarona. El uso de alguno de ellos se
rige por las comorbilidades que presente el paciente como
insuficiencia cardiaca descompensada, via accesoria para
la conduccion del nodo AV (pre-excitacion), estados perio-
peratorios o enfermos criticos (alta actividad simpatica)’.

El uso de la digoxina es frecuente en la practica clinica en
pacientes con disfuncién severa del ventriculo izquierdo
pero deben considerarse los efectos adversos. Algunos
estudios han demostrado un mayor riesgo de mortalidad
con el uso de este farmaco’®, aunque otros indican que
este efecto se debe a un sesgo de prescripcion en los es-
tudios observacionales (se indica a pacientes mas enfer-
mos), ya que en los estudios clinicos aleatorizados se ha
demostrado un efecto neutral de la terapia’’. Algunas de
las recomendaciones de las guias actuales son®>*:

e Utilizar cualquiera de los grupos farmacolégicos en pa-
cientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do mayor al 40%.

e Para pacientes con fraccién de eyeccion menor al 40%,
las opciones son los beta-bloqueantes y la digoxina.

¢ Si la meta de control no es alcanzada con un farmaco,
se pueden combinar con otro de los grupos farmaco-
l6gicos.

o Si el paciente presenta FA con pre-excitacion ventricular
no debe utilizarse la digoxina, verapamil, diltiazem ni la
amiodarona.

Por otro lado, el enfoque del control del ritmo tiene como
objetivo restaurar al nodo sinusal como marcapasos car-
diaco. Considerando la fisiopatologia, la terapia del con-
trol del ritmo deberfa proveer mejores resultados que la
terapia del control de la frecuencia cardiaca, sin embargo,
algunos estudios no han demostrado efectos superiores
en el uso de una u otra terapia en relacién a la morta-
lidad, trombo-embolismo, insuficiencia cardiaca, cardio-
patia isquémica o hemorragias, aunque han evidenciado
una menor tasa de rehospitalizacion con el tratamiento
del control de la frecuencia’®®'. La terapia del control del
ritmo estd indicada en todo paciente con FA para mejorar
la sintomatologia asociada, pero debido a que el uso de
farmacos antiarritmicos se asocia a efectos adversos proa-
rritmogeénicos, en la practica clinica se utiliza luego del fa-
llo de la terapia del control de la frecuencia cardiaca®. Los
farmacos antiarritmicos mas utilizados para el control del
ritmo pertenecen a la familia Ic y Ill de la clasificacion de
Vaughan Williams®2.

La presencia de insuficiencia cardiaca, disfuncion o hiper-
trofia del ventriculo izquierdo o cardiopatia isquémica debe
ser evaluada al momento de seleccionar el tratamiento




antiarritmico, por ejemplo, la flecainida o la propafenona
(grupo lc) estan contraindicados ante enfermedades car-
diacas estructurales. En pacientes con hipertrofia ventricu-
lar izquierda puede indicarse amiodarona, con cardiopatia
isquémica se puede utilizar dofetilida, dronedarona (no a
largo plazo), sotalol o amiodarona y en cardiomiopatias
se prefiere amiodarona o dofetilida®. La eleccion del far-
maco antiarritmico depende también de la funciéon hepa-
tica, renal y tiroidea, siendo necesario hacer controles en
el caso de considerar la amiodarona, sotalol, dronedarona
(grupo ll), flecainida o propafenona (grupo Ic). Ademas
es ideal el monitoreo de efectos adversos los primeros 3
dias si se indica farmacos como flecainida, propafenona o
sotalol; por dos semanas en el caso de dronedarona; o 1 a
4 semanas para amiodarona®.

La cardioversion eléctrica se reserva cuando el paciente
se encuentra hemodindmicamente inestable y cuando sea
la terapia elegida conjuntamente por el paciente y el mé-
dico para restaurar el ritmo sinusal. Esta terapia presenta
importantes ventajas al ser de accion rapida y efectiva,
pero cuenta con las limitaciones de requerir sedacién y
ayuno, ademas del riesgo de taquicardias ventriculares y
asistolia®. Con equipos bifasicos se recomienda el uso de
100 J como energia inicial de descarga en pacientes con
menos de 48 horas de evolucién y con 150 J en aquellos
con mas de 48 horas de evolucion sincronizadas con la
onda R®. Resulta imperiosa también la anticoagulacién en
pacientes con cardioversion eléctrica programada, ya que
reduce de manera importante el riesgo de ictus isquémi-
co. La recomendacion se basa en que todo paciente con
un episodio de FA mayor a 48 horas o de evolucién incier-
ta, la probabilidad de trombos intracardiacos es alta, por
lo tanto, se requiere inicio de la terapia de anticoagulacion
por lo menos 3 semanas antes y posteriormente continuar
por 4 semanas®.

En pacientes con FA sintomatica de reciente inicio (<36
horas) y hemodinamicamente estables, la terapia conser-
vadora (tratamiento del control del ritmo y cardioversion
solo si no se resolvia de forma espontéanea a las 48 horas),
demostrd no inferioridad frente a la cardioversién tempra-
na luego de 4 semanas de seguimiento®. También se ha
planteado el uso de la “pildora en el bolsillo”, que es una
terapia de control agudo del episodio de FA, en pacientes
con episodios infrecuentes de patron paroxistico, a través
de la autoadministracion de una dosis oral de flecainida
(200-300 mg) o propafenona (450-600 mg). Sin embar-
go, esta terapia ha demostrado falla del tratamiento debi-
do a ineficacia, hipotension, conversién a flutter auricular
y sincope, por lo que no puede ser recomendada en la
actualidad de rutina®”.

La ablacién percutédnea de la FA es una técnica que ha
avanzado de manera prodigiosa en los Ultimos afios y
debe ser considerada como opcién de primera linea en
pacientes sin enfermedad estructural cardiaca y episodios
paroxisticos de FA (de corta duracién pero muy frecuen-
tes). Como segunda linea terapéutica, indicada en pacien-
tes que no logran consegquir alivio de la sintomatologia

con la cardioversion farmacolégica o cuando se presentan
efectos adversos a largo plazo, pero es importante que su
realizacion sea llevada a cabo por personal altamente ca-
lificado en centros de salud especializados®. Se basa en el
aislamiento o la ablacion circular de las venas pulmonares,
utilizando técnicas como radiofrecuencia, lesiones lineales
o con crioenergia, con una efectividad entre el 70-90% vya
gue el mayor nimero de casos de FA inician en esta zona,
sin embargo, el porcentaje restante llega a requerir una
segunda intervencién o tratamiento farmacolédgico para
evitar recurrencias. Las complicaciones son infrecuentes
pero pueden presentarse, como equimosis o hemorragias
en el sitio de acceso vascular (1-2%), o complicaciones
mayores como ictus, infarto o perforaciones (1%)%.

Un nuevo concepto denominado “terapia hibrida” es uti-
lizado en el tratamiento del control del ritmo en FA. Esta
se refiere a los pacientes que han sido sometidas a una
ablacién percutanea, que requieren posteriormente a la
intervencion, el uso de farmacos antiarritmicos por 3 o
mas meses para logar la reduccion de la sintomatologia. El
uso de esta terapia es beneficioso ya que se ha demostra-
do un aumento de la recurrencia de FA, luego de la cardio-
version por ablacion percutanea, y algunos pacientes pue-
den rechazar la realizacién de una segunda intervencion®.

Multiples opciones terapéuticas existen para los pacientes
con FA y dependen de muchos factores personales, dispo-
nibilidad de recursos, sintomatologia o riesgo de compli-
caciones, por esto, segun el consenso de EHRA todos los
pacientes con FA deben ser evaluados por un cardiélogo
para elegir la opcion terapéutica mas adecuada’®.

Anticoagulacion para prevencion

de eventos trombo-embolicos

El tratamiento anticoagulante depende directamente del
riesgo de trombo-embolismo que el paciente presente,
por lo tanto, los patrones de FA no son modificantes de
la terapia. La anticoagulacion varia dependiendo del tipo
de FA, en el caso de FA valvular segun los nuevos criterios
(estenosis mitral moderada a severa o proétesis mecani-
ca) la indicacién es la anticoagulaciéon a largo plazo con
warfarina (antagonista de la vitamina K). En el caso de
la FA no valvular, los nuevos anticoagulantes orales han
demostrado no inferioridad o superioridad en relacién al
perfil de seguridad frente a la warfarina, por lo que se
recomienda su uso®'. En la tabla 3 se presentan los far-
macos anticoagulantes orales que han sido aprobados en
la actualidad para uso en pacientes con FA. Si un pacien-
te que toma terapia anticoagulante presenta hemorragia
aguda, el farmaco debe ser suspendido inmediatamente
e indicarse los antidotos especificos o agentes reversores.
Sin embargo, la tasa de hemorragia en pacientes tratados
de forma adecuada es baja y las contraindicaciones abso-
lutas para esta terapia son raras, por lo que es una terapia
costo-beneficiosa® 3.

Nuevos anticoagulantes orales
Los nuevos anticoagulantes orales no vitamina-K de-
pendientes (NOACs) son referidos actualmente también
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como anticoagulantes orales de accién directa (DOACs)
y estan agrupados en dos familias farmacolodgicas: a) los
inhibidores directos de la trombina como el dabigatran;
b) los inhibidores del factor Xa como rivaroxaban, apixa-
ban y edoxaban (Tabla 3). Betrixaban es el quinto farmaco
NOACs, pero no ha sido aprobado por la FDA para uso

en pacientes con FA (aprobado para profilaxis de trombo-
embolismo venoso) y se ha completado la fase Il en ensa-
yos clinicos®*. Estos farmacos tienen como ventaja que no
requieren el monitoreo continuo de la terapia a través del
INR, a diferencia de la warfarina, ademas de tener menos
interacciones farmacolégicas®.

Tabla 3. Farmacos anticoagulantes aprobados para el uso de profilaxis de trombo-embolismo en pacientes con fibrilacion auricular.

Farmaco Warfarina Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Nombre comercial COUMADIN® PRADAXA® XARELTO® ELIQUIS® SAVAYSA®
Afio de aprobacion 1954 2010 2011 2012 2015
Diana farmacolégica FPactores Yltam|na Factor Il Factor Xa Factor Xa Factor Xa

K-dependientes

. -— Individualizada (INR 20 mg VO OD con la
Dosis terapéutica entre 2-3) 150 mg VO BID comida de la noche 5mg VO BID 60 mg VO OD
Vida media 20-60 horas 7-17 horas 7-13 horas 8-15 horas 9-11 horas
0, I () i
Metabolismo Metabolismo hepatico Metabolismo hepatico Metabolismo hepatico 2‘,5 % se metaboliza en 15 A’, Qe metabolismo
higado hepatico
< 1% renal como droga 36% via renal como
0 0/ 0, i

Excrecion madre 7% renal y 86% por droga madre 27% por via renal 50% via renal

Excretada como

heces via oral

7% via fecal como

Resto por heces

metabolitos droga madre
Eliminacion por
hemodialisis (sesion de <1% 50-60% <1% 7% 9%
4 horas)
Interacciones Multiples Inhibidores de la P-gp Inhibidores de la Inhibidores de la g;g;fﬁslgizp
farmacoldgicas Rifampicina CYP3A4 y la P-gp CYP3A4 yla P-gp Rifampicina
: CICr entre 15-50 ml/ No se requiere ajuste CICr entre 15-50: 30
CICr entre 15-30 mil/ min: 15 mg VO con la en pacientes con CICr mg VO OD

No se requiere ajuste

min: 75 mg VO BID

Ajuste renal ) ) comida de la noche > 15 ml/min* No recomendado en
de dosis <15 ml/min no . . .
recomendado <15 mi/min no <15 mi/min no pacientes con CICr >
recomendado recomendado 95 ml/min 0 <15 ml/min
No recomendado No requiere aJustye'en No recomendado
. enfermedad hepatica )
. - o . en pacientes con en pacientes con
Ajuste hepatico Uso con precaucion No requiere » leve i
enfermedad hepatica - enfermedad hepatica
Data limitada en
moderada a severa h ) moderada o severa
estadios mas severos
- Concentrado Concentrado Concentrado
" Vitamina K, plasma . . ) )
Agente reversor Idarucizumab del complejo de del complejo de del complejo de
fresco congelado ) . )
protrombina protrombina protrombina
Presentacion Tabletas de 1a 10 mg. Capsulas de 75 mg, Tabletas de 10 mg, 15 Tabletas de 2,5 mgy Tabletas de 15,30y
Vial de 5 mg 110 mg y 150 mg. mgy 20 mg 5mg 60 mg

Fuente: FDA. BID: dos veces al dia; CICr: clearance de creatinina; OD: una vez al dia; VO: via oral.
*Pacientes con creatinina sérica > 1,5 mg/dl y otro de estos factores: edad > 80 afios 0 peso menor a 60 kg: 2,5 mg VO BID. ** El andexanet alfa recientemente se ha aprobado
cono agente reversor de rivaroxaban, apixaban y edoxaban'®.



Es requerida la evaluacion de la funcién renal y hepatica
previo a la indicacion de esta terapia, siendo requerido un
monitoreo anual. Si bien, se ha demostrado una relaciéon
riesgo-beneficio a favor de estos ultimos farmacos, hay
que considerar su escasa disponibilidad, alto costo y poca
experiencia con los agentes reversores o antidotos. Cabe
destacar que la decision de la anticoagulacién debe ser
compartida e individualizada luego de la explicaciéon de
los riesgos absolutos y relativos de ictus y de hemorragias,
tomando en consideracion las preferencias el paciente®-°°.

Las recomendaciones de la guia de la AHA/ACC/HRS-
2019 con sus respectivas modificaciones son'?:

e En pacientes con FA y una puntuacion CHA DS VASC
mayor o igual a 2 en hombres o mayor o igual a 3 en
mujeres, se recomienda la anticoagulacion oral. Las op-
ciones son: warfarina, dabigatran, rivaroxaban, apixa-
ban y edoxaban. Este Gltimo farmaco fue anadido por
su aprobacién para la comercializacion en el afo 2015
por la FDA en pacientes con FAY.

Los anticoagulantes orales de acciéon directa son reco-
mendados por encima de la warfarina, excepto en pa-
cientes con estenosis mitral moderada a grave o con
protesis valvular (nivel de evidencia A). Esta recomen-
dacién cambia, ya que la FA valvular consideraba otras
valvulopatias como estenosis mitral leve, insuficiencia
mitral, estenosis adrtica, insuficiencia adrtica e insufi-
ciencia tricuspidea, pero los meta-analisis demostra-
ron que en estas patologias los NOACs disminuian los
eventos trombo-embdlicos en comparacion a la war-
farina, por lo que se incluyen en la categoria de FA no
valvular'.

Los pacientes tratados con warfarina deben ser mo-
nitoreados a través del INR semanalmente desde el
comienzo de la anticoagulacion y posteriormente de
forma mensual cuando el tratamiento sea estable.

En pacientes con puntuacion de la escala CHA DS,VASC
igual a 0 en hombres o 1 en mujeres, la terapia puede
ser omitida, por otro lado, con una puntuacién igual a 1
en hombres o igual a 2 en mujeres, se puede considerar
la anticoagulacién para reducir el riesgo de ictus trombo-
embdlico conjuntamente con la evaluacion del riesgo de
hemorragias®®®°. El riesgo de trombo-embolismo en las
mujeres debe ser evaluada de forma independiente ya
que no se recomienda el uso de anticoagulacion con pun-
tuacién igual a 1 basada solo en el sexo®'2.

Pacientes con enfermedad renal crénica

Este subgrupo de pacientes requiere mayor investigacion
para determinar el perfil de sequridad de estos farmacos a
largo plazo debido al riesgo intrinseco de hemorragias en
pacientes urémicos. Los pacientes con indicacion de tera-
pia de anticoagulaciéon y que presenten enfermedad renal
crénica en estadio terminal (CICr < 15 ml/min), o estén en
terapia de sustitucion renal, se considera como primera
opcién de uso la warfarina pero cada vez mas se estan uti-
lizando farmacos NOACs como el apixaban. Por otro lado,
en pacientes con FA no valvular y enfermedad renal croni-

ca moderada a severa (CICr > 15 ml/min), puede ser consi-
derados otros farmacos anticoagulantes como: apixaban,
dabigatran, rivaroxaban y edoxaban, ajustandose las dosis
segun la depuracién de creatinina'®.

Bioprétesis valvular

En pacientes con bioprotesis valvular, la mayoria no re-
quiere uso de terapia anticoagulacién a largo plazo. La
AHA/ACC/HRS recomiendan el uso de warfarina por 3-6
meses luego de la cirugfa en pacientes con bajo riesgo
de sangrado''. Sin embargo, si se asocia al cuadro cli-
nico la FA, es aceptable el uso de anticoagulaciéon oral
con warfarina o NOACs a excepcion de si hay riesgo de
enfermedad reumatica previa donde los Ultimos farmacos
estan contraindicados' %2 Esta data es limitada, por lo
que debe evaluarse en estudios prospectivos para cono-
cer los efectos a largo plazo y el perfil de seguridad en
estos pacientes.

Perspectivas en el diagnéstico y tratamiento
de la fibrilacion auricular

Perspectivas diagndsticas

Debido al elevado nimero de pacientes con FA asintoma-
tica podria ser costo-beneficioso el cribado de pacientes
mayores a 65 afios de edad a través de la palpaciéon del
pulso, y en el caso de ser irregular se indica seguimiento
con el ECG™:. En la actualidad, el diagnostico definitivo
de la FA es realizado por el ECG de 12 derivaciones, sin
embargo, nuevas tecnologias de facil aplicacion y mayor
disponibilidad estan surgiendo que pueden ayudar al cri-
bado y diagnoéstico de arritmias. Otras técnicas que re-
quieran menos recursos que el ECG de 12 derivaciones
han sido evaluadas en una revision sistematica y meta-
analisis, donde se observd que el uso de monitores de
presion arterial puede tener un mejor desempefio diag-
noéstico (sensibilidad del 98% y especificidad del 92%)
que la palpacion del pulso (sensibilidad del 92% y espe-
cificidad del 89%)'4.

En el mercado se pueden encontrar distintos tipos de es-
fingomandmetros, teléfonos inteligentes, aplicaciones re-
lacionadas con salud, dispositivos portatiles como relojes
y bandas “fitness” que podrian ayudar en la evaluacion y
seguimiento del paciente'®>''°. Sin embargo, es necesa-
ria la evaluacién del rendimiento diagndstico frente a un
“Gold standard” de todos estos nuevos elementos que
estan introduciéndose en la actualidad para determinar
su relacion costo-beneficio. Todas estas nuevas técnicas
de cribado y diagnostico deben confrontar la limitacién
de los falsos positivos que ocasionaria ansiedad en los pa-
cientes y mayor gasto de recursos médicos®.

En pacientes con ictus previo, se ha demostrado una alta
frecuencia de FA aun cuando la evolucion y los métodos
de monitoreo varian'', por lo tanto, nuevas técnicas que
permitan su evaluacion a corto y largo plazo son nece-
sarias. Se esta evaluando el uso de un protocolo de mo-
nitoreo de ECG luego del ictus, por una duracion de 7
dias, para evaluar la incidencia de FA en estos pacientes
(NCT02204267).
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Por otro lado, es necesaria una clasificacion molecular y fi-
siopatoldgica que determine un mejor manejo terapéutico
y pronostico del paciente. La entrada al escenario clinico y
epidemioldgico de nuevas tecnologias como la genémica,
protedmica, “big data” y metabolémica, podrian ser Gti-
les herramientas para cumplir este objetivo. El beneficioso
de una nueva clasificaciéon es poder identificar grupos de
pacientes con FA que compartan mecanismos patoldgicos
y por lo tanto sean susceptibles a una terapia especifica.
Estos métodos luego requerirdn una validacion y evalua-
cion del costo-beneficioso’ 112115, Las guias europeas de
la ESC y la EHRA han planteado una posible clasificacion
fisiopatoldgica®’?, pero es necesario su estudio en investi-
gaciones prospectivas y su aplicacion en el “mundo real”.

Perspectivas terapéuticas

En relacion al tratamiento, la anticoagulacion en la FA es
aun poco utilizada o no logra conseguir adherencia tera-
péutica en los pacientes a pesar de conocer los beneficios
en la prevencién de ictus trombo-embdlico. Esta proble-
matica surge principalmente con el uso de warfarina'’®,
y puede ser superada con una mayor indicaciéon de los
NOACs que no requieren monitoreo y tienen menos inte-
racciones medicamentosas''”. Sin embargo, la adherencia
a estos farmacos, aunque mayor a la warfarina, parece se-
guir siendo suboéptima desde su introduccién al mercado,
lo que genera mayor riesgo de mortalidad''®'°. El ensayo
clinico "AEGEAN" evalud la efectividad de un programa
educacional por 48 semanas en la adherencia terapéuti-
ca a la anticoagulacién en pacientes con FA-no valvular,
reportando que no hubo efecto adicional de esta estra-
tegia frente al estdndar de tratamiento en los primeros
seis meses de seqguimiento (NCT01884350)'%°. Si bien este
estudio no ha demostrado efectos beneficiosos de un pro-
grama de educacién en la adherencia farmacolégica, es
necesario evaluar otras estrategias relacionadas al médico
0 paciente que mejoren este aspecto del tratamiento.

Otra de las problematicas que se deben abordar a largo
plazo en el tratamiento de la FA es la definicién de metas
y nivel de calidad de las terapias del control de ritmo y
de la frecuencia cardiaca. La terapia del control de la fre-
cuencia cardiaca es utilizada como tratamiento de base en
muchos casos de FA y tiene un efecto comparable con la
terapia del control del ritmo, pero la evidencia que apoya
esta terapia aun no es concluyente''. Es necesario que
futuros estudios evalten la frecuencia cardiaca dptima u
otros factores prondsticos que deben ser alcanzados para
mejorar la sintomatologia, la calidad de vida y los resulta-
dos cardiovasculares, ademas de la eleccion de farmacos
en grupos de pacientes especificos (con funcién cardiaca
alterada o enfermedad pulmonar obstructiva crénica)’.
Esto podria ser ayudado también con una clasificacion
fisiopatolégica, como la proponen las guias europeas®®®.

La ablacién percutanea es una opcién terapéutica utiliza-
da cada vez mas con el avance de las técnicas invasivas,
pero en la FA persistente, ésta puede ser compleja de-
bido a los multiples focos ectdpicos que pueden existir,
por lo que la ayuda con sistema de mapeo tridimensional
podria mejorar la eficacia y seguridad en estos pacientes

(NCT03242694, NCT03444337). Poco se conoce también
sobre los resultados cardiovasculares a largo plazo de la
indicacion de la ablacion percutaneay el uso de esta técni-
ca en pacientes asintomaticos. Multiples ensayos clinicos
se estan realizando para la evaluacion de la efectividad
de esta técnica en distintos escenarios clinicos y se espera
que sus resultados en los proximos afilos aumenten su re-
comendacion (Tabla 4).

En pacientes con contraindicaciones para anticoagulacion
oral se puede considerar la oclusion del apéndice atrial
izquierdo para disminuir el riesgo de trombo-embolismo,
con una accion comparable a la warfarina pero menor
riesgo de hemorragias'??. El dispositivo WATCHMAN™
fue aprobado por la FDA en el afio 2015 para su uso en
pacientes con FA 'y consiste en un dispositivo implantado
en el apéndice atrial izquierdo que previene el despren-
dimiento de trombos intracardiacos en esta region hacia
la circulacion'?. Por esta aprobacion por parte de la FDA
del dispositivo, la gufa AHA/ACC/HRS de manejo de FA
actualizé y recomendé el uso del WATCHMAN™ para los
pacientes con riesgo de trombo-embolismo que cuenten
con contraindicaciones para la anticoagulacién oral a lar-
go plazo'™. El uso de esta terapia se estd investigando
en la actualidad para la prevencién secundaria de ictus
isquémico en el ensayo clinico “WASPS” y en Latinoa-
meérica se esta evaluando los resultados a los 6 meses de
la indicacion de esta terapia en el ensayo clinico “LATI-
NAWERICA" (Tabla 4).

Por otro lado, estudios han encontrado riesgo residual de
ictus, insuficiencia cardiaca y muerte subita en los pacien-
tes anticoagulados, por lo que el manejo clinico del pa-
ciente con FA debe incluir también una evaluacién de las
comorbilidades para disminuir el riesgo global de mortali-
dad'*12>_En la actualidad, el tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca no se limita al manejo de la sintomatologia
y sus posibles complicaciones, sino que incluye farmacos
que han constado la regresion de la remodelacion ventri-
cular, esto puede ser aplicado también en el &mbito de la
fibrilacién auricular por medio de las “terapias upstream”.
Por esta razon, se ha evaluado el uso de ARA, acidos gra-
sos poli-insaturados o estatinas para la regresion de la
remodelacién auricular, y aunque los resultados han sido
positivos su impacto en los resultados clinicos no ha sido
significativo'®'?7. En la actualidad, se estan evaluando en
ensayos clinicos el uso de metformina, antagonistas de la
aldosterona, estatinas y el control de factores de riesgo
para reducir el sustrato de la FA (Tabla 4).

Por ultimo, la FA sigue siendo la arritmia cardiaca mas fre-
cuente a nivel mundial y se relaciona con mayor morbi-
mortalidad cardiaca y neurolégica, a pesar de todos los
avances realizados en los Ultimos afios. Sin embargo, la
entrada al escenario clinico de nuevas tecnologias ha per-
mitido avanzar en el entendimiento de sus mecanismos fi-
siopatoldgicos ya que se requiere iniciar una terapia dirigi-
da. Los resultados de los multiples ensayos clinicos que se
estan realizando en la actualidad brindaran valiosa infor-
macién para optimizar el tratamiento de estos pacientes,
reducir sus complicaciones y mejorar la calidad de vida.




Tabla 4. Ensayos clinicos en curso que evaltan nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas en pacientes con fibrilacion auricular.

fase IV

Estrategia diagndstica o terapéutica Disefio del estudio NCT Objetivo

Monitoreo continuo ECG por 7 dias (MonDAFIS) Intervencional aleatorizado abierto NCT02204267 Cribado de FA g;updaé:lente con ictus

Tecplcas muItllmodaIes de.gnallsm de’Ia funcion de la auricula Observacional de cohorte prospectivo NCT03242694 Efectividad en pamentes con FA

izquierda previo a la ablacion por catéter persistente

Mapeo ’de la auricula izquierda con MRI previo a la ablacion Observaional prospecfivo NCT03444337 Efectividad en Pamentes con FA

por catéter persistente

Ablacion por catéter (STOP AF First) Intervencional aleatorizado abierto NCT03118518 Efectividad en pac’leqtes de reciente
diagndstico

Ablacién por catéter (CLEAR-AF) Intervencional alegtonzado abierto ciego NCT02892162 Efectividad en pamentes con FA

simple persistente

Ablacién por catéter (NO PERS-AF) Intervencional aleatorizado abierto NCT03008811 Efecfividad en pamentes con FA
persistente

Ablacién por catéter (TactiCath SE) Intervencional no aleatorizado abierto NCT03650556 Efectlwdadpzpsiegglriztes con FA

Ablacién por catéter (STABLED) Intervencional affsaetﬁ“zado abierto de NCTO03777631 Prevencion secundaria de ictus

Ablacién por catéter (craft) Intervencional aleatorizado ciego simple NCT03716934 Superwyenqa, mortalidad y

de fase Il complicaciones mayores

Terapia upstream (RASTA-AF): controles de factores de riesgo Intervencional aleatorizado abierto NCT03682991 Regresion :Srilsurlzrrnodelacmn

Tera;?la upstream (.RACE ?): a’ntagonlstas de la aldosterona , Intervencional aleatorizado abierto NCT00877643 Regresion de !a remodelacion

estatinas y restricciones dietarias auricular

Terapia upstream (TRIM-AF): metformina y control de factores Intervencional aleatorizado ciego simple Regresion de la remodelacion

A NCT03603912 )

de riesgo de Fase IV auricular

Oclusion del apéndice de la auricula izquierda con dispositivo . ) " . .

Watchman™ (WASPS) Observacional de cohorte prospectiva NCT03327350 Prevencion secundaria de ictus

Oclusion del apéndice de la auricula izquierda con dispositivo ! . L )

Watchman™ (LATINAWERICA) Observacional de cohorte retrospectiva NCT03651323 Complicaciones y mortalidad

Educacional (AEGEN) Intervencional aleatorizado abierto de | \ vy 1gasasg Adherencia terapéutica

MRI: imagen por resonancia magnética.

ABREVIATURAS

ACC Colegio Americano de Cardiologia

AGEs productos finales de glicacion avanzada
AHA Asociacion Americana del Corazén

AINES anti-inflamatorios no esteroideos

ARA antagonistas del receptor de angiotensina
AV auriculoventricular

CICr clearance de creatinina

DALF afos de vida ajustados por discapacidad
DOACs anticoagulantes orales de accion directa

ECG electrocardiograma

EHRA Asociacién Europea del Ritmo Cardiaco

ESC Sociedad Europea de Cardiologia

FA fibrilacion auricular

FDA Food and Drugs Administration

GWAS estudios de asociacion del genoma completo
HR cociente de riesgo

HRS Sociedad del Ritmo Cardiaco

I[ECA inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
INR razén normalizada internacional

NOACs anticoagulantes orales no vitamina K dependientes
PPP pospotenciales precoces

PPT pospotenciales tardios

RAA renina-angiotensina-aldosterona

USA Estados Unidos de América
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