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Resumen

El incesante avance en nuevos tratamientos de la fibrilacién auricular hace que
sea necesario actualizar de manera periédica las recomendaciones basadas en
la evidencia, en las que cada vez nos apoyamos mas en la practica clinica. Nos
centraremos en datos nuevos que han aparecido en los ultimos afios, destacando
las recomendaciones sobre control de la frecuencia cardiaca, que ahora no se
recomienda que sea estricto (lll, B), aclarando algunos aspectos sobre tratamiento
antitrombotico, incorporando la indicacion de emplear acido acetilsalicilico con
clopidogrel (llb) en casos en los que la anticoagulacién no se pueda administrar y
regulando el uso de dronedarona y nuevos anticoagulantes orales.

Palabras clave: Antiarritmicos, anticoagulacién oral, fibrilacién auricular, gufas
de practica clinica.

Clinical practice guideline in atrial fibrillation

Abstract

The incessant progress in new treatments for atrial fibrillation makes it necessary
to periodically update the evidence based recommendations, where we rely more
and more in clinical practice. We will focus on new data that have appeared in
recent years, highlighting recommendations on heart rate control, now that is not
recommended strict (lll,B), clarifying some aspects of antithrombotic therapy, incor-
porating the indication of combinated acetylsalicilyc acid and clopidogrel use (llb) in
cases where anticoagulation can not manage and regulate the use of dronedarone
and new oral anticoagulants.

Key words: Atrial fibrillation, antiarrhythmics, clinical practice guidelines, oral
anticoagulation.

Introduccion

Definicion y epidemiologia

cardioembolicos e insuficiencia cardiaca (IC) que produce. Los
ultimos estudios han contribuido a mejorar el pronéstico de
la enfermedad gracias a mejores estrategias de diagnostico
y tratamiento (anticoagulacion y control del ritmo o de la

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas fre-
cuente en la practica clinica [1] con un fuerte incremento en
la morbimortalidad representada por la elevada tasa de ictus
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El objetivo de publicacién de esta guia es presentar todas las
evidencias relevantes sobre el diagndéstico y tratamiento de
la FA en base a las recomendaciones y niveles de evidencia
actuales [2] (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Guias de la ESC de 2012: clasificacion de recomen-
daciones y niveles de evidencia [2].

Clase Definiciones

Evidencia y/o acuerdo general
de que un determinado
procedimiento diagndstico/
tratamiento es beneficioso, Util
y efectivo.

Se recomienda/esta
indicado

Evidencia conflictiva y/o
divergencia de opinién acerca
de la utilidad/eficacia del
tratamiento.

El peso de la evidencia/opinion
lla esta a favor de la utilidad/
eficacia.

Se debe considerar

La utilidad/eficacia estd menos
o) establecida por la evidencia/
opinion.

Se puede considerar

Evidencia o acuerdo general de
que el tratamiento no es util/
efectivo y en algunos casos
puede ser perjudicial.

1 No se recomienda

Tabla 2. Guias de la ESC de 2012: clasificacion de niveles
de evidencia [2].

Niveles de evidencia
Datos procedentes de multiples ensayos clinicos

A : AFr
aleatorizados o metanalisis.

5 Datos procedentes de un Unico ensayo clinico aleatorizado
o de grandes estudios no aleatorizados.

C Consenso de opinion de expertos y/o pequefos estudios,

estudios retrospectivos, registros.

La FA consiste en una desorganizacion completa de la activa-
cion eléctrica auricular, producida por automatismo y desen-
cadenada por factores arritmogénicos (trigger) lo cual genera
elevada frecuencia auricular y, si hay pérdida de la funcion
de marcapasos en el nodo sinusal, frecuencias ventriculares
de 160 a 200 latidos por minuto (Ipm) o incluso mayores.

La prevalencia en la poblacién general es de un 1-2%, sin
embargo, el hecho de que pueda cursar de manera asinto-
matica y que la mayoria de los estudios epidemioldgicos se
hayan hecho en pacientes con FA permanente o no transitoria
hace que su prevalencia real sea mayor [3, 4], incrementan-
dose con la edad desde el 0,1% en los menores de 50 anos
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hasta el 4-5% en los mayores de 65 afios y el 9% en los
mayores de 80 afos [1], aunque existen estudios con una
prevalencia superior al 20% en los mayores de 80 afos [5].
Independientemente del rango de edad, la FA es ligeramente
maés frecuente en varones que mujeres [6].

En la mayorfa de las ocasiones cursa de manera asintomatica,
aungue esta asociada a una tasa aumentada de mortalidad.
Suele detectarse accidentalmente por sus complicaciones
maés frecuentes: ictus o IC [7]. Se puede presentar asociada a
diabetes mellitus (DM), hipertensién arterial (HTA) o cardio-
patia estructural. Se estima que 1 de cada 5 ictus isquémicos
estan asociados a la presencia de FA independientemente
de la edad del paciente y este riesgo se multiplica por 18 si,
ademas de la FA hay cardiopatia estructural. La proporcion
de accidente cerebrovascular (ACV) atribuible a la existencia
de FA es del 7% a los 60 afos y del 30% a los 90 anos,
ocasionando un deterioro relevante en la calidad de vida de
los pacientes. La FA constituye un grave problema de salud
publica debido a la prevalencia creciente, al impacto en la
supervivencia y la calidad de vida y a los elevados costes
sanitarios que conlleva.

Diagnéstico, clasificacion
y manejo inicial de la fibrilacion
auricular

Diagnéstico

El diagnostico de la FA suele cursar de forma accidental, pero
ante la presencia de disnea de reposo, dolor toracico, palpi-
taciones, sincope, mareo o ictus (accidente isquémico tran-
sitorio (AIT) y ACV) habra que descartar la existencia de FA
subyacente [7]. Se recomienda screening para FA en pacientes
> 65 anfos mediante la exploracién del pulso periférico se-
guido de un electrocardiograma (ECG) en aquellos con pulso
irregular [2] (1,B).

El diagnostico se efectla con la realizacion de un ECG de 12
derivaciones (I,B) o de 30 segundos en tira de ritmo [3]. En
él, se observa que carece de onda P, aparecen ondas rapidas
de fibrilacion de distinta forma, tamafno y ritmo (ondas ‘f’),
que conllevan una respuesta ventricular irregular. Ademas,
para realizar un correcto analisis de las causas y complica-
ciones es preciso realizar estudios analiticos (hemograma,
determinacion de la funcién renal y hepdatica, glucemia en
ayunas, perfil tiroideo y analisis de orina con determinacion
de microalbuminuria), radiologia de térax, monitorizaciéon con
Holter (lla,C) (indicada en FA paroxistica, para evaluar el grado
de control de la FA durante la actividad habitual), prueba de
esfuerzo (lla,C) (para detectar isquemia cuando esté indica-
do, para evaluar el control de la FA con el ejercicio en la FA
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permanente y para diagnosticar FA mediada por el ejercicio)
y ecocardiograma (transtoracico indicado para cardiopatia
estructural y transesofagico para descartar la presencia de
trombos previo a la cardioversion).

Existe la necesidad de realizar una aproximacion inicial para
determinar si la FA es sintomatica, fecha de aparicién, fre-
cuencia, duracion, severidad y caracteristicas de los episodios
asi como enfermedades asociadas y factores precipitantes.

Clasificacion

Basandose en la presentaciéon y duracion de la arritmia la FA
se clasifica en cinco tipos:

e Primer episodio de FA: aquella que se presenta por primera
vez, independientemente de la duracion de la arritmia o
de la presencia y gravedad de los sintomas relacionados
con la FA.

e FA paroxistica: es autolimitada, normalmente, menos de
48h, aunque los paroxismos pueden durar hasta siete dias.
Después de 48h la probabilidad de conversion espontanea
es baja.

e FA persistente: cuando el episodio de FA dura mas de
7 dias o cuando se precisa terminarlo por cardioversion
(farmacoldgica o eléctrica).

e FA persistente de larga duracion: es aquella que ha durado
1 aflo o0 mas en el momento en que se decide adoptar una
estrategia de control del ritmo.

e FA permanente: ritmo estable en FA, aceptada por el pa-
ciente y el médico donde las intervenciones de control del
ritmo no son un objetivo. Si se decide control, se redefine
la arritmia como FA persistente de larga duracion.

La FA silente o asintomatica puede tener lugar por una com-
plicacion relacionada con la FA o puede ser diagnosticada
por un ECG oportuno; se puede presentar en cualquiera de
las formas temporales de la FA.

Segun su etiologia la FA se puede clasificar en:

e Aislada o solitaria: se aplica a individuos <60 afios sin evi-
dencia clinica, ECG o ecocardiogréafica de enfermedad es-
tructural. Pueden incluirse en los grupos de FA paroxistica
o permanente, con FA sintomaética relacionada con diversos
factores (suefio, ejercicio, alcohol, comidas, historia fami-
liar). Son pacientes que inicialmente tienen un prondsti-
co favorable en cuanto al riesgo de tromboembolias y de
mortalidad [8].
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* Asociada a cardiopatia:

Valvular: valvulopatia mitral reumatica, prétesis valvular o
reparacion valvular.

No valvular: miocardio, pericardio, enfermedad del seno,
cardiopatia isquémica, Wolff Parkinson White (WPW), de-
fecto tabique interauricular, mixoma auricular, entre otros.
Causas no cardiacas: HTA, tirotoxicosis, infecciones agu-
das, deplecion electrolitica, cancer de pulmén, otros pro-
blemas intratoracicos, embolismo pulmonar, DM, sindrome
de apnea del suefio.

Relacionados con la dieta y estilos de vida: sobrecarga
emocional o fisica, consumo excesivo de cafeina, consumo
excesivo de alcohol, consumo de cocaina, obesidad.
Post-cirugia cardiotoracica.

Manejo inicial

El manejo inicial se asienta en realizar una historia clinica
rigurosa ante sospecha de FA o FA conocida. Los objetivos
prioritarios son:

e Clasificar el grado de sintomatologia (I,B): la interferencia
con la actividad diaria sera prioritaria para el abordaje te-
rapéutico. Se ha propuesto la clasificacion EHRA [9] (Eu-
ropean Hearth Rhythm Association) que proporciona una
puntuaciéon creciente en funcion del grado de sintomato-
logia (Tabla 3).

Tabla 3. Escala EHRA (European Hearth Rhythm
Association).

Escala EHRA
EHRA'l  Sin sintomas
EHRA Il Sintomas leves (actividad diaria no interferida)
EHRA Il Sintomas moderados (actividad diaria interferida)
EHRA IV Sintomas incapacitantes

Tabla 4. Escala CHADS,,.
Escala CHADS,. Factores de Riesgo Puntuacién

!nsuficiencia cardiaca/disfuncion ventricular 1
izquierda (VI)
Hipertension 1
Edad > 75 anos 1
Diabetes mellitus 1
2

Antecedente de ictus/ AIT



iMedPub Journals

Our Site: http://www.imedpub.com/

e Estimacion del riesgo de ACV y busqueda de factores pre-
disponentes (edad, HTA, DM o enfermedad arterioscle-
rotica). La estimacion del riesgo se basa en la utilizacion
inicialmente de la escala CHADS, [3] (Tabla 4).

Tabla 5. Escala CHA,DS,-VASc.

Escala CHA,DS,-VASc
Factores de riesgo mayores
Edad > 75 afios
Antecedente de ictus o AIT

Puntuacion

Factores de riesgo no mayores clinicamente relevantes
Insuficiencia cardiaca/disfuncién VI 1
Hipertension
Diabetes mellitus

Edad 65-74 anos

1
1
Enfermedad vascular 1
1
Sexo femenino 1

Es necesario evaluar el riesgo de hemorragia cuando se
prescribe tratamiento anticoagulante (I,A). Antes de ini-
ciar tratamiento anticoagulante y en el caso de pacientes
ancianos pluripatoldgicos es preciso cuantificar el riesgo
de complicaciones hemorragicas mediante la escala HAS-
BLEED [10] (lla,B) (Tabla 6).

Tabla 6. Escala HAS-BLED.

Escala HAS-BLED. Factores de Riesgo Puntuacién
Hipertension mal controlada 1
Alteracion renal o hepética (1 punto por cada) 162
Accidente cerebrovascular 1
Historia de hemorragia 1
INR Iabil (cociente internacional normalizado) 1
Edad >65 anos 1
Farmacos o alcohol (1 punto por cada) 162

e |dentificar los posibles desencadenantes y complicaciones
(aumento de la mortalidad, hospitalizaciones, disfuncion
cognitiva, funciéon ventricular izquierda, calidad de vida y
capacidad para el ejercicio).

Es preciso adaptar la estrategia terapéutica del paciente al
paso de los anos reevaluando el grado de sintomatologia
(escala EHRA) y vigilando los factores desencadenantes de
complicaciones hemorragicas. Se revisara la frecuencia car-
diaca, la situacion funcional, control analitico con pruebas de
funciéon hepatica, renal y tiroidea (en relacion especialmente
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con amiodarona) asi como control mensual del INR en anti-
coagulados con antagonistas de la vitamina K (AVKs) [8]. Se
evaluara la aparicion de comorbilidades que no existian como
DM o HTA, que obligaria a reevaluar el riesgo de taquimiocar-
diopatia, embolismo, IC y la necesidad de anticoagulacion o
marcapasos (por pausas o disfuncion sinusal). Es necesaria la
realizacion de un ECG en cada visita para vigilar alteraciones
de la conduccion.

Tratamiento de la fibrilaciéon auricular

El abordaje fundamental del tratamiento de la FA se basa
en reducir los sintomas y prevenir las complicaciones gra-
ves. La prevencion de las complicaciones relacionadas con la
FA reside en el tratamiento antitrombético, el control de la
respuesta ventricular y el tratamiento correcto de las enfer-
medades cardiacas concomitantes. Es necesario un adecuado
manejo tanto en la fase inicial como a mediano y largo plazo,
adaptando las estrategias a los cambios que pueda sufrir el
paciente con el paso de los afos.

Tratamiento anticoagulante

La prevencion de los ACV cardioembdlicos es un aspecto fun-
damental en el manejo de los pacientes con FA. Los farmacos
anticoagulantes deben formar parte del tratamiento excepto
en aquellos pacientes con bajo riesgo (FA aislada y edad <65
anos) o con contraindicaciones (I,A). La eleccion del farmaco
estarad basada en el riesgo absoluto de ACV, en el riesgo de
hemorragia y en la relacién riesgo-beneficio [1], de tal manera
que todos los pacientes en los que el riesgo de embolia sea
superior al riesgo de sangrado deben recibir tratamiento an-
ticoagulante a largo plazo [8]. Sin embargo, este tratamiento
no estd exento de complicaciones, algunas de ellas graves e
incapacitantes, como es el caso de la hemorragia intracraneal.

Todos los pacientes con una puntuacién >2 segun la escala
CHA,DS,-VASc son candidatos a tratamiento anticoagulante:
nuevos anticoagulantes orales (NACOs) o AVKs. Los pacien-
tes con una puntuaciéon de 1 tendran indicacion de AVKs o
AAS, aunque priorizando la opcion de anticoagulacion y los
pacientes con puntuacion de 0, AAS o nada (preferiblemente
la segunda opcién) (Tabla 7).

En pacientes con alguna contraindicacion o riesgo especial
asociado al uso de los AVKs, la alternativa ha sido el trata-
miento con antiagregantes plaquetarios, pero el tratamiento
anticoagulante es méas efectivo que la antiagregacion en la
reduccion del riesgo de ictus y otros accidentes vasculares
mayores en los pacientes con FA no valvular. La anticoagula-
cion comparada con placebo reduce de manera significativa
la incidencia de ictus y es tres veces mas efectiva que el AAS.
El AAS, siendo menos efectivo que los AVKs en pacientes con
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Tabla 7. Recomendaciones anticoagulacion [2].

Recomendaciones Clase Nivel

CHA2DS2-VASc 22 — AVKs (INR 2-3) o

NACOs (dabigatran, ribaroxaban y apixaban) A

CHA2DS2-VASc =1 — AVKs (INR 2-3)

o NACOs (dabigatran, ribaroxaban y

apixaban). Considerar, basandose en una lla A
evaluacion del riesgo de complicaciones

hemorréagicas y preferencias del paciente.

CHA2DS2-VASc = 1 en mujeres con edad
<65 afos y FA aislada (bajo riesgo) — No se lla B
recomienda tratamiento antitrombatico.

CHA2DS2-VASc =0 (edad <65 afos y FA
aislada) — No se recomienda tratamiento B
antitrombodtico.

Considerar tratamiento antiplaquetario en

pacientes que rechacen AVKs o NACOs.

Usar combinacién AAS/clopidogrel (cuando lla B
bajo riesgo de sangrado) o AAS sélo (menos

eficaz).

NACOs en pacientes con contraindicaciones
a los AVKs (INR inestable, incapacidad de
asistir o realizar sequimiento de INR, efectos
adversos asociados a AVKSs).

NACOs mejor que AVKs partiendo del
beneficio clinico neto en la mayoria de lla A
pacientes con FA no valvular.

FA no valvular, es mejor que placebo, sin embargo, no hay
suficientes datos para apoyar el uso de AAS en la mayoria
de estos pacientes ya que el riesgo de sangrado puede ser
mayor que el escaso beneficio que proporciona. En los casos
en que esté contraindicada la anticoagulacién o la indicacion
no sea firme (CHA,DS,-VASc=1) se puede optar por el trata-
miento antiagregante aunque a costa de menor efectividad.
En caso de intolerancia o alergia a AAS se podria administrar
clopidogrel.

El riesgo de complicaciones hemorréagicas se cuantifica me-
diante la escala HAS-BLED (II,B). Asi, una puntuacion HAS-
BLED >3 indica riesgo elevado de hemorragia, aunque no
implica necesariamente una contraindicacién de anticoagula-
cion, pero si un seguimiento mas exhaustivo (lla,A). Se valo-
rarfa la administracién de NACOs a la vista de su eficacia en
la presencia de ictus y embolia sistémica, aunque menor tasa
de hemorragia intracraneal y episodios hemorragicos mayo-
res en relacion con los AVKs. HAS-BLED no debe utilizarse
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para excluir a pacientes del tratamiento anticoagulante (lla,B).
Los pacientes con puntuaciones HAS-BLED mas altas pueden
presentar una mayor reduccién absoluta del riesgo de ictus
que los que presentan menor riesgo de hemorragia. El riesgo
de hemorragia grave con tratamiento antiplaguetario (terapia
de combinacion AAS/clopidogrel y sobre todo, en ancianos,
también con la monoterapia con AAS) debe ser considerado
similar al tratamiento anticoagulante (lla,B).

Antagonistas de la vitamina k y nuevos
anticoagulantes orales

El tratamiento anticoagulante en la FA plantea distintas op-
ciones terapéuticas. Durante los Ultimos 60 afos los AVKs
(acenocumarol y warfarina) han sido la Unica alternativa. Los
estudios demuestran que la anticoagulacién con AVKs a dosis
ajustadas en funcién del INR 2-3 en pacientes con FA reducen
de manera significativa el riesgo de ictus cuando se comparan
con AAS o con placebo [12].

Sin embargo, el uso de AVKs presenta inconvenientes: preci-
san de monitorizacion del tiempo de protrombina (TP), habi-
tualmente expresado como cociente internacional normaliza-
do (INR), riesgo potencial elevado (a veces sobrepercibido) de
interacciones con otros farmacos y alimentos (metabolizacion
via citocromo P-450) y hemorragias graves, que han llevado
tradicionalmente a la infrautilizacion de los AVKs en pacien-
tes con FA, si bien la fracciéon de pacientes tratados ha ido
creciendo considerablemente con el tiempo. El problema mas
grave de seguridad de los AVKs es el riesgo de sangrado ma-
yor, tipo de hemorragia que hace necesario la hospitalizacion,
la transfusién o la cirugia y la hemorragia en localizaciones
anatoémicas sensibles como el cerebro, con un riesgo de mor-
talidad o de secuelas incapacitantes mayor que en otras zonas
[11]. El ajuste de dosis de anticoagulacién para minimizar el
riesgo de sangrado es particularmente relevante en los pa-
cientes mayores con FA. La maxima proteccion contra ACV
isqguémicos en pacientes con FA se alcanza posiblemente con
el INR entre 2 y 3.

Debido a la complejidad que supone el empleo de AVKs en
la practica clinica habitual, en la Ultima década se ha desarro-
llado una amplia actividad investigadora que ha conducido a
la introduccion de nuevos anticoagulantes orales (NACOs): los
inhibidores directos de la trombina (dabigatran) y del factor
Xa (rivaroxaban y apixaban) gue no poseen los inconvenientes
de los AVKs (aungue carecen de antidoto, son mas costosos,
y alguno de ellos con posologia dos veces al dia). Se caracte-
rizan por presentar un rapido inicio de accién, bajo potencial
de interacciones farmacolégicas y alimentarias y un efecto
anticoagulante predecible que evita la necesidad de monito-
rizar la coagulacion [13, 14, 15, 16] (Tabla 8 y 9).
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Tabla 8. Ventajas de los NACOs frente a los AVKs [15].

Ventajas de los NACOs frente a los AVKs

Ventaja Implicacion clinica

o . La terapia puente no es
Rapido inicio de accion I ——
Efecto anticoagulante
predecible

Los controles de la coagulacion
rutinarios no son necesarios
Bajo riesgo de efectos adversos
relacionados con su mecanismo
de accion

Diana enzimatica de la cascada
de la coagulacién especifica

Bajo potencial de interacciones

. X Sin restricciones dietéticas
alimentarias

Pocas restricciones
medicamentosas

Bajo potencial de interacciones
medicamentosas

Recomendaciones de anticoagulacion oral en
pacientes con FA no valvular

Las principales recomendaciones de uso son [2]:

A) Pacientes tratados con AVKs

Mantener tratamiento con AVKs en pacientes con buen
control del INR (tiempo en rango terapéutico >66% [17]),

antecedentes de hemorragia gastrointestinal o presencia de
patologias digestivas que incrementen el riesgo de sangrado.
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Cambio a NACOs en pacientes con mal control del INR (el
mal control no tiene que estar motivado por una mala ad-
herencia), pacientes con ictus isquémico con criterios de alto
riesgo de hemorragia intracraneal (HAS-BLED >3) y al menos
uno de los siguientes factores: leucoaraiosis grado Ill-IV y/o
microsangrados corticales multiples y alergia o hipersensibi-
lidad demostrada a cumarinicos, reacciones adversas graves
a AVKs, contraindicaciones a AVKs o interacciones farma-
colégicas relevantes, de dificil control a pesar del ajuste po-
sologico en funcion del INR e incluso la propia eleccion del
paciente, sufragando él mismo su coste.

Los NACOs son una alternativa a los AVKs en pacientes con
episodios tromboembolicos o hemorragicos graves a pesar
de un buen control del INR.

B) Pacientes con indicacion de tratamiento anticoagu-
lante que inician terapia antitrombotica

Iniciar tratamiento con AVKs excepto en casos de alergia o
hipersensibilidad a cumarinicos, contraindicacion especifica a
AVKs, antecedentes de hemorragia intracraneal, ictus isqué-
mico con criterios de alto riesgo de hemorragia intracraneal
(HAS-BLED >3) y al menos uno de los siguientes factores: leu-
coaraiosis grado Ill-IV y/o microsangrados corticales multiples.
Sin embargo, no hay suficiente evidencia para decir si es me-
jor retirar ACO cuando el riesgo es alto o es mejor mantenerlo
con INR mas frecuentes o en rango bajo de la normalidad.

Tabla 9. Farmacocinética y farmacodinamia de los AVKs y los NACOs [16].

Warfarina Acenocumarol
" VKOR y factores VKOR y factores I,
Objetivo ILVILIX, X VILIX, X
Vida media 40 h 8-11 h
Metabolismo Hepatico-CYP2C9 Hepatico-CYP2C9
Eliminacion Bilis y orina Bilis y orina

Administracion Una vez al dia Una vez al dia

Monitorizacion INR INR
tﬁgtgf;tpoag Vitamin K, FFP, PCC Vitamin K, FFP, PCC
sangrado o rFVlla o rFVlla
Control PT/INR PT/INR
Interacciones CYP2C9

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
(Re-Ly) (Rocket-AF) (Aristotle)
Factor lla Factor Xa Factor Xa
12-14 h 9-13 h 9-14 h

Coniugacion Hepético -CYP3A4y Parcialmente a través

1ug CYP2J2 del CYP3A4

80% renal, 66% fecal, 75% fecal,

20% fecal 33% renal 25% renal

Dos veces al dia Una vez al dia Dos veces al dia

No precisa No precisa No precisa

FFP, PCC o rFVlla FFP, PCC o rFVlla FFP, PCC o rFVlla
(experiencia limitada) (experiencia limitada) (experiencia limitada)

Experimental Experimental Experimental

Inhibidores
potentes CYP3A4 e
inhibidores P-gp

IBP disminuyen
su absorcién e
inhibidores P-gp

Inhibidores potentes
CYP3A4

VKOR: vitamina K oxidasa reductasa; CYP: citocromo P450; PCC: concentrado de complejo de protrombina; IBPs: inhibidores de la

bomba de protones; P-gp: P-glicoproteina; h: hora.

© Copyright iMedPub



iMedPub Journals

Our Site: http:/www.imedpub.com/

C) Pacientes candidatos a tratamiento anticoagulante
con NACOs

Tanto dabigatran como rivaroxaban y apixaban se consideran
alternativas terapéuticas validas. La prescripcion de NACOs
debe ajustarse estrictamente a las indicaciones y posologia
recogidas en ficha técnica (son necesarios ajustes de dosis
en pacientes con aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min y
HAS-BLEED >3). El cumplimiento y la adherencia al tratamien-
to es crucial dada su corta vida media.

D) Pacientes tratados con NACOs

Valorar cambio a AVKs en casos de sospecha de bajo grado
de adherencia al tratamiento, hemorragia digestiva durante
el tratamiento con los NACOs, contraindicacién o interac-
cion farmacoldgica relevante que desaconseje el uso de los
NACOs.

Control de la respuesta ventricular
(ritmo y frecuencia cardiaca)

Los pacientes con FA con una frecuencia inadecuada y una
irreqularidad del ritmo pueden presentar sintomas y trastor-
nos hemodindmicos graves. La eleccién de una u otra estra-
tegia se asienta en los factores de riesgo y en la mortalidad
asociada; y se realizaréd de manera individualizada [18]. Varios
estudios, AFFIRM y RACE no encontraron diferencias entre las
estrategias de tratamiento de control de la frecuencia o de
control del ritmo en relacién con la mortalidad, la calidad de
vida y el coste-efectividad. Existe algun estudio posterior que
parece indicar que el control del ritmo es mas beneficioso en
pacientes con FA sintomatica [19].

Control del ritmo

El control del ritmo puede ser necesario en pacientes con
FA paroxistica o persistente con el objetivo de eliminar los
sintomas, mejorar la capacidad de ejercicio o prevenir la mio-
cardiopatia inducida por taquicardia (taquimiocardiopatia) se-
cundaria a la FA. Estarfa indicado en pacientes <55 afios o
con tiempo de evoluciéon inferior a 3 meses. Pacientes >70
anos, tiempo de evolucién de la FA >3 meses, crecimiento
de la auricula izquierda y/o cardiopatia reumatica son con-
siderados factores de riesgo de recurrencia lo que conlleva
menor éxito en la cardioversion, no obstante, en la actualidad
se recomienda intentar restablecer el ritmo sinusal en todos
los pacientes que no tienen contraindicacion para ello [16].
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Los casos de control de ritmo son:
A) Cardioversion farmacolégica

Indicada en episodios con evolucién inferior a 48 h, pu-
diéndose realizar con flecainida, propafenona, amiodarona
y vernakalant (I,A) (Tabla 10). En pacientes con FA <7dias
y cardiopatia estructural moderada puede considerarse la
administracion de vernakalant intravenoso (lIb,B). Si existe
cardiopatia estructural significativa, es de eleccién amioda-
rona, preferentemete via IV, ya que aumenta la probabilidad
de revertir a ritmo sinusal a pacientes hemodinamicamente
estables [20]. La tasa de conversion con farmacos antiarrit-
micos es menor que la obtenida con cardioversién eléctrica,
pero no precisa de sedacion y puede facilitar la eleccion del
tratamiento farmacoldgico antiarritmico para prevenir la FA
recurrente (Figura 1).

B) Cardioversion eléctrica (CVE)

Programada: en pacientes con FA de mas de 48 h de evo-
lucion o de comienzo incierto con ecocardiograma transeso-
fagico normal o con ACO previa de al menos 4 semanas (se
mantendra posteriormente otras 3-4 semanas).

Tabla 10. Farmacos antiarritmicos usados en cardioversion
farmacologica.

Farmaco Dosis Efectos adversos

Contraindicado si

Oral: 200-400 mg cardiopatia estructural

(Ila,B)

Flecainida HipoTA

IV: 2 mg/Kg en 10-20

min (I,A) Aumento conduccién
FA (Flutter IC)
Si no hay cardiopatia

Oral: 450-600 mg estructural

(Ila,B)

Propafenona HipoTA

IV: 2 mg/Kg en 10-20

min (I,A) Aumento conduccién
FA

[V: 5-7 mg/Kg en

?02_?08”““.' des_pfues HipoTA Bradicardia.

,2-1,8 gr infusién Al .
. continua/24h. ar_glamlento QL
Amiodarona Torsion de puntas.

Estrefimiento. Flebitis

Oral: 600-800 mg/dia )

hasta 10g total. Luego
200-400 /dia

3 mg/kg i.v. en 10 min
Segunda infusion: 2
mg/kg i.v. en 10 min
tras 15 min de la 12

HipoTA grave.
Bradicardia.
Alargamiento QT.

Vernakalant



iMedPub Journals

Our Site: http://www.imedpub.com/

Vol. 9 No. 4:3
doi: 10.3823/1207

ARCHIVOS DE MEDICINA
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CVE sincronizada ¢

Heparina de bajo peso Bt ek @
anticoagulacion 3 semanas
No

molecular

Si
Ingreso

éSe persigue [ Con o sin cardiopatia J
ritmo sinusal? $
[ No ] [ No CV salvo ECO (-) ]
C'ar(?l.opa.tla Si control correcto (FC, Si control correcto
significativa sintomas): Alta (FC, sintomas): Alta
Si mal Si mal
control/persisten control/persisten
“ sintomas: Ingreso sintomas: Ingreso
4 4
Flecainida o Plantear
propafenona CVE
—3
Revierte ritmo sinusal ‘ Amiodarona (al ingreso/alta) ]

Alta sin tratamiento
(si recurrente/muy
sintomatica:
flecainida o
propafenona orales)

e

Valorar alta 'y
reevaluacion en 24-
48h para CVE

)

Figura 1. Manejo global de la FA.
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Urgente: reservada para situaciones de inestabilidad hemo-
dindmica. En los casos en que la duracion del episodio sea
inferior a 48 h, se administrard una dosis previa de heparina
(preferentemente heparina de bajo peso molecular) no sien-
do necesario continuar con la anticoagulaciéon después de la
cardioversion en pacientes sin factores de riesgo tromboem-
bolico. Si existe riesgo de ACV se iniciara tratamiento anticoa-
gulante de por vida. En pacientes con FA de mas de 48 h de
evolucion e inestabilidad hemodinamica, es necesario sedar
al paciente, cardiovertir eléctricamente y mantener el trata-
miento anticoagulante durante al menos 4 semanas después
de la cardioversion (1,B) tanto en la electiva como de urgencia.
En los pacientes con factores de riesgo de ACV o recurren-
cia de la FA, el tratamiento anticoagulante (AVKs o NACOs)
debe continuar durante toda la vida, independientemente del
mantenimiento del ritmo sinusal tras la cardioversion [1] (I,B).
La anticoagulaciéon previa y posterior a una cardioversion se
realiza con heparina, AVKs y NACOs (dabigatran, todavia no
se dispone de evidencia con rivaroxaban y apixaban aunque
existen estudios en marcha) (I,B). Hay controversia sobre si
poner tratamiento antiarritmico post-CVE y cuanto tiempo
mantenerlo.

C) Ablaciéon con catéter de la auricula izquierda

Dispone de gran eficacia en pacientes jovenes y en las fases
iniciales de la patologia y se utiliza para aislar las venas pul-
monares del resto de la auricula, de esta forma, la FA que se
produce dentro de estas venas queda recluida y no altera el
normal funcionamiento del corazén.

La indicacion principal es en pacientes con episodios de FA
de origen focal, con existencia de mucha actividad eléctri-
ca monotdpica, en forma de extrasistoles auriculares muy
frecuentes de la misma morfologia y rachas de taquicardia
o FA. En estos pacientes las tasa de mantenimiento del ritmo
sinusal oscila entre 60-85%. Los resultados inmediatos y a
medio plazo de la ablaciéon de la FA en pacientes con FA
persistente son ligeramente peores que los observados en FA
paroxistica, con tasas de éxito en torno al 60%.

Las complicaciones mas frecuentes se relacionan con la ma-
niobra de puncion y, en este sentido, mas alla de su caracter
benigno y posible de resolucién, estan vinculadas con la ex-
periencia del operador [21].

Los farmacos antiarritmicos también se usan para el mante-
nimiento del ritmo sinusal una vez que se ha resuelto la FA
de manera espontanea o por cardioversion eléctrica o farma-
coldgica. Pueden retrasar la recaida en FA tras cardioversion.
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Control de la frecuencia

El control de la FC es siempre un objetivo terapéutico en la FA
para aliviar los sintomas, impedir el deterioro hemodinamico y
evitar la aparicion de taquimiocardiopatia e insuficiencia car-
diaca [3]. En pacientes sin sintomatologia, no se ha asociado
con una mayor morbimortalidad [22]. El objetivo es mante-
ner la FC entre 60-80 Ipm en reposo y 90-115 Ipm durante
la actividad fisica moderada. Recientemente, se ha probado,
gue un control menos estricto es igual de beneficioso para
el paciente en términos de supervivencia y calidad de vida,
y es mas facil de consequir [23]. Si el paciente persiste sinto-
matico, se intentara un control estricto de la FC (<80 Ipm en
reposo y <110 Ipm tras ejercicio moderado). Sin embargo, en
pacientes con <80 lpm, se presentan mas efectos secunda-
rios y mayor indice de ingreso e implantacion de marcapasos
[24]. La eleccion del tratamiento farmacoldgico debe hacerse
de forma individualizada. Los farmacos mas utilizados son:
betabloqueantes (preferiblemente cardioselectivos), antago-
nistas del calcio no dihidropiridinicos, digoxina y amiodarona
(en controversia actualmente). Los betabloqueantes son los
farmacos de elecciéon mientras que los antagonistas del cal-
cio no dihidropiridinicos son la alternativa en pacientes con
clinica respiratoria (broncoespasmo sobre todo), cuando es-
tan contraindicados los anteriores (I,A). La digoxina, se reser-
va para el control de la FC en situaciones agudas con IC y
para pacientes con movilidad reducida con intolerancia a los
farmacos anteriores, aunque seria de eleccién en casos de
terapia combinada (I,B). La amiodarona queda restringida a
las formas permanentes. En caso de fracaso terapéutico y de
manera individualizada, se puede plantear ablacion del nodo
auriculoventricular o implantes cardiacos (marcapasos, terapia
de resincronizacién, desfibrilador). Se considera indicada la
terapia de resincronizacion cardiaca en pacientes a los que
se realiza ablacion del nodo auriculoventricular por FA persis-
tente y se encuentran en clase funcional ll-1ll de la NYHA con
disfuncién ventricular significativa. Sin embargo, es escasa la
evidencia sobre el beneficio de dicha terapia en pacientes
con disfuncion ventricular, insuficiencia cardiaca avanzada y
FA sin ablacién del nodo auriculoventricular. Consideramos
implantacion de marcapasos (preferentemente en modo DDD
o AAI) en aquellos pacientes con indicacion de estimulacion
cardiaca por bradicardia (FA lenta) y en aquellos a los que
se les practico ablacion del nodo aurculoventricular. Diversos
estudios han demostrado que el desfibrilador auricular pue-
de ser empleado de forma ambulatoria para tratar de forma
eficaz y segura episodios de FA. Se ha demostrado que el
dispositivo puede detectar correctamente los episodios de FA
con una especificidad del 100%, una sensibilidad del 92,3%
y un valor predictivo positivo del 97,4% para la diferenciacion
de ritmo sinusal. Ademas todos los choques fueron correcta-
mente sincronizados con la onda R, sin producirse ninguna
proarritmia [21].
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El control de la FC es la opcién adecuada en FA permanente;
siendo necesario asociar tratamiento antitromboético/anticoa-
gulante.

Tratamiento farmacolégico en la fibrilacion
auricular

A) Betabloqueantes

Estan indicados en el control de la FC, tanto en reposo como
en ejercicio en pacientes con cualquier tipo de FA (1,C) y en
IC. Los farmacos recomendados son los cardioselectivos: car-
vedilol, metoprolol y bisoprolol. No se recomienda el manejo
de sotalol con el Unico objetivo de controlar la FC por el
riesgo de arritmias ventriculares; sin embargo, es efectivo en
el mantenimiento del ritmo sinusal tras la cardioversién. Han
de usarse con precauciéon en pacientes asmaticos y con EPOC.
Su retirada ha de ser gradual pues presentan efecto rebote
(Figura 2).

B) Antagonistas del calcio

Constituyen la segunda alternativa terapéutica en el trata-
miento de la FA, cuando los anteriores estan contraindicados;
controlan la FC tanto en reposo como durante el ejercicio,
aunque tienen el inconveniente de su efecto inotrépico nega-
tivo. Se usan los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos
gue tienen efecto antiarritmico: diltiazem y verapamilo.

C) Digoxina

Es la tercera alternativa en el control de la FC y no es mejor
que placebo en el control del ritmo. No se utiliza como agente
Unico para controlar la respuesta ventricular en pacientes con
FA paroxistica [3]. A diferencia de los anteriores, sélo contro-
la la FC en reposo. Presenta efecto inotrépico positivo con
lo que su efecto es méas lento. Es un farmaco con estrecho
margen terapéutico lo que implica necesidad de monitorizar
niveles plasmaticos. Es necesario tener precauciones en pa-
cientes con afectacion renal.

D) Amiodarona

Es un farmaco de eleccion en la cardioversion farmacoldgica,
sobre todo cuando existe cardiopatia [3]. Presenta elevada
vida media; el efecto puede durar hasta un mes después
de suspender el tratamiento. Su inconveniente son los efec-
tos adversos (fototoxicidad, disfuncion tiroidea, alteraciones
hepaticas...) y el efecto bradicardizante. Se reserva para pa-
cientes con enfermedad coronaria, disfunciéon sistélica mo-
derada/severa o hipertension con hipertrofia significativa del
ventriculo izquierdo.
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E) Dronedarona

Es un farmaco antiarritmico, similar a la amiodarona, aun-
que con menor toxicidad y vida media mas corta (24 horas
aproximadamente). Estd indicada en el mantenimiento del
ritmo sinusal en pacientes con FA y flutter auricular que han
revertido de manera espontanea o tras cardioversion progra-
mada. No es Util en la cardioversion farmacoldgica. Disminuye
la necesidad de hospitalizacion por eventos cardiovasculares
en FA paroxistica y tras la conversion de FA persistente. No
debe ser administrada cuando la funcién ventricular esta de-
primida, tras una descompensacion de insuficiencia cardiaca,
ni en la insuficiencia cardfaca de clase funcional IV (Tabla 11),
siendo de elecciéon en estos casos amiodarona.

Tabla 11. Recomendaciones de uso de dronedarona
[24, 25, 26, 27].

Recomendaciones Clase Nivel

Amiodarona es mas eficaz en el

mantenimiento del ritmo sinusal que sotalol,

propafenona, flecainida o dronedarona, pero AJC
debido a su toxicidad debe usarse solamente

cuando otros farmacos haya fracasado o estén

contraindicados

Dronedarona est4 recomendada en pacientes
con FA recurrente como un tratamiento
moderadamente eficaz para el mantenimiento
del ritmo sinusal

En pacientes sin patologfa estructural
cardiaca de base se debe escoger tratamiento
antiarritmico entre dronedarona, flecainida,
propafenona o sotalol

Dronedarona se debe considerar para reducir
el reingreso hospitalario de los pacientes con
fibrilacion auricular no permanente y factores
de riesgo cardiovascular asociados

lla B

F) Otros antiarritmicos

La flecainida y la propafenona estan contraindicadas en
cardiopatia isquémica por riesgo de desencadenar arritmias
graves. Si no existe enfermedad estructural del corazén se
recomienda: flecainida, dofetilida, propafenona o ibutilida [3].

G) Estatinas

El uso de estatinas se asocia con la disminucién de episodios
de FA tras cirugfa cardiaca o sindrome coronario agudo.

Se debe considerar el uso de estatinas después de la cirugia
de by-pass aislada o asociada a intervenciones valvulares,
cuando existe una cardiopatia subyacente, sobre todo, IC
(Ilb,B) como prevencién primaria.
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Figura 2. Tratamiento FA en funcién estilo de vida.

H) Inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) y antagonistas de los receptores de an-
giotensina (ARA II)

Los estudios realizados con ARA Il muestran que estos farma-
cos tienen un papel en la prevencion primaria de los episodios
iniciales o recurrentes de la FA asociados a HTA, DM, IC o
infarto de miocardio [3] (lla, B).

No esta considerado el tratamiento con IECAs y ARA Il como
prevencién primaria de la FA en pacientes sin enfermedad
cardiovascular aunque no existe todavia indicacién formal
para prescribirlos en FA con esta finalidad (lll, C).

En prevencion secundaria, es necesario considerar pre-trata-
miento con IECAs y ARA Il en pacientes con FA recurrente
y que estén recibiendo tratamiento antiarritmico (llb, B). Los
IECAs y los ARA Il pueden ser Utiles para la prevencion de
la FA paroxistica o en pacientes con FA persistente que se
someten a cardioversion eléctrica en ausencia de cardiopatia
estructural significativa, cuando estos farmacos estan indica-
dos por otras razones (llb, B).

Recomendaciones de tratamiento antiarritmico en
funcion de la duracion de la fibrilacion auricular

A) Primer episodio de FA
Es dificil determinar cuando es el primer episodio de FA,

especialmente cuando ésta es asintomatica. Si el problema
se soluciona espontdneamente no es necesario prevenir las

© Copyright iMedPub

v ‘

P
Betabloqueantes Diltiazem,
Digoxina Verapamilo,

Digoxina,

Betabloqueantes

recurrencias con tratamiento farmacolégico; solo se tendra
en cuenta en pacientes muy sintomaticos. En caso de existir
factores de riesgo de tromboembolismo sera preciso iniciar
tratamiento anticoagulante excepto si se identifica un factor
reversible precipitante de la FA [3] (Figura 3).

B) FA paroxistica

Suele desaparecer de forma espontdnea en 24-48 horas
cuando esta relacionada con un factor desencadenante y se
trata el mismo, aunque en muchos casos no existe un des-
encadenante concreto.

Los objetivos son mantener a largo plazo el ritmo sinusal,
controlar la FC y prevenir las posibles complicaciones.

Los casos sintomaticos (con o habitualmente sin enfermedad
estructural cardiaca o coronaria) se tratan con betabloquean-
tes. Si existe cardiopatia estructural (inusual en este tipo de
FA) y no han sido eficaces los farmacos anteriores se reco-
mienda el uso de amiodarona.

Existe la alternativa en pacientes seleccionados, con pocos
episodios de FA paroxistica y sin cardiopatia de base, usar
un antiarritmico autoadministrado en el momento de la cri-
sis (estrategia de “pill in the pocket”) con el fin de frenar
precozmente la aparicion de los paroxismos y restablecer y
mantener el ritmo sinusal. Los farmacos estudiados en cuanto
a eficacia, sequridad y minimizacion de efectos proarritmicos
son flecainida, propafenona y sotalol [3].

11


http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/ficha.asp?cid=240

iMedPub Journals

Our Site: http://www.imedpub.com/

ARCHIVOS DE MEDICINA

Paciente con W

v

[ Asintomatico ]

] !

[ Sintomatico ]
[

Riesgo vital
Registrar ECG de Inestabilidad
12 derivaciones +
p
Evaluacién Clinica Derivacion inmediata.
Tromboembolismo Cardioversion urgente
\
FA Diagnosticada por FA Permanente FA Recurrente

v

Vol. 9 No. 4:3
doi: 10.3823/1207

[ FA paroxistica

FA persistente

Anticoagular

anticoagulacion

Control de la

Control de la dlscapautantes

frecuenciay

segun precise
gunp Antiarritmicos

v
[ Si sintomas
[

frecuenciay
anticoagulacion
segln precise

Antiarritmicos

Cardioversion

[ Cardioversion eléctrica ]

v

[ Anticoagulacidn/antiarritmicos

v

Considerar ablacion

[ No uso de antiarritmicos prolongado ]

con radiofrecuencia

Figura 3. Recomendaciones de tratamiento en funcién de la duracion de la FA.
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La decision del tratamiento antitrombético en la FA paroxis-
tica estd basada en los criterios de estratificacién de riesgo,
como una FA permanente.

C) FA persistente

El objetivo de tratamiento de la FA persistente estara basado
en el control del ritmo o de la FC. Ambas opciones de trata-
miento no se consideran excluyentes. Es preciso realizar una
valoracion individualizada en base a la opinién del paciente,
la presencia de sintomas asociados a la arritmia y patologias
concomitantes.

La FA revierte con éxito si desaparece la causa precipitante
(fiebre, infecciéon respiratoria) no siendo necesario adminis-
trar tratamiento farmacolégico. Si el factor precipitante no
se identifica o no existe enfermedad cardiaca estructural se
inicia tratamiento con betabloqueantes u otros antiarritmicos.
Cuando éstos no son efectivos, tolerados o estan contra-
indicados, el farmaco de eleccién es amiodarona [27]. Si a
pesar de las recomendaciones previas el paciente permanece
sintomatico o no ha tolerado el tratamiento se considera-
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ran otras medidas terapéuticas no farmacolégicas como la
ablacién con catéter de la auricula izquierda (de eleccion), la
ablacion del nodo AV y marcapasos o la ablacién quirlrgica,
que presenta peores resultados que las técnicas de ablacion
percutanea [3]. El uso de antiarritmicos obliga a la anticoagu-
lacion para evitar el riesgo de embolia de la cardioversion. Si
se decide utilizar fArmacos para el control de la FC se actuara
como en la FA permanente.

D) FA permanente

El objetivo de tratamiento de la FA permanente es el control
de la FC mediante farmacos betabloqueantes o antagonistas
del calcio no dihidropiridinicos en monoterapia. Como alter-
nativa, en pacientes con vida sedentaria, se usa digoxina en
monoterapia. Cuando ésta es insuficiente y es preciso con-
trolar la FC (solo durante las actividades diarias) es preciso
combinar digoxina junto con betabloqueantes o antagonistas
del calcio. Si no se consigue controlar la FC con tratamiento
farmacoldgico o se sospecha de una miocardiopatia mediada
por taquicardia se planteara la ablacion por catéter del nodo
AV e implante de marcapasos [3].
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