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Prefacio

Transcurrida casi una década desde la primera edicién, hemos considerado necesario
actualizarla. En mi experiencia, siempre habfa resultado mds dificultosa una segunda edicién,
al tener que optar a cada momento entre lo que debe modificarse, suprimirse o agregarse a
la luz de nuevas evidencias. Esto se ha visto confirmado nuevamente.

Con la excepcidén de los capitulos “Aspectos embrioldgicos” y “Aspectos anatémicos”, el
resto del contenido fue reescrito casi en su totalidad frente a los avances incorporados en los
ultimos afios.

Un cambio favorable en relacidn con los dilemas que plantea el tratamiento de la fibri-
lacién auricular, si se compara con lo que viviamos en 2009, es la claridad de conceptos
gradualmente incorporados, a lo que han contribuido el enorme ctimulo de evidencias y las
gufas internacionales.

Agradezco a los coautores que me acompafiaron en este esfuerzo, a Eduardo Modyeievsky
y al personal de Editorial Inter-Médica, a Verénica Gardino, por su invalorable tarea en la
preparacién de los manuscritos, y a laboratorios Bayer por colaborar con la difusién de esta obra.

Un gran carifio a todos mis seres queridos. Un abrazo a mi hijo Nicolds, y un beso muy
grande a Ana.

Jorge Gonzdlez Zuelgaray
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Capitulo 1

Consideraciones generales

Rolando Gonzdlez Aldunate, Jorge Gonzdlez
Zuelgaray, Luis A. Hallon, América Pérez
y Albert L. Waldo

El interés por el conocimiento de la fibrilacién auricular (FA) se ha multiplicado
exponencialmente. Asf lo demuestra una bisqueda en Medline desde 1909 (afio del pri-
mer articulo sobre el tema), ya que el 74% de las publicaciones con las palabras “atrial/
auricular fibrillation” se han registrado en el nuevo milenio (fig. 1-1).

La FA se ha convertido en un problema prioritario de salud, si se considera que en
ausencia de tratamiento aumenta 5 veces el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular
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Figura 1-1. El grdfico permite apreciar el crecimiento de la cantidad de publicaciones sobre FA
registradas en PubMed, en especial a partir del nuevo milenio.
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(ACV) y este evento se asocia con doble mortalidad y un porcentaje de discapacidad
50% mayor que cuando se debe a otras condiciones.”? Se estima que la FA es responsa-
ble del 20-30% de los ACV isquémicos y el riesgo anual de los pacientes con FA de sufrir
dicho evento es del 1,3-15,2%, dependiendo de la severidad del puntaje CHA2DS2-VASc.?

Desde que se detectara su presencia en las antiguas civilizaciones de China, Egipto y
Grecia® y fuera documentada electrocardiogrdficamente por Sir Thomas Lewis en 1909,
hasta el estudio de cohorte de Framingham con 50 afios de observaciones sistematizadas®
y el estudio escandinavo en el presente siglo,” se ha avanzado notablemente en el cono-
cimiento de esta arritmia.

Aspectos epidemiolégicos

Incidencia y prevalencia

En una revisién sistemdtica de 184 estudios poblacionales relacionados con la FA y
publicados entre 1980 y 2010, Chugh y colaboradores estimaron que en 2010 habia 33,5
millones de individuos con FA (20,9 millones de hombres y 12,6 millones de mujeres), con
un incremento significativo en la prevalencia entre 1990 y 2010. A su vez, la mortalidad
asociada con la FA era mayor en las mujeres y se duplicd en ese lapso.®

En un estudio de los hallazgos electrocardiogréficos en mayores de 65 afios en San Pablo
(Brasil), la prevalencia de FA ajustada por la edad fue de 2,4%,’ pero hay necesidad urgente
de investigaciones que definan la prevalencia y la incidencia de la FA en Latinoamérica.
Heeringa y colaboradores evaluaron de forma prospectiva a individuos mayores de 55 afios
y encontraron una prevalencia de FA de 5,5% claramente relacionada con la edad (0,7% en
la poblacién de 55-59 afios versus 17,8% en mayores de 85 afios). Ademds, estimaron una
chance de padecer FA de 23,8% en varones y 22,2% en mujeres. '

Prondstico

El estudio de Framingham analiz$ la mortalidad en 296 hombres y 325 mujeres con FA
durante un seguimiento de 40 afios. El riesgo de muerte atribuible a la arritmia se incre-
mentd 1,5 veces en varones y 1,9 veces en mujeres independientemente de la edad.! Por
su parte, el estudio Rensfrew/Paisley incluyé de forma prospectiva a 7052 varones y 8354
mujeres (edades: 45-64 afios) entre 1972 y 1976. Luego de 20 afios, la presencia de FA fue
un predictor independiente de eventos cardiovasculares, ACV e insuficiencia cardfaca y se
asocié con un riesgo relativo de mortalidad de 2,2 en mujeres y 1,5 en los hombres."

Un estudio sueco incluyé a 272.186 pacientes menores de 85 afios, a los que se les habfa
diagnosticado FA en el momento de su internacién entre 1995 y 2008, y los comparé con
544.344 pacientes sin diagndstico de la arritmia durante la internacién. La FA se asocié de
forma independiente con un aumento de la mortalidad en los individuos de ambos sexos,
pero especialmente en las mujeres y los pacientes de menor edad.”® Sin embargo, como lo
sefialan Leong y colaboradores en una editorial acerca de este estudio retrospectivo,' “es
importante determinar si la mortalidad observada en pacientes con FA se relaciona directa-
mente con la arritmia o se trata s6lo de una asociacién”. Para ello, se basan en las lineas de
evidencia propuestas por Austin Bradford Hill para definir causalidad:"

1. Fuerza de la asociacidén: moderada en este caso, ya que el riesgo relativo de muerte en
pacientes con FA en diferentes estudios oscila entre 1,5 y 2,5, con excepciones en algunos
subgrupos.

2. Consistencia de la asociacién: fuerte.
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3. Gradiente bioldgico: relacién “dosis-respuesta”, que en el caso de esta patologia consistirfa
en demostrar mayor mortalidad con la FA permanente que con la paroxistica. Si bien
esto se observé en el Women’s Health Study,'® no fue confirmado por el Loire Valley AF
Project."”

4. Plausibilidad biolégica: moderada, ya que la FA podria causar mortalidad por el agrava-
miento de la insuficiencia cardfaca o, en un pequefio nimero de casos, por los eventos
embdlicos. Sin embargo, en los pacientes con FA, predominan las muertes por enfer-
medad coronaria, insuficiencia cardfaca —causa o consecuencia de la FA— y neoplasias,
seguidas por el ACV.*

5. Evidencia experimental: demostracién de mayor mortalidad en los pacientes con FA que
en aquellos en quienes se opta por la estrategia de supresién de la arritmia. Esto no fue
confirmado hasta el momento por los estudios AFFIRM® ni AF-CHF* y tampoco se
cuenta con ensayos aleatorizados con poder estadistico para analizar el efecto de la abla-
cién por catéter sobre la mortalidad.

En relacién con las complicaciones neurolégicas, ademds de la conocida asociacién entre la
FA 'y el ACV isquémico o la conversién de un ACV isquémico en otro hemorrdgico, se debe
considerar la relacién con la demencia y el deterioro cognitivo. En el estudio de Rotterdam, que
conté con 6584 participantes de 55 a 106 afios, se encontrd una asociacién estadisticamente
significativa con la demencia (odds ratio 2,3) y el deterioro cognitivo (odds ratio 1,7), sin
influencia de los antecedentes de ACV sobre estas asociaciones.” El deterioro hemodindmico
que produce la FA —vinculado sobre todo con la alta respuesta ventricular y, eventualmente, la
irregularidad de los intervalos RR— y la ocurrencia de infartos cerebrales silentes —en especial,
en ausencia de una adecuada anticoagulacién— podrian explicar estos hechos.

En este sentido, en un estudio de la Administracién de Veteranos de Estados Unidos,
se encontraron infartos cerebrales silentes en el 14,7% de 516 tomografias computarizadas
correspondientes a pacientes con FA y examen neuroldgico normal.? En autopsias realizadas
entre 1961 y 1987 a 966 residentes de Hisayama (Japdn), se encontraron infartos cerebrales
silentes en el 12,9% de esta poblacién, con una frecuencia que aumentd con la edad y la
presencia de hipertensién y FA.? Por otra parte, Knecht y colaboradores compararon los
hallazgos de las imdgenes de cerebro obtenidas con resonancia magnética y una amplia bate-
rfa de pruebas para analizar el aprendizaje, la memoria, la atencién y las habilidades visuoes-
paciales en 122 pacientes con FA sin antecedentes de ACV y 563 individuos sin FA. En los
pacientes con FA, encontraron resultados significativamente peores y un menor volumen del
hipocampo.? Resultados coincidentes publicaron Marzona y colaboradores,”
en la misma linea, Georgiadis y colaboradores hallaron microembolias silentes.?

mientras que

Diagnéstico

La FA se caracteriza tipicamente por la irregularidad de los intervalos RR y la ausencia de
actividad eléctrica auricular definida en un registro electrocardiogréfico (fig. 1-2). El diag-
néstico se establece frente a un episodio con una duracién minima de 30 segundos.” Los
intervalos RR pueden ser regulares en presencia de bloqueo AV completo (fig. 1-3).

Dado que la FA asintomdtica implica igual riesgo de ACV que la FA sintomdtica, es fun-
damental detectar los episodios para asi prevenir esta temida complicacién. Por este motivo,
al ECG de 12 derivaciones se le han sumado el Holter (con una duracién de 24-72 horas),
los registradores de eventos con duracién prolongada (2-4 semanas) e inclusive el Holter
implantable.




Gonzilez Zuelgaray | Tratamiento de la fibrilacién auricular

S .- mn":ma-m Mfmuwfm r\wq [I.-'\.N‘\-‘\—{/\Mm ‘H\N\-ﬂ-— ll/vu\r« rﬂM MW’M m;mﬁu"
R 'r/ M/M_A/\_.d,/b/w/v/‘w/ fw/” *JQHLJL,J/WQ/L'-’”M

4 \_.J’/\.ﬁ/ t-.—.,/'\,_(f\.—-_l/\\-...-l \_.—!I/k...-g-f‘\.// r-/\-‘-l’/ \...-l/u_"-/‘\_.l'
| |
° \._...-.-/ \ﬁ,..-.-M-’"\,__/x,J./\_’/\__/w/”'w-—ar/'x_, L._r"-'\.._‘-/"vr/‘ ‘F/\.-J')\-.APJLALV'/‘LJ"

| | i b | [ T e B
g.__u/\__..__du\.__._/\__\_/\_,,hf_,mﬂ_m_.m 'hx\,_;'m\,-’;f\_'m_,_l_a._-'uﬂw_;_a\_.«

L1 A
v I"”_""“I'/L"‘-""'

[
T

RN

Figura 1-2. Intervalos RR irregulares y ausencia de actividad auricular organizada, que es reem-
plazada por ondulaciones de baja amplitud (ondas “f”).

Figura 1-3. Las derivaciones I, II y III (que no son simultdneas) muestran FA y complejos QRS
con dos configuraciones. En una de las morfologfas, los intervalos RR son constantes (1.212 mseg)
debido a la presencia de bloqueo AV completo intermitente. Durante el bloqueo, el ritmo de
escape se ensancha minimamente, por lo que se presume que tiene un origen fascicular.

En una revisién sistemdtica de 30 ensayos clinicos con una poblacién total de 122.571
individuos de 9 paises, se determind que la prevalencia de FA no diagnosticada previamente
era del 1% y se increment6 al 1,4% en los mayores de 65 afios evaluados mediante un ECG
o la palpacién del pulso arterial seguido por un registro electrocardiogréfico. Dos de cada 3
pacientes tenfan riesgo embdlico elevado.?®

En los pacientes con marcapasos, cardiodesfibriladores o registradores de eventos implan-
tables, la monitorizacién del ritmo permite identificar episodios de elevada frecuencia auri-
cular. Sin embargo, éstos no siempre constituyen una FA y no estd suficientemente claro cudl
es su impacto sobre el riesgo embélico y la consiguiente terapia anticoagulante.

Para analizar estos aspectos, en el estudio IMPACT, 2718 portadores de desfibriladores de
doble cdmara y desfibriladores-resincronizadores fueron distribuidos de forma aleatorizada a
recibir anticoagulacion sobre la base de la monitorizacién remota del ritmo o anticoagulacién
segtin los criterios clinicos convencionales.”” El ensayo, cuyos puntos finales primarios fueron
ACV, embolia sistémica y sangrado mayor, fue finalizado luego de 2 afios de seguimiento al
no encontrarse diferencias entre los grupos. Hubo taquiarritmias auriculares en 945 pacien-
tes (34,8%), de los cuales 264 reunian criterios para iniciar anticoagulacién. Aunque la estra-
tegia de inicio temprano e interrupcién de la anticoagulacién basada en la monitorizacién
remota continua para la deteccién de taquiarritmias auriculares en portadores de dispositivos
implantables no previno las embolias ni el sangrado, merece destacarse que la mediana de
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tiempo hasta iniciar la anticoagulacién fue de 3 versus 54 dfas en los grupos de intervencién
y control, respectivamente (p <0,001).

Por el momento, se acepta que en los pacientes con episodios de elevada frecuencia auri-
cular detectados por dispositivos implantables se debe tratar de confirmar electrocardiografi-
camente la existencia de FA y evaluar el riesgo embdlico segin los criterios convencionales.*

Clasificacién

Se reconocen cinco tipos de FA. Cuando la FA no ha sido diagnosticada previamente,
se considera que se trata de un primer episodio. La FA paroxistica tiene una duracién menor
o igual a 7 dfas, incluso si los episodios son cardiovertidos con éxito. La FA persistente es
aquella que dura més de 7 difas, aun cuando es interrumpida mediante cardioversién eléctri-
ca o farmacoldgica. La FA persistente de larga duracién se caracteriza por la ininterrumpida
documentacidn de la arritmia durante 1 afio o mds, en caso de que se opte por la estrategia
de “control del ritmo”. Finalmente, cuando la FA es aceptada por el médico y el paciente
se define como permanente. Cuando en un paciente la FA paroxistica alterna con FA persis-
tente, la arritmia se clasifica segin la modalidad de presentacién mds comun y ésta es la que
debe guiar la estrategia terapéutica (para lo cual es conveniente contar con monitorizacién
prolongada).”

El término FA solitaria, es decir, en ausencia de comorbilidades, deberfa ser evitado,
segtin las gufas de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2016.

Manifestaciones clinicas

Unos pocos pacientes con FA son totalmente asintomdticos, aunque esto es mds comuin
en los individuos afiosos y cuando la respuesta ventricular en mds lenta y relativamente
regular. Cuando se trata de una FA de varios dias de evolucién, el sintoma mds frecuente
es la astenia, mientras que en el momento de inicio de la arritmia lo mds caracteristico son
las palpitaciones rdpidas e irregulares. Otros sintomas incluyen disnea de esfuerzo, molestia
precordial, mareos y ansiedad.

La European Heart Rhythm Association ha propuesto una escala para determinar la
severidad de los sintomas causados por la FA: clase 1, asintomdtica; clase 2a, sintomatologfa
leve (la actividad diaria no resulta afectada por la FA); clase 2b, sintomatologia moderada (el
paciente se encuentra perturbado por sintomas que de todos modos no afectan la actividad
diaria); clase 3, sintomatologfa severa (la actividad diaria es afectada por los sintomas causa-
dos por la FA); y clase 4, la actividad diaria normal se encuentra interrumpida por la FA.%

Factores predisponentes

Los factores de riesgo aceptados para la ocurrencia de FA incluyen: edad, sexo masculi-
no, hipertensién arterial, enfermedad valvular, disfuncién ventricular izquierda, obesidad
y consumo de alcohol. Existen otras alteraciones que también predisponen a la FA como
el aumento de la presién de pulso, la apnea del suefio obstructiva, el entrenamiento fisico
de alto nivel, la disfuncién diastélica, la existencia de variantes genéticas, la miocardiopatia
hipertréfica, las cardiopatias congénitas y diversas patologfas pulmonares (neumonta, cdncer,
embolia de pulmén y enfermedad pulmonar obstructiva crénica). Finalmente, hay factores
de riesgo potenciales como enfermedad coronaria, nefropatias, inflamacién sistémica, grasa
pericdrdica y tabaquismo.?!
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Factores clinicos

En el 60-80% de los pacientes con FA, se diagnostica hipertension arterial, lo cual se expli-
ca no sélo por la alta prevalencia de ambas patologias, sino por la relacién causal que permite
considerar a la hipertensién como un predictor independiente de FA.3?

La enfermedad coronaria estd presente en el 25-30% de los pacientes con FA.3 Asi,
mediante angiotomograffa computarizada multicorte de las arterias coronarias, Nucifora y
colaboradores detectaron enfermedad obstructiva de un vaso en un 23% de los pacientes con
FA frente a un 13% en ausencia de la arritmia.*

En el 30% de los pacientes con FA, hay disnea de esfuerzo (clase II-IV de la clasificacién
de la NYHA) como manifestacién de insuficiencia cardiaca y, a la vez, en el 30-40% de los
pacientes con insuficiencia cardfaca, se registra FA.%

La enfermedad valvular —en especial, de la vdlvula mitral- fue la condicién clinica mayor-
mente asociada con FA en la era preantibidtica y, en la fisiopatogenia de la arritmia, parecie-
ran coexistir la dilatacién auricular izquierda y el estado inflamatorio > En consonancia con
esta linea de razonamiento, ya hace casi dos décadas fueron identificados focos inflamatorios
en biopsias de tejido auricular de pacientes con FA aparentemente solitaria.*®

El rol causal de la diabetes mellitus en la génesis de la arritmia fue analizado en un metaa-
ndlisis de 11 estudios con un total de 1.686.097 individuos de los cuales 108.703 tenfan FA.
El riesgo de padecer la arritmia debido a diabetes fue del 2,5%, si bien los mecanismos no
fueron aclarados.® El vinculo entre ambas entidades ha conducido a la busqueda de condi-
ciones que podrian dar origen tanto a FA como a diabetes, aunque también se ha propuesto
que la diabetes podria tener un rol causal en la génesis de la FA.

La disfuncién tiroidea, y en especial el hipertiroidismo, se asocian con la FA, como lo
demuestra el control de la arritmia una vez normalizada la funcién de la glindula.®* Los
individuos eutiroideos, aunque con niveles de T, libre en el limite superior normal —y mds
aun, si son jévenes—, poseen mayor riesgo de padecer FA.*! No ocurre lo mismo con el hipo-
tiroidismo. El estudio de cohorte de Framingham, luego de un seguimiento prospectivo de
10 afios, no logré demostrar una asociacién estadisticamente significativa entre la FA y el
hipotiroidismo, por lo que cuando ambas patologfas coexisten en general se debe a un efecto
secundario de la amiodarona administrada para controlar el ritmo. Sin embargo, Zhang y
colaboradores demostraron mayor inducibilidad de FA en pacientes con hipotiroidismo
experimental, lo que no permite dar por terminada esta controversia.2

Las variaciones en el tono autondmico favorecen la ocurrencia de FA. Asi, la FA vagal se
observa tipicamente durante el suefio o luego de las comidas (fig. 1-4) y la FA adrenérgica se
asocia con situaciones de estrés o el ejercicio (fig. 1-5).%4

Aunque hay evidencias en favor de una asociacién entre la apnea del suesio obstructiva y
la FA, la existencia de comorbilidades comunes a ambas patologfas dificulta la posibilidad
de establecer un rol causal.®

También la esteatosis hepdtica no alcohdlica ha sido caracterizada como predictor independiente
de FA.“ La ingesta de alcohol aumenta el riesgo de FA en los varones, mientras que en las mujeres
este riesgo solo se incrementa con un consumo elevado, sin que haya una correlacién con varia-
ciones en los genes vinculados con el metabolismo del alcohol (ADH1B/ADH1C).

Factores hemodindmicos

La pérdida de la contraccién auricular reduce el gasto cardfaco un 5-15%,%4

en parti-
cular en los pacientes con distensibilidad ventricular disminuida, en quienes la contraccién

auricular contribuye significativamente al llenado ventricular.”
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Figura 1-4. Las abcisas muestran las horas durante un registro Holter y las ordenadas representan
el registro de la frecuencia cardfaca. Se observa el incremento de la frecuencia y su caracteristica
irregularidad durante un episodio de FA vagal de aparicién posprandial.
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Figura 1-5. A diferencia de lo que se ve en la figura 1-4, el episodio de FA adrenérgica comenzé
durante el ejercicio fisico en horas de la mafana y persistié durante gran parte de la tarde.

La irregularidad del ritmo ventricular y la frecuencia ventricular elevada determinan una
menor perfusién miocdrdica y a largo plazo estos cambios producen una miocardiopatia
auricular, ventricular o de ambas cavidades. La reduccién de la frecuencia cardfaca es capaz
de restablecer la funcién ventricular normal y prevenir la dilatacién posterior y el dafio
auricular.>!

Factores estructurales

Algunos dfas después del inicio de la FA, comienza una lenta perturbacién de la funcién
auricular, cuyo principal mecanismo celular regulatorio es la depresién de la corriente de
entrada de Ca** a través de los canales de tipo L. La recuperacién de la refractariedad
auricular normal también es un proceso lento, que tiene lugar durante los primeros dfas del
restablecimiento del ritmo sinusal.’

La FA es acompafiada de cambios fisiopatolégicos que, a su vez, provocan inflamacién y
fibrosis y caracterizan al “remodelado estructural”. Este fenémeno, presente en los cardidpatas
y muy bien caracterizado en los ventriculos (en especial, en el ventriculo izquierdo), ocurre

también en las auriculas y determina una heterogeneidad en la conduccién local, la cual facilita
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el inicio y la perpetuacion de la FA, al permitir que existan multiples circuitos microrreentran-
tes.”*> Sin embargo, hay evidencias —incluso en pacientes con FA idiopdtica— en favor de una
miocardiopatia fibrética auricular de la cual la arritmia serfa una manifestacion clinica. De este
modo, la FA no serfa la causa sino la consecuencia de una enfermedad preexistente.’®>’

Alteraciones electrofisiolégicas

Corrientes 16nicas

La actividad eléctrica de los miocardiocitos tiene su origen en corrientes despolarizantes,
que determinan el flujo transmembrana del sodio (INa) y el calcio (ICa-L), este tltimo con
una cinética mds lenta.

Algunos tipos de canales idnicos son el blanco ideal para la reversién farmacoldgica de la
FA con riesgo potencialmente bajo de proarritmia ventricular, ya que se expresan de forma
selectiva en los miocitos auriculares.”® Asi, las corrientes IKur (rectificadora ultrarrdpida) e
IK-ACh (importante cuando la FA se inicia durante el suefio o luego de las comidas o la
ingesta de alcohol) contribuyen especificamente a la repolarizacién auricular.”®*'

Se ha demostrado la inhibicién con apamina (neurotdxico proveniente del veneno de
abejas o tédbanos) de los canales de K* de baja conductancia activados por calcio, con inte-
rrupcién de la FA.%2

Ademds, en los pacientes con FA sostenida, se producen algunos cambios en la densidad
y la cinética de ciertas proteinas transmembrana, que modifican la excitabilidad celular. Hay
una disminucién de la duracién del potencial de accién y, por consiguiente, del periodo
refractario con pérdida de su capacidad de adaptacién a las diferentes frecuencias. Esto
resulta en un acortamiento de la longitud de onda, que predispone al desarrollo de FA.®
También se han detectado hiperpolarizacién y menor velocidad de despolarizacién con

empeoramiento de la conduccién.*

Mecanismos focales y microreentradas

Existen mecanismos focales con la potencialidad de dar origen o perpetuar una arritmia,
que en el caso de la FA y en ausencia de cardiopatia estructural, han sido localizados en
mayor medida cerca del origen de las venas pulmonares. En esta zona, los abruptos cambios
observados en la orientacidn de las fibras de los miocitos, junto a la existencia de periodos
refractarios de menor duracién, determinan condiciones celulares para la actividad focal
tanto por reentrada como por actividad gatillada.”

Una despolarizacién focal rdpida puede iniciar conduccién fibrilatoria como resultado
de las interacciones entre el frente de onda y la heterogeneidad espacial de la refractariedad

auricular.%®¢7

Ondas multiples

Segtin esta hipétesis propuesta por Moe y Abildskov, la perpetuacién de la FA estarfa dada
por la propagacién al azar de numerosas ondas.®® Al parecer, no siguen un patrén ordenado,
de manera que los frentes de onda de fibrilacién presentan permanentes fusiones y colisiones
entre si en todos los sentidos, lo que da lugar a fracturas y generacién de nuevos frentes.

Recientemente, se reprodujo de forma exacta el experimento de Moe y Abildskov, pero a
diferencia del estudio original publicado hace mds de 50 afios, se realizé mapeo simultdneo
unipolar de alta densidad con 512 electrodos epicdrdicos auriculares durante una FA induci-




da con estimulacién vagal en perros.®” Los mapas de activacién durante la FA sostenida mos-

traron que la arritmia se debfa primariamente a la activacién de multiples focos (transitorios
y persistentes) y la presencia de diferentes longitudes de ciclo en ambas auriculas. También
se hallaron sitios de salida al azar (r o R inicial en los electrogramas auriculares unipolares).
En conjunto, todos los sitios actuaron como iniciadores y cada uno produjo frentes de onda
que colisionaron o se fusionaron con otros frentes en sitios variables. No se comprobé la
existencia de multiples circuitos reentrantes y sélo de manera excepcional se vio reentrada
ordenada (movimiento circular con interaccién entre cabeza y cola). Por lo tanto, en con-
traste con la hipétesis de Moe y Abildskov, multiples focos iniciaron y mantuvieron la FA
sin que hubiera reentradas significativas.

Para sustentar el rol critico de la activacién auricular focal en el mantenimiento de la FA,
fueron estudiados 12 pacientes con FA persistente y persistente de larga duraciéon (1 mes a 9
afios) durante cirugfas a cielo abierto y se replicé la metodologfa antes mencionada.” Se regis-
traron los electrogramas en ambas auriculas durante 1-5 minutos con 510-512 electrodos epi-
cdrdicos simultdneamente con la derivacién DIIL. Se mape6 la secuencia de activacién durante
32 segundos consecutivos en cada paciente. Durante la FA, hubo multiples focos (QS en los
electrogramas auriculares unipolares) en ambas auriculas, en 11 de los 12 pacientes. Los focos
(2-4 por paciente, con una duracién de 5-32 segundos) fueron tanto sostenidos como intermi-
tentes, se ubicaron predominantemente en la pared lateral de la auricula izquierda y actuaron
como iniciadores. Se encontraron sitios de avance de la activacién organizados y al azar (ondas
r o R en las derivaciones auriculares unipolares). Todos los frentes de onda provenian de focos
y colisionaron o se fusionaron entre si en sitios variables. La activacién focal repetitiva (ondas
QS) ocasionalmente gener6 activacién de tipo “wannabe” repetitiva en 5 de los 12 pacientes,
pero no se observé verdadera reentrada. La reentrada “wannabe” (en espafiol, “intenta ser”,) se
define como un frente de onda que circula alrededor de una linea de bloqueo funcional, pero
no logra completar un circuito de reentrada, ya que colisiona con un frente de onda provenien-
te de un foco o bien encuentra una linea de bloqueo.”

Otros mecanismos postulan que la FA podria deberse a uno o mds rotores, es decir, una
forma de reentrada, en la cual el centro del circuito es excitable (a diferencia de la reentrada
funcional) y produce activacién en espiral del resto de las auriculas,” multiples focos de origen
incierto y reentrada cldsica. Lamentablemente, todos estos mecanismos propuestos son con-
trovertidos, lo que se refleja en el hecho de que para la ablacién de la FA el dnico conjunto de
lesiones basado en un mecanismo especifico es el aislamiento de las venas pulmonares (que se
lleva a cabo para aislar los gatillos que ahi se originan e inician la FA en un sustrato auricular
vulnerable). Todas las demds combinaciones de lesiones actualmente en uso son empiricas.

Conduccién AV

En los pacientes con FA y un sistema de conduccién normal, el néddulo AV funciona
como un cuello de botella que dificulta el pasaje de los estimulos auriculares hacia los ventri-
culos, con lo cual protege a estos dltimos de la activacién a elevada frecuencia. Aun cuando
los impulsos eléctricos que llegan al nédulo no sean conducidos hacia los ventriculos, pue-
den alterar la refractariedad y enlentecer el pasaje o bloquear la conduccién de los impulsos
siguientes (conduccién oculta). Asi, los principales limitantes de la conduccién AV son la
refractariedad nodal intrinseca y la conduccién oculta.

En presencia de vias accesorias AV, una cantidad peligrosamente elevada de impulsos
auriculares puede ser conducida hacia los ventriculos por unidad de tiempo con el consi-
guiente riesgo de fibrilacién ventricular.
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Se ha demostrado que el polimorfismo de un solo nucledtido en el gen del receptor adre-
nérgico B, (ADRB1) determina cambios en la respuesta ventricular, lo que abre una puerta a la
terapia génica para el control de la frecuencia cardfaca en los individuos con FA.”> Asimismo, en
estos pacientes, se han identificado varios moduladores de la frecuencia ventricular, como SOXS5,
previamente asociado con la frecuencia cardfaca en reposo y el intervalo PR. Sin embargo, estos
moduladores no han alcanzado todavia un grado de significacién de todo el genoma.”

Aspectos genéticos

Se han descrito algunos sindromes cardiacos hereditarios asociados con la FA. En parti-
cular, la FA de aparicién a joven edad se vincula con antecedentes familiares de la arritmia.”
Las canalopatfas conocidas como sindrome de QT largo, sindrome de QT corto y sindrome
de Brugada con frecuencia se relacionan con taquiarritmias supraventriculares, entre las cua-
les la més frecuente es la FA.”>7¢ Asimismo, cursan con FA enfermedades hereditarias como la
miocardiopatfa hipertréfica, una forma familiar de preexcitacién ventricular y la hipertrofia
ventricular izquierda anormal, vinculada con mutaciones del gen PRKAG2.””

En fecha reciente, en una numerosa familia china con FA y miocardiopatia hipertréfica,
se detecté un exdén que identifica una mutacién (R186Q) en el gen TNNI3.7 Este codifica
la troponina I, un regulador clave de la contraccién y la relajacién del musculo cardfaco, y
hasta ahora no estaba implicado en la FA. La rara variante de TNNI3 se asocié con FA con
alto grado de significacién (p = 0,03). Por lo tanto, este estudio puede identificar una nueva
via bioldgica para la patogénesis de la FA y proporcionar evidencia en favor de la hipdtesis
de alta heredabilidad por una variante rara.

Otras formas familiares de FA estdn vinculadas con mutaciones en el gen que codifica el
péptido natriurético auricular,” y en estudios poblacionales de asociacién entre FA y ACV
cardioembdlicos, se ha visto la proximidad de varios loci a los genes PITX2 y ZFHX3.508!

El riesgo estimado de heredabilidad de la FA puede variar ampliamente segin la pobla-
cién y se cree que serfa del 60-80%. Se espera que en el futuro la genética permita carac-
terizar el genotipo —tanto a nivel individual como poblacional-, lo que puede contribuir a
identificar el riesgo de padecer la arritmia, determinar su morbilidad, planificar una profilaxis
temprana, predecir la eficacia de los fdrmacos y guiar su dosificacién.®

En la figura 1-6, se representa la etiopatogenia de la FA.

Relacién de la FA con otras taquiarritmias

Aleteo auricular

Hay una relacién directa entre el aleteo auricular y la FA, ya que una FA puede “organizarse”
y dar paso a un aleteo o viceversa. Virtualmente, todos los episodios de aleteo auricular estdn
precedidos por un perfodo variable, pero en general breve o muy breve, de FA (figs. 1-7 a 1-9).%
El aleteo se desarrolla cuando se forma una linea de bloqueo funcional en la auricula derecha
(entre las venas cavas) durante la FA.* Esto puede ser facilitado por drogas antiarritmicas
bloqueantes de los canales de sodio.®¢

Shimizu y colaboradores crearon pericarditis estéril en 40 perros y analizaron el comienzo
de 99 episodios de aleteo auricular con una duracién minima de 5 minutos.*” Observaron
que en el 86% de los episodios, el aleteo segufa a un periodo breve (1,4 + 0,9 segundos;
rango: 0,4-42) de FA.

Debe destacarse que la ablacién exitosa de un aleteo auricular no impidié la posterior
ocurrencia de FA en un tercio de los pacientes de la experiencia de Hsieh y colaboradores®
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Figura 1-6. Etiopatogenia de la FA.
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Figura 1-7. ECG (derivacion II) y electrograma auricular bipolar simultdneo, registrados en un
paciente a través del par de electrodos de marcapaseo temporario, ubicados en la pared lateral de
la auricula derecha, en el posoperatorio de una cirugfa cardiaca. Luego de una extrasistole auri-
cular que interrumpe el ritmo sinusal (asterisco), comienza una FA. El electrograma auricular del
trazado inferior se continda con el registro de la figura 1-8. Lineas de tiempo: 1 segundo; 10 seg =
tiempo transcurrido desde la extrasistole auricular que interrumpid el ritmo sinusal. Reproducida
con autorizacién de la referencia 83.
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Figura 1-8. Los trazados, continuos con los de la figura 1-7, muestran sélo los electrogramas
bipolares, en los que se ve una tipica FA. Lineas de tiempo: 1 segundo; 20, 30 y 40 seg = tiempo
transcurrido desde la extrasistole auricular que interrumpié el ritmo sinusal. Reproducida con
autorizacién de la referencia 83.

y la mitad de la casuistica de Chinitz y colaboradores.®” En un estudio de Ellis y colabora-
dores llevado a cabo entre enero de 1997 y junio de 2001, 632 pacientes fueron sometidos
a la ablacién del istmo cavotricuspideo para el tratamiento de un aleteo tipico.”” Luego del
seguimiento de 363 pacientes durante 39 + 11 meses, el 13% (48 de 363) permanecfa en
ritmo sinusal, el 5% (18 de 363) tuvo recurrencia del aleteo, el 66% (246 de 363) presentd
su primer episodio de FA y el 14% (51 de 363) tuvo recurrencia del aleteo y comienzo de FA.
Del total, el 82% (297 de 363) sufrié FA no diagnosticada previamente, lo que no debe constituir
una sorpresa, si se comprende que casi todos los pacientes con aleteo tipico tienen FA subyacente.

Schneider y colaboradores evaluaron el aislamiento de las venas pulmonares en pacientes con
aleteo auricular sin FA, que recibieron de forma aleatorizada tres opciones terapéuticas: férmacos
antiarritmicos, ablacién del istmo cavotricuspideo y aislamiento de las venas pulmonares. A partir
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Figura 1-9. Al final del trazado superior (continuo con el trazado inferior de la figura 1-8), se aprecia
que los electrogramas se vuelven completamente regulares y corresponden a un aleteo tipico, que en
las derivaciones simultdneas de superficie y endocavitaria (dltimas dos lineas) muestra conduccion
AV 2 a 1. Lineas de tiempo: 1 segundo; 50 y 60 seg = tiempo transcurrido desde la extrasistole auri-
cular que interrumpié el ritmo sinusal. Reproducida con autorizacién de la referencia 83.

del conocimiento de la relacién entre el aleteo y la FA, era de esperar que la eliminacién exitosa
de esta dltima previniera la recurrencia del aleteo. En efecto, durante el seguimiento de 1,4 + 0,8
afios, hubo taquiarritmias auriculares en el 82,4% de los pacientes tratados con firmacos antia-
rritmicos, el 61% de los pacientes sometidos a ablacién del istmo cavotricuspideo y el 10% de los
sometidos a aislamiento de las venas pulmonares (luego de 1,4 procedimientos/paciente en este
grupo) (p <0,001), en tanto que las recurrencias del aleteo ocurrieron, respectivamente, en el 53,
el 8,7 y el 15% (que se redujo al 5% al repetir el aislamiento).”!

Otro ejemplo clinico lo brinda el estudio de Wazni y colaboradores, en el cual la ablacién
exitosa de la FA resulté en ausencia de aleteo en la mayoria de los pacientes evaluados (56
de 59), los cuales padecfan tanto FA como aleteo istmo-dependiente.” Sobre la base de la
interrelacién entre ambas arritmias, es probable que una FA subclinica precediera al aleteo,
en los 3 pacientes que no respondieron al tratamiento.

Biblo y colaboradores, al analizar retrospectivamente la base de datos de Medicare de
pacientes internados mayores de 65 afios, encontraron que el riesgo embélico fue mayor en
los individuos con aleteo que en los controles (riesgo relativo de 1,41), mientras que en los
pacientes con FA el riesgo relativo fue de 1,64. Es importante mencionar que los pacientes
con aleteo en los que posteriormente se diagnosticé FA tuvieron riesgo aumentado, en com-
paracién con aquellos que nunca tuvieron FA (riesgo relativo 1,56 versus 1,11).”> Durante el
periodo de observacién de 8 afios, hubo FA en la mitad de los pacientes y, en ese grupo, se
concentraron los eventos embdlicos. Sin embargo, debido a las limitaciones diagnésticas para
identificar los episodios de FA y al hecho de que la mayoria de los pacientes con aleteo tienen
FA subyacente, actualmente se recomienda aplicar en los pacientes con aleteo los criterios
que se utilizan para indicar anticoagulacién en aquellos con FA.?%

Arritmias regulares asociadas

En ciertos casos, la FA es precedida por otras taquicardias regulares (reentrada nodal, reen-
trada AV mediada por vias accesorias o taquicardia auricular focal). La eliminacién de estos
sustratos se asocia con la virtual desaparicién de la FA (fig. 1-10),” por lo que esta forma de
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Figura 1-10. Curva de Kaplan-Meier que muestra la sobrevida libre de FA en dos grupos de pacientes:
la linea continua representa la evolucién de los que fueron sometidos a la ablacién exitosa de un sustrato
de taquiarritmia regular y la linea de puntos representa la evolucién de aquellos en quienes no se intenté
0 no se logré eliminar un sustrato. Adaptada con autorizacién de la referencia 95.

presentacién se conoce como “taquicardia inducida por taquicardia” (T-I-T). Esto ocurre porque
la elevada frecuencia de estas taquicardias (usualmente, 180-200 latidos/minuto; rango: 150-240
latidos/minuto) por periodos prolongados remodela las auriculas y acorta el perfodo refractario
auricular efectivo. Esto determina un acortamiento de la longitud de onda y hace que la auricula
se vuelva vulnerable, con lo que uno o mds latidos ectépicos precipitan una FA.

En conclusién, mds alld del mecanismo de esta relacién entre la FA y otras arritmias
regulares (que podrfa atribuirse a una facilitacién con posterior remodelado),”® desde el
punto de vista clinico es importante rescatar la importancia de un cuidadoso interrogatorio,

en busqueda de palpitaciones regulares y rdpidas, y la observacién de rodbos los trazados que
aporte el paciente.
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Aspectos anatémicos

Jasbir Sra

Introduccién

A partir de la demostracién del importante papel que desempefian los focos ectépicos
localizados en el interior o en los alrededores de las venas pulmonares en el inicio de la
fibrilacién auricular (FA),'? ha habido significativos avances en las técnicas de ablacién
de la arritmia tanto por catéter como mediante cirugfa. Mucho de esto ha sido posible
gracias al mayor conocimiento de los mecanismos de la FA, no obstante lo cual los
procedimientos contindan siendo prolongados, tienen una tasa de éxitos subéptima vy,
ademds, se asocian con complicaciones derivadas del manejo de los catéteres en la com-
pleja anatomia de la auricula izquierda y las venas pulmonares. Sin dudas, una mejor
comprensién de los aspectos anatémicos contribuird al desarrollo de una estrategia més
efectiva y a la evolucién de esta técnica.

Dado que la fluoroscopia no permite distinguir entre las venas pulmonares, la auri-
cula izquierda y las estructuras circundantes, recientemente, la atencién se ha centrado
en el desarrollo de métodos para visualizar y recrear en detalle dichas estructuras. En
este sentido, debido a su mayor resolucién, la tomografia computarizada y la resonancia
magnética permiten una mejor visualizacién.

Anatomia de las venas pulmonares y otras estructuras

Durante la ablacién de la FA, ademds de las venas pulmonares, constituyen estructuras
centrales la aurfcula izquierda, el seno coronario y la vena cava superior (en cuya desembo-
cadura se encuentra el nédulo sinusal, que debe preservarse en los procedimientos ablativos
de la FA).141

Mediante estudios de autopsia e imdgenes tridimensionales se han identificado numerosas
variantes en la anatomia de las venas pulmonares. La presencia de una transicién en embudo
(“funnel-shaped”) entre la auricula izquierda y las venas pulmonares aumenta la compleji-
dad para definir claramente los ostia, especialmente de las venas izquierdas. Asimismo, los
orificios de las venas pulmonares son usualmente oblongos, con el didmetro vertical mayor
que el anteroposterior, y el orificio de la vena pulmonar inferior izquierda es més cercano al
annulus mitral que el orificio de la vena pulmonar inferior derecha.

Ortro rasgo con relevancia clinica es la delgada cresta que separa la vena pulmonar superior
izquierda del apéndice auricular izquierdo (fig. 2-1).
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Figura 2-1. Con el lado izquierdo del corazén abierto desde el interior se puede apreciar la delgada
cresta que separa el ostium de la vena pulmonar superior izquierda (VPSI) y el apéndice auricular
izquierdo (AAI). Reproducida con autorizacién de Ho SY, Cabrera JA y Sdnchez-Quintana D.
Anatomy of the pulmonary vein-atrium junction. En Chen SA, Haissaguerre M y Zipes DP:
Thoracic Vein Arrhythmias. Malden, MA: Blackwell-Futura, 2004.

Extensiones miocdrdicas

El miocardio auricular se prolonga hacia el interior de las venas pulmonares (en espe-
cial, las superiores) con una extensién variable (fig. 2-2). Saito y colaboradores observaron
extensiones miocdrdicas en las venas pulmonares en 96 de 99 pacientes, con una longitud
promedio de 14,5 y 12,2 mm en las venas superiores derecha e izquierda, respectivamente, y
de 5,9 y 7,9 mm en las venas inferiores derecha e izquierda, respectivamente.’ En apariencia,
no habria diferencias en la longitud de las extensiones entre los pacientes con FA o sin ella.

A la altura de los ostia, las extensiones miocdrdicas estdn compuestas por varias capas de
fibras con diferente orientacién (ya sea longitudinal u oblicua).'*"> Una caracteristica anatémi-
ca de importancia es su ubicacién en la vecindad de la adventicia, separada de la capa de muscu-
lo liso por tejido fibroadiposo, con las consiguientes implicancias clinicas, ya que una ablacién
agresiva puede generar proliferacién del musculo liso y causar estenosis de la vena pulmonar.

Unién auricula izquierda-venas pulmonares

Las venas pulmonares superiores pueden estar separadas entre si por 2-14 mm.>!°

También es variable su orientacién, con predominio de la orientacién oblicua.

Por otra parte, el miocardio tiene mayor grosor en la unién venoauricular, en especial en
la porcidn inferior de las venas pulmonares superiores y el segmento superior de las venas
pulmonares inferiores (fig. 2-3). Precisamente, es en estas zonas engrosadas donde hay pre-
dominio de potenciales que orientan la ablacién por catéter.
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Extensién muscular

Figura 2-2. Imdgenes microscépicas de las extensiones musculares en la zona de transicién entre la
auricula izquierda (Al) y las venas pulmonares (VP). La imagen de la izquierda muestra la extensién
muscular con escasa magnificacion (barra = 5 mm). La imagen de la derecha muestra el drea con mayor
aumento. Notese el tejido fibroadiposo que separa la extensién muscular y la capa de células musculares
lisas de la vena. Tincién de van Gieson. Reproducida con autorizacién de la referencia 5.
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Figura 2-3. Cortes histoldgicos de las venas pulmonares izquierdas de tres pacientes. En comparacién
con las venas pulmonares inferiores, las venas pulmonares superiores tienen un mayor porcentaje de
su perimetro rodeado por extensiones musculares (representadas en color malva en A y B, y en color
anaranjado en C). Estas extensiones musculares son mds gruesas en los sectores cercanos a venas adya-
centes. En la imagen B, se pueden ver los haces miocdrdicos que cruzan entre las extensiones musculares
superiores ¢ inferiores (flecha quebrada). La imagen C muestra haces miocdrdicos en el istmo entre las
venas superiores e inferiores a la altura de la unién venoauricular. Reproducida con autorizacién de Ho
SY, Cabrera JA y Sdnchez-Quintana D. Anatomy of the pulmonary vein-atrium junction. En Chen
SA, Haissaguerre M y Zipes DP: Thoracic Vein Arrhythmias. Malden, MA: Blackwell-Futura, 2004.
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La transicién entre la capa media venosa y la region subendocdrdica de la auricula izquier-
da se caracteriza por una reduccién gradual del ndmero de células musculares lisas.

La pared auricular izquierda estd constituida por bandas o capas yuxtapuestas de fibras
de diferente espesor, que se encuentran alineadas en direcciones variables.!* > Las fibras
musculares subepicdrdicas tienen, en general, una disposicién circunferencial y se orientan
hacia la unién auriculoventricular para continuarse en el haz de Bachmann de localizacién
mds superficial. Las fibras subepicdrdicas estdn alineadas longitudinalmente, en direccién
anteroposterior en el techo de la auricula, aunque en la regién posterior se observan cambios
abruptos en la orientacién.

Los plexos ganglionares se observan usualmente en las siguientes regiones auriculares (fig.
2-4): la zona superior de la auricula derecha; la regién superior de la auricula izquierda, cer-
cana a la desembocadura de las venas pulmonares superiores; y los aspectos posteroinferior
y posterolateral de la auricula izquierda.”® Los datos obtenidos de procedimientos electro-
fisiolégicos indican que a través de la emisién de energfa por via endocdrdica o epicdrdica,
precedida por un cuidadoso mapeo destinado a identificar los sitios apropiados, se puede
producir una desnervacién vagal sostenida.

Plexo auricular
superior izquierdo

" Plexo auricular
posterior derecho

Plexo auricular

posterolateral

izquierdo Plexo auricular
posteromedial izquierdo

Figura 2-4. Aspecto posterior del corazdn, en el que se observa la relacién entre las venas pulmo-
nares y las venas cavas. Los puntos marcan las regiones con plexos ganglionares (no se muestran los
plexos superiores de la auricula derecha). AD, auricula derecha; Al auricula izquierda; Ao, aorta;
VCI, vena cava inferior; VCS, vena cava superior; VPI, orificio comtn de las venas pulmonares
izquierdas; VPID, orificio de la vena pulmonar inferior derecha; VPSD, orificio de la vena pulmo-
nar superior derecha. Reproducida con autorizacién de Ho SY, Cabrera JA y Sdnchez-Quintana
D. Anatomy of the pulmonary vein-atrium junction. En Chen SA, Haissaguerre M y Zipes DP:
Thoracic Vein Arrhythmias. Malden, MA: Blackwell-Futura, 2004.




Vena cava superior y seno coronario

La vena cava superior, al igual que las venas pulmonares, tiene extensiones musculares que
la conectan con la auricula.?! Se ha comprobado que, ademds de vincularla con la auricula
derecha, estas extensiones pueden llegar hasta la vena pulmonar superior derecha.

A pesar de que existen algunas similitudes anatémicas entre las venas pulmonares y la vena
cava superior, las propiedades electrofisiolégicas son diferentes. Asf, la infusién de fenilefrina
no ejerce efectos significativos sobre la FA que se origina en la vena cava superior, en tanto
suprime la FA focal originada en las venas pulmonares.?”>*

El seno coronario, ubicado en la superficie posterior de la auricula izquierda, tiene una
longitud de 40-45 mm. Frecuentemente, estd cubierto por el miocardio auricular, ya que
deriva del asta izquierda del seno venoso, que también da origen a la porcién posteroinferior
de la auricula izquierda (véase el cap. 3). El seno coronario usualmente posee una estructura
muscular estriada (fig. 2-5).24»

El seno coronario desemboca en la auricula derecha a través de un ostium. Aunque la
pared auricular derecha se extiende sin solucién de continuidad hacia la pared del seno
coronario, el acceso al ostium suele estar protegido por la vdlvula de Tebesio (que estd pre-

Conduccion anterégrada

: Vena
Cubierta muscular de Marshall

del seno coronario

Ostium

del seno Gran vena
coronario

S \ . _ cardiaca
AD \ N
— ‘-E'-?.A, 77\ __,/

.z|Conduccion retrograda

Pequefa :
vena \
cardiaca 4 | Conexiones | Vena
Vena— k& ° ventriculares| coronaria
cardiaca postuladas | Posterior
media

Figura 2-5. Representacién esquemdtica de las bases anatémicas de la conexién entre la musculatura
del seno coronario y el miocardio ventricular izquierdo (VI). La musculatura del seno coronario da
origen a extensiones (ESC) hacia las porciones proximales de las venas cardfacas media y posterior.
Si también existen conexiones entre la musculatura del seno coronario y el miocardio de la auricula
izquierda (Al) o la auricula derecha (AD), se establece el sustrato para taquicardias reentrantes.
Adaptada de Sun Y, Arruda M, Otomo K y col. Coronary sinus-ventricular accessory connections
producing posteroseptal and left posterior accessory pathways: incidence at electrophysiologic
identification. Circulation 2002; 106:1362-7, con autorizacién de American Heart Association Inc.
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sente en el 80% de la poblacién y, en ciertos casos, puede impedir la cateterizacién del seno
coronario).

Los afluentes del seno coronario pueden variar en forma significativa. La gran vena car-
diaca siempre estd presente y en el 6-20% de los individuos su continuidad hacia el seno estd
delimitada por la vdlvula de Vieussens.

El seno coronario tiene un espesor que puede llegar a ser de 2,5 mm. Estd rodeado por
otra capa muscular, la cual se extiende desde el miocardio auricular izquierdo y envuelve su
pared muscular. Las fibras musculares que conectan la auricula izquierda y el seno coronario
son generalmente perpendiculares al trayecto de la vena, aunque en algunos casos tienen una
direccién oblicua.

Visualizacién de la auricula izquierda y las venas pulmonares
mediante tomografia computarizada y resonancia magnética

Consideraciones técnicas

La mayorfa de las imdgenes obtenidas en Medicina estdn constituidas por una trama
rectangular de pequefios elementos cuadrados o rectangulares denominados pixeles. Cada
pixel se asocia con una determinada intensidad de la imagen, lo que provee un sistema de
coordenadas, cuyos elementos pueden ser evaluados de acuerdo con su posicién bidimen-
sional en la trama. Un tipico corte tomogrdfico estd constituido por 512 x 512 pixeles, cada
uno de los cuales corresponde a una porcién del corte que mide aproximadamente 0,5 x 0,5
mm?2. La matriz y el tamafio de los pixeles se relacionan con el campo de visualizacién. Si,
por ejemplo, el campo de visualizacién es de 25 cm, cada pixel corresponderd a dicho campo
dividido por el tamafio de la matriz, es decir, 25/512 = 0,48 mm?2. Esta dimensién determi-
na la resolucion espacial de la imagen. Seguidamente, los cortes bidimensionales axiales son
superpuestos para formar un volumen tridimensional. Cada pixel corresponde a un pequefio
elemento denominado voxel, cuya altura estd determinada por el grosor del corte. Si conti-
nuamos con el ejemplo previo, para un espesor del corte axial de 1,5 mm, corresponde que
el tamafio del voxel sea de 0,48 x 0,48 x 1,5 mm3. En una imagen del cerebro obtenida por
resonancia magnética, tipicamente, los voxeles pueden ser de 0,9 x 0,9 x 3-5 mm3, con 256
x 256 pixeles por corte. También es posible obtener imdgenes de resonancia magnética con
voxeles ctibicos, que pueden emplearse para registro.

El proceso de divisién de imdgenes en diferentes regiones para visualizar dreas de interés se
conoce como segmentacién.’” La segmentacién constituye uno de los primeros pasos para
el andlisis y la interpretacién de las imdgenes y es una valiosa herramienta para aislar zonas
de interés que pueden ser visualizadas en forma independiente. A causa de ciertos aspectos
como la resolucidn espacial, el pobre contraste, la escasa definicién de los bordes, el ruido o
los artificios en la adquisicidn, la segmentacién no resulta sencilla y se debe recurrir a diversos
algoritmos que la facilitan.

Particularidades

Mediante el uso de la tomografia computarizada y la resonancia magnética se ha compro-
bado que el 65-80% de los pacientes tienen cuatro venas pulmonares (fig. 2-6), en tanto en
algunos casos se observa un tronco comun izquierdo.”® También se ha determinado que la
vena pulmonar superior derecha tiene un tronco significativamente mds corto que las venas
izquierdas y, en el 10-20% de los casos, hay una vena pulmonar media independiente en el

lado derecho.
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Figura 2-6. Distribucién de las venas pulmonares en pacientes con FA. Se muestran los porcen-
tajes de pacientes con distintos nimeros de venas pulmonares y su distribucién. AVPI, antrum
de las venas pulmonares izquierdas; VP, vena pulmonar; VPMD, vena pulmonar media derecha.
Adaptada con autorizacién de la referencia 26.

En comparacién con la vena pulmonar superior derecha, la vena pulmonar inferior
derecha tiene una desembocadura en la auricula izquierda mds lateral y se divide casi de
inmediato (en sélo 5-10 mm) en una rama superior y otra inferior. La distancia entre
las venas pulmonares derechas varfa entre 2 y 8 mm.

La vena pulmonar superior izquierda se ubica en posicién superior y posterior con
respecto al apéndice auricular izquierdo y desemboca en la auricula izquierda con una
direccién mds vertical. Usualmente, tiene multiples afluentes ubicados a 10-20 mm de
su desembocadura en la auricula. La vena pulmonar inferior izquierda desemboca en la
aurfcula izquierda con una direccién mds horizontal, desde una posicién mds posterior
y lateral, y recibe sus afluentes a escasa distancia de su desembocadura auricular.

En el 3-30 % de los pacientes, las venas izquierdas se unen en un antrum comdun.
En una serie de mds de 500 tomografias computarizadas, ademds de un tronco comin
izquierdo y una vena pulmonar media derecha (fig. 2-7), hemos observado otras con-
figuraciones anatémicas inusuales: una vena pulmonar derecha comdn, tres venas pul-
monares tanto izquierdas como derechas y un ostium comun de las venas pulmonares
inferiores.”

La tabla 2-1 muestra las diferentes dimensiones de las venas pulmonares obtenidas
mediante tomograffa computarizada y resonancia magnética. Dado que ambas herra-
mientas permiten vizualizar las venas pulmonares en presencia de sangre circulante, las
mediciones obtenidas mediante estas técnicas imagenoldgicas pueden resultar superiores
a las obtenidas en estudios de necropsia.
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Figura 2-7. Reconstruccién tridimensional e imagen endocdrdica auricular izquierda. Se muestran mode-
los tridimensionales representativos de venas pulmonares con tres morfologfas diferentes, junto a sus vistas
endocdrdicas. A diferencia de las cuatro venas pulmonares cldsicas de la imagen de la izquierda, se observan
una vena pulmonar comun en el centro y una vena pulmonar media derecha adicional a la derecha. Las
respectivas vistas endocdrdicas, junto con la vdlvula mitral (VM), se observan en la imagen inferior. La
localizacién de la arteria circunfleja (Cx) se indica en la imagen de la izquierda. AAI, apéndice auricular
izquierdo; VPID, vena pulmonar inferior derecha; VPII, vena pulmonar inferior izquierda; VPMD,
vena pulmonar media derecha; VPSD, vena pulmonar superior derecha; VPSI, vena pulmonar superior
izquierda. Adaptada con autorizacién de la referencia 27.

Tabla 2-1. Dimensiones ostiales de las venas pulmonares (en mm) en pacientes con FA paroxistica

Autores Técnica Pacientes VPSD VPID VPSI VPII VPMD

Packer y col.2® TC 40 20+9 25+12 23+9 22+7 - -

Tsao y col.?® RM 24 18+4,4 | 12,7+25 | 156+2,9 | 10,8+3,1 - -

Scharfy col.! TC 58 19+4 16 +4 19,5+3 17+3 9,9+1,9 |[325+0,6

Kato y col." RM 28 18+2,8 185¢3 | 18527 | 18+24 - -

Schwartzman y TC 70 2245 20+ 4 20+ 4 18+3 10+3 30+3
col.”

Wittkampfy RM 42 18,827 17,9+29 18,729 | 159+3,1 | 7,6+3,1 27,3+ 6,2
col.?

AIC, antrum izquierdo comin; RM, resonancia magnética; TC, tomograffa computarizada; VPID: vena pulmonar inferior de-
recha; VPII, vena pulmonar inferior izquierda; VPMD, vena pulmonar media derecha; VPSD, vena pulmonar superior derecha;
VPSI, vena pulmonar superior izquierda.

Conclusiones

Los estudios anatémicos e histolégicos ayudan a comprender la compleja anatomia de las
venas pulmonares y otras estructuras que resultan trascendentes para la ablacién de la FA.
Por otra parte, la tomograffa computarizada y la resonancia magnética contribuyen a definir
las caracteristicas anatémicas en tiempo real durante los procedimientos, con el consiguiente
incremento de su seguridad y eficacia.
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Capitulo 3

Aspecthésarrollo

embriologico

Roberto Guerri-Guttenberg y José Milei

Generalidades

Aproximadamente hacia la mitad de la tercera semana de gestacién, el embrién deja de
ser capaz de nutrirse exclusivamente por difusién y comienza el desarrollo del aparato car-
diovascular. Tres son las estructuras que en conjunto dan origen al corazén: el mesénquima
angiobldstico, el epitelio celémico esplacnopleural y las células de la cresta neural.

El mesénquima angiobldstico lateral al orificio intestinal craneal da origen al endocardio
y las células mesenquimatosas cardiacas que producen el tejido vascular del corazén. El epi-
telio celémico esplacnopleural de la linea media da origen al miocardio, incluido el tejido de
conduccién cardiaco y proteinas de la matriz especificas, asociadas al corazén en desarrollo,
es decir, la gelatina cardfaca. Por dltimo, las células de la cresta neuronal originan el tabique
aortopulmonar y la capa media de los grandes vasos. Como se describe mds adelante, se ha
postulado que también dan origen al sistema de conduccidn.

Estos actimulos celulares se unen y constituyen el tubo cardfaco, revestido en su interior
por endotelio y externamente por una capa miocdrdica. Desde su extremo distal, el tubo
recibe sangre venosa y la bombea en su extremo cefdlico hacia la aorta dorsal.

El dia 23, el tubo cardiaco comienza a plegarse para formar, 5 dias después, el asa cardiaca.
En esta estructura, se advierten expansiones locales, que se denominan seno venoso, porcién
auricular (también llamada auricula comun), ventriculo primitivo (que da origen al ventri-
culo izquierdo), bulbo cardfaco (que forma la porcién trabeculada del ventriculo derecho),
cono arterial (que constituye los infundibulos ventriculares) y tronco arterioso (que da origen
a las raices y la porcién proximal de la aorta y la arteria pulmonar) (fig. 3-1).

El seno venoso. Desarrollo del seno coronario, la vena de Marshall y
las venas cavas

El seno venoso estd compuesto por las astas sinusales izquierda y derecha, las cuales reci-
ben sangre venosa que se dirige hacia la auricula comuin. En cada asta sinusal desembocan
tres venas (fig. 3-2A): la umbilical, la onfalomesentérica o vitelina y la cardinal comun.

Las venas umbilicales se encargan de llevar sangre desde la placenta hacia el higado hasta
el momento del nacimiento, cuando se obliteran para constituir el ligamento redondo. El
extremo distal de la vena umbilical izquierda es el dltimo en desaparecer.
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Figura 3-1. Plegamiento del tubo cardfaco. A, Tubo cardfaco a los 22 dias de gestacién. B, 23 difas de
gestacion: el tubo cardiaco comienza a plegarse. C, 24 dfas de gestacién: formacién del asa cardiaca.
D, 28 dias de gestacién: conformacién cardiaca completa. 1, seno venoso; 2, auricula comin; 3,
ventriculo primitivo; 4, bulbo cardiaco; 5, cono arterial; 6, tronco arterioso.

El segundo par estd formado por las venas del plexo vitelino conocidas como venas
onfalomesenéricas. Se originan en el duodeno y su trayecto es interrumpido por el desarrollo
hepdtico. Al reducirse el asta vitelina izquierda, la sangre es derivada hacia el lado derecho
produciendo un engrosamiento de la vena vitelina derecha, que pasa a denominarse conducto
hepatocardiaco. Este, a su vez, da origen a la porcién proximal de la vena cava inferior.

Por otro lado, el segmento de las venas onfalomesentéricas que rodea el duodeno origina
la vena porta, en tanto el segmento que drena el asa intestinal primitiva constituye la vena
mesentérica superior.

El tercer par estd constituido por las venas cardinales comunes, que se forman por la
confluencia de las venas cardinales anterior y posterior. La vena cardinal comtn derecha y la
porcién proximal de la vena cardinal anterior derecha forman la vena cava superior, mientras
que ambas venas cardinales anteriores forman la vena braquiocefdlica izquierda.

En el asta sinusal izquierda, la vena onfalomesentérica y la cardinal comn se obliteran. Todo
cuanto queda de este segmento del seno venoso evoluciona para formar el seno coronario (fig.
3-2B) y la vena oblicua de la auricula izquierda o vena de Marshall (fig. 3-2B, flecha). Esta vena
corre por el ligamento de Marshall, considerado un pliegue pericdrdico que contiene estructuras
musculares, vasculares y nerviosas. Estas tiltimas corresponden en su mayorfa a fibras parasim-
pdticas que recorren el ligamento para inervar la pared posterior de la auricula izquierda. Por
esta razén, resulta légico que la ablacién de este ligamento atende los efectos vagales sobre la
refractariedad de la pared posterior de la auricula izquierda y que esta 4rea sea considerada de vital
importancia en la génesis de la fibrilacién auricular (FA).

En el 0,3% de los casos, la vena cardinal comun izquierda persiste formando lo que se denomi-
na vena cava superior izquierda (fig. 3-2C). La persistencia de este vaso se asocia con un desarrollo
alterado del sistema de conduccién, que predispone a las arritmias y la muerte sibita.?

Desarrollo de las venas pulmonares

El desarrollo de las venas pulmonares es motivo de discusidn. Algunos autores proponen
que estas venas tienen origen en el seno venoso, sobre la base de su positividad para HNK-1.4
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Figura 3-2. Desarrollo del seno venoso. A, Seno venoso compuesto por las astas sinusales
izquierda (azul) y derecha (verde). Ambas reciben la vena umbilical (VU), la onfalomesentérica
(VO) y la cardinal comtn (VCC), en la que desembocan las venas cardinales anterior (VCA)
y posterior (VCP). Las cruces rojas marcan las estructuras que involucionan. B, Al desaparecer
las venas cardinal comun y onfalomesentérica y el segmento proximal de la vena umbilical, el
asta sinusal izquierda (azul) evoluciona formando el seno coronario (SC) y la vena de Marshall
(flecha). Entretanto, el asta sinusal derecha origina la vena cava superior (VCS) y el segmento
hepatocardiaco de la vena cava inferior (VCI). C, La persistencia de la VCC izquierda en el 0,3%
de los casos resulta en la aparicién de una vena cava superior izquierda (VCS iz). D, En el corazén ya
desarrollado, se puede ver el ligamento de Marshall con fibras musculares (FM), fibras nerviosas
parasimpdticas (FPS) y la vena oblicua de la auricula izquierda (VM).
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Dado que este marcador no es especifico del seno venoso, sino que mds bien sugiere un ori-
gen a partir de la cresta neural, esta teorfa ha sido desacreditada por otros autores. Estudios
anatémicos e inmunohistoquimicos demuestran que la primera evidencia de las venas
pulmonares se origina (por vasculogénesis) en el mesocardio localizado entre los esbozos
pulmonares y la aurfcula.>® Asi, la vena pulmonar tnica comienza a canalizarse y a crecer
hacia la auricula comin. Posteriormente, se incorpora a la auricula izquierda ya tabicada.
Simultdneamente, en los esbozos pulmonares se desarrolla mediante angiogénesis el sistema
venoso, que finalmente se va a incorporar a esta vena tnica para formar las cuatro venas
pulmonares definitivas.

Como es de esperar, este proceso estd sujeto a variaciones. Es frecuente que las dos venas
pulmonares de cada lado drenen en un tronco comun, lo que podria ser explicado por la
integracion parcial de la vena pulmonar tnica a la auricula izquierda. Aunque no es habitual,
en algunos casos, la vena pulmonar no se integra a la auricula izquierda, lo que da origen a un
drenaje andmalo total de las venas pulmonares, por el cual dichas venas, en lugar de desembo-
car en la auricula izquierda, lo hacen mediante conexiones anémalas en la auricula derecha.
Esta condicién, para resultar compatible con la vida, se debe asociar con la existencia de un
foramen oval permeable o comunicaciones interauriculares.”

Otra variante frecuente es la presencia de venas pulmonares supernumerarias, que en
general aparecen como vasos de menor calibre ubicados entre las dos venas pulmonares nor-
males. Mediante tomografia computarizada 3-D, diferentes autores hallaron una prevalencia
de anomalias de las venas pulmonares de hasta el 30% en pacientes con FA.® Cabe destacar
que estudios recientes sugieren que ambas teorfas sobre el origen de las venas pulmonares
son compatibles.’

Estudios histoquimicos realizados con acetilcolinesterasa permitieron la marcacién de
estructuras neurales intramurales en fetos humanos y revelaron que las venas pulmonares
izquierdas son las dreas con mayor densidad ganglionar, lo que las convierte en los blancos
principales de la ablacién por catéter de la FA.'°

Tabicamiento y posterior desarrollo de las auriculas

La formacién definitiva de las auriculas depende de dos factores principales: por un
lado, el tabicamiento de la auricula comun (que permitird la separacién entre las cavidades
derecha e izquierda), y por otro, la incorporacién del seno venoso a la auricula derecha y la
integracién de la vena pulmonar tnica a la auricula izquierda. Es asf como se describen dos
componentes en las auriculas: uno trabeculado, que corresponde a los musculos pectineos
que resultan del desarrollo de la auricula comun, y uno liso. En la auricula izquierda, la pared
posterior lisa resulta de la integracién de la vena pulmonar dnica. En la auricula derecha,
la pared lisa se debe a la incorporacidn del asta sinusal derecha del seno venoso. La divisién
entre las porciones trabeculada y lisa en la aurfcula derecha estd marcada internamente por
la cresta terminal y externamente por el surco terminal.

La separacién interna entre las auriculas comienza en la cuarta semana de gestacién con la
aparicién de dos tabiques. El septum primum (fig. 3-3A) crece desde la pared dorsocraneal
de la auricula hacia las almohadillas endomiocdrdicas. El orificio que comunica ambas auri-
culas, en esta instancia, pasa a denominarse foramen u ostium primum (fig. 3-3B). A medida
que crece, el septum primum ocluye gradualmente el foramen. Sin embargo, la muerte
celular del segmento superior del septum primum origina el foramen u ostium secundum,
permitiendo asf el pasaje del flujo sanguineo entre ambas cavidades (fig. 3-3B).

Cuando el asta sinusal derecha pasa a formar la porcién lisa de la auricula derecha, aparece
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Figura 3-3. Tabicamiento de la auricula comin. A, El septum primum (azul) comienza a crecer en
la auricula comun. B, El orificio que queda en el borde inferior del septum primum se denomina
ostium primum (flechas rojas). Mientras tanto, comienza la muerte celular en el segmento superior
del septum primum (orificios) para formar el ostium secundum. C, El ostium primum se oblitera y
aparece el ostium secundum. El septum secundum (amarillo) comienza a crecer. D, El orificio que
deja el septum secundum es el foramen oval. Ambas cavidades se encuentran comunicadas mediante
una hendidura oblicua, por la cual pasa la sangre (flecha) hasta el momento del nacimiento.

un segundo tabique conocido como septum secundum (fig. 3-3C). Los pliegues del septum
secundum no toman contacto entre sf, con lo que dejan un orificio denominado foramen
oval, en el cual el septum primum adyacente hace las veces de védlvula (fig. 3-3D). El aumen-
to de la presidn en la auricula izquierda (a partir del nacimiento) oblitera este orificio.

La muerte celular y la resorcién excesiva del septum primum, o el desarrollo insuficiente
del septum secundum, pueden llevar a la aparicién de un defecto del tabique interauricular
(comunicacién interauricular). El aleteo auricular y la FA son relativamente frecuentes en los
pacientes con este tipo de cardiopatfas.!!

Desarrollo del sistema de conduccién

El corazén formado posee dos tipos de miocardio: uno es el miocardio de trabajo, cuya
funcién principal es la contraccidn; el otro es el sistema de conduccion, especializado en la
propagacién del impulso eléctrico.
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En el tubo cardiaco primitivo, a los 24 dfas de gestacidn, no se encuentran el miocardio
de trabajo ni el sistema de conduccién. Durante este periodo, denominado primario, el mio-
cardio se caracteriza por generar impulsos de tipo peristdltico de lenta propagacion.

El miocardio de trabajo y el sistema de conduccién se originan en estadios mds tar-
dios. Una teorfa establece que ambos evolucionan a partir del miocardio primario.'? Sin
embargo, la positividad para HNK-1 ha sugerido que el sistema de conduccién tiene
origen en las células de la cresta neural.’® Se opone a esta teorfa ampliamente difundida
el hecho de que el nédulo sinusal es anterior a la llegada de las células de la cresta neural
al corazén."

A los 38 dfas de gestacién, se observan segmentos de miocardio primario de conduccién
lenta intercalados con segmentos de miocardio de trabajo auricular y ventricular de con-
duccién rdpida. Los segmentos de miocardio primario, ubicados en el futuro canal auricu-
loventricular y tracto de salida, actan como vélvulas. A medida que se forman las vdlvulas
semilunares, esta parte del miocardio primario comienza a involucionar y desaparece por
completo a las 12 semanas de gestacién. Entretanto, la parte del miocardio primario ubicada
en el canal auriculoventricular persiste y forma el nédulo auriculoventricular.'

El nédulo sinusal se formarifa mds tarde, en embriones de 10 mm, a nivel del surco termi-
nal. A su vez, un pilar fundamental del desarrollo del sistema de conduccién es la presencia
de un anillo interventricular (fig. 3-4A) que, a diferencia del componente nodal de conduc-
cién lenta formado por el miocardio primario, posee un componente de conduccién rdpida.

El fasciculo auriculoventricular (o haz de His) se origina a partir de la porcién dorsal del
anillo interventricular (fig. 3-4B). Las ramas septal, retroadrtica y derecha del anillo desapa-
recen en condiciones normales (fig. 3-4C).

De esta forma, el embrién —que en un principio se nutre mediante difusién— comienza
a movilizar sangre mediante una lenta actividad peristdltica del tubo cardfaco y, luego, pasa
a bombear sangre mediante contracciones sincronizadas propias de un corazén y un sistema
de conduccién ya evolucionados.

[}

i

Figura 3-4. Desarrollo del sistema de conduccién. A, Anillo formado por tejido de conduccién
rdpida, localizado en el canal interventricular. B, La rotacién del asa cardiaca genera una nueva
disposicién del anillo. C, Distribucién final del anillo. Las ramas septal, retroadrtica y derecha
(amarillo) desaparecen; el resto persiste y da lugar al sistema de conduccidén (rojo). Adaptada con
autorizacién de la referencia 14.
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Capitulo 4

Tratamiento agudo

Apriel E. Szyszko, Claudio A. Muratore,
Guillermo Cassella y Jorge Gonzdlez Zuelgaray

Si bien la mayorfa de los médicos que trabajan en los departamentos de emergencias
tienen una rutina establecida para el tratamiento de la fibrilacién auricular (FA), varias
actualizaciones de las gufas internacionales de los ltimos afios hicieron que algunas practicas
clinicas resulten obsoletas. Este capitulo aborda la aproximacidn actual para el tratamiento

agudo de la FA.™

FA con compromiso hemodindmico

El impacto clinico de la FA varfa desde la mera percepcidn de palpitaciones y/o leve disnea
hasta un marcado compromiso circulatorio, con hipotensién, isquemia miocdrdica (angina
de pecho/infarto de miocardio) o signos de insuficiencia cardiaca severa (e inclusive, shock
cardiogénico).

Uno de los puntos mds importantes a definir es la relacién causal entre la alta respuesta
ventricular y la inestabilidad hemodindmica. Cuando la FA es de larga data, la repercusién
clinica puede deberse a alteraciones subyacentes (como sepsis o hemorragias), que a su vez
aceleran la respuesta ventricular. En tales casos, debe tratarse la situacién desencadenante y
controlarse la frecuencia cardfaca para disminuir la demanda miocdrdica.

Siempre debe evaluarse la ecuacién riesgo:beneficio de una cardioversién eléctrica de
urgencia en pacientes que no se encuentran correctamente anticoagulados. Cuanto mayor
sea la repercusién clinica, mds tempranamente debe realizarse la cardioversién eléctrica, lo
que se extiende a los pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-White y FA preexcitada
con alta respuesta ventricular.

Segtn la morfologfa de la onda de choque utilizada para la cardioversién, existen dos
tipos de desfibriladores externos: los de onda monofisica, tradicionalmente utilizados (fig.
4-1), y los de onda bifdsica. Esta tltima ha suplantado a la onda monofisica, tanto en los
desfibriladores externos como en los implantables, debido a su eficacia notablemente mayor.
Sin embargo, la explicacién de dicha superioridad continda siendo un enigma. Entre los pro-
bables mecanismos, se postulan la menor impedancia en la segunda fase como consecuencia
de la reduccién de la polarizacién del electrodo, causada por la primera fase; una mayor capa-
cidad para estimular el miocardio refractario; la extensién de la refractariedad;’ y la menor
heterogeneidad en la liberacién de calcio por parte del reticulo sarcoplasmdtico inducida por
el choque.® En definitiva, la onda bifésica prolonga el tiempo hasta la primera activacién
poschoque, lo que a su vez se vincula con la pendiente de cada fase. En este sentido, Glover
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Figura 4-1. A, Onda cuadrada. B, Onda sinusal criticamente amortiguada. C, Onda truncada de
descenso exponencial. D, Onda truncada de ascenso exponencial.

y colaboradores compararon una onda bifdsica con una pendiente convencional y una onda
con baja pendiente (fig. 4-2).” Durante la cardioversién interna de una FA espontdnea o
inducida en 45 pacientes consecutivos, observaron un menor voltaje pico para la cardiover-
sién exitosa con la onda de baja pendiente (p = 0,005). Esto resulta trascendente, ya que se ha
comprobado que la tolerancia a los choques se relaciona en forma directa con el voltaje pico,’
lo que puede reducir la profundidad de la sedacién, en especial si se realiza una cardioversién
interna. Esta opcidn terapéutica se reserva para los casos refractarios y consiste en la emisién
de una descarga entre dos catéteres introducidos por via percutdnea (generalmente, ubicados
en la orejuela derecha y seno coronario distal).

Es de vital importancia que la cardioversidn esté correctamente sincronizada con la onda
R del electrocardiograma para evitar el desencadenamiento de una fibrilacién ventricular, en
caso de que el choque ocurra en la fase vulnerable, que coincide con la onda T. Por supuesto,
resulta esencial contar con una infraestructura adecuada para la realizacién de una anestesia
general con posibilidad de asistencia respiratoria.

Se recomienda un primer choque de por lo menos 200 J, independientemente de la forma
de onda, con un incremento de 100 J en caso de no lograrse la reversién, e intervalos mini-
mos de 1 minuto entre las descargas.’

Kaluski y colaboradores administraron 2 mg de atropina antes de un nuevo choque eléc-
trico a 49 pacientes que no habfan respondido a la cardioversién y observaron conversién
a ritmo sinusal en 40 casos (81%).!° En relacién con la administracién de magnesio por
via intravenosa, un metaandlisis que incluyé 10 ensayos aleatorizados con un total de 515
pacientes no encontré una mayor conversién a ritmo sinusal cuando la comparé con la admi-
nistracién de placebo u otras drogas antiarritmicas. Sin embargo, el magnesio intravenoso
asociado con digoxina aumentd significativamente el porcentaje de pacientes con respuesta
ventricular menor a 100 latidos/minuto, en comparacién con la digoxina aislada (58,8 versus

32,6%)."
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Figura 4-2. Voltaje de una onda bifésica con baja pendiente (arriba) y con la pendiente convencio-
nal (abajo). En ambos casos, las ondas tienen una duracién de 12 mseg (6 mseg en cada fase) y la
segunda fase tiene el 50% del voltaje de la primera. Adaptada con autorizacién de la referencia 7.

Debe prestarse particular atencién a los pacientes con marcapasos y cardiodesfibrilado-
res, ya que si bien los circuitos electrénicos de estos dispositivos tienen proteccién frente a
corrientes externas, en la interfase electrodo-endocardio pueden producirse pequefas lesiones
secundarias a la descarga eléctrica con un eventual incremento del umbral e inclusive fallas
de captura. Por ello, es de buena prictica interrogar los pardmetros de sensado y estimula-
cién antes y luego de la cardioversién. Ademds, conviene ubicar los electrodos de choque
a la mayor distancia que resulte posible del generador, por lo que se prefiere la posicién
anteroposterior.

En presencia de deterioro hemodindmico, si la cardioversidn fracasa o la restauracién del
ritmo sinusal no se considera indicada, se debe controlar la respuesta ventricular mediante
fdrmacos administrados por via intravenosa (tabla 4-1). Esto debe realizarse bajo monitoreo
continuo, con una cuidadosa titulacién de las dosis, ya que pueden presentarse efectos adver-
sos como hipotensién, bradicardia y bloqueo AV (en especial, en ancianos).
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Tabla 4-1. Agentes para el control de la respuesta ventricular por via intravenosa

Comienzo Dosis
Fdrmaco Clase/evidencia Dosis de carga de accién de mantenimiento
Esmolol 1/B 500 pg/kg en 1 minuto 5 minutos —
Metoprolol /B 2,5-5 mg en bolo en 2 minutos (hasta 3 dosis) | 5 minutos 25-100 mg BID
Propranolol /B 1 mg en 1 minuto (hasta 3 dosis) 5 minutos | 10-40 mg TID/QID
Diltiazem /B 0,25 mg/kg en 2 minutos 2-7 minutos 5-15 mg/hora
Verapamilo I/B 0,075-0,15 mg/kg en 2 minutos 3-5 minutos 0,005 mg/kg/

minuto

Amiodarona IIa/B 300 mg IV en 1 hora 10-50 mg/hora
BID, 2 veces/dia; QID, 4 veces/dfa; TID, 3 veces/dfa.

FA sin compromiso hemodindmico

Se trata de una situacién que permite la adopcién de medidas terapéuticas sin cardcter
de urgencia. Cabe recordar que una FA de larga duracién con una respuesta ventricular
mayor que 130 latidos/minuto puede deteriorar la funcidn sistélica ventricular izquierda
con el consecuente desarrollo de taquimiocardiopatia.'>® Los objetivos primarios en
estos pacientes son: 1) la prevencién de accidentes embdlicos; 2) el mantenimiento de
una frecuencia cardfaca adecuada y 3) si fuese posible, la restauracién y el mantenimien-
to del ritmo sinusal.

Es fundamental la confeccién de una minuciosa historia clinica para clasificar la FA de
acuerdo con su duracién y para detectar factores desencadenantes y patologfas cardiacas y/o
extracardfacas asociadas. Una duracién inferior a 48 horas se asocia con un menor riesgo
embdlico, en caso de revertir la FA en forma espontdnea o mediante cardioversion eléctrica
o farmacoldgica.

Los pacientes que no tienen compromiso hemodindmico suelen referir palpitaciones vy,
en algunos casos, se encuentran totalmente asintomdticos (lo que complica la identificacién
del tiempo de evolucién de la arritmia). Alrededor de un 20% de los pacientes presentan
dolor precordial con una frecuencia cardiaca elevada, usualmente en relacién con una mayor
demanda de oxigeno.* Se recomienda emplear una aproximacién clinica para descartar un
sindrome coronario agudo.

Como parte de la evaluacién inicial, siempre se debe realizar un ecocardiograma bidi-
mensional (y, si fuese posible, Doppler) para determinar los didmetros y 4reas auriculares, la
funcién ventricular sistSlica y diast6lica y el grosor parietal. Un ecocardiograma transesof4-
gico es la técnica mis sensible y especifica para detectar un trombo en la auricula o, con mds
frecuencia, en la orejuela auricular izquierda, que pueda ser potencial fuente de una embolia
sistémica, y puede guiar la seleccidn del mejor momento para la cardioversion. En el 5-15%
de los pacientes con FA, el ecocardiograma transesofdgico realizado antes de una cardiover-
sién programada revela la presencia de un trombo en la auricula izquierda. >'¢

El test de la caminata de 6 minutos también agrega informacién para evaluar la frecuencia
cardiaca.

Tratamiento segun el tiempo de evolucién

Inferior a 48 horas

En los pacientes hemodindmicamente estables, en primer lugar, se evalta la posibilidad
de restaurar el ritmo sinusal.
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La conversién a ritmo sinusal se puede llevar a cabo en forma eléctrica o farmacoldgica.
Varios estudios demostraron que la cardioversién eléctrica es efectiva aproximadamente en
el 90% de los casos.*!”

En caso de optar por una cardioversién eléctrica, se deben tener en cuenta los conceptos
ya enunciados para asegurar las mdximas seguridad y eficacia.

Superior a 48 horas (o de comienzo indeterminado)

Cuando no se puede establecer con seguridad el momento de inicio de la FA, se debe
actuar como si la arritmia tuviese un antigiiedad superior a 48 horas; por lo tanto, se
debe anticoagular por via oral con antagonistas de la vitamina K para mantener una RIN
de 2-3 durante un lapso minimo de 3 semanas antes de la cardioversién y 4 semanas des-
pués de ésta (independientemente del score CHA2DS2-VASc y de que la cardioversién
sea eléctrica o farmacolégica).

Actualmente, existen otras opciones para la prevencidén de accidentes embdlicos, que
no requieren control de la RIN. Asi, la anticoagulacién con dabigatrdn, rivaroxabdn o
apixabdn es razonable durante al menos las 3 semanas antes y 4 semanas después de la
cardioversién.?

En los pacientes estables, el control de la respuesta ventricular por via oral puede lle-
varse a cabo con digital, bloqueantes § o antagonistas del calcio. Dichos firmacos resul-
tan seguros durante el lapso que media entre la indicacién de la anticoagulacién oral y la
cardioversidn, ya que no aumentan las chances de recuperacién del ritmo sinusal cuando
atn no se ha mantenido una RIN adecuada durante un minimo de 3 semanas. Por el
contrario, no es conveniente administrar flecainida, propafenona, sotalol ni amiodarona
para controlar la respuesta ventricular hasta que el paciente se encuentre en condiciones
apropiadas para una cardioversién.

Cuando se debe elegir entre la cardioversién eléctrica y la farmacoldgica, ante todo
debe recordarse que no hay diferencias entre ambas opciones en relacién con el riesgo
embdlico, por lo que se aplican las mismas recomendaciones respecto de la anticoagu-
lacién. La cardioversién eléctrica con onda bifdsica es mds efectiva que la cardioversién
farmacolégica. Por su parte, la administracién de fdrmacos no requiere anestesia ni seda-
cién consciente, pero se asocia con mayor riesgo de proarritmia (incluida la taquicardia
ventricular de tipo “torsade des pointes”).

Cardioversién eléctrica

La efectividad de la cardioversién eléctrica es inversamente proporcional al did-
metro auricular, la impedancia transtordcica y el tiempo de evolucién de la FA.'®
Precisamente, para permitir una intervencién mds temprana y reducir el remodelado
auricular, una opcién atractiva consiste en la realizacién de un ecocardiograma transe-
sofdgico para excluir la presencia de trombos en la auricula izquierda, con cardioversién
eléctrica precedida por heparinizacidn, tras lo cual se debe mantener la anticoagulacién
oral durante no menos de 4 semanas.” La utilizacién del ecocardiograma transesofd-
gico para la cardioversién en pacientes con FA de mds de 48 horas de evolucién fue
investigada en el estudio ACUTE (Assessment of Cardioversion Using Transesophageal
Echocardiography),?' que distribuyé en forma aleatorizada a 1222 pacientes con una FA
de 13 dias de duracién media a estrategia convencional de anticoagulacién con warfa-
rina durante 3 semanas o a ecocardiograma transesofdgico (para descartar la presencia
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de trombos) y una breve anticoagulacién con heparina o warfarina, con cardioversién

eléctrica en ambos grupos. El punto final primario compuesto fue la ocurrencia de
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio y embolia periférica. Entre el
grupo tratado en forma convencional y el grupo sometido a cardioversién guiada por
ecocardiograma transesofdgico no hubo diferencias en la tasa de eventos embdlicos (0,5
versus 0,8%, respectivamente). En cambio, en el segundo grupo hubo una tasa signifi-
cativamente menor de accidentes hemorrdgicos (p = 0,03), menor intervalo hasta la car-
dioversién (3 + 5,6 dfas versus 30,6 + 10,6 dias; p <0,001) y mayor tasa de restauracién
del ritmo sinusal (71,1 versus 62,5%; p = 0,03). En sintesis, si bien ambas estrategias no
difirieron en relacién con la prevencién de accidentes embélicos, la cardioversidn eléc-
trica guiada por ecocardiograma transesofdgico permitié una conversién mds temprana
a ritmo sinusal con una menor tasa de eventos hemorrdgicos.

De todas maneras, es importante destacar que, independientemente de la estrategia
seleccionada para la conversién a ritmo sinusal, la anticoagulacién debe mantenerse
durante un minimo de 4 semanas luego de la restauracién del ritmo sinusal por los
siguientes motivos: 1) el ecocardiograma transesofdgico puede no haber detectado
pequefios trombos antes de la cardioversién y su formacién es menos probable en pre-
sencia de anticoagulacién; 2) es mds frecuente la recurrencia de episodios de FA dentro
del mes poscardioversién; y 3) el “atontamiento” auricular luego de la conversién a
ritmo sinusal (sea ésta espontdnea, eléctrica o farmacolégica) predispone a la formacién
de trombos. Por otra parte, antes de interrumpir la anticoagulacién se deben descartar
episodios de FA asintomdtica mediante monitoreo ambulatorio (con una duracién mini-

ma de 48 horas).

Cardioversién farmacoldgica

En pacientes sin cardiopatia estructural, la cardioversién farmacoldgica alcanza su
mdxima efectividad dentro de los 7 dias posteriores al inicio de la FA.?? En las gufas
del American College of Cardiology, la American Heart Association y la Heart Rhythm
Society (ACC/AHA/HRS) para el tratamiento de la FA, se incluye en la clase I (nivel
de evidencia A) la administracién de propafenona, flecainida, dofetilida e ibutilida.* La
propafenona, perteneciente a la clase 1C de la clasificacién de Vaughan Williams, tiene
un éxito del 56-83% luego de una dosis de 600 mg por via oral.”? En ausencia de cardio-
patia estructural, una dnica dosis de flecainida de 300 mg por via oral alcanza una tasa
de reversién del 57-68% a las 2-4 horas y del 75-91% dentro de las 8 horas.”> Ambos
agentes (aunque es mds comutn con flecainida) pueden provocar aleteo auricular con
alta respuesta ventricular y deben evitarse en presencia de cardiopatia (en especial, con
deterioro de la funcién ventricular), a lo que se agrega la restriccion de la propefanona
en presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Aunque en las gufas también
se recomienda la cardioversién farmacoldgica con dofetilida e ibutilida, dichos fdrmacos
no estdn disponibles en nuestro medio.

La administracién de amiodarona por via oral es una opcidn razonable para la cardio-
versién farmacoldgica de la FA (clase IIa/A).

La prescripcién de una unica dosis por via oral de flecainida o propafenona fuera del
ambiente hospitalario (“pill-in-the-pocket”) es incluida en las gufas ya mencionadas en
la clase Ila (evidencia B), siempre que previamente hayan sido demostradas su seguridad
y eficacia bajo supervisién médica en pacientes con corazén estructuralmente sano y en
ausencia de disfuncidn sinusal o del nédulo AV, bloqueos de rama, intervalo QT prolon-
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gado o sindrome de Brugada. Antes de su ingestién, debe administrarse un bloqueante
B o un antagonista del calcio (verapamilo o diltiazem) para prevenir una alta respuesta
ventricular, si ocurriese un aleteo auricular.

En los pacientes con cardiopatia, y en especial en aquellos con disfuncién ventricu-
lar, la amiodarona constituye la opcién mds segura para la cardioversién farmacoldgica.
La amiodarona tiene éxito en el 55-95% de los casos cuando se administra un bolo de
carga de 150 mg en 10 minutos; luego, 1 mg/minuto por 6 horas; y por dltimo, 0,5 mg/
minuto por 18 horas.*

La digoxina no es superior al placebo para la reversién de la FA de reciente comienzo
e inclusive puede perpetuar la arritmia al acortar la refractariedad auricular.? Por ello,
debe limitarse su indicacién para el control de la frecuencia cardfaca, en particular cuan-
do existe disfuncién ventricular.

Cardioversién eléctrica facilitada por fdrmacos antiarritmicos

En los pacientes refractarios a la cardioversién, la asociacién de drogas antiarritmicas por
via oral puede facilitar la conversién a ritmo sinusal, prevenir la FA de recurrencia inmediata
y suprimir la FA de recurrencia subaguda (fig. 4-3).” Se recomienda la administracién de
amiodarona, sotalol, propafenona o flecainida (las dos tltimas asociadas con bloqueantes 3
porque, como se ha mencionado, pueden provocar un aleteo con conduccién 1 a 1).

A manera de sintesis, en la figura 4-4 se muestra un diagrama de flujo para el tratamiento

agudo de la FA.

RS %
100 — Fracaso
90 — FARI
80 —
Recurrencia
50 — subaguda
Recurrencia
35 — tardia
0 — | |
l 2 min 2 semanas
CVE

Figura 4-3. Representacién (en escala logaritmica) de las fallas en la cardioversion eléctrica. El
tratamiento asociado con drogas antiarritmicas puede facilitar la eficacia y reducir las recurrencias.
CVE, cardioversién eléctrica; FARI, FA de recurrencia inmediata; RS, ritmo sinusal. Adaptada con
autorizacién de la referencia 25.
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Figura 4-4. Diagrama de flujo para el tratamiento agudo de la FA. ACO, anticoagulacién; CVE,
cardioversién eléctrica; ETE, ecocardiograma transesofdgico.
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Capitulo 5

Control de la'frecuencia cardiaca
y mantenimiento del ritmo sinusal

América Pérez, Oscar A. Pellizzon, José Luis Presta

y Jorge Gonzdlez Zuelgaray

De los ensayos clinicos disefiados para comparar las estrategias de control de la frecuencia
y control del ritmo, el estudio AFFIRM, que incluyé a pacientes mayores de 65 afios, no
mostré diferencias en la mortalidad por cualquier causa ni en la ocurrencia de accidente cere-
brovascular (ACV)."! El estudio RACE probé que el control de la frecuencia no era inferior
al control del ritmo en la prevencién de la morbimortalidad cardiovascular.?

Por su parte, en el ensayo AF-CHF (Atrial Fibrillation in Congestive Heart Failure) no se
observaron diferencias en la mortalidad cardiovascular ni en las variables secundarias (mor-
talidad por cualquier causa, ACV y agravamiento de la insuficiencia cardfaca) entre pacientes
con una fraccién de eyeccidén =35%, sintomas de insuficiencia cardfaca y antecedentes de
fibrilacién auricular (FA), asignados a control de la frecuencia o control del ritmo.?

:Qué significa “frecuencia cardiaca controlada” en los pacientes con FA?

Una “frecuencia cardfaca controlada” es aquella que asegura un tiempo adecuado para
el llenado ventricular. Un delicado equilibrio —en el marco de la elevada frecuencia de los
impulsos auriculares, las influencias autonémicas y el fenémeno de conduccién oculta—
determina que la frecuencia ventricular dificilmente sea predecible. Asi, valores de la fre-
cuencia cardiaca peligrosamente elevados durante el ¢jercicio pueden normalizarse de manera
espontdnea en reposo, mientras que en otros casos la taquicardia es permanente, por citar
sélo algunas situaciones que se observan en la clinica.

Por supuesto, una frecuencia ventricular que ocasiona sintomatologfa hace necesario su con-
trol. Si bien la desaparicién de los sintomas constituye un objetivo terapéutico, no deja de ser un
pardmetro subjetivo. Una valoracién mds objetiva es posible a través del monitoreo Holter.

El control de la frecuencia ventricular debe considerarse en todos los pacientes con FA,
aunque en muy pocos casos puede prescindirse de terapia especifica con este fin. En el estu-
dio AFFIRM, se establecié que el control de la frecuencia ventricular era adecuado cuando
se registraba: a) un valor de 80-100 latidos/minuto en reposo durante 18 horas de monitori-
zacién ambulatoria, y b) hasta 110 latidos/minuto durante una caminata de 6 minutos.! En
el estudio RACE, se consideré controlada la frecuencia cardfaca cuando era <100 latidos/
minuto en reposo. Sin embargo, la frecuencia de 80-100 latidos/minuto sélo se alcanzé en
el 67% de los casos, en tanto que un control menos estricto (frecuencia <110 latidos/minu-
to) se logré en el 97,7% de los pacientes sin diferencias en la aparicién de eventos adversos
mayores ni en la frecuencia de los sintomas.*
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Una frecuencia cardiaca persistentemente elevada puede provocar una taquimiocardiopa-
tfa,” que en general es reversible cuando se recuperan cifras normales.®

Control farmacolégico de la frecuencia ventricular

Los determinantes mds importantes de la frecuencia ventricular durante la FA son la
conduccién y la refractariedad del nédulo AV y el tono autonémico. A mayor duracién del
perfodo refractario funcional del nédulo AV corresponde una menor respuesta ventricular,
por lo que los agentes que prolongan la refractariedad estdn indicados para controlar la
frecuencia cardfaca. En los pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-White, no se deben
utilizar digital, bloqueantes f§ ni antagonistas del calcio debido al riesgo de aceleracién de la
respuesta ventricular mediada por el haz anémalo, con el consiguiente riesgo de fibrilacién
ventricular.

En nuestra experiencia, las drogas logran controlar la frecuencia cardiaca en 4 de cada 5
pacientes con FA, lo que no implica que estén exentas de efectos adversos sobre la funcién
ventricular, la funcién sinusal (en pacientes con FA paroxistica) o la conduccién AV, en
especial en individuos de edad avanzada.

Las gufas europeas de 2016 proponen el esquema para el control de la frecuencia cardiaca
que se muestra en la figura 5-1.7

Bloqueantes 3

En el estudio AFFIRM, los bloqueantes 3 se emplearon con éxito en el 70% de los pacientes.!
Un metaandlisis de 10 estudios con 18.254 pacientes mostré que los bloqueantes f§ se asocia-

Ecocardiograma (IC)

Buscar frecuencia en reposo <110 lat/min (llaB)

v

FEyVI 240%

FEyVI <40%

DTZ

Bloqueantes B ] Digoxina Verapamilo

Bloqueantes 8 Digoxina

Considerar combinacion
en bajas dosis

Asociar terapias para lograr FC
deseada o aliviar sintomas

ociar Asociar con Asociar sociar Asociar con DTZ,
con digoxina il bloqueantes 3 con digoxina co oxina verapamilo o

bloqueantes 8

Figura 5-1. Diagrama de flujo para el control de la frecuencia cardfaca segin las gufas de la
Sociedad Europea de Cardiologfa. Se han eliminado los firmacos no disponibles en nuestro
medio. DTZ, diltiazem; FC, frecuencia cardfaca. Adaptada con autorizacién de la referencia 7.
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ron a una disminucién de la mortalidad en los individuos con insuficiencia cardfaca y ritmo
de base sinusal, pero no en aquellos cuyo ritmo de base era la FA, lo que sugiere que estos
fdrmacos no deberfan ser considerados la terapia estdndar para el control de la frecuencia
cardfaca cuando la FA estd asociada con insuficiencia cardfaca.?

Antagonistas del calcio

Los bloqueantes de los canales de calcio no dihidropiridinicos comparten algunas pro-
piedades electrofisioldgicas con los bloqueantes  en relacién con la conduccién AV, pero
tienen escasa o nula accién antiadrenérgica, a lo que se suma el efecto inotrépico negativo.

Se considera que los antagonistas del calcio constituyen una alternativa para el tratamien-
to por largo plazo de los pacientes con funcién sistdlica conservada y enfermedad respiratoria
crénica. Asi, un subestudio del ensayo noruego RATAF (RATe control in Atrial Fibrillation)
compard los efectos del verapamilo, el diltiazem, el metoprolol y el carvedilol (todos en una
tinica toma diaria por via oral) en 60 pacientes de ambos sexos con FA permanente y funcién
ventricular conservada en ausencia de digital. Los antagonistas del calcio no redujeron la
capacidad de ejercicio, en comparacién con los bloqueantes 8 (p <0,001) y, ademds, dismi-
nuyeron los niveles del factor natriurético auricular de tipo B, los que en cambio aumentaron
con los bloqueantes 8 (p <0,05)."°

Digoxina

Su indicacién ha generado controversias debido a reportes acerca de un incremento de la
mortalidad asociado con su administracién.!’ Un subestudio del AFFIRM reporté que entre
los fallecidos por cualquier causa habfa mayor proporcién (41%) de pacientes tratados con
digoxina.'? Por otra parte, ya el estudio de Estocolmo (SCAF) habfa detectado que la pobla-
cién mds anciana y frdgil era la mayoritariamente tratada con digoxina."?

En seguimientos por largo plazo, el efecto parece ser mds neutro. En el estudio prospecti-
vo espafiol AFBAR (Atrial Fibrillation in the BARrbanza area), en el que participaron centros
de atencidén primaria, no se detectaron diferencias significativas en la sobrevida ni la tasa de
hospitalizacién entre los pacientes sin insuficiencia cardfaca tratados con digoxina o blo-
queantes 3. En cambio, hubo mayor mortalidad cuando se administraron ambos fdrmacos
de forma conjunta. No se constaté asociacién de la digoxina con mortalidad por cualquier
causa ni con internaciones por causas cardiovasculares o por cualquier causa.' Sin embargo,
en un andlisis post-hoc del estudio LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension), el que incluyd a 937 pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquier-
daen el ECG tanto con FA preexistente (134 casos) como con la arritmia diagnosticada en el
seguimiento (803 individuos), la digoxina no fue un predictor estadisticamente significativo
de mortalidad." Estos hallazgos sugieren que factores diferentes al uso de la digoxina pueden
explicar el incremento de la mortalidad encontrado por otros autores.

La digoxina no es un fdrmaco de primera linea para el control de la frecuencia ventricular
en los pacientes con FA, a excepcién de los individuos con insuficiencia cardfaca o inmovili-
zados de forma crénica. Cuando se administra por via intravenosa puede reducir la frecuen-
cia ventricular en reposo, aunque se debe aguardar no menos de 60 minutos para obtener
el efecto buscado. La eficacia se reduce ante el aumento del tono adrenérgico y, en estudios
aleatorizados, no se ha comprobado su superioridad respecto del placebo para la conversién
a ritmo sinusal.'® En los casos de FA de comienzo reciente, la digoxina sélo tiene un efecto
transitorio, probablemente mediado por un aumento del tono vagal sobre la conduccién

47




Gonzdlez Zuelgaray | Tratamiento de la fibrilacién auricular

nodal. El efecto de la digoxina es limitado en presencia de FA paroxistica, aunque resulta
aceptable con FA persistente y, en especial, si hay disfuncién sistélica.

Durante la FA, la digoxina no asociada con otros formacos bradicardizantes puede reducir
la frecuencia ventricular en reposo, lo que no ocurre durante el ejercicio. Ademds de los efectos
adversos relacionados con la administracién de digital, deben tenerse en cuenta las interaccio-
nes medicamentosas entre la digoxina y otros firmacos como los antagonistas del calcio, la
propafenona, la amiodarona o los anticoagulantes. En la medida de lo posible, se debe evitar la
indicacién de digoxina a pacientes muy afiosos y con deterioro de la funcién renal.

Amiodarona

La amiodarona, ademds de ser una alternativa para el control de la frecuencia ventricular
durante la FA ante la ineficacia de otros firmacos, es bien tolerada hemodindmicamente
cuando se dosifica con prudencia en pacientes con insuficiencia cardfaca congestiva. Si bien
son conocidos sus efectos colaterales, un adecuado control semestral ayuda a prevenirlos con
efectividad (cuadro 5-1).

Cuadro 5- 1. Controles para prevenir los efectos colaterales de la amiodarona

¢ RX de térax

* Hepatograma

* Dosaje de hormonas tiroideas
* Examen funcional respiratorio (si fuese posible, con prueba de difusién de CO corregido segtin la hemoglobina)

* Examen oftalmoldgico con ldmpara de hendidura

Asociacién de firmacos para controlar la respuesta ventricular

La combinacién de digoxina y bloqueantes § es muy utilizada por sus efectos sinérgicos
sobre el nédulo AV: el control de la frecuencia ventricular en reposo —aportado por la digital-
es complementado por el bloqueo 3-adrenérgico durante el ejercicio.

Control no farmacolégico de la frecuencia ventricular

Ablacién del nédulo AV

La ablacién del nédulo AV y el implante de un marcapasos definitivo constituye una
estrategia beneficiosa para controlar la respuesta ventricular en pacientes seleccionados de
manera cuidadosa. Un metaandlisis permitié concluir que esta opcién mejora significativa-
mente la sintomatologfa y reduce la necesidad de fdrmacos en los casos de FA tanto paroxis-
tica como permanente.'”

En el estudio Ablate and Pace, pacientes con FA refractaria mostraron una significativa
mejorfa en la calidad de vida, asf como en la capacidad de ejercicio y la funcién ventricular
al afio del procedimiento.'® Probablemente, algunos pacientes sin mejorfa posablacién de la
funcién ventricular tuviesen una cardiopatia preexistente.

Sin embargo, después de la ablacién del nédulo AV, se ha reportado la ocurrencia de casos
fatales, incluidas muertes sdbitas.”” Aunque la relacién causal entre el procedimiento y la
muerte subita adn es motivo de controversia, podria resultar proarritmico el pasaje abrupto
de una frecuencia elevada a una frecuencia de estimulacién de 60 latidos/minuto posimplan-
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te del marcapasos (bradicardia relativa).” Por eso, es conveniente programar la frecuencia
minima de marcapaseo a 90 latidos/minuto posablacién y reducir la frecuencia a razén de
10 latidos cada mes hasta alcanzar la frecuencia minima de 60 latidos/minuto.?! Asimismo,
es recomendable —a menos que clinicamente no resulte posible— implantar el marcapasos
y llevar a cabo la ablacién del nédulo AV recién a las 6-8 semanas, cuando se alcanzan los
umbrales de estimulacién crénicos. Esto previene las situaciones de dificil resolucién que
suceden cuando la conduccién se elimina en primer término y, al realizar el implante, hay
dificultades con los accesos o la estabilidad de los catéteres.

Al margen de sus claros beneficios, la ablacién del nédulo AV incluye desventajas tales
como la necesidad de anticoagulacién permanente, la dependencia del marcapasos y los efec-
tos deletéreos del bloqueo de rama izquierda artificial, causado por la estimulacién del ven-
triculo derecho. Por lo tanto, esta opcidn se considera indicada sélo cuando hay persistencia
de sintomatologfa significativa, a pesar de la terapia farmacolégica optimizada, o cuando hay
signos clinicos que sugieren una taquimiocardiopatfa.

Mantenimiento del ritmo sinusal

Ninguno de los estudios clinicos que confrontaron estrategias de control de la frecuencia
versus control del ritmo ha demostrado el beneficio sobre la mortalidad que se esperaba de
esta tltima opcién. La informacién del estudio RACE muestra que la cardiopatia subyacente
tiene mds impacto en el prondstico que la propia FA.?

Los férmacos antiarritmicos constituyen la opcién terapéutica inicial para la conversién
a ritmo sinusal y para su mantenimiento (tabla 5-1). También es relativamente frecuente la
administracién de drogas antiarritmicas en las primeras semanas o meses que siguen a una
ablacién por catéter de la FA.

La recurrencia de FA se redujo un 30-50% en pacientes tratados durante 1 afio con drogas
antiarrftmicas, en comparacién con los controles no tratados, y la amiodarona resulté la més
efectiva.”? El estudio SAFE-T (Sotalol Amiodarone Atrial Fibrillation Efficacy Trial) incluyé
a 665 pacientes con FA persistente que recibieron de forma aleatorizada amiodarona, sotalol
o placebo, con un seguimiento de 1-4,5 afios.” La mediana de tiempo hasta la recurrencia de
la FA fue de 809 dias, 209 dfas y 13 dias con amiodarona, sotalol y placebo, respectivamente
(amiodarona versus sotalol y versus placebo: p <0,001; sotalol versus placebo: p <0,001). Se
observé mayor incidencia de sangrado menor en el grupo amiodarona, posiblemente por su
interaccién con la warfarina.

En un andlisis del estudio CHF-STAT (Veterans Affairs Congestive Heart Failure:
Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy), se observé que la amiodarona facilité la conver-

Tabla 5-1. Dosis y efectos adversos de las drogas actualmente utilizadas para el mantenimiento del ritmo sinusal

Droga Dosis diaria Efectos adversos

Amiodarona 200-400 mg | Fotosensibilidad, toxicidad pulmonar, disfuncién tiroidea, polineuropatfa,
bradicardia, hepatoxicidad, torsade des pointes

Flecainida 100-300 mg | TV, ICC, conversién a AA con conduccién 1:1

Propafenona 450-900 mg | TV, ICC, conversién a AA con conduccién 1:1, exacerbacién de EPOC,
broncoespasmo

Sotalol 160/320 mg | Torsade des pointes, ICC, bradicardia, efectos bloqueantes 3

AA, aleteo auricular; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ICC, insuficiencia cardfaca congestiva; TV,
taquicardia ventricular.
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sién a ritmo sinusal y su mantenimiento en pacientes con disfuncién sistélica.?* Ademds, el
grupo en el que se logré mantener el ritmo sinusal tuvo una menor mortalidad. Sin embargo,
un subestudio del ensayo SCD-HeFT comprobé un aumento significativo de la mortalidad
por insuficiencia cardfaca en pacientes en clase III (NYHA) tratados con amiodarona y con
una distancia recorrida inferior a 288 metros en la caminata de 6 minutos.®

El riesgo de proarritmia ventricular es notablemente bajo con la amiodarona, a menos que
haya asociacién con isquemia o alteraciones electroliticas. La figura 5-2 muestra un intervalo
QT sumamente prolongado en una paciente tratada con amiodarona de forma crénica, el
cual ocasionaba un seudobloqueo AV 2 a 1, aunque en ningtin momento el monitoreo pro-
longado mostré arritmia ventricular.

Las limitaciones para el uso de la amiodarona, fundamentalmente por sus efectos adver-
sos extracardfacos, impulsaron la bisqueda de una nueva droga que pudiera reemplazarla.
El fdrmaco mds estudiado fue la dronedarona (no disponible en nuestro medio), que resulta
de excluir el compuesto iodina (que podria ser responsable de los efectos indeseables) de la
amiodarona. La dronedarona inhibe las corrientes de potasio, sodio y calcio, tiene efectos
bloqueantes o y 3, prolonga la duracién de los potenciales de accién auricular y ventricular
y no presenta significativa dependencia de uso reversa. Su vida media es de 24 horas y tiene
escasa acumulacién tisular.

Diferentes ensayos clinicos en fase III compararon la dronedarona con placebo, excepto
el DYONISOS, que la evalud de forma comparativa con la amiodarona. El ANDROMEDA
fue disefiado para evaluar la hipétesis de una seguridad de la dronedarona que incluso pudie-
ra superar a la seguridad conocida de la amiodarona en pacientes hospitalizados con insufi-
clencia cardfaca y disfuncién sistélica severa del ventriculo izquierdo. Sin embargo, fue inte-
rrumpido precozmente debido a un incremento de la mortalidad.? Los estudios EURIDIS y
ADONIS, publicados simulténeamente,”” demostraron la eficacia de la dronedarona contra
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Figura 5-2. Seudobloqueo 2:1 durante prolongacién del intervalo QT en una paciente bajo tra-
tamiento con amiodarona. Las flechas sefialan las ondas P bloqueadas.
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placebo en pacientes con FA o aleteo auricular paroxistico o persistente y, como tinico efecto
adverso significativo, documentaron aumento de los niveles de creatinina (p = 0,004).

La aprobacién del formaco por parte de la Food and Drug Administration de Estados
Unidos se basé principalmente en el estudio ATHENA, el cual incluyd a pacientes con FA
y aleteo y factores de riesgo adicionales para eventos cardiovasculares mayores.?® Si bien se
comprobd una menor incidencia del punto final primario compuesto por hospitalizaciones
cardiovasculares o muerte (p <0,001), esto se debié al menor niimero de internaciones de
mds de 12 horas, que en muchos casos podrian haberse evitado con una cardioversién eléc-
trica seguida por el alta. En realidad, este ensayo s6lo demostré las menores recurrencias de
FA y aleteo con la administracién de dronedarona (lo que de todas maneras ya habfa sido
demostrado con otros fdrmacos). En cambio, en el estudio DYONISOS, al comparar la
dronedarona y la amiodarona, no se pudo probar que una supuesta mejor tolerancia a la
primera fuera suficiente para compensar la mayor potencia antiarritmica de la amiodarona.”’

Dos ensayos aleatorizados se llevaron a cabo en pacientes con FA permanente. El ERATO
demostré el efecto de la dronedarona en la reduccién de la frecuencia cardfaca, pero no la
compard con agentes tradicionalmente empleados con este fin como la digoxina, los anta-
gonistas del calcio o los bloqueantes 3.*° El PALLAS, que incluyd a pacientes con aleteo/FA
permanentes y alto riesgo de padecer eventos vasculares, fue interrumpido precozmente por
razones de seguridad cuando se habfan distribuido de forma aleatoria 3236 de los 10.000
pacientes que se proyectaba ingresar.’! Esta informacién —hasta que se disponga de mayores
certezas— limita el uso de la dronedarona a sujetos sin factores de riesgo cardiovascular y sin
cardiopatia estructural.

El sotalol es un bloqueante f no selectivo con efectos de clase 3, que resulta ttil para
mantener el ritmo sinusal, y ademds puede enlentecer la conduccién nodal durante episodios
de FA (que resulta, asf, mejor tolerada).” Prolonga el intervalo QT, por lo cual al inicio
del tratamiento es necesario controlar la duracién del QTc con minuciosidad, predispone a
taquicardia ventricular de tipo torsade des pointes y no se debe administrar en presencia de
insuficiencia cardfaca.’

La dofetilida (no disponible en nuestro medio) es un fdrmaco de clase 3, que inhibe selec-
tivamente las corrientes rectificadoras demoradas de potasio. Ejerce su accién electrofisiol-
gica a través de la prolongacién de la repolarizacién ventricular. El intervalo QTc se prolonga
de una manera lineal y es dependiente de la dosis. En el estudio DIAMOND-AF (Danish
Investigations of Arrhythmia and Mortality on Dofetilide), se analizaron 506 pacientes con
insuficiencia cardfaca y FA o aleteo auricular. Al final del ensayo, el 79% de los pacientes
tratados con dofetilida tenfan ritmo sinusal, en comparacién con el 42% del grupo placebo
(p <0,001).% Debe tenerse en cuenta el riesgo proarritmico de la dofetilida en relacién con
la prolongacién del intervalo QT.

Las drogas de clase 1C son seguras y eficaces para mantener el ritmo sinusal en pacientes
sin cardiopatfa.*** Es importante recordar que estos agentes pueden convertir una FA en
aleteo auricular con conduccién AV 1:1 y complejos QRS anchos, lo que simula una taqui-
cardia ventricular. Por ello, deben administrarse junto con un bloqueante 3 o un antagonista
del calcio.”

La flecainida puede provocar taquicardia ventricular incesante con complejos QRS extre-
madamente anchos y deterioro hemodindmico (fig. 5-3). Por otra parte, debido al efecto
inotrépico negativo y su potencialidad proarritmica, este firmaco estd contraindicado en
pacientes con cardiopatfa isquémica o insuficiencia cardfaca.’® La propafenona se caracteriza
por sus efectos adversos sobre el tracto digestivo y no se debe administrar en presencia de
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1 2 3 aVR t_:lVL aVF

Figura 5-3. Taquicardia ventricular con complejos QRS extremadamente anchos en un paciente
intoxicado con flecainida.

grave enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Si existen trastornos de la conduccién intra-
ventricular, la administracién de flecainida o propafenona debe ser monitorizada al inicio del
tratamiento y, ante un incremento de la duracién del complejo QRS >25% en relacién con
el valor basal, se recomienda suspender el tratamiento para prevenir la proarritmia.

Por dltimo, la guinidina pricticamente se ha dejado de usar debido a una inadecuada
relacién riesgo-beneficio. Si bien es eficaz para mantener el ritmo sinusal, se ha comproba-
do que aumenta la mortalidad, muy probablemente debido a proarritmia ventricular por
prolongacién del intervalo QT.%” Sin perjuicio de lo expuesto, en presencia de sindrome de
Brugada y fibrilacién ventricular recurrente, el control de las crisis de FA con isoproterenol
y quinidina permite avizorar la revalorizacién de este firmaco en la clinica.?®

Nuevas drogas o nuevas indicaciones

Aunque poco deberfa esperarse de la ivabradina en relacién con la FA, ya que su accién
se ejerce sobre la corriente marcapasos (If) del nédulo sinusal, se han publicado los hallazgos
de investigaciones en las que se utilizd la técnica de patch-clamp en miocardiocitos de vena
pulmonar de conejo, los cuales demuestran una disminucién de la corriente Ica-L con menor
concentracién de calcio intracelular. Esto podria inhibir la actividad ectdpica en las venas
pulmonares, que son un importante gatillo de la FA.** Asimismo, en experiencias in vitro
con auricula izquierda canina, se constaté la relacién de la ivabradina con la prolongacién
del periodo refractario efectivo y el acortamiento de la duracién de FA inducida mediante
marcapaseo auricular rdpido, ademds de menor inducibilidad de la arritmia.®* De todas
maneras, se trata de evidencias experimentales y la informacién clinica correspondiente a un
metaandlisis de 11 estudios indica que la ivabradina aumenta un 15% la incidencia de FA en
comparacién con los controles.*!

En un subandlisis del ensayo MERLIN-TIMI 36, que incluyé a pacientes con sindromes
coronarios agudos sin elevacién del ST, se comprobé una reduccidn significativa versus pla-
cebo (p = 0,01) en la incidencia de la arritmia durante 1 afio con ranolazina, antianginoso

52




s W
Capitulo 5 | Control de la frecuencnal’aca y mantenimiento del ritmo sinusal
B .

con propiedades antiarritmicas debido a su efecto inhibidor de INa con prolongacién de la
refractariedad posrepolarizacién en la auricula (fig. 5-4).

En resumen, la seleccién de un fdrmaco antiarritmico estd determinada por la presencia
o0 ausencia de cardiopatia y se lleva a cabo en la actualidad teniendo en cuenta ante todo la
seguridad del firmaco en cada caso individual. En la figura 5-5, se reproducen las recomen-
daciones de las gufas europeas de 2016 para el manejo de la FA.”
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Figura 5-4. Esquema comparativo del efecto de la ranolazina para la prevencién de la FA.
Adaptada con autorizacién de la referencia 42.

Control del ritmo

Sin cardiopatia o con
minimos signos

Enfermedad coronaria,
vasculopatia significativa
o HVI ptatolégica

Insuficiencia cardiaca

Flecainida (IA) [j Ablacién por
Propafenona (IA) Jil catéter (l1aB)
Sotalol (IA)

Sotalol (IA) Ablacion por
Amiodarona (IA) | catéter (llaB)

Amiodarona Ablacién por
(1A) catéter (llaB)

Figura 5-5. Diagrama de flujo recomendado por las gufas de la Sociedad Europea de Cardiologfa.
Se han eliminado los firmacos no disponibles en nuestro medio. HVI, hipertrofia ventricular
izquierda. Adaptada con autorizacién de la referencia 7.
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Capitulo 6

Tratamiento Tar macologico

no tradicional

Walter Reyes Caorsi

Introduccién

El mantenimiento del ritmo sinusal es un objetivo clinicamente relevante en muchos
pacientes con fibrilacién auricular (FA). Algunos ensayos clinicos sugieren que, en determi-
nadas poblaciones, una estrategia de control de la frecuencia serfa clinicamente comparable al
intento de mantener el ritmo sinusal."* Sin embargo, datos epidemiolégicos demuestran que
esta arritmia ocasiona un aumento de la morbilidad y también de la mortalidad.>*

El mantenimiento del ritmo sinusal por medio del uso de las denominadas drogas antiarrit-
micas ha tenido resultados desalentadores, ya sea por su escasa eficacia o por su toxicidad.” Dado
que la génesis de esta arritmia es compleja y multifactorial, no resulta sorprendente el fracaso de
los agentes que s6lo modifican ciertas caracteristicas electrofisiolégicas del miocardio auricular.

En los tltimos afios, se ha desarrollado un enfoque terapéutico farmacolégico y no farma-
colégico mds racional, fundado en la fisiopatologfa de la FA, que complementa la aproxima-
cién tradicional. En este capitulo, analizaremos el tratamiento farmacolégico no tradicional
de la FA (lo que en la bibliografia anglosajona se conoce como “upstream therapy”), luego
de realizar un breve repaso de los fundamentos fisiopatoldgicos de esta opcidn terapéutica.

Sustrato para la aparicién de la FA: remodelado

Los fenémenos involucrados en el proceso conocido como remodelado tienen un papel
clave en la aparicién y el mantenimiento de la FA. Kistler y colaboradores estudiaron las
propiedades electrofisiolégicas y electroanatémicas de la auricula en tres grupos de pacientes
(menores de 30 afios, de entre 31 y 59 afios y mayores de 60 afios) y demostraron que la
mayor edad determina el desarrollo de cambios anatémicos y estructurales debidos a fibrosis
y modificaciones electrofisiolégicas como disminucién del voltaje, trastornos de la conduc-
cién intraauricular e incremento del tiempo de recuperacién del nédulo sinusal.® Por otra
parte, Sanders y colaboradores comprobaron la presencia de anomalfas estructurales, como
dilatacién y presencia de dreas de cicatriz, en las auriculas de pacientes con insuficiencia
cardfaca y observaron que la FA fue m4s fécilmente inducible y tuvo una mayor duracién en
tales pacientes que en los del grupo control.’

En sintesis, la edad y la existencia de cardiopatia provocan cambios anatémicos y elec-
trofisioldgicos que favorecen la aparicién y el mantenimiento de la FA y se conocen como
remodelado.
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Fisiopatologia del mantenimiento de la FA

La propia FA genera modificaciones que tienden a perpetuarla, lo que hace clinicamente
mds dificil restaurar y mantener el ritmo sinusal a medida que aumenta la antigiiedad de la
arritmia.'

El remodelado inducido por la FA puede dividirse en diferentes etapas.!’ La primera o
remodelado eléctrico tendrfa lugar durante las primeras 24-48 horas después del inicio de la
FA y consiste fundamentalmente en alteraciones funcionales en los canales de calcio, que
determinan una sobrecarga intracelular de dicho ion y la disminucién de la duracién del
potencial de accién. La persistencia de la arritmia determina luego un remodelado contrdctil,
caracterizado por pardlisis y alteraciones en la relajacién, tras lo cual sobreviene el remodelado
estructural, que se encuentra con FA persistente o permanente (fig. 6-1).

Tratamiento antiarritmico cldsico

Las drogas antiarritmicas son ampliamente utilizadas para mantener el ritmo sinusal en
pacientes con FA. Sus objetivos son el control de los disparadores de la arritmia (usualmente,
extrasistoles auriculares),'? la modificacién de las caracteristicas electrofisiolégicas del sustra-
to y la optimizacién del balance autonémico. Sin embargo, su efectividad habitualmente es
limitada.” En este sentido, cabe preguntarse qué drogas podrian controlar los fenémenos de
remodelado.

Tratamiento antiarritmico no tradicional: un enfoque fisiopatolégico

Este enfoque comprende aquellos firmacos que, sin tener un efecto electrofisiolégico
directo, actdan sobre algunos mecanismos fisiopatolégicos que determinan los procesos de
remodelado eléctrico y anatémico, los cuales constituyen la base de la aparicién y el mante-
nimiento de esta arritmia.

Icc “Gatillos” :
Hipertension * :... DAA
Otras cardiopatias :

»| Sustrato |«

FIBRILACION
; AURICULAR l

Remodelado Remodelado

<
T < > —

eléctrico anatémico

t EDAD —*

y

Figura 6-1. Fisiopatologfa de la FA. Los “gatillos” (habitualmente, extrasistoles auriculares que
actiian sobre un sustrato susceptible) originan FA, ambos facilitados por la insuficiencia cardiaca,
la hipertensién u otras anomalfas estructurales o eléctricas. Por otro lado, la propia FA genera fené-
menos de remodelado eléctrico y anatémico que la perpetdan. Las drogas antarritmicas intentan
controlar los disparadores y modificar positivamente las propiedades electrofisiolégicas del sustrato.
DAA, drogas antiarritmicas.
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Inhibidores de la enzima convertidora y antagonistas de los receptores
de angiotensina II

El sistema renina-angiotensina estd involucrado en la génesis de la fibrosis miocdrdica
presente en cuadros con elevada incidencia de FA, como la cardiopatia hipertensiva, la
insuficiencia cardfaca, el infarto de miocardio y las miocardiopatias. Nakashima y colabo-
radores demostraron que el uso de candesartdn o captopril impidid el remodelado eléctrico
inducido por estimulacién auricular rdpida y sostenida en corazones caninos (fig. 6-2)."
La inhibicién de los efectos de la angiotensina II evit el acortamiento del perfodo refrac-
tario auricular generado en el grupo control o en perros a los cuales se les administraba
angiotensina. Por otra parte, en un modelo de insuficiencia cardfaca inducida en perros
mediante estimulacién ventricular rdpida, Li y colaboradores pusieron en evidencia los
mecanismos de remodelado anatémico (fibrosis intersticial) y eléctrico y demostraron el
incremento de los niveles de angiotensina II en la auricula enferma y su prevencién a través
de la inhibicién de la enzima convertidora con enalapril.'

La primera evidencia clinica acerca del beneficio de los inhibidores de la enzima con-
vertidora en la prevencién de la FA estd constituida por el estudio TRACE (Trandolapril
Cardiac Evaluation Study) realizado con individuos que habfan sufrido infarto de mio-
cardio.”” Los pacientes en la etapa posinfarto (1-7 dias), en ritmo sinusal y con fraccién
de eyeccién =36% fueron asignados en forma aleatorizada a recibir trandolapril (790
pacientes) o placebo (787 pacientes). Luego de un seguimiento de 2 a 4 afios, el inhibidor
de la enzima convertidora se asocié con una reduccién del riesgo relativo de padecer FA
del 47% (fig. 6-3).

El Instituto de Cardiologfa de Montreal realizé un andlisis retrospectivo, que incluyd
374 pacientes con insuficiencia cardfaca enrolados en el estudio SOLVD (Studies of Left

PRAE %
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—{— Control
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Figura 6-2. Demostracion del efecto del candesartdn (antagonista de los receptores de angioten-
sina) y el captopril (inhibidor de la enzima convertidora) en el remodelado eléctrico auricular, en
un modelo canino. Esta constituye la primera evidencia experimental del papel de la angiotensina
IT en el mecanismo de remodelado. PRAE, perfodo refractario auricular efectivo. Reproducida con
autorizacién de la referencia 13.
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Figura 6-3. Curva de Kaplan-Meier, que muestra la incidencia de FA posinfarto en el estudio
TRACE. Reproducida con autorizacién de la referencia 15.

Ventricular Dysfunction), de los cuales 186 fueron tratados con enalapril y 188 recibieron
placebo. El tiempo promedio de seguimiento fue de 3 afios, al cabo del cual 55 pacientes
desarrollaron FA: 10 del grupo enalapril y 45 del grupo placebo (p <0,001).'¢

El uso de estas drogas también ha sido reportado como efectivo en el mantenimiento
del ritmo sinusal poscardioversién. Madrid y colaboradores seleccionaron pacientes con FA
de mds de 7 dias de duracién (media: 6 meses), de los cuales 75 recibieron amiodarona y
79 fueron tratados con la combinacién de amiodarona e irbesartdn."” Si no revertian con el
tratamiento farmacoldgico eran sometidos a cardioversién eléctrica. Luego de 2 meses de
seguimiento, la FA recurrid en 7 pacientes del grupo irbesartdn y 19 pacientes que no reci-
bieron dicho antagonista de los receptores de angiotensina. El andlisis multivariado mostré
que la tnica variable significativamente asociada con el mantenimiento del ritmo sinusal fue
la ingesta de irbesartdn, con una reduccién del riesgo relativo del 65% (RR 0,35; IC 95%:
0,12-0,46; p = 0,018). Al final del seguimiento (mediana: 254 dias), permanecian en ritmo
sinusal el 56% de los pacientes que sélo recibieron amiodarona versus el 80% de los trata-
dos con amiodarona e irbesartdn. Un estudio similar en el que se administré enalapril tuvo
resultados semejantes, ya que luego de una mediana de seguimiento de 270 dias, se observé
ritmo sinusal en el 57% de los pacientes que recibieron amiodarona y el 74% de los que
fueron tratados con amiodarona y enalapril (p = 0,021)."

Diferentes metaandlisis han evaluado la utilidad de los inhibidores de la enzima con-
vertidora y los antagonistas de los receptores de la angiotensina II para la prevencién de la
FA.22 Healey y colaboradores analizaron los datos de 56.308 pacientes incluidos en 11
ensayos clinicos aleatorizados (4 con pacientes con insuficiencia cardiaca, 3 con pacientes
hipertensos, 2 con pacientes poscardioversién y 2 con pacientes posinfarto). Globalmente,
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ambos grupos de firmacos redujeron de manera similar la incidencia de FA un 28% (p
= 0,0002), con un efecto mds marcado en presencia de disfuncién ventricular izquierda
(fig. 6-4)." Anand y colaboradores procesaron la informacién de 9 ensayos clinicos alea-
torizados (4 con pacientes hipertensos, 3 con pacientes con disfuncién ventricular y 2 con
pacientes posinfarto).?’ Excluyeron los estudios con menos de 100 pacientes, aquellos con
un seguimiento inferior a 6 meses y los que incluyeron pacientes con FA permanente.
Sobre un total de 72.469 pacientes, se observé una “nueva” FA en 3738 a lo largo del
seguimiento de 3,4 afios/paciente. El uso de inhibidores de la enzima convertidora y
antagonistas de los receptores de angiotensina produjo una reduccién del riesgo de FA del
18% (RR 0,82; IC 95%: 0,70-0,97). Cinco ensayos clinicos evaluaron el efecto sobre la
prevencién primaria de la FA, con una disminucién del riesgo de FA del 39% (RR 0,61;
IC 95%: 0,46-0,83). Esta reduccidn fue del 43% en los pacientes con insuficiencia cardfa-
ca (RR 0,57; IC 95%: 0,37-0,89). Sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas en los pacientes con infarto previo o hipertensos; ademds, el efecto beneficio-
so se limitd a los inhibidores de la enzima convertidora, en tanto no fue significativo para
los antagonistas de los receptores de la angiotensina.

Comparacion: 02 Efecto de los inhibidores de la enzima convertidora o los antagonistas de los receptores de angiotensina,
en funcion de la indicacién
Resultado: 01 Fibrilacion auricular

Estudio Tratamiento Control RR Peso RR
n/N n/N IC 95% aleatorizada % IC 95% aleatorizada
01 Insuficiencia cardiaca
van den Berg 2/7 7111 B 1,7 0,45[0,13-1,57]
SOLVD 10/ 186 45/188 —_— 4.8 0,22[0,12-0,43]
ValHeFT 116 / 2209 173/ 2200 - 11,8 0,67[0,53-0,84]
Charm 179/ 2769 216 /2749 - 12,5 0,82[0,68-1]
Subtotal (IC 95%) 307 /5171 44175148 i 30,9 0,56[0,37-0,85]

Prueba de heterogeneidad (chi?) =15,01, df=3 p=0,0018
Prueba de efecto global z=-2,72 p=0,007

02 Hipertension

CAPP 117 / 5492 13575493 - 11,4 0,87[0,68-1,11]
LIFE 179/ 4417 252/ 4387 - 12,6 0,71[0,59-0,85]
STOPH2 200/ 2205 357 /4409 .- 13 1,12[0,95-1,32]
Subtotal (IC 95%) 496 /12114 744 /14289 - 37,1 0,88[0,66-1,19]
Prueba de heterogeneidad (chi?) =13,34 df=2 p=0,0013
Prueba de efecto global z=-0,82 p=0,4
03 Fibrilacion auricular
Madrid 9/79 22/75 e — 43 0,39[0,19-0,79]
Ueng 18/70 32/75 —— 7 0,60[0,37-0,97]
Subtotal (IC 95%) 271149 54 /150 - 11,4 0,52[0,35-0,79]
Prueba de heterogeneidad (chi?) =1,03 df=1 p=0,31
Prueba de efecto global z=3,13 p=0,002
04 Posinfarto de miocardio
TRACE 22 /790 421787 * 6,6 0,52[0,31-0,87]
GISSI 665 / 8865 721/ 8846 N 14 0,92[0,83-1,02]

Subtotal (IC 95%) 687 / 9655 763 / 9633 - 207 0,73[0,43-1,26]

Prueba de heterogeneidad (chi?) =4,64 df=1 p=0,031
Prueba de efecto global z=-1,12 p=0,3

Total (IC 95%) 1517 / 27089 2002 /29220 - 100 0,72[0,60-0,85]

Prueba de heterogeneidad (chi?) =48,50 df=10 p=0,00001
Prueba de efecto global z=-3,74 p=0,0002

T
1 2 5 10
Grupo tratamiento Grupo control

Figura 6-4. Metaandlisis acerca de la prevencién de la FA con inhibidores de la enzima
convertidora o antagonistas de los receptores de la angiotensina en diversas poblaciones de
pacientes. Reproducida con autorizacién de la referencia 19.
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Schneider y colaboradores publicaron en 2010 el andlisis de 23 ensayos controlados y aleatori-
zados (11 de prevencién primaria y 12 de prevencién secundaria), que incluyeron en total 87.048
pacientes.”! Aunque la inhibicién del sistema renina-angiotensina produjo globalmente un efecto
beneficioso (disminucién del riesgo del 33%), el beneficio de la prevencién primaria se concentré
en los pacientes con insuficiencia cardfaca e hipertensién, mientras que el de la prevencién secun-
daria lo hizo en la poblacién que, ademds, recibia drogas antiarritmicas. Recientemente, un grupo
de investigadores chinos publicé un nuevo metaandlisis de ensayos de prevencién secundaria que
incluyé 13.184 pacientes. La recurrencia de la FA fue globalmente menor en quienes recibfan
fdrmacos que actuaban sobre la angiotensina (OR 0,43; IC 95%: 0,32-0,56; p <0,00001), en
especial cuando se administraban en asociacién con fdrmacos antiarritmicos.”

La principal limitacién de esta informacién es que la gran mayoria de los ensayos incluidos
en los metaandlisis no fueron disefiados especificamente para valorar la incidencia de FA en
estas poblaciones, sino que se trata de reportes post-hoc de estudios con otros objetivos prima-
rios. A esto se le suman las potenciales diferencias entre las distintas drogas y el uso concomi-
tante de diversos agentes antiarritmicos.

Un estudio poblacional realizado en Taiwdn, en el periodo 2005-2010, que incluyd 47.862
pacientes hipertensos de la base de datos del Sistema Nacional de Salud, demostré que los
pacientes tratados con inhibidores de la enzima convertidora tuvieron una menor incidencia
de una nueva FA, en comparacién con la poblacién no tratada (OR 0,79; IC 95%: 0,65-0,97).
Por el contrario, hubo una mayor incidencia de FA en los pacientes que recibfan diuréticos.”

Un estudio similar del registro danés, realizado en el mismo periodo (2005-2010),
coincide en que los inhibidores del sistema renina-angiotensina disminuyeron el riesgo de
FA en comparacién con los bloqueantes f3 y los diuréticos.*

En sintesis, las evidencias disponibles son prometedoras (en especial, respecto de la prevencién
primaria), pero no son suficientemente concluyentes para recomendar el uso clinico rutinario de
estas drogas en la prevencién de la FA, aunque con certeza ciertos grupos de pacientes se benefi-
cian con su utilizacién. La hipétesis deberfa motivar la realizacién de un ensayo clinico aleatori-
zado en gran escala, lo que es de dificil concrecidn, ya que estas drogas tienen indicacién precisa
en la mayorfa de las poblaciones a incluir y, por lo tanto, no serfa ética una asignacién al azar.

Estatinas

Las estatinas disminuyen la morbilidad, la mortalidad global y la muerte stibita cardfaca
en pacientes con patologfa cardiovascular. Mds alld de su efecto beneficioso sobre el perfil
lipidico, la accién sobre la mortalidad podria deberse a un mecanismo electrofisioldgico indi-
recto.” En este sentido, Albert y colaboradores demostraron la correlacién entre los niveles
de proteina C, un marcador inespecifico de inflamacién, y la probabilidad de presentar un
episodio de muerte stibita afios mds tarde.?

Estudios experimentales y clinicos sugieren que las estatinas ejercen un efecto protector en
relacién con la FA. En un modelo de pericarditis estéril, perros tratados con atorvastatina tuvieron
menores niveles de proteina C, menor duracién de la FA, un perfodo refractario auricular mds
prolongado y un menor tiempo de conduccién intraauricular, en comparacién con el grupo con-
trol.” En el Estudio de Salud Cardiovascular, 5806 pacientes fueron seguidos durante 6,9 + 1,6
afios (mediana: 7,8 afios).”® Los niveles de proteina C reactiva no s6lo se asociaron con la presencia
de FA, sino que también anticiparon el riesgo de desarrollo futuro de esta arritmia. Por otra parte,
un estudio de casos con control mostré la asociacién entre los niveles elevados de proteina C vy las
arritmias auriculares, as como su correlacién positiva con la duracién de la arritmia (fig. 6-5), lo que
sugiere que un estado inflamatorio (de causa no aclarada) podrifa favorecer la persistencia de la FA.?
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Figura 6-5. Niveles de protefna C en pacientes sin FA y con Fa paroxistica y persistente. [PCR],
concentracién de proteina C reactiva. Reproducida con autorizacién de la referencia 29.

En pacientes con cardiopatfa isquémica crénica estable en ritmo sinusal, el uso de esta-
tinas se vinculé con una menor incidencia de FA.** Un metaandlisis reciente evalué la inci-
dencia de FA en 193.839 pacientes coronarios, de los cuales 87.741 recibian estatinas: el uso
de estas drogas se asocié con una reduccién del 35% en la incidencia de una nueva FA (IC
95%: 0,57-0,74; p <0,001).*!

La administracién de estatinas también parece ser eficaz para la prevencién de la FA en
otros pacientes, como aquellos sometidos a una cardioversién eléctrica o una cirugfa cardia-
ca y aquellos con enfermedad del nédulo sinusal. Asi, en un andlisis retrospectivo de 625
pacientes con FA de reciente comienzo, pertenecientes al registro canadiense de FA, la admi-
nistracién conjunta de estatinas y bloqueantes {3 se asocié con una reduccién de las recidivas
poscardioversidn del 74%.3 Sin embargo, en un estudio prospectivo y aleatorizado, en el
que se utilizé pravastatina 3 semanas antes y 6 semanas después de la cardioversién eléctrica
de una FA, no se hallaron diferencias en las recurrencias entre los pacientes tratados y el
grupo control.” En cambio, las estatinas se asociaron con una menor incidencia de arritmias
auriculares y FA en pacientes con disfuncién sinoauricular a los que se les habfan implantado
marcapasos definitivos bicamerales.*

La frecuente observacién de FA durante el posoperatorio de la cirugfa cardfaca asociada
con pericarditis también apoya la relacién entre la arritmia y la presencia de inflamacién. En
el ensayo ARMYDA-3, la administracién de atorvastatina (40 mg) durante la semana previa
a la cirugfa con circulacién extracorpdrea se relaciond con una disminucién significativa de
la FA posquirtirgica (35 versus 57%, p = 0,002).%
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Rezaei y colaboradores publicaron un metaandlisis de 12 estudios aleatorizados, los cuales
incluyeron 1116 pacientes con ritmo sinusal que no recibian estatinas antes de la cirugfa
cardfaca (559 fueron tratados con estos agentes durante el posoperatorio y 557 no los reci-
bieron).* La incidencia de FA posquirtrgica, los niveles de proteina C reactiva y los dfas de
internacién fueron menores en el grupo tratado.

Respecto de la administracién de estatinas antes de la cirugfa cardfaca, Khun y colabora-
dores revisaron ensayos clinicos aleatorizados que comparan la administracién de estatinas
versus placebo o ausencia de tratamiento profildctico (la mayorfa de los pacientes eran
sometidos a cirugfa de revascularizacién con bomba o sin ella). Globalmente, el uso previo
de estatinas disminuy¢ la incidencia de FA posoperatoria (OR 0,54; IC 95%: 0,43-0,67; p
<0,01). Esta y otras evidencias similares parecen establecer con certeza que el uso periopera-
torio de estatinas (en especial, atorvastatina, la mds utilizada), disminuye la incidencia de FA

en el posoperatorio de la cirugfa cardfaca.’**

Antagonistas de la aldosterona

La aldosterona, a través del aumento del estrés oxidativo y los fenémenos inflamato-
rios, podria ser responsable de algunos de los efectos vasculares deletéreos inducidos por la
angiotensina II.# Ademds, induce proliferacién celular y fibrosis debidas al aumento de los
receptores AT-1 y la expresién local de la enzima convertidora de la angiotensina.? Estos
procesos han sido implicados en los fenédmenos de remodelado concurrentes con la FA. En
pacientes con FA persistente, se ha comprobado el aumento de los niveles de aldosterona, los
que a su vez disminuyen con la restauracién del ritmo sinusal.*’ La espironolactona redujo
significativamente la mortalidad cardiovascular y la muerte stibita en presencia de insuficien-
cia cardfaca, lo que sugiere un potencial efecto antiarritmico.*

Recientemente, se publicé un metaandlisis de 3 ensayos clinicos aleatorizados y 2 estudios
observacionales, con una poblacién total de 3640 pacientes, acerca del efecto de los antagonis-
tas de los receptores de mineralocorticoides en la prevencién de la FA,® el cual establecié que,
fundamentalmente la eplerenona, redujo el riesgo relativo de FA en la insuficiencia cardfaca un
36%. En sintesis, los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides podrfan contribuir
a prevenir la FA, aunque atin se carece de una evidencia categérica que avale su indicacién.

Omega 3

Los aceites de pescado tienen un efecto antiarritmico por su accién estabilizadora de la mem-
brana y sus efectos antiinflamatorios. Datos epidemioldgicos sugieren el beneficio de los 4cidos
grasos poliinsaturados omega 3 (n-3 PUFA) sobre la incidencia de FA, pero los datos clinicos
aun son contradictorios. El Cardiovascular Health Study, un estudio poblacional prospectivo
de cohorte acerca de los factores determinantes del riesgo cardiovascular en adultos mayores,
analiz6 la relacién entre el consumo de pescado y el riesgo de FA.% Tras un seguimiento de 12
afos de 4815 adultos mayores de 65 afios, determind una correlacién entre el consumo de atdn
u otros pescados no fritos y la menor incidencia de FA, beneficio que se mantuvo atin luego de
ajustarlo a otras caracterfsticas demogréficas y clinicas de la poblacién (incluida la presencia de
insuficiencia cardfaca o de infarto). Sin embargo, estos resultados no fueron confirmados por
una investigacién poblacional de similares caracteristicas (el Rotterdam Study), ya que ésta no
encontrd diferencias significativas luego de 6 afios de seguimiento.?’

Aunque en los tltimos afios se llevaron a cabo diferentes ensayos clinicos aleatorizados
para valorar la eficacia de los n-3 PUFA tanto en la prevencién secundaria de la FA como
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en la prevencién primaria luego de la cirugfa cardfaca, los resultados son controvertidos y no
existen por el momento evidencias que avalen su empleo rutinario con estos fines.**

Otras terapias

Los bloqueantes de los canales de calcio se indican habitualmente para el control de la
frecuencia ventricular en pacientes con FA. Acerca de su valor para la prevencién de la FA
a través de una disminucién del remodelado eléctrico, la informacién disponible sobre el
empleo del verapamilo es controvertida y varias de las evidencias favorables provienen de
estudios en los que se administré en forma simultdnea con otros antiarritmicos.*’

En un ensayo que excluy6 a pacientes en el posoperatorio de una cirugfa cardfaca, la
administracién de corticoides combinados con propafenona se asocié con una reduccién
de los niveles de proteina C reactiva y una menor incidencia de FA, en comparacién con el
placebo. Esto sugeririfa la utilidad del tratamiento antiinflamatorio directo en los pacientes
sin una causa inflamatoria manifiesta.”

El papel de los corticoides en la prevencién de la FA poscirugia cardfaca fue valorado en
un metaandlisis que incluyé 42 estudios clinicos aleatorizados, con un total de 7621 pacien-
tes. Los glucocorticoides se asociaron con una menor incidencia de FA y un acortamiento de
la estadfa en terapia intensiva, sin aumento de la tasa de infecciones ni la mortalidad.’! Sin
embargo, Van Osch y colaboradores compararon el uso intraoperatorio de dexametasona y
placebo en 4494 pacientes sometidos a cirugfa cardfaca y no encontraron una menor inci-
dencia de FA globalmente ni en ninguno de los subgrupos analizados.>

Algunos estudios recientes sugieren que la colchicina podria ser il en la prevencién de
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FA posoperatoria,”>* y en este sentido hay varias investigaciones actualmente en curso.

Tratamiento antiarritmico no tradicional luego de la ablacién de la FA

La ablacién por catéter de la FA, en plena evolucién y expansién, genera un remodelado
auricular (inflamacién, dreas de cicatriz) potencialmente proarritmico, que se agrega a los
factores etioldgicos propios de cada paciente. De manera hipotética, la administracién de
inhibidores del sistema renina-angiotensina y estatinas, antes y luego de la ablacién, podria
contribuir a controlar los procesos deletéreos vinculados con fenédmenos inflamatorios pre-
existentes y/o debidos al procedimiento y también podria detener los efectos profibréticos y
electrofisiolégicos directos de la angiotensina II.

Varios estudios retrospectivos no aleatorizados con diferentes drogas y distintos tiempos de
seguimiento no han demostrado un beneficio.”™ Recientemente, Mohanty y colaboradores
evaluaron en forma prospectiva no aleatorizada la evolucidn de 345 pacientes consecutivos con
una fraccién de eyeccién =45%, de los cuales 187 habian sido tratados durante 90 dias con
inhibidores de la enzima convertidora, en tanto 158 no habian recibido tratamiento.”® Ademds,
reclutaron a 703 pacientes sometidos a ablacién en el mismo periodo con una fraccién de
eyeccién >45%, de los cuales 359 recibian inhibidores de la enzima convertidora y 344 no los
recibfan. Se considerd como recurrencia un episodio de FA o aleteo auricular, ocurrido a partir
de las 12 semanas del procedimiento, con una duracién >30 segundos. Luego de 2 afios de
seguimiento, los inhibidores de la enzima convertidora resultaron un predictor independiente
de éxito de la ablacién (HR 1,7; IC 95%: 1,1-2,7; p = 0,026). El beneficio se observé sélo en
los pacientes con fraccién de eyeccién =45% y el grupo con FA no paroxistica.

En un estudio aleatorizado, Suleiman y colaboradores valoraron la utilidad de la adminis-
tracién de 80 mg de atorvastatina en relacién con la recurrencia de la FA durante un lapso de
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3 meses posablacién, en 125 pacientes sin indicacién para el tratamiento con este firmaco.
No hubo diferencias en la recurrencia de la FA ni otras arritmias entre el grupo medicado
con atorvastatina (63 pacientes) y el grupo que recibié placebo (62 pacientes).”

Por lo tanto, aunque los datos son limitados y se requieren mds investigaciones, hasta el
momento no hay evidencias que justifiquen el empleo rutinario de inhibidores de la enzima
convertidora o estatinas con el objetivo de disminuir la recurrencia posablacién de la FA.®

Recientemente, se analizé el efecto de los corticoides sobre la prevencidn de la recurrencia
posablacién temprana de la FA (en el periodo de “blanqueo”).®! Se incluyeron prospectiva-
mente 138 pacientes, de los cuales la mitad recibi6 en forma aleatorizada metilprednisolona
durante los 6 dias posteriores al procedimiento. A los 3 meses, hubo recurrencias en el 23,4%
de los pacientes tratados versus el 48,6% de los no tratados (p = 0,003). Sin embargo, luego
de 2 afos de seguimiento, la tasa de recidivas fue similar.

También se ha valorado la eficacia de la colchicina en la prevencién de la recurrencia posabla-
cién de la FA. En un estudio de Deftereos y colaboradores, la FA recurrié antes de los 3 meses en
el 33,5% de los 80 pacientes que recibieron placebo y sélo en el 16% de los 81 pacientes tratados
(OR 0,38; IC 95%: 0,18-0,8), en quienes, ademds, hubo una significativa disminucién de los
marcadores de inflamacién.®* El mismo grupo valord la eficacia de la colchicina en el mediano
plazo, luego de un tnico procedimiento.”® Un total de 223 pacientes (206 disponibles para su
andlisis) fueron aleatorizados a recibir colchicina en dosis de 0,5 mg cada 12 horas durante 3
meses o ningtin tratamiento. Al cabo de 15 meses de seguimiento (1 afio a partir del periodo de
“blanqueo”) hubo recurrencias en el 31,1% de los pacientes tratados versus el 49,5% de los no
tratados (p = 0,01), con una reduccién del riesgo relativo del 37% (OR 0,46; IC 95%: 0,26-
0,81), lo que también se asocié con una mejoria de los pardmetros de calidad de vida.

Qué dicen las guias

Las gufas clinicas del American College of Cardiology, la American Heart Association y la
Heart Rhythm Society (ACC/AHA/HRS) publicadas en 2014* recomiendan el uso de estas
drogas exclusivamente para la prevencién primaria de la FA (indicacién de clase Ila, nivel de
evidencia B) en pacientes con insuficiencia cardfaca y deterioro de la fraccién de eyeccidn,
en tanto las consideran una indicacién de clase IIb (nivel de evidencia B) en aquellos con
hipertensién arterial. El uso de estatinas es una indicacién de clase IIb (nivel de evidencia A)
para la prevencidn de la FA posterior a una cirugfa cardfaca. La administracién de colchicina
también se considera una indicacién de clase IIb (nivel de evidencia B) para prevenir la FA
en el posoperatorio de la cirugfa cardiaca. Por dltimo, las gufas desaconsejan el uso de anta-
gonistas del sistema renina-angiotensina o estatinas en pacientes sin cardiopatia (indicacién
de clase I1I, nivel de evidencia B).

Finalmente las gufas europeas de 2016% sefialan que deben considerarse los inhibidores de la
enzima convertidora, los bloqueantes de los receptores de angiotensina y los bloqueantes {3 para la
prevencidn de la FA en pacientes con insuficiencia cardfaca y fraccién de eyeccién reducida (clase
ITa, evidencia A). La misma recomendacién (evidencia B) respecto del uso de los inhibidores de la
enzima convertidora y los bloqueantes de los receptores de angiotensina se aplica a pacientes
hipertensos (especialmente, aquellos con hipertrofia ventricular).

A su vez, pueden considerarse (clase IIb, evidencia B) los inhibidores de la enzima conver-
tidora y los bloqueantes de los receptores de angiotensina en casos de recurrencia de la FA,
luego de la cardioversidn eléctrica bajo tratamiento antiarritmico. Destacan que estos agentes
no estén recomendados para la prevencién secundaria de la FA paroxistica en pacientes sin
cardiopatia o con minima afectacién cardfaca.
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Introduccién

El beneficio de la anticoagulacién para la prevencién del accidente cerebrovascular
(ACV) es claro. Un metaandlisis de Hart y colaboradores demostré que la incidencia
de ACV se redujo un 64% con warfarina y sélo un 22% con antiplaquetarios (la dis-
minucién del riesgo relativo fue del 39% con los anticoagulantes, en comparacién con
la aspirina).’

Por otra parte, la incidencia de hemorragia extracraneana mayor asociada con la
anticoagulacién es menor que la disminucién de la incidencia de ACV. Sin embargo,
hay razones que dificultan el cumplimiento de la anticoagulacién, como la falta de adhe-
rencia;? la subindicacién por parte de los profesionales, a pesar de las recomendaciones
de las gufas internacionales; la falta de informacién adecuada para los pacientes;® y el
tiempo subdptimo dentro del rango terapéutico.”> Por otra parte, el riesgo de sangrado
con aspirina no es menor que el que se asocia con los anticoagulantes.®

Estos hechos han motivado intensas investigaciones (que incluyen opciones farma-
coldgicas y no farmacoldgicas), cuyas fundamentacién y conclusiones se analizan en el
presente capitulo.

Identificacién del riesgo embélico en pacientes con FA

El puntaje CHA2DS2-VASc, introducido en 2010, se considera en la actualidad el
mds confiable para estratificar el riesgo, ya que deja un escaso nimero de pacientes en la
categorfa de riesgo intermedio y aquellos considerados de bajo riesgo lo son realmente
luego del seguimiento (tabla 7-1).78

La figura 7-1 muestra las recomendaciones de las gufas europeas de 2016 en relacién
con la anticoagulacién de los pacientes con fibrilacién auricular (FA).” Respecto del
riesgo embdlico segin el sexo, cabe mencionar que en un registro danés que incluyé a
87.202 pacientes con FA no valvular anticoagulados y de ambos sexos, sélo hubo riesgo
embdlico aumentado en las mujeres mayores de 75 afios (fig. 7-2)."

Por otra parte, en un subestudio del ensayo RE-LY, que incluyé a 2514 pacientes, se
observé que la elevacidén persistente de los niveles de troponina y péptido natriurético
auricular se asociaba con un riesgo aumentado de ACV en presencia de FA."
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Tabla 7-1. Factores de riesgo clinicos para ACV, ataque isquémico transitorio y embolia sistémica, segiin

el puntaje CHA2DS2-VASc

Factor de riesgo Puntos

Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Signos o sintomas de insuficiencia cardfaca o disminucién de la fraccién de eyeccién del VI

Hipertension 1
Presion arterial en reposo >140/90 mm Hg en 2 ocasiones 0 mds o tratamiento antihipertensi-
VO en curso

Edad =75 afios 2
Diabetes mellitus 1
Glucosa en ayunas >125 mg/dl (7 mmol/L) o tratamiento con hipoglucemiantes orales y/o insulina
Antecedentes de ACV, ataque isquémico transitorio o embolia 2
Enfermedad vascular 1
Infarto de miocardio previo, enfermedad arterial periférica o placa adrtica

Edad 65-74 afios 1
Sexo femenino 1

VI, ventriculo izquierdo.

Protesis valvular mecanica o estenosis mitral moderada o severa

No antiagregar ni Deberia considerarse la Anticoagular
anticoagular (llIB) anticoagulacén (llaB) Evaluar contraindicaciones y corregir
factores de riesgo hemorragico reversibles

Pueden considerarse los dispositivos DOAC AVK (1A)
de oclusién de la orejuela si hay (1A) (b) (b,c)
contraindicacion para anticoagulacion

oral (IIbC)

Figura 7-1. Prevencién de accidentes embdlicos segin las guias europeas de 2016. a: Incluidas
mujeres sin otros factores de riesgo. 4: IIaB para mujeres con un solo factor de riesgo adicional.
¢: IB en pacientes con prétesis mecdnicas o estenosis mitral. AVK, antagonistas de la vitamina K;
DOACG, anticoagulantes orales de accién directa. Adaptada con autorizacién de la referencia 9.
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Figura 7-2. Curva de Kaplan—Meier de pacientes libres de ACV/embolia, segtin el sexo. Adaptada

con autorizacién de la referencia 10.

Evaluacién del riesgo hemorrdgico

Habitualmente, el riesgo de sangrado y el riesgo de accidentes embélicos se superpo-
nen en el mismo paciente. Los diferentes puntajes que se utilizan en la actualidad para
valorar el riesgo hemorrdgico son el HAS-BLED (Hypertension, Abnormal Renal or Liver
Function, Stroke, Bleeding History, Labile INR, Elderly and Concomitant Drugs/Alcohol
Consumption), el ORBIT (Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial
Fibrillation) y el ABC (Age, Biomarkers, Clinical History). Cabe destacar que, ante un pun-
taje HAS-BLED mayor o igual a 3, no se debe evitar la anticoagulacién, sino que hay que
tener la precaucién de resolver aquellos factores de riesgo reversibles.”'

El score ORBIT consta de cinco criterios: edad superior a 75 afios, reduccién de hemoglobina
o hematocrito/antecedentes de anemia, antecedentes de sangrado, funcién renal alterada y
tratamiento con antiplaquetarios.” Sin embargo, excluye la labilidad de la RIN, que es un
marcador confiable de riesgo en individuos bajo tratamiento con antagonistas de la vitamina
K. Dado que un niimero significativo de pacientes contindan recibiendo estos anticoagulan-
tes'? y que el riesgo de hemorragias aumenta significativamente con valores por encima de
3,9,” no parece conveniente excluir la RIN al evaluar el riesgo de sangrado. Por otra parte,
en un estudio que compard los puntajes ORBIT y HAS-BLED, ambos mostraron una capa-
cidad modesta para discriminar el riesgo de sangrado y la mortalidad, aunque el segundo
permitié identificar mejor a los pacientes con bajo riesgo hemorrdgico.'

El puntaje ABC incluye los siguientes biomarcadores: factor 15 de diferenciacién de creci-
miento, troponina de alta sensibilidad y hemoglobina, ademds de la edad y los antecedentes
de sangrado. En un andlisis de 14.537 pacientes del estudio ARISTOTLE (Apixaban for
Reduction in Stroke and Other Events in Atrial Fibrillation) y 8.468 pacientes del estudio
RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy), el score ABC
identificd el riesgo hemorrdgico mejor que los puntajes ORBIT y HAS-BLED. A su vez,
el score ABC modificado emplea como biomarcadores el hematocrito, la troponina de alta
sensibilidad, la cistatina C y el clearance de creatinina."”
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Evidencias sobre los anticoagulantes orales de accién directa

Debido a las limitaciones asociadas con los antagonistas de la vitamina K (necesidad de
controles periédicos, interacciones con medicamentos y alimentos, escaso rango terapéutico),
se han desarrollado anticoagulantes de accién directa, que han sido evaluados en diferentes
ensayos.

En el estudio AVERROES (Apixaban versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke
in Atrial Fibrillation Patients who have Failed or are Unsuitable for Vitamin K Antagonist
Treatment), el apixabdn, un inhibidor oral del factor X activado, redujo la incidencia de
ACV o embolia sistémica tanto en pacientes con ACV previo, como en aquellos que nunca
habfan sufrido un evento embdlico.'® Mds tarde, en el estudio ARISTOTLE, se compara-
ron el apixabdn, en dosis de 5 mg 2 veces por dia, y la warfarina, en dosis ajustadas, con el
objetivo primario de demostrar que el apixabdn no era inferior a la warfarina para reducir el
riesgo de ACV (isquémico o hemorrdgico) y embolia sistémica en pacientes con FA o aleteo
auricular y al menos otro factor de riesgo embdlico del puntaje CHADS2.* El punto final
primario de seguridad fue la ocurrencia de hemorragia mayor. En un subgrupo de pacientes,
la dosis de apixabdn se redujo a 2,5 mg cada 12 horas, si habifa dos de las siguientes condicio-
nes: edad superior a 80 afios, peso inferior a 60 kg o creatinina mayor que 1,5 mg/dl. En una
poblacidn total de 18.201 pacientes con una media de edad de 70 afios y un score CHADS2
promedio de 2,1, el apixabdn redujo un 21% la incidencia de ACV o embolia sistémica, un
31% el riesgo de sangrado mayor y un 11% la mortalidad (fig. 7-3).

En el estudio RE-LY, fueron comparados el dabigatrdn, un inhibidor directo de la trombi-
na, en 2 tomas diarias de 110 o0 150 mg, y la warfarina (RIN 2-3). El punto final primario de

Resultado final primario: ACV o embolia sistémica

100+ 4 Warfarina
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% Apixaban
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o HR 0,79 (IC 95%: 0,66-0,95)
p =0,01
c i m— T 1
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Meses
N° en riesgo
Apixaban 9120 3726 23440 6051 3464 1754
Warfarina 9081 8620 8301 5972 3405 1768

Figura 7-3. Curva de Kaplan-Meier para el punto final de eficacia en el estudio ARISTOTLE.
Adaptada con autorizacién de la referencia 19.
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eficacia fue la ocurrencia de ACV o embolia sistémica y el punto final primario de seguridad
fue la incidencia de hemorragia mayor.*® Fueron incluidos 18.113 pacientes con una media
de edad de 70 afios y un score CHADS2 promedio de 2,1. Respecto de la disminucién de la
incidencia de ACV o embolia sistémica, ninguna de las dosis de dabigatrdn fue inferior a la
warfarina y la dosis de 150 mg mostré superioridad (p <0,001) (fig. 7-4). El sangrado mayor
fue significativamente menor con la dosis de 110 mg, en tanto que la dosis de 150 mg no
tuvo diferencias con la warfarina. La dispepsia fue el efecto adverso que mds se observé en
los pacientes que recibieron ambas dosis de dabigatrdn (p <0,001).

El edoxabin es un inhibidor directo del factor X activado, no disponible en nuestro
medio. En el estudio ENGAGE-AF TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa
Next Generation in Atrial Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial Infarction Study 48),
que incluyé a 21.105 pacientes, se compararon el edoxabdn, en una tnica dosis diaria de
30 o 60 mg, administrada por via oral, y la warfarina. Ninguna de las dosis de edoxabdn
fue inferior a la warfarina en la prevencién del ACV o la embolia sistémica y la dosis de 60
mg tuvo tendencia a la superioridad. Ademds, el edoxabdn se asocié con menor ocurrencia
de sangrado mayor, con la excepcién de la hemorragia gastrointestinal, que fue peor con la
dosis de 60 mg, aunque en los pacientes que recibieron la dosis de 30 mg fue menor que
con warfarina (fig. 7-5).*!

El rivaroxabdn, inhibidor directo del factor X activado, fue comparado con la warfarina
en el estudio ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation), el cual incluyd a 14.264 pacientes con una media de edad de 73 afios y
un puntaje CHADS?2 promedio de 3,5, es decir, con un riesgo embdlico significativamente
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Meses
N° en riesgo
Warfarina 6022 5862 5718 4593 890 1322
Dabigatran, 110 mg 015 5862 5710 4593 2945 1385
Dabigatran, 150 mg  §076 5939 57 4682 3044 1429

Figura 7-4. Incidencia de ACV o embolia sistémica en los diferentes grupos del estudio RE-LY.
Adaptada con autorizacién de la referencia 20.
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ACV o evento 7embélico sistémico

HR e IC 97,5%
100- Edoxaban en dosis altas versus warfarina 0,87 (0,73-1,04); p = 0,08
90 Edoxaban en dosis bajas versus warfarina 1,13 (0,96-1,34); p = 0,10

Edoxaban en dosis bajas

Warfarina

Pacientes con eventos (%)

Anos
N° en riesgo
Warfarina 7036 6798 6615 6406 6225 4593 2333 536
Edoxaban en 7035 68lé 6650 6430 6283 4659 2401 551
dosis altas
Edoxabanen 7034 6815 6631 6461 6277 4608 2358 534
dosis bajas

Figura 7-5. Curva de Kaplan-Meier del punto final de eficacia con edoxabdn versus warfarina en
el estudio ENGAGE-AF. Adaptada con autorizacién de la referencia 21.

mds elevado que en los estudios antes mencionados. La dosis diaria administrada fue de 20
mg o 15 mg, si el clearance de creatinina era de 30-49 ml/minuto. En los pacientes que
recibieron la droga en estudio, hubo una significativa reduccién de la incidencia de ACV y
embolia sistémica (fig. 7-6), ademds de menos sangrado fatal o hemorragia intracraneana que
con warfarina y mayor incidencia de sangrado gastrointestinal.?

Aspectos farmacolégicos de las drogas anticoagulantes

Los firmacos aprobados para el tratamiento anticoagulante por via oral de los pacientes
con FA incluyen aquellos de accién indirecta (dicumarinicos o antagonistas de la vitamina
K) y los inicialmente conocidos como “nuevos anticoagulantes”: dabigatrdn, rivaroxabdn,
apixabdn y edoxabdn.? Las recomendaciones internacionales sugieren denominar este grupo
de fdrmacos como anticoagulantes orales de accién directa (DOAC, por su sigla en inglés)
o anticoagulantes orales con un blanco especifico (TSOAC, por su sigla e inglés), ya que
inhiben de forma directa un tnico factor de la coagulacién.?

Sistema de coagulacién

Con el propésito de facilitar la comprensién del mecanismo de accién de los anticoagu-
lantes, resefiaremos brevemente cémo funciona el sistema de la coagulacién. Este comprende
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Figura 7-6. Frecuencia acumulativa de ACV y embolia sistémica con warfarina versus rivaroxabdn
en el estudio ROCKET-AF. Adaptada con autorizacién de la referencia 22.

una secuencia de reacciones enzimdticas que tienen lugar en la superficie de algunas células

y plaquetas y, en presencia de calcio y cofactores, conducen a la activacién de los factores de

la coagulacién para generar un codgulo estable.

El modelo celular de la hemostasia constituye la interpretacién moderna del funciona-
miento del sistema de la coagulacién y complementa la visién que ofrecia la cascada de la
coagulacién (fig. 7-7).% Ademds de reconocer el rol de las superficies celulares y las plaquetas,
incorpora elementos de la cascada, como la via extrinseca, que ocurre en la superficie celular
e involucra el factor tisular, y la via intrinseca, en la que intervienen las plaquetas. Segtin este
modelo, el proceso de la coagulacion tiene tres etapas:

1) Inicio: la combinacién del factor tisular (FT) y el factor VII conduce a la transformacién
del factor X en factor X activado (Xa) y el factor IX en factor IX activado (IXa). En esta
instancia, se generan pequefas cantidades de trombina (IIa) en las células portadoras de
FT, que no son suficientes para clivar el fibrinédgeno (I), formar fibrina (Ia) y estabilizar
el codgulo.

2) Amplificacién: se produce la activacién de las plaquetas y los factores Va, Xla y VIIla. La
trombina se une a las plaquetas e inicia varios circuitos de retroalimentacién positiva.

3) Propagacién: se genera suficiente factor Xa que, unido al factor Va, da origen al complejo
protrombinasa, capaz de producir la cantidad de trombina necesaria para clivar el fibri-
ndgeno y resultar en la subsiguiente formacién de fibrina.
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Etapas del modelo Cascada
celular:
Via Extrinseca Via Intrinseca
FVlla Xlla, Xla, 1Xa
Inicio l FT l Vllla, Va

FX \ / FX
@ Anti-Xa: rivaroxaban,
apixaban, edoxaban

Propagacion

Fll
Estabilizacion, l
generacion de @ Anti-lla: dabigatran
trombina
FI » Fla

Figura 7-7. Sistema de la coagulacién.

Por lo anterior, se comprende la importancia de la inhibicién del factor Xa para limitar la for-
macién de trombina (la inhibicién de una molécula de factor Xa evita la generacién de mil molé-
culas de trombina) y el impacto de la inhibicién de la trombina sobre el sistema de la coagulacién.

Anticoagulantes orales de accién indirecta

Los antagonistas de la vitamina K m4s utilizados son los derivados de la 4-hidroxicumarina,
denominados genéricamente cumarinicos o dicumarinicos, entre los que se encuentran la war-
farina y el acenocumarol. Ambos inhiben el complejo enzimdtico vitamina K epéxido reductasa
(VKORC1), lo que causa la subsiguiente disminucién de la disponibilidad de la vitamina K
necesaria para la gamma-carboxilacién de los factores dependientes de la vitamina K (en ausen-
cia de vitamina K, los factores sintetizados son funcionalmente inactivos o precursores inactivos
de los factores dependientes de la vitamina K [PIVKA]). Las diferencias entre la warfarina y el
acenocumarol son farmacocinéticas y cuantitativas® y se describen en la tabla 7-2.

La gran variabilidad individual en la respuesta a los dicumarinicos constituye una de las
principales limitaciones para su uso. Dicha variabilidad depende de factores tanto genéticos
como ambientales y obliga a someter a periddicos controles de laboratorio a quienes reciben
estos anticoagulantes. Los factores genéticos incluyen la presencia de polimorfismos en el gen
del citocromo CYP2C9, que determinan una reduccién del clearance de la warfarina y el
consiguiente incremento de su vida media.”” Sin embargo, a pesar de la relacién entre dichos
polimorfismos y las dosis éptimas de warfarina, estudios clinicos que incluyeron datos de
farmacogendémica para guiar la dosificacién de los dicumarinicos (warfarina, acenocumarol
y fenprocumén) no han podido demostrar un impacto clinico constante.”® Tanto la warfa-
rina como el acenocumarol son muy susceptibles a los firmacos que inhiben o potencian la
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Tabla 7-2. Caracteristicas de la warfarina y el acenocumarol

‘Warfarina Acenocumarol
Vida media (horas) 36-40 8-10
Comienzo de accién (horas) 72-96 36-48
Biodisponibilidad (%) 80-100 60-100
Metabolismo Hepdtico, via citocromo P450

metabolizacién a través del citocromo P450 y es sabido que el metabolismo de ambos puede
ser alterado por diversas comorbilidades.

La dosificacién de los dicumarinicos se realiza de acuerdo con la relacién internacional
normalizada (RIN), que es la medida del efecto anticoagulante de este grupo de drogas. La
RIN es una correccién matemdtica del tiempo de protrombina, que resulta del cociente entre
dicho pardmetro (en segundos) y el que se obtendria al emplear una tromboplastina “patrén”
con sensibilidad conocida a los anticoagulantes orales. Esta férmula incluye, ademds, el
indice de sensibilidad internacional (ISI) de la tromboplastina utilizada. El rango deseado
de anticoagulacién en los pacientes con FA se encuentra en un valor de RIN de entre 2 y 3.

Anticoagulantes orales de accién directa

Este grupo comprende aquellos agentes que inhiben directamente (sin necesidad de
cofactor) el sitio activo de la trombina (dabigatrdn) o el factor Xa (rivaroxabdn, apixabdn
y edoxabdn).?* Las diferencias farmacocinéticas entre los DOAC se resumen en la tabla
7-3. A continuacidn, nos referiremos a los DOAC actualmente disponibles en nuestro pais:
dabigatrdn, rivaroxabdn y apixabdn.

Tabla 7-3. Diferencias farmacoldgicas entre los DOAC

Anti-Ila
Droga Dabigatrdn Rivaroxabdn Apixabdn
Peso molecular 628 436 460
Prodroga St No No
Mecanismo de Inhibicién del sitio activo | Inhibicién del sitio activo Inhibicién del sitio activo
accién de la trombina libre y del factor Xa libre y unido | del factor Xa libre y unido
ligada a protrombina a protrombina
Absorcién en No afectada Aumenta 39% No afectada
relacién con los
alimentos
Biodisponibilidad 3-7 66, sin alimentos 50
(%) 100, con alimentos
Metabolismo Via GP-P Via citocromo P450 (30%) | Via citocromo P450 (15%)
+ GP-P + GP-P
Eliminacién (%)
Extrarrenal 20 65 73
Renal 80 35 27
Vida media (horas) |12-17 5-9 9-14
Pico mdximo 2 2-4 1-4

posingestién (horas)

GP-P, glicoproteina-P transportadora.
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La dosis habitual de dabigatrdn para la prevencién primaria o secundaria de accidentes
embodlicos en los individuos con FA es de 150 mg cada 12 horas. Sin embargo, cuando el
paciente tiene mds de 80 afios o un clearance de creatinina de 29-50 ml/minuto, la dosis
se debe reducir a 110 mg cada 12 horas.®' Por su parte, el rivaroxabdn y el apixabdn estdn
aprobados para su empleo en pacientes con un clearance de creatinina de 15 ml/minuto o
mds debido a su menor eliminacién renal, no obstante lo cual también requieren adecuacién
de la dosis en ciertas situaciones. La dosis de rivaroxabdn se debe reducir a 15 mg/dia con
un clearance de creatinina de 15-49 ml/minuto, mientras que la dosis de apixabdn debe ser
de 2,5 mg cada 12 horas cuando el paciente tiene un clearance de creatinina de 15-49 ml/
minuto o presenta dos de las siguientes caracteristicas: edad superior o igual a 80 afios, peso
de 60 kg o menos o creatinina sérica mayor que 1,5 mg/dl.

Todos los DOAC deben ser evitados en los pacientes con insuficiencia renal severa (clearance
de creatinina inferior o igual a 15 ml/minuto, estadio V) o sometidos a hemodidlisis. Aunque
existen pocas evidencias acerca del impacto de la funcién hepdtica sobre el metabolismo de los
DOAC, la preservacién de dicha funcién serfa mds relevante en los pacientes tratados con inhi-
bidores del factor Xa, los cuales se metabolizan en el higado. En caso de insuficiencia hepdtica
leve 0 moderada (clasificacién A o B en la escala Child-Pugh), estos anticoagulantes se deberfan
utilizar con precaucién, aunque no se requiere ajuste de la dosis. No hay una indicacién formal
con respecto al dabigatrédn, pero dado que los pacientes con insuficiencia hepdtica tienen otros
factores de riesgo de sangrado, es vdlido recomendar su empleo criterioso.

En cuanto a las interacciones medicamentosas de los DOAC, si bien son mds escasas
que las correspondientes a los dicumarinicos, también existen y se deben tener en cuenta.
Segin las recomendaciones recientes de la European Heart Rhythm Association, estarfa
contraindicado el uso concomitante de cualquier DOAC (excepto edoxabdn) y drogas anti-
rretrovirales o antimicdticos, y en especial, ketoconazol, un potente inhibidor del citocromo
P450, que compite con la glucoprotefna P y hace que aumente la concentracién plasmdtica
del anticoagulante. Por otro lado, los inductores del citocromo y la glucoprotefna P (como
la rifampicina y los anticonvulsivantes) deben utilizarse con precaucidn, ya que disminuyen
los niveles plasmdticos de los DOAC.

Registros

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados son el estdndar para demostrar la eficacia y la
seguridad de una nueva droga, los estrictos criterios de inclusién y exclusién pueden poner
en duda la aplicacién de sus resultados a la poblacién general no seleccionada.

Los registros son estudios de cohorte con un seguimiento habitualmente m4s prolongado
que el de los ensayos clinicos y una poblacién que incluye a los pacientes excluidos de los
estudios aleatorizados debido a su edad avanzada, su peso extremo o la presencia de comor-
bilidades. Por ello, aportan valiosa informacién sobre el “mundo real”.

Los registros prospectivos proporcionan informacién sobre una gran cohorte de pacien-
tes y sus puntos finales son adjudicados de modo independiente. Sus limitaciones son las
habituales de las investigaciones observacionales: se trata de estudios abiertos, con posibles
sesgos de seleccidn, falta de informacién completa durante el seguimiento y puntos finales
que no son ajustados segtin las caracteristicas basales de los pacientes. Pese a estos inconve-
nientes, los registros sirven para evaluar la reproducibilidad en pacientes del “mundo real”
de los puntos finales de eficacia y seguridad de los ensayos y, ademds, aportan datos sobre
adherencia, comorbilidades, patrén de prescripcién y evolucién del uso de los DOAC en
el tiempo.
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Hasta el momento, son numerosos los registros sobre la administracién de DOAC en pacien-
tes con FA y la mayorfa muestra concordancia en cuanto a eficacia y seguridad con los hallazgos
de los ensayos aleatorizados. Los registros mds importantes que reflejan la practica habitual del
manejo de los pacientes con FA (y no sélo en cuanto al uso de los DOAC) son los siguientes:

1. Registro GARFIELD-AF (Global Anticoagulant Registry in the Field — Atrial Fibrillation):
es un estudio internacional independiente, auspiciado por el Instituto de Investigaciones
sobre Trombosis de Londres. Su objetivo es evaluar el patrén de tratamiento anticoagulante
en pacientes con FA no valvular diagnosticada dentro de las 6 semanas previas y al menos
un factor de riesgo adicional de ACV.?? El registro incluird cinco cohortes prospectivas
secuenciales y busca enrolar 57.000 pacientes, los cuales tendrdn un seguimiento de 2 afios.
Desde su comienzo en 2009, han sido incluidos mds de 40 mil pacientes de 35 paises.

2. Registro Dresden NOAC:* es un registro prospectivo de pacientes mayores de 18 afios
del distrito de Dresden (Alemania), seguidos telefénicamente, en quienes se planifica
anticoagulacién con DOAC durante un minimo de 3 meses por FA u otras indicacio-
nes, como trombosis venosa. Recientemente, se ha publicado la experiencia del registro
DRESDEN de pacientes con FA tratados con dabigatrdn y rivaroxabdn.?**

Los registros patrocinados por la industria para evaluar la performance de los DOAC en
el mundo real son:

1. GLORIA (Global Registry on Long-Term Oral Antithrombotic Treatment in Patients
with Atrial Fibrillation):*® incorpora pacientes con FA no valvular y se llevard a cabo en
tres fases con el objetivo de caracterizar a la poblacién con FA y reunir informacién sobre
el uso de los anticoagulantes y sus complicaciones.

2. XANTUS (Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation):*” retine
datos acerca de eventos adversos en pacientes con FA no valvular, para determinar el perfil
de seguridad del rivaroxabdn en individuos con diferentes perfiles de riesgo.

Un tipo particular de registro estd constituido por las bases de datos de utilizacién de
medicamentos de los sistemas de salud, las que brindan informacién sobre el patrén de pres-
cripcién y la utilizacién de los servicios sanitarios (internaciones, consultas de emergencia,
muertes, etc.). Estas proporcionan informacién indirecta potencialmente relevante acerca de
la eficacia y la seguridad de los fdrmacos. Sin embargo, la gran limitacién de estos registros
es que no permiten evaluar factores de confusién o sesgos, por lo que las observaciones (a
veces discordantes entre diversos estudios) deben tomarse con cautela antes de trasladarlas a

la préctica clinica.’**

Situaciones especiales

Embarazo

Los dicumarinicos atraviesan la placenta y, debido a su potencial teratogenicidad, estdn
contraindicados durante las primeras 12 semanas del embarazo y antes del parto. Se ha des-
crito una embriopatfa cumarinica provocada por la inhibicién de osteocalcinas, que regulan
la calcificacién ésea. Su incidencia es del 5-30% y se caracteriza por la presentacién de hipo-
plasia nasal, punteado epifisario por exposicién a derivados cumarinicos durante el primer
mes de gestacién y acortamiento de huesos largos y vértebras. Hasta en el 10% de los casos
pueden tener efectos adversos sobre el sistema nervioso central como consecuencia de micro-
hemorragias durante el segundo y el tercer trimestres. Cabe mencionar que la lactancia no
se debe suspender cuando la paciente reinicia el tratamiento con warfarina o acenocumarol.
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Los DOAC estdn contraindicados tanto durante el embarazo como durante la lactancia.®
Su pasaje a través de la placenta estd determinado por el peso molecular de cada compuesto,
la constante de disociacién (pKa) y la unién a proteinas. El dabigatrdn, cuyo peso molecular
supera los 600 Da, tiene menor probabilidad de atravesar la placenta que los inhibidores del
factor Xa (los “xabanes”), cuyo peso molecular es menor.

En modelos animales se observé que, si bien los DOAC no tienen efecto sobre la fertili-
dad, aumentan el riesgo de pérdidas posimplantacién, asi como el riesgo de malformaciones
vasculares, cardfacas y esqueléticas. Se han detectado bajas concentraciones del fdrmaco en
los érganos fetales, pero altas concentraciones en la leche materna.

La informacién sobre la toxicidad de los DOAC en humanos proviene de las bases de
datos de la industria y los reportes de farmacovigilancia posmarketing. 647
to, se han reportado 233 exposiciones a DOAC durante la gestacién y una incidencia de
abortos espontdneos similar a la de la poblacién general.*® Aunque se han informado 7 casos

Hasta el momen-

de malformaciones anatémicas (3 de ellas posiblemente asociadas con embriotoxicidad), la

falta de un patrdén recurrente en dichas anormalidades y la ocurrencia de malformaciones

anatémicas en recién nacidos de mujeres no expuestas a DOAC, no permiten arribar a con-
clusiones acerca de una causalidad.

La evidencia mds completa ha sido aportada por el Centro de Farmacovigilancia y
Embriotoxicidad de Alemania, que evalué el efecto del rivaroxabdn en 63 embarazadas y
sus recién nacidos hasta la sexta semana posparto.”” La mayorfa de las exposiciones ocurrié
durante el primer trimestre y el firmaco fue suspendido al conocerse el embarazo. De los 37
embarazos con seguimiento completo, hubo 23 nacidos vivos y 6 abortos espontdneos. Sélo
se documentd una malformacién cardfaca mayor en una mujer polimedicada y con antece-
dentes de malformacidn cardfaca fetal en una gestacién previa (en ausencia de exposicién al
rivaroxabdn).

Las recomendaciones actuales del Subcomité de Hemostasia y Trombosis en la Mujer de
la Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis son las siguientes:*

1. Antes de comenzar el tratamiento con DOAC, toda mujer en edad fértil debe ser cuida-
dosamente informada sobre la necesidad de evitar el embarazo y, en caso de deseatlo, se
debe rotar a dicumarinicos o heparina de bajo peso molecular.

2. En caso de que el embarazo ocurra durante el tratamiento con un DOAGC, se debe suspen-
der éste de inmediato y comenzar con heparina de bajo peso molecular. Se debe informar
a la paciente que los DOAC son considerados drogas de categoria C debido a su potencial
embriotoxicidad. En tales casos, se recomienda el control obstétrico y fetal precoz.

3. Dada la falta de evidencias acerca de la seguridad de los DOAC durante la lactancia, se
recomienda no administrarlos a mujeres que amamantan.

Si bien no hay indicaciones formales al respecto, consideramos recomendable realizar un
test de embarazo en toda mujer en edad fértil, antes de iniciar el tratamiento con DOAC.

Cirugias y procedimientos invasivos programados

Hay escasas evidencias acerca de las pautas de manejo mds apropiadas para los pacientes
anticoagulados con dicumarinicos que deben ser sometidos a cirugfas o procedimientos inva-
sivos programados.** La mayorfa de las recomendaciones sugieren suspender la warfarina 5
dias antes del procedimiento (debe recordarse que la vida media del acenocumarol es menor,
por lo que parece suficiente suspender su administracién con 48-72 horas de antelacién y
reiniciarla 12-24 horas luego de la cirugfa).
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La necesidad o no de indicar terapia puente con heparina y cémo realizarla (dosis,
momento del inicio y el fin del tratamiento pre y poscirugfa, etc.) son temas atiin contro-
vertidos. Se sugiere adoptar una decisién luego de evaluar tanto el riesgo trombdtico como
el riesgo hemorrdgico del paciente y la cirugfa en si. Se considera que el riesgo embdlico es
alto cuando la chance de padecer una embolia arterial es mayor o igual a 10% por afio y
en esta categorfa estdn incluidos los pacientes con un puntaje CHADS2 superior o igual a
5, con ACV o ataque isquémico transitorio en los 3 meses previos o enfermedad valvular
reumdtica.”

Algunos estudios observacionales han sugerido que la terapia puente con heparina se aso-
cié con mayor riesgo de hemorragia y no redujo el riesgo trombético.’®" El recientemente
publicado estudio BRIDGE (Bridging Anticoagulation in Patients who Require Temporary
Interruption of Warfarin Therapy for an Elective Invasive Procedure or Surgery”) podria
aportar mejores evidencias acerca de la eficacia y la seguridad de la terapia puente.’? Dicho
ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, incluyé a 1884 pacientes atendidos
en 108 centros de salud de Estados Unidos y Canadd, entre julio de 2009 y diciembre de
2014, con los siguientes objetivos: 1) evaluar la eficacia de la terapia puente con heparina
de bajo peso molecular (dalteparina, 100 Ul/kg cada 12 horas) en la prevencién de eventos
arteriales embélicos dentro de los primeros 30 dias luego de la suspensién perioperatoria de
la warfarina; y 2) estudiar la seguridad de dicha terapia puente en relacién con la incidencia
de hemorragia mayor.

El estudio demostré que el placebo no fue inferior a la heparina de bajo peso molecular
en la prevencidn de la embolia arterial a 30 dias y, en cambio, fue superior en la prevencién
de la hemorragia mayor en pacientes con FA (tabla 7-4). Las principales limitaciones de este
ensayo son que los pacientes incluidos tenfan bajo riesgo embdlico (CHADS2 de 2,3 + 1,03
y 2,4 £ 1,07 de los grupos placebo e intervencidn, respectivamente) y la mayoria de los pro-
cedimientos implicaban bajo riesgo hemorrdgico (el 85% de los procedimientos en ambos
grupos fueron gastrointestinales, cardiotordcicos y ortopédicos).

Tabla 7-4. Resultados del estudio BRIDGE

Placebo Terapia puente
(n=918) (n= 895)
Puntos finales primarios
Embolia arterial 4 (0,4) 3(0,3) 0,01;* 0,737
ACV 2(0,2) 3(0.3)
Ataque isquémico 2(0,2) 0
transitorio 0 0
Embolia sistémica
Sangrado mayor 12 (1,3) 29 (3,2) 0,0057
Puntos finales secundarios
Muerte 5(0,5) 4(04) 0,887
Infarto de miocardio 7 (0,8) 14 (1,6) 0,107
Trombosis venosa 0 1(0,1) 0,257
profunda
Embolia de pulmén 0 1(0,1) 0,25"
Sangrado menor 110 (12) 187 (20,9) <0,001%

* No inferioridad.

T Superioridad.
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Las evidencias sobre el manejo perioperatorio de los pacientes en tratamiento con DOAC
provienen de los registros y subandlisis de los ensayos clinicos RE-LY, ROCKET-AF y
ARISTOTLE. En todos los ensayos clinicos con DOAC, la terapia anticoagulante se sus-
pendié temporariamente para llevar a cabo procedimientos que, en su mayor parte, eran
menores (por ¢j., implantes de marcapasos, procedimientos odontoldgicos o colonoscopias)
y la indicacién de la terapia puente quedd a criterio de cada investigador. En los tres ensayos,
la incidencia de hemorragia mayor y embolia fue similar con DOAC y warfarina.

Sobre la base de estos resultados, las recomendaciones de los fabricantes son las siguientes:
1) suspender el dabigatrdn 1-2 dfas antes del procedimiento, si el clearance de creatinina es
superior o igual a 50 ml/minuto, y 3-5 dfas antes, si es inferior a 50 ml/minuto; 2) interrum-
pir el rivaroxabdn con una antelacién de 24 horas o mds; y 3) suspender el apixabdn al menos
24 horas antes, si el procedimiento es de bajo riesgo, o como minimo 48 horas antes, si es de
alto riesgo. Una vez asegurada una correcta hemostasia, la administracién puede reiniciarse.

El registro Dresden NOAC incluyé a 2179 pacientes (76% tratados con rivaroxabdn,
23,5% con dabigatrdn y sélo 0,5% con apixabdn).’® Se llevaron a cabo 863 procedimientos
(74,3% de los cuales fueron menores) en 595 pacientes y las complicaciones embélicas y
hemorrdgicas, que ocurrieron en el 1%, se asociaron con la terapia puente.

Las recomendaciones actuales sugieren tener en cuenta la funcién renal y el tipo de
procedimiento para definir la duracién de la suspensién de los DOAC y la mayoria de los

investigadores coinciden en que la terapia puente no es necesaria.’"**>

Hemorragia mayor y cirugia de urgencia

La incidencia de hemorragia mayor en los pacientes bajo tratamiento anticoagulante es de
1,35-3,4% por afio y la incidencia de hemorragia cerebral en aquellos tratados con dicumari-
nicos es de 0,4-0,6% anual. En los ensayos clinicos con DOAC, la incidencia de hemorragia
cerebral fue un 50% menor que la observada con warfarina.

Ante una hemorragia mayor o la necesidad de una cirugfa de urgencia, las medidas genera-
les son independientes del tipo de anticoagulante que recibe el paciente y comprenden la sus-
pensién del firmaco, la administracién de carbén activado, la hemostasia local, cuando sea
posible, y medidas de sostén hemodindmico y/o transfusional, segtin corresponda. El manejo
especifico para la reversion del efecto anticoagulante difiere segin el tipo de agente usado.

Para establecer la intensidad de la anticoagulacién con dicumarinicos, es fundamental
valorar la RIN, uno de los principales determinantes del riesgo de hemorragia.> Si el pacien-
te se encuentra dentro del rango o en niveles supraterapéuticos, debe ser “desanticoagulado”
(algunos protocolos dosifican el antidoto segin el nivel de RIN). Para ello, se utilizan la
infusién de vitamina K por via intravenosa (reversién “lenta”), la infusién de concentrado
de complejo protrombinico, que aporta los factores dependientes de la vitamina K, o la
infusién de plasma fresco congelado, que provee todos los factores e inhibidores. Se prefiere
el concentrado de complejo protrombinico (recomendacién de grado 2C),* ya que el plasma
fresco congelado tiene como desventajas el tiempo de descongelacién, el gran volumen de
infusién, la falta de procesos previos de inactivacién viral y la necesidad de compatibilidad
con el grupo sanguineo.” No obstante estas limitaciones y la falta de evidencias sobre su
utilidad clinica, el plasma fresco congelado es ampliamente utilizado en todo el mundo.

Entre los concentrados de complejo protrombinico, se sugiere optar por el que contiene
los cuatro factores dependientes de la vitamina K, en lugar del concentrado con tres factores
(I, IX y X). Los concentrados implican un menor volumen de infusién, son mds seguros
porque son sometidos a procesos de inactivacién viral, no requieren compatibilidad con el
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grupo sanguineo y se almacenan a temperatura ambiental; ademds, la reconstitucién del
liofilizado es rdpida. La complicacién mds severa asociada con los concentrados de complejo
protrombinico es la trombosis.

Se recomienda la administracién adicional de vitamina K como infusién intravenosa
lenta (recomendacién de grado 2C).> Dado que los factores dependientes de la vitamina K
tienen diferentes vidas medias (6-72 horas), el aporte externo de factores sélo produce una
correccién transitoria del exceso de anticoagulacién, mientras que la vitamina K permite
restaurar la sintesis de factores funcionalmente activos. La dosis éptima para restaurar dicha
sintesis sin provocar “resistencia” a los dicumarfnicos depende de la magnitud del exceso de
la anticoagulacién, por lo que varia en cada paciente.

A diferencia de lo que ocurre en los pacientes tratados con dicumarinicos (en los cuales
la RIN constituye una medida de la intensidad de la anticoagulacién), en los individuos que
reciben un DOAC no hay una manera fehaciente de conocer el nivel de anticoagulacién por
medio de las pruebas de laboratorio habituales. Aunque la cromatografia liquida y la espec-
trometrfa de masas se consideran el estdndar de oro para medir la concentracién plasmdtica
de DOAC, no se han definido los niveles terapéuticos de cada uno de estos anticoagulantes
ni se conoce la relacién entre la concentracién sanguinea y la ocurrencia de eventos clinicos.
Muchos autores consideran que el paciente se encuentra “en rango terapéutico” cuando las
concentraciones en sangre estdn entre el percentil 5 (valle) y el percentil 95 (pico), pero esta
medicién no es ttil en la prictica clinica, y menos aun ante una urgencia, debido a su com-
plejidad, su costo y su escasa disponibilidad.

Es importante conocer de qué manera cada DOAC afecta las pruebas de coagulacién para
interpretar, en cada caso, si hay o no droga circulante (tabla 7-5). Las pruebas mds sensibles
al dabigatrdn son el tiempo de trombina, el tiempo de trombina diluida y el tiempo de coa-
gulacién con ecarina. Ante una urgencia, se puede considerar que un tiempo de trombina
normal excluye la existencia de niveles de dabigatrdn circulante clinicamente significativos.
En cuanto al rivaroxabdn y el apixabdn, la manera mds confiable de conocer los niveles de
droga circulante es la determinacién de los niveles de actividad anti-Xa, medida con cali-
bradores especificos. En el caso del rivaroxabdn (pero no del apixabdn), se puede considerar
que un tiempo de protrombina normal excluye la existencia de niveles supraterapéuticos del
firmaco.

Reversién del efecto anticoagulante de los DOAC

Se pueden utilizar agentes inespecificos o especificos. Los primeros estdn disponibles en la
mayoria de los centros de salud y comprenden el concentrado de complejo protrombinico,
el concentrado de complejo protrombinico activado y el factor VIIa recombinante. Como se

Tabla 7-5. Efecto de los DOAC en las pruebas habituales de coagulacién

Dabigatrdn Rivaroxabdn Apixabdn
Tiempo de protrombina | Prolongado +* Prolongado + a +++* Normal a prolongado +*
Tiempo de tromboplastina | Prolongado + a +++* Prolongado +* Prolongado +*
parcial activada (TTPA)
Tiempo de trombina Prolongado ++++ Normal Normal
Fibrindgeno Normal o disminuido +* | Normal Normal

* Segtin la sensibilidad del reactivo.
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ha expuesto precedentemente, se entiende que la reversién del efecto de los DOAC es dificil de
controlar por medio de pruebas de laboratorio. Por el momento, no se ha establecido la relacién
entre la normalizacién de los pardmetros de laboratorio y el cese del sangrado u otros efectos
clinicos.”® Los estudios publicados han sido realizados con modelos animales, voluntarios sanos
o plasma de pacientes y deben ser interpretados con precaucién. La tabla 7-6 muestra los efectos
sobre las pruebas de coagulacién de los agentes inespecificos con los distintos DOAC.

Respecto de los agentes especificos, el idarucizumab es un fragmento Fab humanizado, que
recientemente ha sido aprobado por la FDA para la reversién del efecto del dabigatrdn. Carece
de actividad anticoagulante intrinseca, su vida media es corta y se elimina por via renal. El
estudio RE-VERSE AD (Reversal Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran) de fase I1I,
multicéntrico, abierto, activo y de rama dnica evalud la eficacia y la seguridad del idarucizumab
en pacientes con sangrado activo (grupo A) o que requerian cirugfa de urgencia (grupo B) y
eran tratados con dabigatrdn.” El punto final primario fue el porcentaje médximo de correccién
del tiempo de trombina diluida y el tiempo de coagulacién con ecarina (determinados central-
mente) dentro de las 4 horas posinfusién de dos dosis de 2,5 g de idarucizumab separadas por
un intervalo de 15 minutos. Los puntos finales secundarios fueron el cese del sangrado (grupo
A), la hemostasia durante el procedimiento quirtrgico (grupo B), la mortalidad y las compli-
caciones trombdticas. El seguimiento tuvo una duracién de 90 dias.

Un andlisis interino de 90 pacientes (grupo A, 51 pacientes y grupo B, 39 pacientes) de
este ensayo —disefiado para incluir a 300 pacientes— mostré la normalizacién de los tiempos
de coagulacién en el 98% de los pacientes del grupo A y el 93% de los pacientes del grupo B.
La media de tiempo hasta la normalizacién de los pardmetros de laboratorio fue de 4 horas.
En el grupo A, el sangrado cesé dentro de las 11,4 horas posinfusién, mientras que en los
pacientes quirdrgicos, la hemostasia fue considerada normal en el 92% de los casos. No se
reportaron casos de hipersensibilidad, hubo 5 eventos trombéticos y 18 muertes (9 en cada
grupo), que fueron adjudicadas al evento inicial.

Tabla 7-6. Efectos sobre los pardmetros de coagulacién de los agentes inespecificos para la reversién de los DOAC

Estudios

Concentrado de complejo

Concentrado de complejo

Factor Vlla
recombinante

protrombinico

protrombinico activado

Dabigatrdn Ex vivo Correccién de TP, TTPA | Correccién TP y TTPA No correccién del TP,
yTT TTPA y Hemoclot
Variable sobre TGT Variable sobre TGT
No correccién del No correccién del
Hemoclot Hemoclot
In vivo No correccién del TTPA,
TT yT. de ecarina
Rivaroxabdn Ex vivo Correccién TP Correccién TP Correccién TP
Variable sobre TGT Correccién TGT Variable sobre TGT
No correccién actividad | No correccién actividad | No correccién actividad
anti-Xa anti-Xa anti-Xa
In vivo Correccién total o parcial
TP
Variable sobre TGT
No correccién TTPA o
actividad anti-Xa

TGT, test de generacién de trombina; TP, tiempo de protrombina; TT, tiempo de trombina; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial

activada.




El andexanet alfa es un factor X recombinante con alta afinidad por los inhibidores del
factor Xa, pero sin actividad catalitica ni capacidad de unién a membranas. Algunos estudios
in vitro y con animales han demostrado que, luego de la infusién de andexanet alfa, ocurre
una correccién dependiente de la dosis de la actividad anti-Xa inducida por el rivaroxabdn,
el apixabdn, el edoxabdn y el betrixabdn.*®

El efecto del andexanet en pacientes con hemorragia mayor aguda bajo tratamiento con
rivaroxabdn, apixabdn, edoxabdn o enoxaparina estd siendo evaluado en el estudio abierto,
multicéntrico y prospectivo ANNEXA-4 (Andexanet Alfa in Patients Receiving a Factor Xa
Inhibitor who Have Acute Major Bleeding). Poco tiempo atrés, se han publicado algunos de
sus resultados preliminares, correspondientes sobre todo a pacientes tratados con rivaroxa-
bdn y apixabdn.®® Estos recibieron un bolo de andexanet, seguido por una infusién continua
durante 2 horas. Las dosis fueron determinadas segtin el momento de la dltima toma del
DOAC: si ésta habia ocurrido 7 horas antes o mds, el bolo de andexanet fue de 400 mg y la
dosis de la infusién de 480 mg; si el intervalo era inferior a 7 horas o desconocido, las dosis
del bolo y la infusién fueron de 800 y 960 mg, respectivamente. Para el andlisis, se definie-
ron como “poblacién de seguridad” a todos los pacientes que recibieron andexanet y como
“poblacién de eficacia” sélo a los pacientes que tuvieron niveles de actividad anti-Xa de 75
ng/ml o mds (0,5 Ul/ml o mds, en los tratados con enoxaparina).

El estudio se propuso evaluar el porcentaje de variacién de los niveles de actividad anti-Xa
y la tasa de eficacia hemostdtica a las 12 horas de la infusién. Esta dltima fue calificada como
excelente-buena en el 79% (IC 95%: 64-89). La disminucién de los niveles de actividad anti-
Xa luego del bolo fue de 89% (IC 95%: 58-94) para el rivaroxabdn y 93% (IC 95%, 87-94)
para el apixabdn y, durante la infusién, no se observaron reacciones adversas ni aparicién de
anticuerpos. Respecto de la poblacién de seguridad de 67 pacientes, se registraron eventos
trombdticos en el 18% y hubo 15 muertes durante el seguimiento. Dado que el estudio no ha
finalizado, estos resultados preliminares no son suficientes para establecer la seguridad y la efi-
cacia del andexanet. Asimismo, se encuentran en curso un estudio sobre la accidn del andexanet
en voluntarios sanos afiosos medicados con rivaroxabdn y apixabdn y un ensayo abierto sobre la
eficacia y la seguridad de dicho agente reversor en pacientes con hemorragia aguda.

La aripazina (PER977 o ciraparantag) es una molécula pequefia, catiénica e hidrosoluble,
que revierte el efecto anticoagulante tanto de las heparinas como de los inhibidores orales del
factor Xa y la trombina. Hasta el momento sélo ha sido evaluada en un estudio con edoxabdn
en sujetos sanos.’'

Las recomendaciones actuales desaconsejan el uso de los antidotos antes de procedimien-
tos invasivos programados, frente a una hemorragia digestiva que responde a las medidas de
sostén, en presencia de sobredosificacién sin sangrado y cuando la cirugfa puede ser poster-
gada hasta permitir la eliminacién del anticoagulante.®

:Cudndo indicar un DOAC o un antagonista de la vitamina K?

Una vez definida la necesidad de tratamiento anticoagulante en pacientes con FA, la
seleccién del formaco se basa en las caracteristicas clinicas del paciente y circunstancias indi-
viduales, como las comorbilidades y el riesgo de sangrado.

El médico debe transmitir con claridad las caracteristicas de la anticoagulacién, los bene-
ficios y riesgos asociados con este tratamiento y los cuidados que debe tener el paciente. El
riesgo de sangrado es inherente al tratamiento y, como ha demostrado una larga experiencia
con los dicumarinicos, en muchos casos las hemorragias se deben a una lesién subyacente y
ocurren aun con un adecuado rango de anticoagulacién.t*¢4

85




Gonzdlez Zuelgaray | Tratamiento de la fibrilacién auricular

Resulta esencial que quien indica un anticoagulante conozca la farmacodindmica y la far-
macocinética del firmaco, ya que esto ayuda a definir si el paciente individual puede recibir
esa medicacién y si es necesario administrar una dosis reducida. Ante todo, cabe plantearse si
el paciente 70 es candidato a recibir un DOAC. Estos anticoagulantes estdn contraindicados
en los pacientes con un clearance de creatinina menor que 15 ml/minuto (agentes anti-Xa) o
menor que 30 ml/minuto (agente anti-Ila) y en aquellos que son sometidos a hemodidlisis,
lo que no ocurre con los dicumarinicos. Los individuos bajo tratamiento antirretroviral con
inhibidores de la proteasa o tratados con anticonvulsivantes por largo plazo, por el momento
tampoco son candidatos a recibir DOAC.

La absorcién géstrica del dabigatrdn es del 6-7% y para facilitar la absorcién de la prodro-
ga, la cdpsula contiene dcido tartdrico, considerado en parte responsable de la dispepsia que
puede causar esta droga. Por este motivo, se desaconseja su administracién a pacientes con
condiciones que modifican la absorcién, como ulcera péptica, gastrectomia total o subtotal
y cirugfa de bypass. Ademds, dado que el comprimido debe ingerirse entero, la indicacién
de dabigatrdn no serfa recomendable en los pacientes con dificultades en la deglucién ni en
aquellos en los que se ha colocado una sonda nasogdstrica. Por el contrario, los comprimidos
de apixabdn y rivaroxabdn pueden triturarse y administrarse por sonda.

Sobre la base de los resultados de los ensayos clinicos, no todos los DOAC resultan iguales
para todos los pacientes. Asf, en aquellos con alto riesgo embdlico, pero bajo riesgo de san-
grado, el dabigatrdn demostré mayor eficacia en la reduccién del riesgo de ACV isquémico;
por otra parte, ante un mayor riesgo de hemorragia, el apixabdn se ha asociado con menor
sangrado. En los pacientes con antecedentes de sangrado gastrointestinal, se recomienda
evitar tanto el dabigatrdn como el rivaroxabdn. Por tltimo, el rivaroxabdn serfa el firmaco
de eleccién para los pacientes con dificultades para cumplir con la toma de dos dosis diarias
y aquellos que han tenido embolia sistémica como complicacién de la FA.®

En la opinién de los autores, estas orientaciones basadas s6lo en los resultados de los
ensayos clinicos (poblaciones diferentes, con estrictos criterios de inclusién y exclusién) y
en ausencia de comparaciones directas entre los distintos DOAC deben ser tomadas con
precaucion y adaptadas a las caracteristicas individuales de cada paciente. El peso es uno de
los factores a tener en cuenta en la eleccién del tipo de anticoagulante. Se desaconseja el uso
de cualquier DOAC en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) superior a 40 o un
peso por encima de 120 kg, ya que los estudios de farmacodindmica y farmacocinética sugie-
ren que cuanto mayor es el peso corporal, menores son la concentracién plasmdtica y la vida
% Sin embargo, el ajuste de la dosis no se recomienda en pacientes
con un IMC inferior a 40 o un peso corporal por debajo de 120 kg.

media de estos fairmacos.

Pacientes tratados con dicumarinicos: cudndo cambiar a DOAC

En todos los estudios, los DOAC estuvieron asociados con menor incidencia de hemo-
rragia intracraneana que la warfarina. Sin embargo, no hay hasta el momento ninguna reco-
mendacién formal para cambiar los dicumarinicos por un DOAC, luego de una hemorragia
cerebral, aunque cabe considerar esa posibilidad.

Un caso particular estd representado por el paciente que no logra mantener un nivel ade-
cuado y estable de anticoagulacién. Cuando la anticoagulacién subéptima no es consecuen-
cia de falta de adherencia al tratamiento, el reemplazo por un DOAC puede constituir la solu-
cién. En cambio, si el problema se debe a incumplimiento por parte del paciente, cambiar a
un DOAC puede ser inclusive perjudicial, dada la corta vida media de estos anticoagulantes y
la falta de pardmetros de laboratorio que permitan evaluar el cumplimiento del tratamiento.
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Por dltimo, la mayoria de los autores coincide en que no es necesario reemplazar el anti-
coagulante cuando el paciente que recibe un dicumarinico se encuentra estable, a menos que
asf lo indiquen circunstancias individuales (distancia hasta la clinica de anticoagulacién o
limitaciones laborales para concurrir a los controles, entre otras). Es importante recordar que
los DOAC han sido superiores a la warfarina en la prevencién del ACV en los pacientes que
permanecian menos del 65% del tiempo dentro del rango terapéutico, pero no en quienes
permanecfan un tiempo adecuado.®’

Preferencia del paciente

Las preferencias del paciente deben ser tenidas en cuenta, en especial si se anticipa un
tratamiento por largo plazo. Tanto los dicumarinicos como los DOAC tienen ventajas y
desventajas que deben ser explicadas al paciente y, si fuese necesario, el médico debe justificar
su preferencia por una u otra opcién.

La experiencia con los dicumarinicos ha ensefiado que los puntos de vista y prioridades
de los pacientes no coinciden necesariamente con los de los médicos.®*® Un estudio reciente
mostré que el 37% de los pacientes prefieren una droga con un antidoto disponible y el 25%
elegirfa un anticoagulante que no requiera controles periédicos de laboratorio.”

Cierre percutdneo del apéndice auricular izquierdo

Introduccién

Como se ha mencionado, la prevencién del ACV en los pacientes con FA se ha concentra-
do tradicionalmente en los dicumarinicos y, desde hace poco tiempo, en los inhibidores de la
trombina y el factor Xa. Todos estos agentes conllevan el riesgo de sangrado como principal
efecto colateral.”"”* Por otro lado, sobre la base de estudios ecocardiogréficos, quirtirgicos y
de autopsia, se ha llegado a la conclusién de que el 90% de los trombos que se forman en la
aurfcula izquierda se originan especificamente en la orejuela auricular izquierda.”””> Esto ha
dado lugar al desarrollo de nuevas técnicas percutdneas para la exclusién de dicho apéndice
como estrategia para disminuir el riesgo embdlico asociado con la FA. Las gufas europeas de
2016 para el tratamiento de la FA consideran que la oclusién de la orejuela auricular izquier-
da puede ser considerada para la prevencién del ACV en pacientes con FA y contraindica-
ciones para el tratamiento anticoagulante (por ¢j., antecedentes de sangrado potencialmente
mortal sin causas reversibles) (indicacién de clase IIb, nivel de evidencia B).’

Antecedentes histéricos

El cierre de la orejuela auricular izquierda se realiza en la actualidad de forma casi rutinaria
durante las cirugfas de reemplazo o reparacién de la vdlvula mitral,”® durante el procedimien-
to de Maze para el tratamiento quirdrgico de la FA” y, en algunos casos, luego de la cirugfa
de revascularizacién miocdrdica.”®

El dispositivo PLAATO (Percutaneous Left Atrial Appendage Transcatheter Occlusion,
eV3 Endovascular, Minnesota, EE.UU.) fue el primero que se desarrollé con el propdsito de
excluir el apéndice auricular izquierdo por via percutdnea.”” Durante la investigacion inicial,
se implantd una suerte de tapdén de nitinol autoexpandible, cubierto por una membrana de
politetrafluoroetileno impermeable a la sangre, cuyo didmetro variaba entre 15 y 32 mm (fig.
7-8). Mediante un catéter de 12 Fr de didmetro, el dispositivo fue introducido por puncién
transeptal en la orejuela de 25 perros hasta ocluir su orificio de entrada. El cierre completo
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Figura 7-8. Dispositivo PLAATO con sus dos lados: el izquierdo se encuentra en contacto con la
auricula y el derecho con la orejuela izquierda.

del apéndice durante el procedimiento se confirmé por medio de ecocardiografia transeso-
fdgica con contraste. A los 2 dias y a los 6 meses del procedimiento, se obtuvieron nuevas
imdgenes por via transesofdgica y, tras este dltimo control, se examinaron las auriculas de
forma macroscépica e histolégica para confirmar la oclusién completa de la orejuela.

Meses después, se publicé la primera experiencia con 15 pacientes con FA crénica, que no
eran candidatos a recibir anticoagulacién por tiempo prolongado.® Todos recibieron aspiri-
na (300 mg/dia) y clopidogrel (75 mg) durante 6 meses. A los 30 dias posimplante, se reeva-
lué la posicién del dispositivo mediante fluoroscopia, radiografia de térax y ecocardiograma
transesofdgico. El implante del dispositivo fue exitoso en los 15 pacientes, aunque durante
la puncién transeptal un paciente sufrié un derrame pericdrdico, que fue diagnosticado
mediante ecocardiografia transesofdgica. En ese caso, el procedimiento fue interrumpido, la
pericardiocentesis se llevd a cabo sin secuelas y el apéndice fue ocluido exitosamente a las 4
semanas.

Un estudio de Ostermayer y colaboradores, que abrirfa las puertas a este nuevo campo,
incluyd a 111 pacientes de 71 + 9 afios, al menos con un factor de riesgo embdlico, segtin
el puntaje CHADS?2, y en quienes se hallaba contraindicada la administracién de warfari-
na.*! El implante del dispositivo se logré en 108 pacientes (97,3%). Un paciente sufrié una
complicacién mayor que requirié una intervencién quirdrgica debida a taponamiento, que
fue seguida de muerte, y 3 pacientes requirieron una pericardiocentesis a causa de un hemo-
pericardio. Luego de un seguimiento promedio de 9,8 meses, 2 pacientes experimentaron
un ACV, aunque en ninguno se observé la presencia de un trombo mévil o evidencia de
migracién del dispositivo, tras la evaluacién con ecocardiograma transesofégico al mes y a
los 6 meses del implante.

El dispositivo PLAATO fue luego discontinuado y no se volvid a incluir en ulteriores estu-
dios por problemas de financiamiento, pero inicié el camino que condujo al répido desarrollo
de los dispositivos Watchman (Boston Scientific, Massachusetts, EE.UU.) y Amplatzer Cardiac
Plug (St. Jude Medical, Minnesota. EE.UU.), actualmente en uso en Europa, Latinoamérica
y Asia, el sistema LARIAT de sutura endovascular (SentreHEART, California, EE.UU.) y
también otros dispositivos en fase mds temprana de evaluacién, como el WaveCrest Occluder

(Coherex Medical, Utah, EE.UU.) y el LAmbre (Lifetech, Shenzhen, China).
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Dispositivo Watchman

Es el tinico dispositivo que fue estudiado de forma aleatorizada y cuenta con la aprobacién
de la Food and Drug Administration (FDA) para uso comercial en Estados Unidos desde
marzo de 2015. Estd conformado por una estructura de niquel y titanio (nitinol) autoexpandi-
ble con anclajes de fijacién y una membrana que recubre el lado del dispositivo que se encuen-
tra en contacto con la cavidad auricular izquierda y evita la migracién de codgulos (fig. 7-9).
Su implante se realiza mediante puncién transeptal guiada por fluoroscopia y ecocardiografia
transesofdgica. Una vez definidas las medidas del cuello del apéndice, se escoge el dispositivo
(disponible en 5 tamafios de entre 21 y 33 mm), que tipicamente debe ser un 20% mds grande
que el didmetro interno de la orejuela. Luego, se lo introduce a través de una vaina de 14 Fr de
didmetro durante heparinizacién (con un tiempo de coagulacién superior a 250 segundos) y,
finalmente, se autoexpande hasta cubrir la entrada del apéndice.

El estudio multicéntrico y aleatorizado de no inferioridad PROTECT AF (Watchman Left
Atrial Appendage System for Embolic Protection in Patients With Atrial Fibrillation) evalué
este dispositivo en 707 pacientes con FA no valvular y un puntaje CHADS2 mayor o igual a
1. Los pacientes fueron asignados mediante una aleatorizacién generada por computacién con
una relacién 2:1 a implante percutdneo del dispositivo (n: 463) o anticoagulacién convencio-
nal con warfarina con una RIN de entre 2 y 3 (244 pacientes) y fueron seguidos durante un
promedio de 18 meses.® Luego del implante, se mantuvo la anticoagulacién con warfarina por
45 dfas, tras lo cual se administraron aspirina y clopidogrel durante 6 meses y, finalmente, aspi-
rina durante el resto del seguimiento. El dispositivo fue implantado de forma satisfactoria en
el 91% de los casos. En el 86% de los pacientes con un implante exitoso, se pudo interrumpir
la warfarina a los 45 dias, al comprobarse la ausencia de fugas significativas. El evento primario
compuesto (ACV, muerte cardfaca y embolia sistémica) ocurrié en 3 por cada 100 afios-paciente en
el grupo tratado con el dispositivo Watchman y 4,9 por cada 100 afios-paciente en el grupo warfa-
rina, con una reduccién del riesgo relativo del 38% (OR 0,62; IC 95%: 0,35-1,25) y no inferio-
ridad con respecto a la estrategia de anticoagulacién sistémica. El evento primario de seguridad
(compuesto por sangrado mayor, derrame pericdrdico y embolizacién del dispositivo) ocurrié

Figura 7-9. Dispositivo Watchman.
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con mds frecuencia en el grupo asignado al dispositivo que en los controles: 7,4 por cada 100
afios-paciente versus 4,4 por cada 100 afios-paciente, con un riesgo relativo de 1,69 (IC 95%:
1,01-3,19). La mayor parte de las complicaciones ocurrieron en el momento del implante, ya
que el 4,8% de los pacientes sufrieron un derrame pericdrdico, que requirié intervencién. La
tasa de complicaciones disminuy$ a medida que aumentaba la casuistica de los investigado-
res. Debido a embolizacién, uno de los dispositivos fue extraido por via percutdnea y otros
dos requirieron cirugfa. Entre los pacientes tratados con heparina fue mayor la ocurrencia de
hemorragia cerebral (2,5 versus 0,2%) y sangrado mayor (4,1 versus 3,5%). A pesar de que el
dispositivo demostré no ser inferior a la warfarina, la FDA requirié del fabricante un nuevo
estudio para disipar dudas acerca de la seguridad del procedimiento.

En el estudio PREVAIL (Watchman LAA Closure Device in Patients With Atrial Fibrillation
versus Long Term Warfarin Therapy), 407 pacientes con un puntaje CHADS2 superior o
igual a 2 fueron asignados de forma aleatorizada con una relacién 2:1 a implante del dispositivo
Watchman o warfarina.®® A diferencia del estudio PROTECT AF, en este nuevo ensayo se esta-
blecieron tres puntos finales primarios y la condicién de que el dispositivo debfa ser implantado
por operadores sin experiencia previa en esta intervencién, al menos en el 25% de los casos. Hubo
tres puntos finales primarios. El primero estuvo compuesto por ACV hemorrdgico o isquémico,
embolia sistémica y muerte cardiovascular o no aclarada. El segundo se vinculaba con la eficacia
alejada para prevenir accidentes isquémicos y estuvo compuesto por ACV isquémico o embolia
sistémica con exclusion de los primeros 7 dfas posaleatorizacién. Este punto final buscaba evaluar
el mecanismo de la eventual mejorfa asociada con el dispositivo de oclusién e implicaba la confir-
macién de la hipétesis del rol de la orejuela auricular en la embolia asociada con FA no valvular, lo
que légicamente se verfa reforzado al demostrarse la no inferioridad de un dispositivo de oclusién
de la orejuela respecto de la anticoagulacién sistémica. El tercer punto final tenfa relacién con la
seguridad temprana y estuvo compuesto por la combinacién de muerte por cualquier causa, ACV
isquémico, embolia sistémica o complicaciones relacionadas con el dispositivo o el implante que
requiriesen cirugfa cardfaca o una intervencién endovascular mayor, como el tratamiento de un
seudoaneurisma dentro de los 7 dfas a partir del implante.

En el estudio PREVAIL, el éxito del implante fue del 95,1% y superé al 91% del PROTECT
AF. Los operadores con experiencia tuvieron implantes exitosos en el 96,3% de los casos y la
tasa de éxito fue del 93,2% entre quienes llevaron a cabo el procedimiento por primera vez.
Tras 18 meses de seguimiento, el objetivo primario de seguridad temprana (complicaciones en
los primeros 7 dias) fue de 2,2% en los pacientes tratados con el dispositivo Watchman. La tasa
de derrame pericdrdico que requirié intervencién fue menor que la correspondiente al estudio
PROTECT AF, al igual que la totalidad de complicaciones asociadas con el procedimiento. En
cuanto al objetivo compuesto de eventos isquémicos tardios (ACV isquémico o embolia sistémica
a partir de los 7 dfas posimplante), no hubo inferioridad en relacién con el uso de warfarina. Estos
resultados demuestran que la estrategia de obliteracién del apéndice para la prevencién de ACV
merece atencién en la préctica clinica. Sin embargo, tanto en el ensayo PROTECT AF como en
el PREVAIL se administré warfarina durante no menos de 45 dias a partir del implante, por lo
cual los pacientes no debfan tener una real contraindicacién para la anticoagulacién oral.

El estudio ASAP (ASA Plavix Feasibility Study with Watchman Left Atrial Appendage
Closure Technology) evalué el dispositivo de manera prospectiva en 150 pacientes con FA no
valvular, puntaje CHADS2 superior o igual a 1 y contraindicaciones para la administracién de
warfarina. Luego del implante, todos recibieron aspirina y clopidogrel durante 6 meses y, final-
mente, aspirina de forma indefinida.* Se logré implantar el dispositivo en el 94,7% de los casos,
con una tasa de complicaciones del 8,7%: en 2 casos, hubo derrame pericdrdico con necesidad de
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drenaje; en otros 2 pacientes, ocurrié una embolizacién del dispositivo; y en 6 individuos se detec-
taron mediante ecocardiografia transesofdgica trombos auriculares (en uno de ellos, con ACV).
Durante el seguimiento (14,4 + 8,6 meses), hubo ACV de cualquier tipo o embolia sistémica
en 4 pacientes (2,3% por afio) (isquémico en 3 pacientes [1,7% por afio] y hemorrdgico en uno
[0,6% por afio]). Sobre la base del puntaje CHADS2 de la poblacién incluida, la tasa esperada de
ACV isquémico era de 7,3% por afio, por lo que la incidencia observada de 1,7% representé una
disminucién del 77%. Si se considera que el clopidogrel permite disminuir la incidencia de ACV
un 33%,% aun con una incidencia esperada del 5%, la tasa de 1,7% equivale a una reduccién del
64%. Si bien se necesitan mds estudios para poder recomendar el dispositivo Watchman sin un
perfodo de tratamiento con warfarina, el registro ASAP establecié que dicha hipétesis podrfa ser
viable en pacientes con contraindicaciones para la anticoagulacién sistémica.

Dispositivo Amplatzer Cardiac Plug

Actualmente, se cuenta con experiencia en relacién con cuatro diferentes sistemas
Amplatzer: Amplatzer Septal Occluder, para el cierre del foramen oval permeable y las
comunicaciones interauriculares; Amplatzer Muscular VSD Occluder, para el cierre de
defectos septales ventriculares; Amplatzer Cardiac Plug, para el cierre del apéndice auricular
izquierdo; y Amplatzer Amulet, que forma parte de una segunda generacién de dispositivos
de oclusién y tiene algunas pequefias modificaciones con respecto al Amplatzer Cardiac Plug.

El Amplatzer Cardiac Plug consiste en una malla de nitinol autoexplandible, que consta
de un Iébulo distal con unos pequefios ganchos, que fijan el dispositivo al tejido y evitan su
desplazamiento, y un disco proximal que ocluye la entrada a la orejuela (fig. 7-10). Fuera de
Estados Unidos, el uso del Amplatzer Cardiac Plug cuenta con una experiencia mds extensa,
fundada hasta ahora en investigaciones prospectivas de cohorte.

Figura 7-10. Dispositivo Amplatzer en su posicién. Reproducida con autorizacién de Jain AK'y
Gallagher S. Percutaneous occlusion of the left atrial appendage in non-valvular atrial fibrillation
for the prevention of thromboembolism: the NICE guidance. Heart 2011; 97:762.
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En el estudio de Urena y colaboradores, llevado a cabo en Canadd, 52 pacientes con FA
no valvular, puntaje CHADS promedio de 3 y contraindicaciones para la anticoagulacién
sistémica fueron seguidos durante 20 + 5 meses luego del implante del dispositivo.®® La
intervencién fue exitosa en el 98,1% de los pacientes, aunque ocurrieron embolizacién del
dispositivo en un paciente y taponamiento cardfaco en otro. Luego del procedimiento, todos
los pacientes recibieron terapia antiplaquetaria sin anticoagulacién. Durante el seguimiento,
la tasa de ACV isquémico fue del 1,1% (tasa esperada del 8,6%), la tasa de embolia sistémica
(ACV, embolia periférica y ataque isquémico transitorio) fue del 3,4% (tasa esperada del
10%) y la tasa de sangrado mayor fue del 3,4% (tasa esperada del 8,7%). Mediante eco-
cardiograffa transesofdgica se observé fuga alrededor del dispositivo en el 16% de los casos.

En 2012, se publicd la experiencia asidtica, la cual incluyé 20 pacientes con FA no
valvular, puntaje CHADS de 2,3 + 1,3 y contraindicacién para el uso de warfarina.¥” El
implante se realizé con éxito en 19 de los 20 pacientes (95%). La mediana de la duracién
del procedimiento fue de 79 minutos (rango intercuartil: 59-100) y la mediana del tiempo
de fluoroscopia fue de 18 (rango intercuartil: 12-27), mientras que el tiempo promedio de
internacién fue de 1,8 + 1,1 dfas. Las complicaciones incluyeron embolia aérea coronaria en
un caso y dafio de la mucosa esofdgica atribuible a la ecocardiografia transesofégica en otro.
No se reportaron ACV ni muerte tras un seguimiento de 12,7 + 3,1 meses. La ecocardiogra-
fia transesofdgica mostré que los orificios de entrada a la orejuela estaban sellados en todos
los pacientes y no se hallaron trombos relacionados con el dispositivo.

La experiencia europea inicial, reportada en 2011, corresponde a una evaluacién retros-
pectiva de los resultados disponibles hasta entonces en relacién con el implante y las primeras
24 horas de evolucién.®® El implante fue exitoso en 132 de los 137 pacientes en los cuales
se intenté (96%) y tuvo complicaciones mayores en 10 pacientes (7%): ACV isquémico en
3, embolizacién del dispositivo en 2 (en ambos con captura por via percutdnea) y derrame
pericdrdico clinicamente significativo en 5.

Actualmente, se encuentra en curso en Estados Unidos un estudio aleatorizado, cuyo
propésito es lograr la eventual aprobacién de esta tecnologfa para su uso rutinario.

Sistema Lariat para el cierre del apéndice auricular izquierdo

El sistema hibrido Lariat (en castellano, “lazo”) tiene tres componentes: un balén de 20
mm de didmetro, dos gufas magnéticas de 0,025 y 0,035 pulgadas y una vaina de 12 Fr de
didmetro. La gufa de 0,025 pulgadas se ubica en la orejuela izquierda por puncién transeptal,
en tanto que la gufa de 0,035 pulgadas es avanzada hacia el espacio pericdrdico a través de
una puncién desde la zona subxifoidea, como ha sido descrito por Sosa y colaboradores.®
Cuando ambas guias se aproximan entre si, se yuxtaponen magnéticamente, lo que sirve
como guifa para la colocacién de una sutura en forma de lazo en el espacio pericdrdico y
alrededor del apéndice para cerrar el ostium (fig. 7-11).

Este sistema, aprobado en Estados Unidos como una sutura “para la aproximacién de
tejidos blandos”, fue una suerte de extensién de una tecnologia previamente probada, lo que
evit$ los acostumbrados estudios clinicos de eficacia y seguridad. Por esta razdn, hasta la
fecha no se cuenta con ensayos aleatorizados destinados a evaluar su efectividad en la preven-
cién de ACV embodlicos en pacientes con FA y contraindicaciones para la anticoagulacién.

La informacién actualmente disponible proviene principalmente de dos series publicadas.
Un estudio incluyé a 85 de un grupo de 89 pacientes con un puntaje CHA2DS2 VASc pro-
medio de 2,8 £ 1,5, en quienes se intentd la ligadura de la orejuela (tasa de éxito del 96%).”
El cierre del apéndice se confirmé de forma inmediata mediante ecocardiografia transesof4-
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Figura 7-11. Sistema Lariat.

gica y fluoroscopia con contraste y, posteriormente, mediante ecocardiografia transesofdgica
al cabo de 1 dfa, 30 dfas, 90 dias y 1 afio posimplante. Hubo complicaciones asociadas con
el acceso en 3 casos: durante la aproximacién transeptal en 1 paciente y durante la puncién
para llegar al espacio pericdrdico en 2. Se registraron pericarditis posoperatoria severa en 2
pacientes, derrame pericdrdico tardio en 1, muerte sibita no aclarada en 2 y ACV tardio
presumiblemente no embdlico en 2. De los 65 pacientes evaluados al afio mediante ecocar-
diografia transesofdgica, en el 98% se comprobé cierre completo del apéndice sin evidencias
de fuga (incluidos algunos pacientes con leve pasaje al inicio del seguimiento).

En un estudio retrospectivo, que reunid las experiencias de 8 centros de salud de Estados
Unidos e incluyé una poblacién total de 154 pacientes,” la duracién promedio del pro-
cedimiento fue de 76,6 = 2,6 minutos. En 9 pacientes, la sutura no pudo ser fijada por la
existencia de adherencias pericdrdicas que impedian su avance (5 casos), por una anatomifa
dificultosa de la orejuela (2 casos) o por la necesidad de cirugfa de emergencia por laceracién
del ventriculo derecho durante la puncién pericdrdica (2 casos). El éxito del procedimien-
to, definido por el cierre de la orejuela con una fuga menor que 5 mm, se logré en 144
pacientes (94%). Se registraron complicaciones mayores asociadas con el procedimiento en
15 pacientes (10%): sangrado mayor en 14 casos, de los cuales 3 requirieron una cirugfa de
emergencia, y muerte de 1 paciente con falla respiratoria, neumonia y sepsis a los 19 dias del
implante. Aunque el seguimiento no fue riguroso, los ecocardiogramas transesofdgicos reali-
zados a 63 pacientes luego del procedimiento exitoso demostraron la existencia de trombos
adyacentes al cierre en 3 casos (4,8%) y fuga residual en 13 casos (20%).

El sistema Lariat es el tnico actualmente disponible que no deja material exégeno dentro
de las cavidades cardiacas. Sin embargo, adn se requiere un estudio prospectivo, multicéntri-
co y aleatorizado, que evalde sistemdticamente la seguridad y la eficacia del método.

Conclusiones

El cierre del apéndice auricular izquierdo es un campo en rdpida evolucién que busca
mitigar el riesgo embdlico asociado con la FA no valvular cuando no se desea o no se puede
optar por la anticoagulacién sistémica. Por tratarse de un procedimiento de reciente incorpo-
racién, hay necesidad de estudios aleatorizados prospectivos, con seguimientos prolongados
e incluso comparativos.
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Por otra parte, es fundamental una aproximacién multidisciplinaria que incluya a cardié-
logos intervencionistas, electrofisidlogos, especialistas en imdgenes y cirujanos cardiovascula-
res. Un consenso internacional de tres sociedades (Society for Cardiovascular Angiography
and Interventions, American College of Cardiology y Heart Rhythm Society)®* establece que
el operador a cargo de estos procedimientos debe tener adecuada experiencia en la mani-
pulacién de catéteres y vainas en la auricula izquierda y la puncién transeptal asi como en
la pericardiocentesis y la recuperacién endovascular de dispositivos embolizados. Inclusive,
sugiere un ndmero minimo de 25 procedimientos con puncién transeptal en los 2 afios
previos al inicio de un programa de oclusién de la orejuela izquierda. Desde el punto de
vista institucional, es fundamental contar con ecocardiografia transesofdgica, cirugia cardiaca
“stand-by” y por supuesto, sala de hemodinamia.

La realizacién de nuevas investigaciones ha de aclarar el rol de estas tecnologfas, que cons-
tituyen un campo de gran interés.
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Fibrilacién auricular
en situaciones especiales
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Szyszko, Pablo A. Montoya y Jorge Gonzdlez Zuelgaray

FA en el posoperatorio de la cirugia cardiaca

Introduccién

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mds frecuente en el posoperatorio de la cirugfa
cardfaca y se asocia con aumento de la morbimortalidad intrahospitalaria, mayor tiempo de
internacién y aumento de los costos médicos. El reto mds importante en relacién con la
FA poscirugfa cardfaca reside en conocer los factores predisponentes para, asi, prevenir su
aparicién y sus consecuencias.

La incidencia de esta arritmia varfa segin el tipo de cirugfa: es del 30% luego de la
cirugfa de revascularizacién miocdrdica, del 40% poscirugia valvular y del 50% en el caso
de cirugfas combinadas. Mds comdnmente, se presenta entre el segundo y el cuarto dia del
posoperatorio.”®

Predictores de la ocurrencia de FA

Mds alld de los factores de riesgo habitualmente asociados con el desarrollo de FA (como
la hipertensién arterial, el indice de masa corporal elevado, el antecedente de infarto de mio-
cardio, la diabetes, el sindrome metabdlico y el tiempo de clampeo),” existen otros factores
especificos que detallaremos a continuacidn.

Aunque todavia se encuentra en investigacién, hay evidencias respecto de una respuesta
inflamatoria posquirtirgica, que se expresa como un incremento de los niveles de marcadores
de la inflamacién, como proteina C reactiva e interleucina 6.2° El rol del estrés oxidativo en
la aparicién de FA luego de una cirugia de revascularizacion con circulacién extracorpérea
ha sido destacado en un estudio reciente, que comprobd un aumento significativo de los
marcadores séricos de estrés oxidativo en los pacientes que desarrollaron FA.'

Un metaandlisis dej6 en evidencia que la utilizacién de antioxidantes como N-acetilcisteina,
4cidos grasos poliinsaturados y vitamina C antes de la cirugfa redujo la incidencia de FA
posquirtrgica.'' Sin embargo, més all4 de estos resultados prometedores en relacién con los
antioxidantes, no existe consenso respecto de su utilidad en la prevencién de la FA.

Mientras que algunos ensayos demuestran que el volumen de grasa pericdrdica es una
variable independiente para el desarrollo posquirtrgico de FA,'>' otros estudios han evalua-
do la influencia de la apnea obstructiva del suefio sobre la aparicién de esta arritmia. Asf, un
metaandlisis, que incluyé investigaciones en las que se utilizé polisomnograffa para el diag-

98




Capitulo 8 | Fibrilacimciones especiales

néstico de apnea del suefio, confirma que dicho cuadro es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de FA poscirugfa de revascularizacién miocdrdica.'*"

Un puntaje de riesgo sencillo y de bajo costo, propuesto para predecir la ocurrencia
de FA, incluye diferentes variables: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, indicacién
de cirugfa con cardcter de emergencia, necesidad de balén de contrapulsacién antes de la
cirugfa, cirugfa valvular, depresién severa de la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo e
insuficiencia renal con clearance de creatinina <15 ml/hora. Los autores consideran que un
score =3 indica un riesgo elevado y, en tal caso, recomiendan la profilaxis con amiodarona,
en tanto el uso de bloqueantes 3 quedarfa reservado para los pacientes con un valor <3.'°

Aunque Kolek y colaboradores disefiaron un modelo clinico-genético para predecir qué
pacientes tienen mds chance de padecer FA en el posoperatorio de la cirugfa cardfaca, los
resultados indican que el componente genético aporta una contribucién sélo marginal y
serfa apenas una variable mds."” Por otra parte, un andlisis retrospectivo de 815 pacientes
sometidos a cirugfa cardfaca encontré una correlacién positiva entre la incidencia de FA y
la cantidad de transfusiones de hemoderivados.'®

Al analizar los cambios del ritmo en la hora previa al inicio de la FA, en pacientes
sometidos a cirugfa de revascularizacién miocdrdica, se detecté la presencia de extrasfs-
toles supraventriculares frecuentes, episodios breves de taquicardia auricular y menor
frecuencia cardiaca.’” En un estudio prospectivo poscirugia de revascularizacién miocdr-
dica, también se observé que una respuesta anormal de la turbulencia de la frecuencia
cardfaca, siguiendo a extrasistoles, se asocié con un aumento de FA tanto en la fase
intrahospitalaria como en el seguimiento alejado.?” La morfologia de la onda P en las
derivaciones aVR y V1 es un potente predictor de la FA poscirugfa cardfaca. Asi, una
escasa negatividad en aVR y una gran positividad o morfologfa bimodal en V1, tienen
valor prondstico y podrian ser una guia para la profilaxis en pacientes sometidos a cirugfa
cardfaca.”!

Entre los métodos complementarios para identificar a los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar FA luego de una cirugfa cardiaca, la ecocardiografia ha sido uno de los mds
analizados. De todos los pardmetros ecocardiogréficos, el volumen, el drea y la fraccién
de eyeccidén de la auricula izquierda fueron los tnicos predictores independientes para la
aparicién de FA.?? La duracién total de activacién auricular (desde el inicio de la onda P
en DII hasta el pico de la onda A en el Doppler mitral) >147,3 mseg también se postulé
como variable independiente para el desarrollo de FA, en pacientes que serfan sometidos

a cirugfa de revascularizacién.?**

Prevencién de la FA en el posoperatorio de la cirugia cardiaca

Las gufas de la European Society of Cardiology (ESC) para el manejo de la FA publicadas
en 2016 proponen a los bloqueantes 3 (recomendacién IB), seguidos por la amiodarona
(ITa), para la prevencién de la arritmia.® Un metaandlisis evalué la utilidad del carvedilol en
la prevencién de la FA debido a su efecto bloqueante 8 no selectivo, antioxidante, antiin-
flamatorio y su propiedad de bloquear multiples canales catiénicos. El carvedilol redujo en
forma significativa la incidencia de FA poscirugfa cardiaca y fue superior al metoprolol. De
todas maneras, se requieren estudios prospectivos aleatorizados.”?

La administracién profildctica de amiodarona disminuye la incidencia de FA luego de la
cirugfa cardiaca, acorta significativamente la internacién y reduce la incidencia de accidente
cerebrovascular (ACV) y taquiarritmias ventriculares, pero no disminuye la mortalidad
posoperatoria.
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En comparacién con el placebo, el sotalol se asocié con una disminucién del 64% en la
incidencia de FA poscirugfa cardiaca, pero no tuvo impacto sobre la duracién de la estadia
hospitalaria, el riesgo de ACV ni la mortalidad.> Ademds, aument? el riesgo de bradicardia y
“torsades des pointes”, en especial, en los pacientes con trastornos hidroelectroliticos.

Si bien se conoce la importancia de la hipomagnesemia como factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de FA en el posoperatorio de la cirugfa cardfaca, algunos metaand-
lisis no apoyan la administracién profildctica de sulfato de magnesio por via intravenosa.?®

Las estatinas, al disminuir la respuesta inflamatoria, se han asociado con una reduccién del
22-34% del riesgo de desarrollo posquirdrgico de FA.? También los corticoides, gracias a su
potente efecto antiinflamatorio, se han asociado con una reduccién del 26-45% en la presen-
tacién de FA poscirugfa cardfaca y un acortamiento de la internacién. Sin embargo, a estos
beneficios se contraponen efectos adversos como la alteracion del metabolismo de la glucosa y
una mayor predisposicion a infecciones, por lo que el empleo de corticoides es controvertido.*

Con respecto a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antago-
nistas de los receptores de angiotensina, varios estudios retrospectivos han reportado que no
modifican la incidencia de FA luego de la cirugia cardfaca, a lo que debe sumarse un poten-
cial efecto deletéreo sobre la funcién renal.

La eficacia y la seguridad de la colchicina en la prevencién de la FA poscirugfa cardiaca
han quedado en evidencia en estudios recientes y son objeto de evaluacién en otros estudios
en curso;*' sin embargo, existen estudios aleatorizados que prueban que la colchicina, si bien
previene el sindrome pospericardiotomia, no disminuye la incidencia de FA.*

Opciones no farmacolégicas

Aunque hay metaandlisis que sostienen la utilidad de la estimulacién auricular para la pre-
vencién de la FA en el posoperatorio de la cirugfa cardfaca, estudios recientes no han podido
confirmar esta hipétesis. No obstante los datos incluidos en la bibliograffa, este procedimien-
to podria vincularse con inconvenientes técnicos con potencial efecto proarritmico (como el
mal funcionamiento de los cables con las consiguientes fallas de sensado o de estimulacién).?

La pericardiotomia posterior también se ha propuesto como opcién para reducir la inci-
dencia de FA. Sin embargo, Kongmalai y colaboradores demostraron que, ademds de no
lograr este objetivo, incrementa las complicaciones.*

Sobre la base de la menor incidencia de FA posquirirgica en pacientes sometidos a trasplante
cardfaco (atribuible a una desnervacién autonémica),®> un reciente estudio piloto aleatorizado
sugiere el mapeo y la ablacién de ganglios autonémicos durante la cirugfa de revascularizacién
miocdrdica, aunque los autores resaltan la necesidad de un futuro metaandlisis.*

Finalmente, un estudio aleatorizado demuestra que la aplicacién de un parche de hidrogel
con amiodarona sobre el epicardio de ambas auriculas es una técnica sencilla, rdpida y eficaz,
que disminuye significativamente la incidencia de FA poscirugfa cardfaca, sin las complica-
ciones sistémicas de dicho fdrmaco.”

Tratamiento

El tratamiento de la FA poscirugia cardfaca depende principalmente de la tolerancia
hemodindmica. En los pacientes estables, se debe buscar la conversién a ritmo sinusal dentro
de las 24 horas del inicio de la arritmia. Para ello, en primer lugar, se deben corregir los fac-
tores desencadenantes (dolor, efecto deletéreo de agentes inotrépicos, alteraciones del medio
interno, anemia e hipoxia), tras lo cual hay que recurrir a los firmacos antiarritmicos (de los
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cuales, la amiodarona es el mds efectivo). Para el control de la frecuencia cardfaca son ttiles
los bloqueantes 3 o los bloqueantes cdlcicos no dihidropiridinicos, aunque hay ocasiones en
que se debe administrar digoxina.

En los pacientes sintomdticos o con inestabilidad hemodindmica, se debe realizar cardio-
versién eléctrica sincronizada con urgencia. Dado que el riesgo de ACV estd incrementado,
se debe iniciar anticoagulacién con heparina o antagonistas de la vitamina K, si la FA persiste
mds de 48 horas.

Conclusiones

La FA es la arritmia que ocurre con mayor frecuencia luego de la cirugfa cardiaca vy,
ademds de causar deterioro hemodindmico, es un factor de riesgo de ACV y aumenta la
mortalidad. Su incidencia depende del tipo de cirugfa cardfaca.

Una adecuada profilaxis acorta el tiempo de internacién y reduce la morbimortalidad.
Dado que estd claramente demostrado el efecto beneficioso de los bloqueantes P en la pre-
vencién de la FA, estos firmacos deben ser utilizados como rutina en ausencia de contrain-
dicaciones. El sotalol, aunque es superior a los bloqueantes f3, se asocia con efectos adversos.
Si el efecto de los bloqueantes P es insuficiente o su administracién estd contraindicada,
deberfa utilizarse amiodarona.

FA en pacientes con hipertiroidismo

Epidemiologia

El hipertiroidismo clinico se caracteriza por niveles bajos o no detectables de tirotrofina
(TSH) y niveles elevados de triiodotironina (T,) y tiroxina (T,) en plasma. En los casos de
hipertiroidismo subclinico, se observan niveles plasmdticos bajos de TSH con valores de T,
y T, dentro del rango normal.

La FA es la complicacién cardiovascular mds frecuente en estos pacientes, con una inci-
dencia estimada del 10-25%.% En el estudio de Framingham, el riesgo de padecer FA en el
lapso de 10 afios de los pacientes con TSH baja (<0,1 mU/L) fue 3 veces mayor que el de
los pacientes con TSH normal (28 versus 11%).* Otro estudio observacional con un segui-
miento de 8 afios identificé el bajo nivel de TSH (cuartilo inferior) como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de FA.*

La prevalencia de FA en los pacientes con hipertiroidismo clinico es del 13,7%, en tanto
que es del 12,7% en aquellos con hipertiroidismo subclinico y del 2,3% en los pacientes
eutiroideos.”’ Osman y colaboradores comprobaron que los factores asociados en forma
independiente con la FA en los pacientes con hipertiroidismo son la edad, el antecedente
de insuficiencia cardiaca, la diabetes, la hipertensién arterial o la existencia de hipertrofia
ventricular izquierda en el electrocardiograma.®

Finalmente, se observé hipertiroidismo en el 3,2% de una poblacién con FA de comienzo
reciente y sin disfuncién tiroidea conocida, en comparacién con el 1% de la poblacién general.®® El
riesgo de padecer hipertiroidismo fue sustancialmente mayor en varones jévenes de mediana edad.

Mecanismos

Las hormonas tiroideas tienen un impacto significativo sobre la funcién del aparato car-
diovascular y, en caso de hipertiroidismo, producen por medio de acciones genémicas (es
decir, a nivel del ndcleo celular) y no genémicas un incremento del tono simpdtico y una
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disminucién del tono vagal con el consiguiente aumento de la frecuencia cardfaca.* El gasto
cardfaco aumenta debido a la disminucidén de la resistencia vascular sistémica y el incremento
de la frecuencia cardfaca y el volumen intravascular, asociado con el aumento de la contrac-
tilidad y la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.

La accién de las hormonas tiroideas sobre las propiedades electrofisioldgicas cardiacas ha
sido ampliamente evaluada en modelos experimentales. En individuos con hipertiroidismo,
se ha observado aumento del automatismo, disminucién de la duracién del potencial de
accién y el periodo refractario auricular efectivo, alteracién del funcionamiento y la expre-
sién de los canales i6nicos y aumento de la actividad gatillada en las venas pulmonares.”

Asimismo, hay un marcado incremento de los marcadores de la inflamacién, como pro-
tefna C reactiva de alta sensibilidad,? y los niveles de autoanticuerpos contra los receptores
adrenérgicos 3, y muscarinicos de tipo 2. Ambas situaciones se han asociado de manera
independiente con el desarrollo de FA en pacientes con hipertiroidismo.

Tratamiento

El principal objetivo terapéutico en estos pacientes es restablecer el estado eutiroideo con
carbimazol, metimazol, propiltiouracilo o yodo radiactivo. En algunos casos, estd indicada la
tiroidectomfa total para una rdpida reversién de la tirotoxicosis.® También pueden ser ttiles
el perclorato de potasio o los corticoides.

En general, la cardioversion de la FA resulta inefectiva o se observa una alta tasa de recu-
rrencias, en tanto no se logre un estado eutiroideo.” Por lo tanto, el tratamiento de la FA
en los pacientes con hipertiroidismo comienza con el control de la frecuencia cardfaca con
bloqueantes B (en especial, en ausencia de insuficiencia cardiaca descompensada).”® Estos
fdrmacos favorecen el control de la ansiedad o los temblores asociados con la sobreexpresién
de receptores f3,. En la tabla 8-1 se describen los distintos bloqueantes 8 utilizados en el trata-
miento del hipertiroidismo, segtn las recomendaciones de la American Thyroid Association
y la American Society of Clinical Endocrinologists (ATA/ASCE).*

Si hay contraindicaciones para el empleo de bloqueantes 3, pueden utilizarse antagonistas
del calcio (diltiazem o verapamilo), aunque debe considerarse que estas drogas exacerban
el efecto de las hormonas tiroideas sobre el musculo liso vascular con el riesgo de producir
hipotensién arterial severa.’! La digoxina también es una opcién para el control de la res-
puesta ventricular, aunque las variaciones hemodindmicas y autondémicas que ocurren con
el hipertiroidismo producen una resistencia al efecto de la digital, hacen necesarias mayores
dosis y, por consiguiente, aumentan el riesgo de toxicidad.

Una vez alcanzado el estado eutiroideo, es frecuente que ocurra la reversién espontdnea a
ritmo sinusal. Nakazawa y colaboradores demostraron dicho efecto en el 62% de los pacien-
tes, en las 8-10 semanas posteriores a la normalizacién de la funcién tiroidea.”* Muy pocos
pacientes revierten espontdneamente una vez transcurrido dicho lapso.

En un estudio de Siu y colaboradores, la tasa de mantenimiento del ritmo sinusal en los
pacientes con FA persistente, que fueron sometidos a cardioversidn eléctrica una vez nor-
malizada la funcidn tiroidea, fue mayor que en los pacientes con FA y sin hipertiroidismo.”

El tratamiento anticoagulante de los pacientes con FA asociada con hipertiroidismo con-
tintia siendo un tema de controversia. Chen y colaboradores observaron valores elevados de
dimeros D y un incremento significativo del riesgo de ACV isquémico en los pacientes hiper-
tiroideos, en comparacién con los individuos con FA vy sin hipertiroidismo;** sin embargo,
la edad era mds avanzada y el puntaje CHADS2 promedio era mayor. Por otra parte, en un
estudio de Bruere y colaboradores, que incluy6 8962 pacientes con FA, el hipertiroidismo no
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Tabla 8-1. Bloqueantes

Fdrmaco i Frecuencia

Propranolol 10-40 mg TID-QID | Bloqueo no selectivo de receptores 3-adrenérgicos
Prolongada experiencia con su uso

Las dosis altas pueden bloquear la conversién de T, a T,
Agente preferido durante la lactancia

Atenolol 25-100 mg QDo BID | Relativa selectividad B,
Aumento de la compliance
Metoprolol 25-50 mg QID Relativa selectividad f,
Nadolol 40-160 mg QD Bloqueo no selectivo de receptores B-adrenérgicos

Administracién 1 vez al dfa
Menor experiencia con su uso
Las dosis altas pueden bloquear la conversién de T, a T

Esmolol 50-100 pg/kg/minuto Tratamiento de la tirotoxicosis o la tormenta tiroidea en
como infusién IV la UCI

* Adaptada con autorizacién de la referencia 48.
BID, 2 veces/dfa; QD, 1 vez/dfa; QID, 4 veces/dfa; TID, 3 veces/dfa.

constituyd un factor de riesgo independiente de ACV o embolia sistémica.”® En un paciente
eutiroideo con puntaje CHA2DS2-VASc de 0, el riesgo embdlico asociado con el antece-
dente de hipertiroidismo no estd definido, por lo que las gufas europeas no consideran esta
comorbilidad como indicacién de anticoagulacién.®

El hipertiroidismo es un marcador independiente de recurrencia posterior a la ablacién
por catéter, debido a la presencia de multiples focos ectépicos tanto en las venas pulmonares
como fuera de ellas.>

Amiodarona e hipertiroidismo

El extenso uso de la amiodarona en el contexto de la FA lleva a considerar su potencial
efecto deletéreo sobre la funcidn tiroidea. Cada molécula de amiodarona contiene dos 4to-
mos de iodo que constituyen el 37,5% de su masa. Asi, una dosis diaria de 200 mg provee
una cantidad de iodo libre 20-40 veces mayor que la recomendada para el consumo diario.””
La tabla 8-2 resume las alteraciones atribuibles a la amiodarona que se evidencian en las
pruebas de funcién tiroidea.

Se ha reportado que la amiodarona induce hipertiroidismo en el 5% de los pacientes,® y esta
afeccidn tiene mayor prevalencia en varones mayores de 65 afios y en quienes habitan zonas con
déficit de iodo.””*° La enfermedad tiene dos formas de presentacién clinica. El hipertiroidismo
inducido por amiodarona (HT-A) de tipo I ocurre en pacientes con patologfa tiroidea preexis-
tente, principalmente, enfermedad de Graves latente o bocio nodular. En estos individuos, la
sobrecarga de iodo gatilla la sintesis excesiva de hormonas tiroideas y provoca el hipertiroidismo
(fenémeno de Jod-Basedow).”” El HT-A de tipo II ocurre en pacientes con funcién tiroidea
previamente normal y es el resultado de la tiroiditis causada por la toxicidad directa del fdr-
maco. En la actualidad, esta forma de presentacién es la mds frecuente, con una prevalencia
aproximada del 90%, ya que la mayoria de los pacientes son evaluados en busca de enfermedad
tiroidea preexistente, antes de ser medicados con amiodarona. La tabla 8-3 describe las dife-
rencias entre ambas formas de HT-A, las cuales tienen importantes implicaciones terapéuticas.

El HT-A de tipo I responde a las tionamidas (metimazol, propiltiouracilo) y el perclorato de
potasio, mientras que el HT-A de tipo II responde a la terapia con dosis altas de corticoides y la
discontinuacién de la amiodarona, lo que lleva a recuperar el estado eutiroideo en 3-5 meses. La
segunda forma de presentacién puede autolimitarse, lo cual no ha sido descrito para el HT-A de
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Tabla 8-2. Efectos de la amiodarona sobre las hormonas tiroideas

Hormona

Efecto agudo (<3 meses)
sobre la concentracién sérica

Efecto crénico (>3 meses)

sobre la concentracién sérica

T, libre y T, total 1 50% 1 20-40% del valor basal

T, } 15-20% Permanece en la franja baja-normal
T, 1 200% 1 150%

TSH 1 20-50% temporal Normal

(sin embargo, <20 mUI/ml)

T, triiodotironina inversa; Ta’ triiodotironina; T,, tiroxina; TSH, tirotrofina.

Tabla 8-3. Diferencias entre las dos formas de hipertiroidismo inducido por amiodarona

Hormona

Patologfa tiroidea subyacente

HT-A de tipo 1
St

HT-A de tipo 2
No

Mecanismo Excesiva produccién de hormonas tiroi- | Destruccién del tejido tiroideo (tiroiditis
deas (hipertiroidismo verdadero) destructiva)
Prevalencia Mds comtin en dreas con déficit de iodo | Mds comun en dreas con adecuada

cantidad de iodo

Duracién de la ingesta de
amiodarona

Usualmente, mds breve (<1-2 afios)

Usualmente, mds prolongada (>2 afios)

Morfologfa tiroidea

Bocio multinodular o difuso

Ocasional bocio minimo

Captacién de iodo

Baja, normal o elevada

Baja o ausente

MIBI

Retencién tiroidea

Captacién ausente

Proporcién T T,

Usualmente, <4

Usualmente, >4

Anticuerpos tiroideos/
TRAb

Presentes con enfermedad de Graves

En general, ausentes

Remisién espontinea

No

Posible

Hallazgos de la ecografia
tiroidea

Bocio nodular o difuso

Gléndula (hipoecoica) normal o bocio
minimo

Hallazgos del Doppler

color para flujo

Vascularidad elevada

Vascularidad ausente

la enfermedad tiroidea
subyacente

Tratamiento médico Medicacién antitiroidea Corticosteroides
preferido

Posterior hipotiroidismo | Poco probable Posible

Posterior tratamiento de Probable No

TRADb, anticuerpos contra receptores de tirotrofina.

tipo 1.%® Por lo tanto, es de fundamental importancia evaluar la funcién tiroidea antes del inicio

del tratamiento, entre 1 y 3 meses después del inicio y, por dltimo, cada 3-6 meses.
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La suspensién del tratamiento con amiodarona es una decisién controvertida porque,

debido a su prolongada vida media y sus propiedades antagonistas de la T, (inhibe la enzima

5-desiodinasa que transforma T, en T)), puede exacerbar los sintomas de hipertiroidis-

mo.*%> Cuando la condicién cardfaca se encuentra inestable, es preferible continuar con

la administracién de amiodarona, mientras que en los pacientes con antecedentes de HT-A

podria realizarse tratamiento preventivo con iodo radiactivo, antes de reiniciar el tratamiento

con amiodarona.>®¢!
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FA y embarazo

Introduccién

Durante el embarazo se producen variaciones hemodindmicas (relacionadas con cambios
en el tono autonémico, con los efectos directos de los estrégenos sobre las propiedades
electrofisiolégicas cardfacas, con la hipopotasemia y, eventualmente, con la presencia de
cardiopatfa estructural) que generan un estado arritmogénico.

En un estudio reciente con mujeres embarazadas sin cardiopatia, el andlisis del electro-
cardiograma y el ecocardiograma Doppler tisular demostré una marcada prolongacién del
intervalo de acoplamiento electromecdnico auricular y un aumento de la dispersién de la
onda P, factores que incrementan el riesgo de FA.%

La FA durante el embarazo, aunque es muy rara, suele asociarse con hipertiroidismo
y, en el 0,5%-4% de los casos, con una cardiopatia subyacente. Li y colaboradores repor-
taron la presentacién de FA en 2 de cada 100 mil embarazadas hospitalizadas.®

En el registro prospectivo, multicéntrico y observacional que incluyé la mayor pobla-
cién de pacientes embarazadas con cardiopatia estructural (ROPAC),* las mds comu-
nes fueron las cardiopatias congénitas (66%) y, entre las adquiridas, las valvulopatias
(25,5%) y otras miocardiopatias (6%). Las cardiopatias congénitas que se asocian con
mayor frecuencia con arritmias supraventriculares y FA durante la etapa fértil de la vida
son la comunicacién interauricular, la anomalfa de Ebstein y la transposicién de los
grandes vasos (sometida a cirugia con las técnicas de Mustard o Senning), con tasas del
7,5, 30 y 50%, respectivamente.®>¢’

En una serie de gestantes con estenosis mitral, la incidencia de FA fue del 2,5% y su inicio
estuvo relacionado con insuficiencia cardfaca en el 75% de los casos.®¢ En otro estudio, el
52% de las mujeres con cardiopatia estructural y episodios previamente documentados de FA
presentaron recidivas de la arritmia durante el embarazo.®” Aunque con menos frecuencia,
también presentan FA durante el embarazo las pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-
White, disturbios electroliticos o embolia de pulmén y aquellas que reciben fdrmacos con
efectos tocoliticos (terbutalina y nifedipina).

Durante el embarazo, la incidencia de cardiopatia isquémica se correlaciona en forma
positiva con la mayor edad gestacional y la existencia de obesidad, diabetes, hipertensién
arterial y tabaquismo, factores que incrementan el riesgo de FA. La FA solitaria constituye
una situacién clinica excepcional.

Debido a la baja incidencia de FA durante la gestacidn, existe una escasez de estudios con-
trolados y con un ndmero adecuado de pacientes destinados a evaluar la seguridad y la efi-
cacia de las distintas opciones terapéuticas (firmacos antiarritmicos, cardioversién eléctrica,
tratamiento anticoagulante), a tal punto que las recomendaciones establecidas por consenso
del American College of Cardiology, la American Heart Association y la Heart Rhythm
Society (ACC/AHA/HRS) se fundamentan en un nivel de evidencia C.*°

Tratamiento farmacolégico

Durante el embarazo, la absorcién, la distribucién, la metabolizacién y la excrecién
de los fdrmacos se encuentran alteradas debido a los cambios fisioldgicos que acontecen
en esta etapa. El mayor tiempo de vaciamiento gdstrico e intestinal puede afectar la
absorcién, mientras que el aumento del volumen intravascular incrementa el volumen
de distribucién. Las concentraciones de albimina disminuyen, por lo que aumenta la
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fraccién de fdrmacos que circulan libres en el plasma. Por otra parte, el aumento del
gasto cardfaco incrementa el filtrado glomerular y, consecuentemente, el clearance por
orina. El incremento de la actividad de la citocromo P450 hepdtica, mediado por la
accién de los estrégenos y la progesterona, aumenta la metabolizacién. Cuando se ana-
liza la administracién de un agente antiarritmico también se deben tener en cuenta las
modificaciones en los niveles plasmdticos, asociadas con el pasaje a través de la barrera
placentaria, y el beneficio de la reduccién o la eliminacién de la arritmia se debe com-
parar con los efectos indeseables del tratamiento.

El riesgo general de malformaciones congénitas durante el embarazo es del 1-3% y sdlo el
10% de éstas se asocia con el uso de diversos formacos. El riesgo es mayor durante el primer
trimestre y depende del tipo de firmaco, la duracién de la exposicidn, la susceptibilidad
genética y la capacidad de atravesar la barrera placentaria. Debido a que pueden tener efectos
teratogénicos y proarritmicos, demorar el crecimiento intrauterino y provocar bradicardia e
hipotensidn, los firmacos antiarritmicos no deberfan utilizarse durante el primer trimestre
de embarazo o, de lo contrario, deberfan administrarse a la menor dosis posible y durante
un breve periodo.

El conocimiento de los efectos adversos de los firmacos durante el embarazo (tabla 8-4)
proviene de reportes de casos o estudios observacionales con pequefio niimero de pacientes
(nivel de evidencia C). La FDA de Estados Unidos categoriza los firmacos de la siguiente
manera, segin el riesgo de provocar complicaciones durante la gestacién:”

Categoria A: ausencia de riesgo comprobada en estudios controlados.

Categoria B: falta de evidencia de riesgo en estudios adecuados. Efectos adversos en ani-
males o posibilidad remota de dafio fetal.

Categoria C: no se dispone de estudios controlados con personas. Riesgo fetal compro-
bado en estudios con animales.

Categoria D: evidencia positiva de riesgo durante el embarazo.

Categoria X: contraindicado durante el embarazo.

Categoria N: no clasificado.

Esta clasificacién presenta importantes limitaciones ya que no contempla factores tales
como la dosis y la duracién del tratamiento y la edad gestacional en el momento de la expo-
sicién a la droga, a lo que se suma la ausencia de datos respecto de la eficacia y la seguridad
de los nuevos fdrmacos incorporados a la prictica médica.

Los bloqueantes 3 atraviesan la barrera placentaria y se asocian con los efectos adversos
previamente mencionados. Se prefieren los agentes con efecto bloqueante 3, y o, para abolir
la interferencia con la relajacién uterina y la vasodilatacién mediada por el efecto B,. El ace-
butolol y el pindolol han sido reubicados por la FDA en la categorfa B y, junto al metoprolol
(©), son considerados agentes de primera eleccién. Existe una amplia experiencia con el uso
de propranolol sin riesgos ostensibles. Durante el primer trimestre del embarazo, se deberfa
evitar el uso de bloqueantes f3, y particularmente atenolol (categorfa D), porque se asocia con
un riesgo elevado de demora del crecimiento intrauterino.

En el estudio observacional retrospectivo con el mayor niimero de pacientes reportado en
la bibliograffa, Meidahl Petersen y colaboradores observaron que el bloqueo B-adrenérgico
durante el embarazo se asocié con mayor riesgo de parto prematuro, bajo peso para la edad
gestacional y mortalidad perinatal (esto dltimo relacionado especificamente con el uso de
labetalol).” Concluyeron que el labetalol no es mds seguro que otros bloqueantes f§ durante
el embarazo. No hay datos suficientes en relacién con la eficacia y la seguridad del bisoprolol
y el carvedilol, por lo cual su administracién no es recomendable en gestantes.
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Tabla 8-4. Efectos adversos de los antiarritmicos durante el embarazo

Droga

Clase

Categoria

FDA

Efectos adversos

Control del ritmo

Lactancia

Comentarios

Quinidina 1A C Trombocitopenia  materna | Compatible | En dosis supraterapéuticas:
y fetal; toxicidad VIII par; aborto, parto prematuro
torsade des pointes

Flecainida 1C C Contraindicada en pacientes | Compatible | De primera linea para ta-
con insuficiencia cardfaca quicardia supraventricular

Teratogénica en animales (sin fetal
reportes en humanos)

Propafenona 1C C Contraindicada en pacientes | Desconocido
con insuficiencia cardfaca

Amiodarona 111 D Disfuncién tiroidea congénita, | Hipotiroidismo | Evitar (en especial, durante
parto prematuro, bajo peso al el primer trimestre)
nacimiento, malformaciones
y 1 QT en el neonato

Dronedarona 11T X Teratogénica en animales | Desconocido
(malformaciones viscerales
y esqueléticas), bajo peso al
nacimiento

Sotalol 111 B Torsade des pointes, bradi- | Compatible
cardia fetal

Ibutilida 11T C Torsade des pointes Desconocido | Escasa experiencia con su

uso durante el embarazo

Vernakalant 111 Hipotensién, aleteo auricular, | Desconocido |No probada durante el
bradicardia embarazo. Se recomienda

no utilizarla, si existen
otras opciones
Control de la frecuencia cardiaca

Bloqueantes f§ I C/D Demora del crecimiento intra- | Evitar ateno- | Se reporté aumento de la
uterino, bradicardia fetal, hipo- | lol, metopro- | mortalidad perinatal con
glucemia, hiperuricemia, apnea | lol y propra- | labetalol
fetal, parto prematuro nolol

Verapamilo v C Hipotensién, bradicardia fe- | Compatible | Utilizar con precaucién
tal, bloqueo AV

Diltiazem v C No se han descrito efectos en | Compatible | Limitada experiencia con su
humanos. En animales, au- uso durante el embarazo
mento de la mortalidad fetal
y efectos teratogénicos

Digoxina — C Bajo peso al nacer Compatible | La intoxicacién digitdlica

en la madre se asocié a

mortalidad fetal

Para el control de la frecuencia cardfaca, se recomienda udlizar en primer término bloquean-
tes B-adrenérgicos y bloqueantes de los canales de calcio no dihidropiridinicos. Si estos agentes
estuviesen contraindicados, se deberfa considerar la digoxina. Segun las gufas norteamericanas,
cualquiera de estas drogas puede ser elegida como tratamiento de primera linea.

Para la cardioversién farmacoldgica de la FA de reciente comienzo, en ausencia de cardio-
patia estructural, la ESC recomienda la administracién de ibutilida o flecainida (indicacién
de clase IIb, con nivel de evidencia C), en tanto las gufas estadounidenses postulan el uso de
quinidina o procainamida (ambas como indicacién de clase IIb, con nivel de evidencia C).
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Cardioversién eléctrica

La cardioversién eléctrica constituye una opcién terapéutica cuando la FA es refractaria a los
fdrmacos antiarritmicos o cuando existe un severo deterioro hemodindmico, que pone en peligro
a la madre o el feto. Sin embargo, durante el tercer trimestre de embarazo aumenta el riesgo de
que el feto sea alcanzado por una mayor intensidad de energfa, ya que el liquido amnidtico y el
musculo uterino son excelentes conductores de la electricidad.”74

La FA con alta respuesta ventricular, en presencia de preexcitacién ventricular, constituye
otra clara indicacién. El incremento del volumen sanguineo, la hemodilucién y la cardiomegalia,
asociados con cambios en el volumen tordcico y pulmonar, no modifican la impedancia transtors-
cica, de manera que una embarazada requiere una cantidad de energfa similar a la que necesita la
poblacién general para que la cardioversidn eléctrica sea efectiva. Debido al bajo nivel de energfa
que llega al ttero y el elevado umbral fibrilatorio del corazén fetal, es poco probable que ocurra
un efecto proarritmico sobre el feto.”>”¢ La informacién disponible proviene de reportes de casos,

estudios observacionales con escaso niimero de pacientes’”””®

y reportes relacionados con la seguri-
dad y la eficacia del uso del cardiodesfibrilador implantable durante el embarazo.”*!

Aunque la emisién de un choque de hasta 400 ] ha demostrado en general ser segura para el
feto en cualquier etapa del embarazo, también se ha asociado con complicaciones: bradicardia fetal,
alteracién de la variabilidad de la frecuencia cardfaca, contracciones uterinas persistentes y estrés fetal
con la consecuente necesidad de una cesdrea de urgencia.® Estudios previos con pacientes embaraza-
das tratadas con un cardiodesfibrilador implantable no reportaron efectos adversos en el feto, con la
excepcién de un aborto espontdneo en una mujer que recibi el choque eléctrico durante la cuarta
semana, razén por la cual los autores advierten sobre el riesgo potencial de esta terapia en las etapas
tempranas de la gestacién.”” En nuestra experiencia, hubo un desprendimiento parcial de placenta,
luego de un cuadro de tormenta eléctrica por taquicardia ventricular polimérfica, a las 20 semanas
de un embarazo gemelar univitelino; la gestacién continu libre de eventos y a las 38 semanas ocu-
r1i6 el nacimiento por cesdrea de gemelos de bajo peso para la edad gestacional.

La cardioversidn eléctrica debe estar a cargo de un equipo multidisciplinario constituido ideal-
mente por un anestesidlogo, un cardiélogo, un pediatra y un obstetra y se deberfa llevar a cabo en
un dmbito propicio para la realizacién de una cesdrea de urgencia con monitoreo fetal. La paciente
debe ser posicionada en decubito lateral izquierdo (especialmente, durante el tercer trimestre),
bajo anestesia general con intubacién endotraqueal y control estricto de los gases en sangre, la
presion arterial y también el tono uterino.®? Los episodios prolongados de hipoxia pueden causar
vasoconstriccién de la arteria uterina, lo que reduce la circulacién uteroplacentaria y aumenta el
riesgo de hipoxia, acidosis y muerte fetal.

Las pautas del sostén vital cardiovascular avanzado aconsejan realizar una descarga inicial bifs-
sica de 100 J con las paletas en posicién anteroposterior.* Sin embargo, un estudio multicéntrico
reciente demostré que hubo reversién a ritmo sinusal en el 60% de los pacientes que recibieron
descargas de sélo 100 J, pero el porcentaje se elevé al 90% con choques de 200 J.% Consideramos
que la eleccién del nivel de energfa inicial debe basarse en la condicién clinica y hemodindmica
de la gestante.

Terapia anticoagulante

Durante el embarazo, se produce una resistencia a la proteina C activada, disminuye la
concentracién de protefna S y aumentan los factores 1, II, V, VII, VIII, X y XII, asf como la
actividad de los inhibidores del plasmindgeno 1y 2. El efecto neto es un estado de hipercoa-
gulabilidad destinado a prevenir la hemorragia durante el parto.
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La incidencia de embolias en pacientes embarazadas con FA crénica es del 2-10%. El registro
ROPAC analizé la presentacién de efectos adversos en 212 pacientes con prétesis valvulares
mecdnicas y 2620 pacientes con otras cardiopatfas, pero sin prétesis valvulares, y hall6 en las
primeras un incremento significativo de la morbilidad materna y fetal (tabla 8-5).%

La tasa de nacidos vivos libres de eventos fue del 58% en mujeres con prétesis valvulares mecdnicas,
78% en cardipatas embarazadas sin prétesis mecdnicas y >90% en ausencia de enfermedad cardfaca.

Las vélvulas biolégicas se asocian con un bajo riesgo embdlico y en general no requieren terapia
anticoagulante, aunque la gestacién puede acelerar los procesos degenerativos que habitualmente
las afectan, con la consiguiente falla valvular. En las embarazadas con prétesis valvulares mecdnicas
(especialmente, las de primera generacion, en posicién mitral), FA y antecedentes de embolia o
disfuncién ventricular, la incidencia de eventos embélicos es del 25-35%, es decir, considerable-
mente mayor que en las mujeres no gestantes (1,2-4%). La frecuencia de presentacién de esta
complicacién parece haber disminuido con el advenimiento de las protesis bivalvas de nueva
generacion (en particular, las que se ubican en posicién adrtica), en ausencia de los factores de
riesgo previamente mencionados.®**!

La warfarina y otros derivados cumarinicos son los agentes anticoagulantes mds efectivos para
la prevencién de los accidentes embdlicos durante el embarazo; sin embargo, atraviesan la barrera
placentaria y pueden producir graves malformaciones fetales, si se administran entre las semanas 6
y 12 de gestacién. La embriopatfa asociada con warfarina se caracteriza por la presentacién de hipo-
plasia nasal, epifisis punteadas, hipoplasia de las extremidades, bajo peso al nacer, pérdida auditiva
y anomalias oftdlmicas. Su incidencia es cercana al 10% cuando los derivados cumarinicos se admi-
nistran durante el primer trimestre de la gestacién y se reduce a un nivel similar al correspondiente a
la poblacién no tratada cuando tales anticoagulantes son sustituidos por heparina entre las semanas
6y 12 de gestacién. Este efecto adverso es dependiente de la dosis y, cuando se obtienen niveles
terapéuticos adecuados con dosis de warfarina <5 mg, fenprocumén <3 mg o acenocumarol <2 mg,
la incidencia de la embriopatia disminuye a menos del 3%. Se han observado abortos espontdneos,
hemorragias fetales, muerte fetal y dafio neurolégico grave asociado con microhemorragias cerebra-
les, al utilizar estos anticoagulantes durante el segundo y el tercer trimestres de embarazo.

Las heparinas de bajo peso molecular, como enoxaparina, dalteparina y nandroparina, no
atraviesan la barrera placentaria, carecen de efectos teratogénicos y, en comparacién con la hepa-
rina no fraccionada, ofrecen ventajas tales como una respuesta antitrombdtica mds predecible,
menor incidencia de complicaciones hemorrdgicas o abortos espontineos y menor ocurrencia
de osteoporosis y trombocitopenia.”? Cada heparina de bajo peso molecular posee propiedades
farmacodindmicas y farmacocinéticas particulares y un especifico nivel terapéutico adecuado. La
eficacia y la seguridad de la enoxaparina en embarazadas con prétesis valvulares mecdnicas y alto

Tabla 8-5. Presentacién de efectos adversos en embarazadas con prétesis valvulares y sin ellas*

Cardidpatas con protesis Cardi6patas sin proétesis
Evento valvulares mecdnicas (%) valvulares (%)
Mortalidad materna 1,4 0,28
Eventos trombéticos 6,1 0,4°
Eventos hemorrdgicos 23 5
Abortos espontdneos 15,6 1,7
Mortalidad fetal 2,8 0,6%

* Adaptada con autorizacién de la referencia 64
S p <0,05




Gonzdlez Zuelgaray | Tratamiento de la fibrilacién auricular

riesgo embdlico siguen generando controversia, debido a que se han reportado eventos trom-
boembdlicos cuando se la empleé en reemplazo de la warfarina durante el primer trimestre y, mds
frecuentemente, durante el tercer trimestre del embarazo. En esta etapa de la gestacién, el aumen-
to del volumen de distribucién y la tasa de filtracién glomerular favorece su rédpida eliminacién,
con el consiguiente descenso de la concentracion plasmdtica a niveles subterapéuticos. Por esta
razdn, todas las gufas recomiendan ajustar la dosis de enoxaparina sobre la base de la supervisién
periddica de la actividad anti-factor Xa. Ante la imposibilidad de realizar este control, este antd-
coagulante se contraindica en embarazadas, ya que se han informado trombosis valvulares fatales
con el uso de dosis fijas. Por otro lado, también es controvertido el real beneficio de las heparinas
de bajo peso molecular en la prevencién de la embolia en embarazadas con prétesis valvulares
mecdnicas. Por cierto, se han documentado eventos embélicos en pacientes tratadas con heparinas
de bajo peso molecular, cuyas dosis se ajustaban de manera regular.

El danaparoide (categorfa B) no atraviesa la barrera placentaria ni es teratogénico. Se ha com-
probado que es mds seguro y efectivo en mujeres embarazadas con prétesis valvulares mecdnicas,
cuando se lo utilizé en reemplazo de heparinas de bajo peso molecular, en casos de trombo-
citopenia inducida por heparina y trombofilias asociadas con intolerancia a estos fdrmacos. El
fondaparinux (categorfa N) estd indicado para pacientes con trombocitopenia e hipersensibilidad
cutdnea relacionadas con el uso de heparina. Debido a su prolongada vida media, su capacidad
para atravesar la barrera placentaria y la escasa informacién existente sobre este agente, su uso se
deberfa evitar durante el embarazo. No deben utilizarse el apixabdn, el dabigatrdn y rivaroxabdn,
dado que han tenido efectos teratogénicos en animales y se han asociado con un aumento de las
complicaciones embdlicas en pacientes con prétesis valvulares mecdnicas. En sintesis, protesis y
embarazo son contraindicaciones absolutas para el uso de los nuevos anticoagulantes.

Hasta el presente, no se han realizado ensayos clinicos controlados que permitan establecer
recomendaciones para una terapia antitrombdtica segura y efectiva. En 788 mujeres con prétesis
valvulares mecdnicas (de primera generacién, en mds de la mitad de la poblacién), bajo trata-
miento con antagonistas de la vitamina K, la incidencia de eventos embdlicos fue del 3,9%.”
En estudios mds recientes, la frecuencia de presentacién de complicaciones embdlicas es variable
(tabla 8-6).”° En resumen, los datos publicados indican que 1 de cada 25 mujeres con prétesis

Tabla 8-6. Principales resultados finales maternos y fetales*

% estimado de % estimado de

mortalidad % estimado de eventos embriopatias y
Régimen de materna (IC tromboembdlicos IC % estimado de nacidos fetopatias® por
anticoagulacién  95%) 95%) vivos (IC 95%) warfarina (IC 95%)
AVK 0,9 (0,1-1,6) 2,7 (1,4-4) 64,5 (48,8-80,2)° 2(0,3-3,7)
(RIN de 2,5-3,5

como objetivo)

Tratamiento 2 (0,8-3,1) 5,8 (3,8-7,7) 79,9 (74,3-85,6) 2,2 (0,2-4,3)
secuencial

HBPM sola 2,9 (0,2-5,7) 8,7 (3,9-13,4) 92 (86,1-98) NA
HNF sola NE 11,2 (2,8-19,6) NE NA

* Adaptada con autorizacién de la referencia 96.

* Estas cifras sélo incluyen los casos de “embriopatfa por warfarina” (hipoplasia nasal, epifisis punteadas o ambas) resultantes de
la exposicién a AVK entre las semanas 6 y 9 de gestacién y los casos de “fetopatia por warfarina” (anormalidades del sistema
nervioso central u oculares) como consecuencia de la exposicién a AVK en las siguientes semanas de gestacién, mds alld de la
tasa de anomalfas congénitas registrada en la poblacién general de embarazadas.

" Representa I mayor que el 75%.

AVK, antagonista de la vitamina K; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNE, heparina no fraccionada; IC, intervalo de
confianza; NA, no aplicable; NE, no estimable; RIN, relacién internacional normalizada.
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valvulares mecdnicas y tratadas con antagonistas de la vitamina K desarrolla trombosis valvular en
el transcurso del embarazo.

El registro ROPAC también evalué diferentes esquemas de anticoagulacién y su relacién
con la presentacién de efectos adversos en embarazadas con prétesis valvulares. El uso de
antagonistas de la vitamina K durante el embarazo se relacioné con menor nimero de naci-
dos vivos (p <0,026) y mayores tasas de abortos espontdneos (28,6 versus 9,2%; p <0,001) y
muerte fetal tardfa (7,1 versus 0,7%; p <0,016). En la ocurrencia de estos eventos, no hubo
diferencias significativas en relacidn con las dosis usadas (elevadas o bajas) de antagonistas
de la vitamina K. Un dato sorprendente de este registro es la amplia variedad de regimenes
de anticoagulacién utilizados en las pacientes con prétesis valvulares mecdnicas, que sélo
coinciden en el 20% de los casos con las recomendaciones de los diferentes consensos. Este
dato refleja que, en la actualidad, no existe un esquema de anticoagulacién universalmente
aceptado.

La opcién mds segura para la madre es el mantenimiento de la anticoagulacién
durante todo el embarazo (con riesgo de teratogenicidad y fetotoxicidad), mientras que
la heparina es mds segura para el feto, pero ofrece un menor beneficio en relacién con
el riesgo embélico materno.

La tabla 8-7 muestra las recomendaciones actuales para el manejo de la anticoagulacién
en la etapa periparto.”¢1%

Tabla 8-7. Manejo de la anticoagulacién en la etapa periparto*

Meétodo de anticoagulacién de la madre

Parto planificado
(mediante cesdrea o por
via vaginal)

AVK

Detener la administracién del AVK e ini-
ciar anticoagulacién con HBPM o HNF
al menos 2 semanas antes del parto

HBPM

Administrar la tltima dosis 36 horas antes
del parto planificado; cambiar a infusién
de HNF (bolo de 5000 UL luego, 1250 Ul/
hora hasta que el TTPA sea equivalente a
2-3 veces el valor basal)*. Detener la admi-
nistracién de HNF cuando cese el trabajo
de parto 0 4-6 horas antes de la colocacién
de un catéter neuroaxial para proveer anes-
tesia regional

Reduccién del riesgo
de hemorragia
materna

Concentrado de complejo protrombinico
antes de la cesdrea y vitamina K (1-2 mg)

Considerar la administracién de prota-
mina (nota: sélo revierte parcialmente el
efecto anticoagulante de la HBPM)

Reduccién del riesgo

de hemorragia
fetal

Parto de emergencia

Se recomienda la cesdrea, dado el alto riesgo
de hemorragia intracraneana fetal durante
el parto por via vaginal.

Si el neonato lo requiere, ajustar las dosis de
concentrado de complejo protrombinicoy
vitamina K de acuerdo con la RIN

La anticoagulacién materna no conlleva
ninguna preocupacién respecto del feto

Reanudacién posparto

Reiniciar la administracién de HNF 4-6 horas después del parto, siempre y cuando
no haya posibilidad de hemorragia (500 Ul/hora durante 6 horas [no un bolo]; au-
mentar a 1000 Ul/hora en las siguientes 6 horas, hasta alcanzar el TTPA previo)*. El
momento de reintroduccién del AVK difiere en los distintos centros de salud. En
algunas instituciones, la transicién se realiza antes del alta, mientras que en otras la
administracién de HBPM/HNF contintia durante 5-7 dfas y la transicién al AVK
es mds gradual para evitar la hemorragia materna

* Adaptada con autorizacién de la referencia 96.

* Régimen sugerido; los protocolos locales pueden diferir.

AVK, antagonista de la vitamina K; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNF, heparina no fraccionada; RIN, relacién
internacional normalizada; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activada.
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Durante el embarazo, el manejo del ACV isquémico o la trombosis valvular debe ser igual
que en la poblacién general y no deben dejar de utilizarse agentes tromboliticos, si la condicién
clinica lo requiere. Estos fdrmacos no atraviesan la barrera placentaria y, segtin se ha comprobado
en estudios con animales, no tienen efectos teratogénicos. A pesar de ello, luego de su uso se han
reportado eventos embélicos (10%), hemorragias uterinas (10%) y desprendimiento de placenta,
asi como con abortos, parto prematuro y pérdida fetal en el 8% de los casos.

Segin las recomendaciones del ACCP, ante un ACV embdlico asociado con FA, puede
instituirse terapia trombolitica (con activador tisular del plasminégeno por via intravenosa)
dentro de las 3 horas posteriores al inicio de los sintomas (indicacién IA).!"!

En un estudio reciente con pacientes embarazadas con trombosis de prétesis valvulares
mecdnicas, el tratamiento con activador tisular del plasminégeno produjo en todos los casos

la lisis del trombo, sin complicaciones en la madre o el feto.!"

FA en pacientes con infarto agudo de miocardio

La FA es comun en los pacientes con enfermedad cardiovascular y continta siendo la
arritmia mds frecuente en la etapa periinfarto, ya que se presenta en el 2-21% de los pacien-
tes con sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST. Cuando ocurre dentro
de las primeras 24 horas posteriores al evento coronario, suele ser transitoria y se relaciona
con isquemia auricular aguda. Es mds comun en pacientes ancianos y en quienes presentan
frecuencia cardfaca elevada o falla ventricular izquierda en el momento de la admisién hos-
pitalaria. Su incidencia es independiente del modo de terapia de reperfusién.'® El uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueantes 3 en las fases iniciales
del sindrome coronario agudo reduce la incidencia de FA.'*

La FA como complicacién del sindrome coronario agudo, aunque es considerada por
muchos clinicos como un evento sin impacto clinico, incrementa el riesgo de ACV isquémi-
co tanto en la etapa intrahospitalaria como en el seguimiento alejado. Asimismo, la FA rela-
cionada con el infarto duplica la mortalidad intrahospitalaria.'®!* La mortalidad es mayor
en los pacientes con infartos extensos y de localizacién anterior, ya que la rdpida respuesta
ventricular y la pérdida de la contraccién auricular disminuyen el gasto cardfaco.!”’

La FA aguda tiene un peor prondstico intrahospitalario y a largo plazo, en comparacién con
la existencia previa de la arritmia, una vez que el andlisis se ajusta por edad, sexo o anteceden-
tes de diabetes mellitus, hipertensién arterial, infarto previo, insuficiencia cardiaca y tipo de
revascularizacién.'® ! En los pacientes con infarto y FA, el peor prondstico se relaciona con la
arritmia, la extensién del dafio miocdrdico y las comorbilidades.'® Un subandlisis del registro
GRACE demuestra que los pacientes que sufrieron FA en las primeras horas posteriores a un
infarto tenfan mayor frecuencia cardfaca, mayor puntaje GRACE, menor presién arterial y
una internacién mds prolongada que los pacientes con FA previa o que no presentaron FA.!'%

Causas

La principal causa de FA en los pacientes que han tenido un infarto es la isquemia auri-
cular. La irrigacién de las auriculas no es uniforme en todos los casos. La arteria del nédulo
sinusal se origina como rama de la coronaria derecha en el 60% de los pacientes o de la
circunfleja en el 40%. La arteria del nédulo AV proviene de la coronaria derecha en el 90%
de los casos y de la circunfleja en el 10%. Aunque la arteria del nédulo AV irriga la auri-
cula izquierda, la mayor parte de la irrigacién de dicha cdmara depende del ramo auricular
izquierdo de la arteria circunfleja.
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La FA que ocurre dentro de las primeras 24 horas posteriores al infarto se asocia mds
comunmente con necrosis inferior, mientras que la FA de inicio tardio se vincula con infar-
tos extensos de la cara anterior con disfuncién ventricular (caso en el cual el papel preponde-
rante no corresponderia a la isquemia auricular, sino al estrés mecdnico por aumento de las
presiones de llenado y el patrdn restrictivo por disfuncién diastélica e insuficiencia mitral).!*?

La presentacién de arritmias se ve favorecida por las alteraciones autonémicas y del medio
interno, el aumento de mediadores de la inflamacién (proteina C reactiva) y la isquemia, que
dan por resultado cambios en el potencial transmembrana, disminucién de la velocidad de
conduccidn, dispersién de los perfodos refractarios y automatismo anormal.''? Ademds, es
bien conocido que la insuficiencia renal es un factor predisponente para el desarrollo de FA,
como lo han demostrado Raposeiras y colaboradores en individuos con nefropatfa inducida

por contraste posangioplastia coronaria.'”®

Tratamiento

La cardioversién eléctrica sincronizada de urgencia debe ser considerada como primera
medida si el paciente presenta deterioro hemodindmico, isquemia refractaria al tratamiento
o FA de alta respuesta ventricular. De lo contrario —y en ausencia de contraindicaciones—,
resulta suficiente el control de la frecuencia con bloqueantes B o bloqueantes de los canales
de calcio no dihidropiridinicos. En los pacientes con disfuncién ventricular, también puede
considerarse la administracién de amiodarona o digoxina. Los antiarritmicos de clase IC se
encuentran contraindicados en caso de infarto.

El estudio VALIANT demostré que los pacientes de la rama control del ritmo tuvieron
doble mortalidad en los primeros 45 dias, en comparacién con los pacientes asignados a la
estrategia de control de la frecuencia cardfaca.'® Un metaandlisis sugiere que el uso de estatinas
previo al infarto previene la aparicién de FA de novo y, aunque el mecanismo no es del todo

claro, esto podrfa deberse al efecto protector de estos férmacos contra la inflamacién.!'* '

Conclusién

La presentacién de FA en pacientes que han sufrido un infarto se asocia con un incre-
mento de la mortalidad y las complicaciones cardiovasculares, razén por la cual se requiere

un seguimiento cercano tanto intrahospitalario como a largo plazo.'"

FA en pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-White

En presencia de preexcitacién manifiesta, la incidencia de FA es mayor, sin que se conozca
la razén completamente.'® En un seguimiento de 500 pacientes con preexcitacién y arrit-
mias, observamos FA en 94 casos (18,8%).'" En 51 de estos individuos, se habfan docu-
mentado episodios previos de taquicardia por reentrada A-V, mientras que en 43 individuos
(8,6% del total), la FA fue la arritmia de presentacién. La FA es precedida mds comtinmente
por taquicardia supraventricular y pocas veces comienza luego de extrasistoles ventriculares.

No se hall6 correlacién entre la presentacién de FA y la ubicacién de la via anémala o la dura-
cién de su refractariedad. Por otra parte, en ausencia de cardiopatia estructural, observamos la
desaparicién practicamente total de los episodios de FA luego de la ablacién por catéter de la via
anémala.® Esto indica que la via constituye el elemento critico para la ocurrencia de la arritmia.

Una caracteristica fundamental del sindrome de Wolff-Parkinson-White es su relacién
poco frecuente, pero bien conocida, con la muerte stbita. En un estudio de 273 autopsias
de individuos menores de 35 afios fallecidos en forma stbita, se identificé preexcitacién
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ventricular en 10 casos (3,6%): 8 con Wolff-Parkinson-White y 2 con sindrome de Lown-
Ganong-Levine (en un caso existia un nédulo AV hipopldsico y en otro se hallé un tracto
aurfculo-hisiano).!® En la gran mayorfa de los casos, la muerte stibita se debe a un episodio
de FA con alta respuesta ventricular (fig. 8-1), que degenera en fibrilacién ventricular. Por
lo tanto, el prondstico de estos pacientes se relaciona con la cantidad de impulsos que la via
es capaz de conducir por unidad de tiempo. La respuesta ventricular durante la FA depende
del periodo refractario anterégrado del haz anémalo, el tono autondémico y la penetracién
anterégrada y retrégrada ocultas a través del nédulo AV y la via.'*

En el 17% de los pacientes asintomdticos y el 50 % de los sujetos sintomdticos con
Wolff-Parkinson-White, se observa un intervalo R-R preexcitado <250 mseg durante los
episodios de FA.!?"122 Al parecer, habria mayor riesgo de fibrilacién ventricular cuando el
intervalo R-R preexcitado <250 mseg se conjuga con mds de una via accesoria,'” lo que
resulta 16gico, ya que los haces multiples incrementan la posibilidad de circuitos reentrantes

4 ‘
O mas aun

complejos. Por el contrario, la preexcitacién intermitente durante el ejercicio,'?
en estado basal,'® indica la existencia de un periodo refractario anterégrado prolongado de
la via anémala. Hemos observado la desaparicién de la preexcitacién en un tercio de los
pacientes con Wolff-Parkinson-White sometidos a una prueba de esfuerzo (fig. 8-2). Debe
recordarse que para ser considerada de buen prondstico, la pérdida de la preexcitacion debe
ocurrir en forma brusca con el ejercicio; de lo contrario, una progresiva mejorfa de la con-
duccién nodal producida por el aumento del tono simpdtico puede enmascarar una via con
un perfodo refractario corto.'” La correlacién entre los sintomas y las arritmias deberfa ser
documentada por un electrocardiograma. Asi, ante un paciente con Wolff-Parkinson-White
y sincope es conveniente excluir otras causas (en primer término, el sincope neurocardiogé-
nico), que impedirfan que la ablacién por catéter resolviese la sintomatologfa. En la figura
8-3, se observa un ECG de doce derivaciones obtenido de un lactante con sindrome de
Wolff-Parkinson-White y episodios reiterados de sincope y convulsiones. Si bien era razona-
ble pensar en las taquiarritmias como causantes de la sintomatologfa, la demostracién de un
bloqueo AV completo en el registro Holter (figura 8-4), en coincidencia con los sintomas,
llevé al implante de un marcapasos definitivo.'

Conducta ante el paciente con sindrome de Wolff-Parkinson-White
asintomdtico

Se debe obtener una rigurosa anamnesis de estos pacientes, en busca de sintomas vincula-
dos con taquiarritmias, como palpitaciones seguidas de poliuria, aceleracién de la frecuencia
cardfaca durante el ejercicio sin reduccién normal después del mismo o necesidad de manio-
bras vagales para interrumpir episodios de palpitaciones. Es importante conocer si existen
antecedentes de muerte stbita en la familia y realizar electrocardiogramas a los parientes
directos, ya que puede haber asociacién familiar.

Cabe considerar que las vias accesorias con perfodo refractario corto se presentan en
alrededor del 20% de los individuos que padecen este sindrome'?® y, por otra parte, la fibri-
lacién ventricular fue la primera manifestacién en el 26 y el 53% de los pacientes con Wolff-
Parkinson-White asintomdtico en las experiencias de Torner Montoya y colaboradores'”
y Timmermans y colaboradores,'®® respectivamente. Si bien durante el seguimiento se ha
observado desaparicién de la preexcitacién en un tercio de los casos,'' y ademds, el ciclo de
estimulacién auricular asociado con conduccién 1 a 1 por la via anémala se prolonga desde
la infancia hasta la edad adulta, el riesgo de arritmias malignas no disminuye con la edad en
aquellos pacientes asintomdticos en los que persiste el patrén electrocardiografico.'*
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Figura 8-1. Fibrilacién auricular con alta respuesta ventricular en un paciente con sindrome de
Wolff-Parkinson-White. El menor intervalo R-R preexcitado mide 180 mseg. La flecha blanca en la
porcién superior del trazado sefiala un complejo sin preexcitacion, ya que el impulso fue conducido
s6lo o mayoritariamente a través del eje nédulo AV/His-Purkinje.
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Figura 8-2. En una paciente con una via anémala de localizacién posteroseptal izquierda, se aprecian
preexcitacion (a la izquierda) y su desaparicién con el esfuerzo méximo.
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Figura 8-3. ECG de doce derivaciones registrado en un lactante de 6 meses con convulsiones
recurrentes. La polaridad de la onda delta sugiere una localizacién anterior derecha. Reproducida
con autorizacién de la referencia 127.
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Figura 8-4. Holter obtenido del paciente de la figura 8-3 (velocidad de registro: 6,25 mm/seg).
Durante un episodio de convulsidn, se observa bloqueo AV completo y ritmo de escape de la
unién extremadamente lento e irregular. Reproducida con autorizacién de la referencia 127.

La ablacién por radiofrecuencia de la via accesoria debe realizarse cuando existen ante-
cedentes familiares de muerte stbita en deportistas de alto rendimiento, pilotos de avidn,
conductores de émnibus e individuos con cualquier profesién de la que dependan vidas
humanas. Los riesgos de la ablacién por catéter deben ser considerados cuidadosamente en
los pacientes con vias andmalas préximas al sistema de conduccién, debido a la posibilidad
de crear un bloqueo AV iatrogénico. En esos casos, hemos tenido excelente resultado al efec-
tuar crioablacién por catéter, con preservacién de la conduccién normal.'?
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Tratamiento agudo de la FA

En casos de FA preexcitada con alta respuesta ventricular, es obligatoria (indicacién clase 1)*
la cardioversidn eléctrica para revertir dicha arritmia. Los desfibriladores de onda bifésica son
notablemente mds eficaces, aunque las razones de dicha superioridad no han sido totalmente
aclaradas.'*

Las dnicas drogas que se podrian utilizar en ausencia de inestabilidad hemodindmica para
restaurar el ritmo sinusal o, al menos, enlentecer la respuesta ventricular son la procainamida
y la ibutilida, pero no estdn disponibles en nuestro medio. En los pacientes sintomdticos, es
recomendable la ablacién por catéter, especialmente si el haz anémalo tiene un breve periodo
refractario efectivo anterégrado.

La administracién intravenosa de amiodarona, adenosina, digoxina o bloqueantes de los
canales de calcio es potencialmente peligrosa en los pacientes con FA y sindrome de Wolft-
Parkinson-White, ya que puede provocar una aceleracién de la respuesta ventricular con el
consiguiente riesgo de fibrilacién ventricular.>

FA en pacientes con insuficiencia cardiaca

La FA se observa en el 10-50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca y hay evidencias
de que esta arritmia constituye un predictor independiente de mortalidad.'?>'3#

Tratamiento farmacolégico

La amiodarona oral, debido a su escaso efecto inotrépico negativo, es uno de los pocos
antiarritmicos que pueden ser utilizados en presencia de cardiopatia severa.’ En el estudio
CHEF-STAT (Congestive Heart Failure with Antiarrhythmic Therapy), que incluyé pacien-
tes con deterioro grave de la funcién ventricular, la incidencia de FA disminuyé a la mitad
entre quienes recibieron amiodarona, en tanto que hubo reversién a ritmo sinusal en el 31%
de los tratados con dicho férmaco y el 8% de los del grupo placebo.!®

En un subandlisis del estudio DIAMOND-CHEF, los pacientes con insuficiencia cardfaca
y FA o aleteo auricular medicados con dofetilida a partir de la internacién tuvieron mayor
probabilidad de mantener el ritmo sinusal al afio de seguimiento, que aquellos que en forma
aleatorizada recibieron placebo (79 versus 42%).'*! Si bien el tratamiento con dofetilida no
se asocié con una reduccién de la mortalidad total, la restauracién y el mantenimiento del
ritmo sinusal se vincularon significativamente con una menor mortalidad (IC 95%: 0,3-
0,64; p = 0,0001). También se observé una disminucién en el punto final combinado de
mortalidad por cualquier causa y reinternaciones, por lo que dicho estudio demostré que la
dofetilida es segura y efectiva para mantener el ritmo sinusal en pacientes con insuficiencia
cardfaca y, a la vez, sugirié que el mantenimiento del ritmo sinusal aumenta la sobrevida.

Sin embargo, esta tltima conclusién no fue confirmada por el estudio AF-CHF (Atrial
Fibrillation in Congestive Heart Failure), especificamente disefiado para comparar las estra-
tegias de mantenimiento del ritmo sinusal o control de la frecuencia cardiaca en pacientes
con insuficiencia cardfaca. Este estudio incluyd individuos con fraccién de eyeccién <35%,
antecedentes de insuficiencia cardfaca sintomdtica de clase funcional II-IV (NYHA) y FA

documentada.'#?

La amiodarona fue el fdrmaco elegido para mantener el ritmo sinusal,
mientras que el sotalol y la dofetilida se utilizaron como opciones de segunda linea. Luego
de un seguimiento de 37 + 19 meses, se comprobd muerte cardiovascular en el 27% de los
pacientes del grupo control del ritmo y el 25% de aquellos asignados a la rama control de

la frecuencia cardiaca (p = 0,59) (fig. 8-5). Hubo cruce de una rama a la otra en el 21% de
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Figura 8-5. Mortalidad por causas cardiovasculares en el estudio AF-CHF. Adaptada con auto-
rizacién de la referencia 142.

los pacientes del grupo control del ritmo (principalmente, por imposibilidad de mantener
el ritmo sinusal) y el 10% de aquellos asignados a control de la frecuencia (en general, por
agravamiento de la insuficiencia cardfaca). Ocurrié un mayor nimero de hospitalizaciones,
particularmente durante el primer afio, entre los pacientes en los cuales se intenté mantener
el ritmo sinusal (64 versus 59%, p = 0,0001).

Los autores de este estudio concluyeron que “el valor predictivo de la FA en pacientes
con insuficiencia cardiaca podria deberse a los trastornos que causan la FA (peor funcién
ventricular, aumento de la activacién neurohumoral y presencia de un estado inflamatorio)
mds que al efecto independiente de la FA”.

Dado que la opcidn terapéutica farmacoldgica fue ampliamente predominante en el grupo
control del ritmo, el estudio AF-CHF dejé interrogantes acerca del potencial beneficio de la
ablacién percutdnea o quirdrgica de la FA. Ademds, si se considera que el 36% de los 6bitos
se debié a muerte arritmica, fue escaso el ndmero de pacientes con cardiodesfibriladores
implantables (7% en el momento de la aleatorizacién y 9% a lo largo del seguimiento) y
el estudio tampoco analizé el impacto de la terapia de resincronizacién ventricular en los
pacientes con FA e insuficiencia cardfaca. Cabe recordar que estos resultados no pueden
extenderse a los pacientes con insuficiencia cardfaca y funcidn sistdlica preservada.

Un metaandlisis de publicacién reciente, que evalué los resultados de la ablacién por
catéter en 6 ensayos aleatorizados y no aleatorizados observacionales con un total de 324
pacientes, encontré una mejorfa mds significativa de la fraccién de eyeccidn, la distancia
recorrida en la prueba de la caminata de 6 minutos y el cuestionario de calidad de vida
de Minnesota, con una aceptable tasa de complicaciones del 4,9%.!* Por su parte, un
estudio de Zhao y colaboradores demostré la mayor prevalencia de gatillos extrapulmo-
nares en pacientes con deterioro de la fraccién de eyeccién sometidos a ablacién por
catéter de la FA.1
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En sintesis, una significativa limitacién de los firmacos utilizados para la restauracién o
el mantenimiento del ritmo sinusal es su potencial riesgo proarritmico. La amiodarona y la
dofetilida (la segunda no disponible en nuestro medio) son las tinicas opciones seguras para
mantener el ritmo sinusal en presencia de insuficiencia cardiaca. Con respecto al control
farmacoldgico de la respuesta ventricular en los pacientes con FA e insuficiencia cardiaca, es
indiscutible el beneficio de los bloqueantes . También se deberfan considerar la digoxina
y la amiodarona (esta dltima siempre que el rango y la duracién de la anticoagulacién sean
adecuados, ya que puede revertir la arritmia con el consiguiente riesgo embdlico). Muchos
pacientes requieren ajustes periédicos de la medicacién para controlar la frecuencia cardfaca
y cabe destacar que atin no se ha establecido cudl es la mejor opcién terapéutica para la FA.'*

Tratamiento eléctrico

El estudio MUSTIC (Multisite Stimulation in Cardiomyopathies), que incluyé 59
pacientes con insuficiencia cardfaca, deterioro de la funcién ventricular y FA persistente
o permanente con frecuencia ventricular lenta, en los cuales el QRS marcapaseado tenfa
una duracién =200 mseg, no hallé diferencias entre el marcapaseo convencional y la
resincronizacién biventricular, en el punto final primario de la prueba de la caminata de
6 minutos.'® Por su parte, el estudio RAFT, que incluyé 229 pacientes con FA o aleteo
auricular permanentes, tanto con adecuada respuesta ventricular como en espera de abla-
cién del nédulo AV, no encontré una diferencia en la respuesta terapéutica segin el ritmo
de base.'"

Dos aspectos merecen destacarse en relacién con la terapia de resincronizacién en los
pacientes con FA: 1) cuando la arritmia no es permanente, es conveniente identificar las
chances de mantenimiento del ritmo sinusal y, en este sentido, recientemente se ha desta-
cado el mal prondstico de los bloqueos avanzados en la conduccién interauricular (lo que
se conoce como “sindrome de Bayés”);® y 2) con mucha frecuencia es necesario eliminar
la conduccién nodal para permitir que la estimulacién biventricular sea permanente, ya que
de lo contrario, la respuesta ventricular irregular impide una adecuada resincronizacién.'”

En un metaandlisis que incluyé 5 estudios prospectivos con un total de 1164 pacientes,
la resincronizacién se asocié con mejorfa tanto en los pacientes con ritmo sinusal como
en aquellos con FA crénica, sin diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad
luego de 1 afio de seguimiento (RR 1,57; IC 95%: 0,87-2,81)."° En ambos grupos hubo
una mejorfa en la clase funcional (—0,9 en los pacientes con ritmo sinusal y —0,84 en pre-
sencia de FA), aunque los pacientes con ritmo sinusal tuvieron una mejor evolucién en la
prueba de la caminata de 6 minutos y el cuestionario de Minnesota. Resulta relevante que
los pacientes con FA tratados con resincronizacién experimentaron una mejorfa pequefia,
pero estadisticamente significativa, en la fraccién de eyeccién ventricular.

A continuacién se enumeran las recomendaciones establecidas por consenso del ACC, la
AHA vy la Heart Rhythm Society (HRS) para el manejo de la FA en pacientes con insufi-
ciencia cardfaca.”

Clase I
* El control de la frecuencia cardfaca en reposo y la administracién de un bloqueante f3 o un

bloqueante de los canales de calcio no dihidropiridinico se recomiendan para los pacientes

con FA persistente o permanente e insuficiencia cardfaca compensada con fraccién de

eyeccién preservada (evidencia B).

* Laadministracidn intravenosa de un bloqueante f (o un bloqueante de los canales de cal-
cio no dihidropiridinico) en presencia de fraccién de eyeccién preservada se recomienda
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para enlentecer la respuesta ventricular durante la FA aguda, en ausencia de preexcitacién,
con precaucién en pacientes con insuficiencia cardfaca manifiesta, hipotensién o insufi-
ciencia cardfaca con fraccién de eyeccién ventricular reducida (evidencia B).

La administracién de digoxina por via intravenosa o la amiodarona se recomienda para
controlar la frecuencia cardfaca en forma aguda en los pacientes con insuficiencia cardiaca
(evidencia B).

La evaluacién de la frecuencia cardfaca durante el ejercicio es til para ajustar el tratamien-
to farmacoldgico, si un paciente refiere sintomas durante la actividad (evidencia C).

La digoxina es efectiva para controlar la frecuencia cardfaca en reposo, en los pacientes
con fraccién de eyeccién reducida (evidencia C).

Clase Ila

La combinacién de digoxina y un bloqueante f§ (o un bloqueante de los canales de calcio
no dihidropiridinico si la fraccién de eyeccidn estd preservada) es razonable para controlar la
frecuencia cardfaca en reposo y durante el esfuerzo, en los pacientes con FA (evidencia B).

La ablacién del nédulo AV con implante de un marcapasos para controlar la frecuencia
cardfaca es razonable cuando la terapia farmacoldgica es insuficiente o mal tolerada (evi-
dencia B).

La administracién intravenosa de amiodarona puede ser dtil para controlar la frecuencia
cardfaca, cuando otras opciones no son efectivas o estdn contraindicadas, en los pacientes
con FA (evidencia C).

Tanto el control de la respuesta ventricular como el control del ritmo son razonables en
los pacientes con FA y alta respuesta ventricular asociada (o probablemente asociada) con
taquimiocardiopatia (evidencia B).

El control del ritmo es razonable en los pacientes con insuficiencia cardfaca crénica, que
contindan sintomdticos por la FA, a pesar del control de la frecuencia cardfaca (evidencia C).
Clase IIb

La administracién oral de amiodarona puede considerarse cuando la frecuencia cardfaca
en reposo y durante el esfuerzo no puede ser controlada adecuadamente con un blo-
queante 3 (o un bloqueante de los canales de calcio no dihidropiridinico si la fraccién de
eyeccidn estd preservada) o digoxina, solos o en combinacién (evidencia C).

La ablacién del nédulo AV puede considerarse cuando la frecuencia no puede controlarse
y se sospecha taquimiocardiopatia (evidencia C).

Clase IIT

La ablacién del néddulo AV no debe realizarse sin un intento farmacoldgico previo para
lograr el control de la frecuencia ventricular (evidencia C).

No deben administrarse bloqueantes de los canales de calcio no dihidropiridinicos por
via intravenosa, bloqueantes 3 por via intravenosa ni dronedarona para el control de la
frecuencia cardiaca, en los pacientes con insuficiencia cardfaca descompensada (evidencia C).
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Capitulo 9

Ablacién por catéter

Fernando de Valais y Jorge Gonzdlez Zuelgaray

Introduccién

Debido a la relacién entre la fibrilacién auricular (FA) y el riesgo de accidente cerebro-
vascular (ACV), embolia sistémica, insuficiencia cardfaca, hospitalizaciones frecuentes y
deterioro de la calidad de vida, esta arritmia constituye un problema prioritario de salud, en
especial a partir de los 65 afos.'?

Los resultados poco satisfactorios y la incidencia de efectos adversos del tratamiento far-
macolégico han estimulado la busqueda de tratamientos invasivos para el control del ritmo.
Particularmente, el aislamiento de las venas pulmonares por radiofrecuencia ha tenido un
gran desarrollo y se lleva a cabo en los centros de mayor importancia.

Han pasado mds de 25 afios desde las primeras ablaciones por radiofrecuencia para el tra-
tamiento de la FA. En la década de 1990, el procedimiento intentaba emular a la cirugfa de
Cox-Maze y, en 1998, el grupo de investigadores de Bordeaux (Francia) mostré que la FA
podfa ser iniciada por actividad ectépica de alta frecuencia originada en el interior de las venas
pulmonares.® A partir de entonces, se planteé como objetivo terapéutico el aislamiento de
dichos gatillos. Una mejor comprensién fisiopatolégica —aunque aun limitada—, asociada con
la experiencia de los grupos lideres en el tema y el desarrollo tecnolégico, ha determinado que
en diferentes subgrupos esta modalidad sea el tratamiento de primera o segunda eleccién.?

En el presente capitulo, se analizan los fundamentos fisiopatolégicos de la ablacién por
catéter de la FA, se detallan los criterios empleados para la seleccién del paciente y se descri-
ben cémo se lleva a cabo el procedimiento, sus resultados y complicaciones y los controles
necesarios durante el seguimiento posablacién. Por tltimo, se presenta una resefia acerca de
las nuevas tecnologfas en desarrollo.

El rol de las venas pulmonares y su aislamiento

Es fundamental conocer la importancia de las venas pulmonares en el inicio y el mantenimien-
to de la FA. Los gatillos mds frecuentes estdn constituidos por extensiones musculares hacia las
venas pulmonares, que provienen del miocardio auricular izquierdo, aunque en el caso de la FA
persistente cobran mayor importancia otros focos diferentes a las venas pulmonares.

Recientemente, se reportd la experiencia con 317 pacientes con FA persistente (n= 200)
o FA persistente de duracién prolongada (n= 117), los cuales fueron sometidos a un primer
procedimiento de aislamiento de las venas pulmonares o eliminacién de focos ajenos a dichas
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venas. Luego de una mediana de seguimiento de 29,8 meses, hubo recurrencias en 221 casos.
Merece destacarse que la arritmia recurrié predominatemente como FA paroxistica (76% de
los pacientes) y la probabilidad de control de la arritmia, con firmacos o sin ellos, en estos
pacientes fue mayor que en los que tuvieron recurrencias como FA persistente (p <0,0001),
lo que abre un nuevo horizonte hacia el control completo de la arritmia.’

Las extensiones musculares desde la auricula izquierda hacia las venas pulmonares generan
actividad ectdpica (fig. 9-1), a la que se suman caracteristicas anatémicas que predisponen a
microreentradas.®” También tiene importancia la zona de transicién entre las venas pulmo-
nares y la auricula izquierda, ya que all{ ocurren reentradas que favorecen la perpetuacién
de la arritmia.* Dado que estas caracteristicas tienen un papel significativo en el inicio y el
mantenimiento de la FA —en especial, la FA paroxistica—, el principal objetivo de la abla-
cién deberfa ser un amplio aislamiento de todas las venas pulmonares,® para asegurar una
menor tasa de recurrencias.” El techo de la auricula izquierda, el ligamento de Marshall, el
haz de Bachmann, las venas cavas y el septum interauricular son otras estructuras pueden
tener implicancias en el inicio y el mantenimiento de la FA vy, sobre todo, de la variedad

persistente.''4

Seleccién del paciente

Antes de considerar la ablacién de la FA, deben excluirse aquellas causas que pueden gene-
rar la arritmia (por ¢j., hipertiroidismo, estados inflamatorios, infarto de miocardio, embolia
de pulmdn, consumo de alcohol, etc.) y corregir los factores predisponentes, como apnea del
suefio, obesidad mdrbida o hipertensién no controlada.
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Figura 9-1. De arriba hacia abajo, derivaciones de superficie I, aVF y V1 y registros endocavitarios
de un catéter decapolar en anillo (Lasso), ubicado en la vena pulmonar superior derecha, y un
catéter cuadripolar, ubicado en el seno coronario. En la vena pulmonar, se observa actividad irre-

gular de alta frecuencia, que tiene conduccién variable hacia la auricula (como se puede apreciar
en el registro de superficie y los electrogramas del seno coronario).
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Al indicar el aislamiento de las venas pulmonares se deben tomar en cuenta diferentes

aspectos, como el tipo de FA, la conveniencia del control del ritmo versus el control de la

frecuencia cardfaca, la severidad de los sintomas, la presencia de cardiopatia estructural, el

riesgo de complicaciones y la preferencia del paciente.

Dado que este procedimiento se ha asociado con mejoria de la sintomatologfa y la
calidad de vida, pero no se ha demostrado que reduzca la tasa de ACV ni la progresién de
la insuficiencia cardiaca, al realizar su indicacién es imperativa la presencia de sintomas.
Existen algunas excepciones, como los pacientes asintomdticos con taquimiocardiopatia
secundaria a la FA.

La ablacién por catéter ha evolucionado hasta tal punto que, muchas veces, se la considera
una opcién terapéutica de primera linea, luego de haber evaluado la relacién riesgo:beneficio
del caso individual, asi como las preferencias del paciente y la experiencia y los recursos
tecnolégicos del centro médico. Esto es motivo de estudios que comparan la seguridad y la
eficacia de la ablacién y las drogas antiarritmicas.'>®

En general, la ablacién se indica en pacientes con FA paroxistica o persistente de menos
de 1 afio de duracién, ya que transcurrido dicho lapso las chances de éxito se reducen
considerablemente. La ablacién de una FA persistente de larga data —la que requiere la
modificacién del sustrato auricular, ademds del aislamiento de las venas pulmonares— se
asocia con un mayor ntimero de procedimientos mds prolongados y complejos y una
mayor tasa de recurrencias. Sin embargo, su realizacién deberfa considerarse en particular
cuando el paciente es joven y muy sintomdtico y presenta escasa dilatacién de la auricula
izquierda y, como se sefialé, cuando hay evidencias claras a favor de una mejoria alejada, si
se afslan las venas pulmonares o se eliminan otros focos, ya que asf se modifica el proceso
de remodelado.

Para indicar el aislamiento de las venas pulmonares, las gufas estadounidenses de 2014
establecieron las recomendaciones que se transcriben a continuacién:'
¢ Clase I: la ablacidn estd indicada en presencia de FA paroxistica sintomdtica, mal tolerada

o refractaria al menos a una droga antiarritmica de las clases I o III de Vaughan Williams

(evidencia A).
¢ Clase IIa: la ablacién es razonable en pacientes con FA persistente sintomdtica, con intole-

rancia o refractariedad al menos a una droga antiarritmica (evidencia A) y —como primera

eleccién— en presencia de FA paroxistica sintomdtica (evidencia B).

* Clase IIb: la ablacién puede considerarse en pacientes con FA persistente de mds de 12
meses de duracidn, sintomdtica y refractaria al menos a una droga antiarritmica (eviden-
cia B) o pacientes con FA persistente sintomdtica antes de iniciar el tratamiento con una
droga antiarritmica de las clases I o IIT (evidencia C).

e Clase III: la ablacién no debe realizarse cuando no es posible anticoagular al paciente
durante y luego del procedimiento (evidencia C) y tampoco deberfa intentarse con el
tnico fin de suspender la anticoagulacién (evidencia C).

Evaluacién preablacién

Se recomienda interrogar acerca de palpitaciones regulares o tratar de documentar elec-
trocardiogréficamente el inicio de la FA a partir de una taquicardia paroxistica supraventri-
cular, en cuyo caso el tratamiento por catéter deberfa estar orientado a la eliminacién del
sustrato de una taquicardia regular.® En cambio, es altamente sugestivo de la existencia de
gatillos en las venas pulmonares el hallazgo en un registro electrocardiogréfico del comienzo
de la FA a partir de extrasistoles auriculares sumamente precoces (fig. 9-2).
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Figura 9-2. Registro de 12 derivaciones simultdneas, en el que se observa extrasistolia auricular
bigeminada con ondas P’ sumamente precoces (“P sobre T7, asteriscos). La cuarta extrasistole
(estrella vacfa) desencadena una FA.

El acabado conocimiento acerca de la presencia de comorbilidades (insuficiencia cardiaca
o renal, diabetes o enfermedad pulmonar, entre otras) es de utilidad para el adecuado manejo
de la sedacidn, la ventilacién y el medio interno durante el procedimiento.

En el examen fisico previo a la ablacién, deben buscarse cicatrices en los sitios donde se
realizardn las punciones, ademds de alteraciones tordcicas como escoliosis, lordosis o pectus
excavatum (que tienen trascendencia en relacién con la puncién transeptal).

En presencia de un elevado riesgo embdlico (puntaje CHA2DS2-VASc de 2 0 mds) o
cuando el paciente tiene FA al inicio de la ablacién y no se ha completado correctamente el
esquema de anticoagulacidn, el procedimiento deberfa realizarse con la gufa de un ecocar-
diograma transesofdgico.

La angiotomograffa axial computarizada o la resonancia magnética nuclear cardfaca son muy
ttiles para definir la anatomfa de la auricula izquierda y las venas pulmonares (fig. 9-3). Asimismo,
permiten conocer las relaciones anatdmicas entre las diferentes estructuras y descartar la presencia
de trombos en la auricula y la orejuela izquierdas o masas intracavitarias. Existen protocolos para
definir el grado de fibrosis en la pared auricular como marcador de peor resultado de la ablacién.

Estas técnicas de diagnéstico por imdgenes previas al procedimiento pueden ser compara-
das con estudios posteriores a la ablacién cuando se sospechan complicaciones. Se han repor-
tado hallazgos en la resonancia o la tomograffa como masas tumorales, deformidades verte-
brales o hernia hiatal, que obligan a modificar la estrategia o no indicar el procedimiento.

Los pacientes sometidos a aislamiento de las venas pulmonares tienen un riesgo aumen-
tado de ACV o ataque isquémico transitorio periprocedimiento, por lo que los autores
indican como rutina la anticoagulacién oral con dicumarinicos o agentes de accién directa,
independientemente del puntaje CHA2DS2-VASc.

No se ha comprobado que la realizacién de la ablacién sin interrumpir el tratamiento
anticoagulante se asocie con efectos adversos ni con mayor dificultad para el manejo de las
complicaciones, por lo que cada centro debe evaluar las opciones, segin su experiencia y los
recursos disponibles.




Figura 9-3. Vena pumonar izquierda accesoria (flecha) con un didmetro ostial de 8,5 mm, detectada
mediante tomograffa computarizada multislice. Dicho hallazgo, de dificil visualizacién con la inyeccién
de sustancia de contraste, permitié completar el aislamiento con la inclusién de dicha vena.

Procedimiento

En primer lugar, se colocan una via arterial para el control estricto de la presién arterial
media y una sonda esofdgica para el control de la temperatura durante la ablacién. En el
laboratorio de los autores, en general se utiliza sedacién profunda y el paciente es ventilado
bajo volumen tidal con un discreto aumento de la frecuencia respiratoria.

Una vez efectuadas las punciones venosas femorales, se accede a la auricula izquierda
mediante dos punciones transeptales independientes (fig. 9-4) guiadas o no con ecocardio-
graffa transesofdgica (fig. 9-5).

Habitualmente, los autores utilizan una vaina fija y otra de curva variable, a través de las
cuales llevan hasta la auricula izquierda un catéter multipolar circular y un catéter de ablacién
irrigado. Como referencia para la reconstruccién tridimensional de la auricula izquierda y
para realizar maniobras de estimulacién auricular, emplean otro catéter en el seno coronario.

Inmediatamente luego de realizar el primer acceso transeptal, se inicia la anticoagulacién
con heparina sédica por via intravenosa, buscando mantener un tiempo de coagulacién
activada de 300-400 segundos.

En el centro donde se desempefian los autores, la ablacién por radiofrecuencia se efectda con
un catéter irrigado, mediante el cual se crean lesiones circulares a nivel antral buscando aislar las
cuatro venas pulmonares. Para ello, es necesario contar con un mapeo electroanatémico tridi-
mensional, que se combina con el registro del catéter circular."** En algin caso, puede resultar
conveniente la ecocardiogradiograffa intracardfaca o la angiograffa de las venas pulmonares.

Las lesiones efectivas durante la ablacién por radiofrecuencia se vinculan con el contacto entre
el catéter de ablacién y el tejido (es decir, la existencia de una presién constante sobre el endocardio
auricular), a lo que se agregan el tiempo de emisién de energfa y la magnitud de la energfa entregada.
Por ello, los catéteres de ablacién dotados de un sensor de la fuerza de contacto brindan un mejor
resultado, ya que definen con certeza si la presion ejercida es suficiente o peligrosamente elevada.
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Figura 9-4. Imdgenes radioldgicas en proyeccién oblicua anterior izquierda. A, Catéter circular en la vena
pulmonar superior izquierda y catéter de ablacién. B, Catéter circular en la vena pulmonar superior derecha.

Figura 9-5. Puncién transeptal guiada por ecocardiograma transesofdgico (vista medioesofdgica
a 65° en el plano valvular adrtico, en su eje corto). Se muestra la aguja que pasa desde la auricula
derecha hacia la auricula izquierda (flecha).

Una lesién efectiva debe disminuir la amplitud del electrograma local en el catéter
de ablacién dentro de los primeros 5 segundos de aplicacién y esto debe mantenerse
al menos 20 segundos mds. Otro pardmetro 4til consiste en buscar un descenso de la
impedancia del catéter superior o igual a 7 ohmios durante los primeros segundos de la
aplicacidn.

En el generador de radiofrecuencia, cuando se emplean catéteres irrigados, se progra-
ma una energfa de 40 watts, que se reduce a 30 watts en la pared posterior de la auricula
izquierda (y en especial, en las regiones préximas al eséfago). Ademds, se monitoriza de
forma permanente la temperatura esofdgica.

Los autores no realizan como rutina el aislamiento de la vena cava superior, el que
queda reservado para los casos con extrasistolia frecuente originada en dicha estructura.
En tal caso, se debe tener la precaucién de evitar el dafio del nervio frénico derecho.
Tampoco llevan a cabo la ablacién del istmo cavotricuspideo, a menos que haya docu-
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mentacién previa de aleteo auricular u observacién durante el procedimiento de aleteo
espontdneo o inducido, dependiente del istmo.

La técnica descrita es la empleada en caso de FA paroxistica o persistente de breve evo-
lucién. Cuando se trata de una FA persistente y prolongada, se pueden llegar a incluir,
ademds de la eliminacién de los gatillos que desencadenan la FA, la modificacién del sus-
trato anatémico a través de la eliminacidn de rorores o electrogramas auriculares complejos
y fraccionados (CFAE, por su sigla en inglés), la creacidn de lineas y la ablacién de ganglios
autondmicos, entre otras aproximaciones.

A los rotores, que son ondas eléctricas en espiral reentrantes, que pueden mantenerse en
el tiempo o ser tan breves como un tnico ciclo,** se les asigna importancia en el manteni-
miento de la FA. Por este motivo, su eliminacién podria constituir un objetivo terapéutico,
aunque las evidencias aun son insuficientes. En la auricula izquierda, también existen zonas
con CFAE, que en un momento constituyeron un objetivo de la ablacién. Su génesis al pare-
cer es multifactorial y su eliminacién, aunque probablemente no tenga impacto significativo
sobre la FA paroxistica, podria tener mayor relevancia en la FA persistente.

Las figuras 9-6 a 9-9 muestran los cambios en la secuencia de activacién durante proce-
dimientos exitosos realizados en el laboratorio de los autores.

Figura 9-6. De arriba hacia abajo, derivaciones de superficie I, I y V1 y registros bipolares del seno
coronario (CS), catéter Lasso ubicado en la vena pulmonar superior izquierda y catéter de ablacién
(Abl). Se aprecian tres latidos durante la emisién de radiofrecuencia. En el primer latido, los electro-
gramas del catéter Lasso muestran tres deflexiones: el estimulo del marcapaseo desde el seno coronario
(que permite distinguir entre potenciales locales y del “campo lejano”), el electrograma auricular y el
potencial de la vena pulmonar. En el segundo latido, se distingue la prolongacién entre el electrograma
auricular y el potencial de la vena pulmonar, que desaparece en el tercer latido.
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Figura 9-7. A, Los electrogramas en color celeste obtenidos con el catéter circular (ubicado en la vena
pulmonar inferior derecha) tienen una relacién 1:1 con la actividad auricular preablacién. B, Tras la
ablacién, se aprecia actividad espontdnea sumamente lenta en el interior de la vena, que no es condu-
cida hacia la auricula.

Figura 9-8. Aislamiento de las venas pulmonares izquierdas. El catéter circular se encuentra en la vena
pulmonar inferior izquierda. Al completar el procedimiento, se eliminan los potenciales de color celeste
registrados por el catéter circular.

| > ®

i
idw

Figura 9-9. Registro durante el aislamiento de las venas pulmonares derechas. El catéter circular se
encuentra en la vena pulmonar superior derecha. Los electrogramas registrados por dicho catéter
muestran una relacién 1:1 con la auricula (4), en tanto que luego de la ablacién hay ausencia de elec-
trogramas como resultado del bloqueo entre la auricula y la vena (B).

134




Una vez finalizado el procedimiento, se confirma nuevamente el aislamiento completo de

todas las venas. Antes de llevar al paciente a la sala de recuperacién, es conveniente realizarle
un examen neurolégico bdsico y confirmar la estabilidad de sus pardmetros hemodindmicos.

Puntos finales de la ablacién

Como se ha mencionado, los gatillos que inician mds frecuentemente la FA se ori-
ginan en extensiones musculares de la aurfcula izquierda, que llegan al interior de las
venas pulmonares. El antro entre las venas pulmonares y la auricula izquierda también
es importante para el mantenimiento de la arritmia, por lo que el objetivo inicial de toda
ablacién de una FA paroxistica debe ser el aislamiento eléctrico amplio y completo de
todas las venas pulmonares.?

Es fundamental confirmar el bloqueo bidireccional entre las venas y la auricula izquierda,
luego de un periodo de espera minimo de 30 minutos, y tratar de demostrar la existencia
de conexiones remanentes mediante estimulacién desde el interior de las venas pulmonares
durante la infusién de isoproterenol.?* Dado que se cuestiona la utilidad de la administracién
de adenosina inmediatamente después de la ablacién para poner en evidencia la persistencia
de la conexién entre la vena y la auricula, los autores no suelen utilizarla.?>*

Inclusive en los casos de FA persistente, el principal punto final sigue siendo el aisla-

miento completo de las venas pulmonares,?”*

que no ha resultado inferior a la creacién de
lesiones de mayor extensién.?' Sin embargo, es vdlida la bisqueda de otros criterios de éxito
para sumarlos al aislamiento de las venas pulmonares,* ante la presentacién de recurrencias
luego de un primer procedimiento.’*** Asf, otros puntos finales son la eliminacién de focos
ajenos a las venas pulmonares, CFAE, plexos ganglionares o rotores (utilizando el andlisis de
los electrogramas), la reversion a ritmo sinusal durante la emisidn de energfa y la ausencia de

inducibilidad de FA posablacidn.

Resultados

El aislamiento de la venas pulmonares es mds efectivo a largo plazo que el tratamiento
farmacoldgico para mantener el ritmo sinusal y mejorar la sintomatologfa. En un metaan4-
lisis de 11 estudios que incluyeron un total de 1481 pacientes con FA, se documentaron
recurrencias de taquiarritmias auriculares en el 28% de los pacientes sometidos a ablacién
versus el 65% de los que recibieron drogas antiarritmicas (RR 0,40; p = 0,00001). Esto
ocurrié cuando se optd por la ablacién como primera opcién (RR 0,52; p = 0,02) o como
tratamiento de segunda linea (RR 0,37; p <0,00001). Sin embargo, la incidencia de eventos
adversos mayores fue significativamente mds elevada en el grupo ablacién.”

El Atrial Fibrillation Ablation Pilot Study es un registro prospectivo del seguimiento
durante 1 afio de 1391 pacientes sometidos por primera vez a un procedimiento de abla-
cién de FA en 72 centros europeos. La tasa de reinternaciones por taquiarritmias fue del
21% y, en ausencia de drogas antiarritmicas, la tasa de éxito fue del 40,7%.°° Aunque estos
resultados son alentadores, se considera que esta técnica —ya sea como primera opcién o
luego del fracaso del tratamiento farmacoldgico— debe indicarse a pacientes cuidadosamente
seleccionados.”

Los resultados alejados se relacionan con la experiencia del operador,®® las caracteristicas
clinicas del paciente (incluidas las comorbilidades) y el tipo de FA.**% En este sentido, el
mejor resultado obtenido en el control de la FA paroxistica obliga a buscar otras aproxima-
ciones para el tratamiento de la FA persistente.”!
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Con las téenicas actuales, que incluyen el amplio aislamiento de todas las venas pulmona-
res, la eliminacién de gatillos ajenos a las venas pulmonares y, eventualmente, la modifica-
cién del sustrato, se logra un éxito cercano al 85% luego de mds de 2 afios de seguimiento.?

Cabe destacar que es probable que el paciente requiera mds de un procedimiento. Un
metaandlisis demostrd que estaban libres de FA el 57% de los pacientes sometidos a un dnico
procedimiento, el 71% de los pacientes sometidos a uno o mds procedimientos y el 77% de
los pacientes sometidos a uno o mds procedimientos y tratados con una droga antiarritmica.
En cambio, la eliminacién de la FA sélo ocurrid en el 52% de los pacientes que continuaban
bajo tratamiento farmacoldgico.®

Otro metaandlisis de 4 estudios que compararon el tratamiento con drogas antiarritmicas
versus el aislamiento de las venas pulmonares demostrd que los pacientes sometidos a abla-
cién tuvieron 3,7 veces mds chances de permanecer en ritmo sinusal.* En la misma linea, en
el estudio APAF (Ablation for Paroxysmal Atrial Fibrillation), la opcién intervencionista en
los pacientes con FA paroxistica fue superior al tratamiento con drogas antiarritmicas luego
de 4 afos de seguimiento.”

Ensayos més recientes como el MANTRA-PAF* y el RAAFT? no demostraron igual bene-
ficio en relacién con el mantenimiento del ritmo sinusal en el seguimiento. Sin embargo, en los
casos de FA paroxistica con corazén estructuralmente sano, la ablacién brinda una mejor calidad
de vida en comparacién con las drogas antiarrftmicas.®®>? La eventual reduccién de los eventos
embdlicos o la mejorfa de la funcién ventricular son materia de investigacién.

Complicaciones

La incidencia de complicaciones ha disminuido en la medida que se han modificado los
materiales y la técnica para realizar la ablacién.”*** La tasa de complicaciones mayores, tanto
intraprocedimiento como en el seguimiento inmediato o alejado, es del 1-6%.55¢" Tales
complicaciones, en general, son tratadas de forma satisfactoria.

El taponamiento cardiaco, reportado en el 1,3% de los pacientes, se puede observar hasta 1
semana luego del procedimiento. Se vincula con la manipulacién de los catéteres dentro de
las cdmaras cardiacas, el acceso transeptal, la terapéutica anticoagulante y el monto de energfa
emitida. Desde el inicio de la ablacién deben estar disponibles los elementos necesarios para
la puncién y la evacuacién de un derrame pericdrdico.

La incidencia de estenosis de las venas pulmonares (fig. 9-10) ha disminuido considerable-
mente al realizar la emisién de energfa a mayor distancia de los ostia de las venas pulmonares.
Su presentacién clinica es variable, ya que el paciente puede padecer tos, hemoptisis o dife-
rentes grados de disnea. Esta complicacién puede manifestarse hasta 2-6 meses posablacién
o ser asintomdtica. Una radiografia de térax y un centellograma V/Q permiten observar el
dafo del parénquima pulmonar, en tanto que la angiotomografia de térax ayuda a cuantifi-
car el grado de obstruccién. Si fuese necesario, su tratamiento consiste en una angioplastia
con implante de un stent en la vena pulmonar afectada.®

Los eventos embdlicos (ACV, accidente isquémico transitorio u otras manifestaciones, segin
el érgano afectado) constituyen una complicacién potencialmente grave debida a migracién
de trombos o embolia gaseosa. La incidencia es inferior al 1% y, aunque con resonancia mag-
nética nuclear se ha observado una mayor incidencia,” lo importante es determinar si esto
tiene impacto clinico.** La incidencia de estas complicaciones se reduce con una cuidadosa
manipulacién de las vainas transeptales y los catéteres y una adecuada anticoagulacién intra y
periprocedimiento. Las lesiones vasculares (fistula arteriovenosa o seudoaneurisma femoral) se
han reportado hasta en el 1,4% de los pacientes sometidos al procedimiento.
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Figura 9-10. Reconstruccién tridimensional de la auricula izquierda y las venas pulmonares obte-
nida con resonancia magnética preablacién (4) y posablacién (B). Se aprecia un estrechamiento
en el ostium de la vena pulmonar inferior derecha y las flechas muestran la desaparicion de la luz
de la rama superior de dicha vena. Reproducida con autorizacién de Vasamreddy CR, Jayam V,
Bluemke DA y col. Pulmonary vein occlusion: an unanticipated complication of catheter ablation
of atrial fibrillation using the anatomic circumferential approach. Heart Rhythm 2004; 1:78.

Las lesiones de la mucosa esofdgica pueden estar directamente relacionadas con la emisién
de radiofrecuencia en la pared posterior de la auricula izquierda, préxima al eséfago, o
pueden deberse al reflujo causado por la alteracién de los plexos nerviosos periesofdgicos
durante la ablacién. Esto puede promover algiin grado de ulceracién o perforacién, cuya
manifestacién dltima puede ser una fistula atrioesofdgica. Esta complicacién tardfa y muy
poco frecuente reviste suma gravedad. La alteracién nerviosa periesofdgica también se puede
asociar con espasmo pildrico, hipomotilidad gastroesofdgica y distensién abdominal. El
diagndstico precoz de este evento es fundamental para salvar la vida del paciente. Se debe
recordar la trfada clinica de infeccidn sin foco aparente, dolor retroesternal y ACV o ataque
isquémico transitorio.”

Otras complicaciones menos frecuentes son dafio vascular, arritmias, atrapamiento del
catéter circular en el aparato valvular mitral, oclusién de la arteria circunfleja, lesién del
nervio frénico y muerte.””

Recidivas

Se estima que la tasa de recurrencias de la FA, luego de la ablacidn, es del 31% luego de 2
afios de seguimiento.*® Por consenso, existe un perfodo de 3 meses a partir del procedimien-
to, en el cual los episodios arritmicos no se consideran predictivos de lo que ha de ocurrir a
largo plazo, ya que hay situaciones transitorias debidas a edema, inflamacién y remodelado
de las lesiones, que se consideran estabilizadas luego de dicho lapso.”” Un tercio de los
pacientes con FA en dicho perfodo inicial no tienen recurrencias en el seguimiento alejado.®®

La ablacién de la FA se define como exitosa cuando no hay FA, aleteo auricular ni taqui-
cardia auricular de mds de 30 segundos de duracién —independientemente de la presencia o
ausencia de sintomas— dentro de los 12 meses posablacién (sin tener en cuenta lo que ocurra
durante el periodo inicial de 3 meses de “blanking”).

Las recurrencias posprocedimiento se deben, en general, a la reconexién entre las venas
pulmonares y la aurfcula izquierda,”” por la presencia de discontinuidades en la linea de
ablacién o por lesiones no transmurales.”” Cuando se realiza un segundo procedimiento
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debido a recidivas de la FA, se encuentra reconexion de una o mds venas pulmonares en el
80-100% de los casos.”"’> Aunque la reconexién puede ser relativamente temprana, una vez
desaparecidos el edema o la inflamacién que simulaban una linea “completa”, también hay
datos respecto de procesos tardios de reconexidn celular.”

Se debe tener en cuenta que, luego del aislamiento de las venas pulmonares, se pueden
presentar arritmias diferentes a la FA, como taquicardia auricular focal o aleteo de la auricula
izquierda. Hace ya una década, Katritsis y colaboradores analizaron la incidencia, el signifi-
cado clinico y la terapia éptima en 544 pacientes sometidos a aislamiento ostial o antral o
ablacién circunferencial de las venas pulmonares y observaron que esta dltima opcién —con
lineas adicionales o sin ellas— se asocié con mayor incidencia de proarritmia (p <0,001).
Merece destacarse que la reablacién (innecesaria en algunos casos) fue acompafiada de un
excelente resultado a largo plazo.”* En raros casos, también se puede observar extrasistolia
ventricular del tracto de salida, que desaparece espontdneamente dentro del primer afio y
se asocia con una frecuencia cardfaca mds elevada posablacién (OR 1,14; p <0,001), lo que
sugiere que se debe a la modulacién de ganglios autonémicos.”

Es preciso intentar la documentacién electrocardiografica de los trastornos del ritmo
posablacién, para determinar qué arritmia inducible en un nuevo procedimiento es clinica-
mente relevante. También es tdil establecer si el probable mecanismo de la arritmia es focal
o0 macrorreentrante, ya que este ultimo es de resolucién mds dificil. Los pacientes con recu-
rrencias sintomdticas de la FA sometidos a un nuevo procedimiento tienen mejor evolucién
que aquellos que reciben tratamiento antiarr{tmico.7°

Si ocurren recidivas pasados los 12 meses posablacién, la situacién clinica individual cobra
mayor importancia, como lo ha demostrado un estudio de Chao y colaboradores, que inclu-
y6 a 238 pacientes con FA paroxistica de los cuales el 50,8% tuvo recurrencias durante una
mediana de seguimiento de 5 afios. S6lo el 2,7% de los pacientes con un puntaje CHADS2
de 0, que no habian tenido recidivas a los 2 afios posprocedimiento, presentaron episodios
ulteriores, aunque este porcentaje se elevé a 63,6% en aquellos con un puntaje de 3 o mds.”
De modo que para prevenir la aparicién de recurrencias tardfas, se debe actuar sobre los
factores de riesgo de la FA, como la obesidad, la hipertensién arterial y la apnea del suefio,
entre otros.

Seguimiento posablacién

Durante el seguimiento, se deben identificar las recurrencias arritmicas y, a la vez, estar
alerta a la posible presentacién de complicaciones tardfas. Se han propuesto diferentes
protocolos de seguimiento mediante Holter convencional, monitores de eventos o Holter
implantable, entre otros dispositivos. Como rutina los autores utilizan el Holter de 24-48
horas a los 90 dfas y lo repiten trimestralmente durante el primer afio y, ademds, instruyen al
paciente para que controle a diario su pulso arterial. Ante la aparicién esporddica de sintomas
breves, recurren a los monitores de eventos.

La mejoria sintomdtica del paciente es un objetivo fundamental del aislamiento de las
venas pulmonares, pero definir el procedimiento como exitoso por este tinico logro es cues-
tionable a la luz de las evidencias que muestran la existencia de episodios asintomdticos de
FA paroxistica o persistente.”® Por lo tanto, el interrogatorio resulta claramente insuficiente
luego de la ablacién de la FA,” e incluso en presencia de sintomas no permite determinar si
se trata de FA u otras arritmias focales o macrorreentrantes.®

No hay una conducta aceptada de manera universal ante la documentacién de FA en el
seguimiento. Por un lado, esto no es sinénimo de fracaso, ya que una reduccién significativa
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de la carga arritmica es claramente beneficiosa. Por otra parte, una FA previamente refrac-

taria a la medicacién antiarritmica puede ser controlada por completo, o al menos en gran
medida, luego de la ablacién.

Tampoco es posible determinar ante un caso individual en qué medida, pese a las recu-
rrencias, la ablacién detuvo o retrasé la progresién a una FA permanente.®' Estos aspectos aun
no resueltos plantean diferentes opciones frente a una recurrencia, como la modificacién del
tratamiento antiarritmico o la realizacién de un nuevo aislamiento de las venas pulmonares.

Nuevas tecnologias

En sélo dos décadas, ha habido un notable desarrollo tanto de las técnicas de diagnéstico
por imdgenes como de los materiales y los sistemas de mapeo utilizados en los procedimien-
tos. Los recursos tecnoldégicos también varfan segin el sustrato que se desea modificar o
eliminar: CFAE,* rotores®® o ganglios parasimpdticos adyacentes a la auricula izquierda.

Asimismo, ha habido avances relacionados con la determinacién del grado de contacto
entre el extremo distal del catéter y el endocardio auricular, lo que permite reducir la exis-
tencia de zonas con persistencia de la conduccién entre la auricula izquierda y las venas
pulmonares.® De todos modos, aunque estd demostrada la no inferioridad de los catéteres
con sensor de presién, todavia no se ha probado definitivamente que reduzcan el riesgo de
taponamiento cardfaco.®

Entre las formas de energifa diferentes a la radiofrecuencia, usadas para el aislamiento de
las venas pulmonares, la crioablacién con balén ha cobrado interés en los dltimos afios.””® Sin
embargo, s6lo se ha demostrado no inferioridad con respecto a la radiofrecuencia y se han
reportado mayor tiempo de fluoroscopia®® y pardlisis del nervio frénico, lo que ha llevado a
los autores a continuar con el aislamiento de las venas pulmonares mediante radiofrecuencia.

Otra metodologfa de reciente introduccién en Europa es el aislamiento de las venas pulmo-
nares mediante un cazéter ldser, que permite visualizar la formacién de la lesién en el endocardio
auricular.”® Hasta el momento, sélo se ha comprobado la no inferioridad de esta herramienta, en
comparacién con la radiofrecuencia.”® También se encuentra en desarrollo un balén que emite
radiofrecuencia de forma circunferencial,” aunque faltan datos acerca de su seguridad y eficacia.

Desde un punto de vista conceptual, resultan interesantes los procedimientos hibridos,
que combinan la aproximacién intravascular con un acceso epicdrdico minimamente inva-
sivo. Aunque esta opcién es prometedora ante la presentacién de recurrencias luego del
aislamiento convencional de las venas pulmonares, se deben considerar las complicaciones
asociadas con el abordaje epicdrdico.

Conclusiones

Resulta claro que la ablacién por catéter de la FA es de suma utilidad si se selecciona al
paciente de manera adecuada. Cuando éste es claramente sintomdtico, no se debe esperar a
que la FA sea refractaria a diferentes drogas antiarritmicas. Por el contrario, una intervencién
temprana detiene el remodelado estructural y se vincula con un mejor resultado alejado.

La ablacién debe ser realizada en un centro de alta complejidad, que disponga de amplia
experiencia en la realizacién de procedimientos electrofisiolégicos complejos y el tratamiento
de las complicaciones.

Se ha comprobado el valor de esta metodologfa en el tratamiento de la FA paroxistica
y, en menor medida, de la variedad persistente de corta duracién. Sin embargo, su papel es
sumamente prometedor aun con formas de FA mds sostenidas.
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El desarrollo tecnolégico y una mejor comprensién de los aspectos fisiopatoldgicos, per-
mitirdn una aproximacién mds racional, segura y efectiva.
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Capitulo 10

r :
Un llamado a la accién

Eduardo A. Roussean y Jorge Gonzdlez Zuelgaray

Introduccién

La severidad de las complicaciones que pueden asociarse con la fibrilacién auricular (FA)
la convierten en un problema de salud de grandes dimensiones. Esta verdadera epidemia, que
lamentablemente ha de crecer al ritmo del envejecimiento progresivo de la poblacién mun-
dial, exige una aproximacién terapéutica integral, con una buena relacién costo:efectividad.
En el presente capitulo, se desarrollan ciertos conceptos considerados de utilidad en este
sentido.

En un trabajo publicado por Kato y colaboradores, la transformacién de la FA paroxistica
en FA permanente ocurri6 en el 77,2% de 171 pacientes con una mediana de edad de 58,3 +
11,8 afios, luego de un seguimiento de 14,1 + 8,1 afios. Esto equivale a una progresién a FA
crénica del 5,5% de los pacientes por afio, lo que se ha asociado de forma independiente con
el envejecimiento y la presencia de infarto de miocardio, enfermedad valvular y dilatacién
de la auricula izquierda.’

La FA es persistente en el momento del diagnéstico en alrededor del 40% de los pacientes,
probablemente porque ha sido previamente asintomdtica o porque ya ha ocurrido un remo-
delado estructural.” Como se ha observado que el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV)
aumenta aun con episodios breves de FA asintomdtica, uno de los puntos en los cuales se
focaliza el manejo de esta arritmia es el tratamiento temprano (figura 10-1).

Aspectos fisiopatolégicos: nuevos horizontes

Cuando el sustrato se encuentra significativamente alterado, los episodios de FA se hacen
mds persistentes o la arritmia evoluciona hacia la forma permanente. En cambio, en los
pacientes con menor remodelado estructural, la evolucién hacia la forma permanente es més
gradual.? Por lo tanto, la prevencién del remodelado constituirfa un notable avance en el
manejo de la FA.

La amiodarona es hasta el momento el dnico antiarritmico con esa propiedad, como lo
demostraron Shinagawa y colaboradores, quienes sometieron a 53 perros a estimulacién
auricular rdpida durante 7 dfas, luego de lo cual evaluaron la vulnerabilidad auricular (por-
centaje de sitios con induccién de FA mediante un extraestimulo dnico), la duracién de la FA
inducida, la duracién del perfodo refractario auricular efectivo y la velocidad de conduccién.
Los perros fueron divididos en diferentes grupos: ausencia de marcapaseo rdpido, marcapaseo
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>65 afios Enfermedad CV
- o factores de riesgo

Evaluar riesgo de ACV y sangrado y anticoagular, segun corresponda

Controlar comorbilidades

Considerar restauraciéon y/o mantenimiento del ritmo sinusal

Figura 10-1. Diagrama de flujo para la deteccién y el manejo temprano de la FA. Adaptada con
autorizacién de la referencia 3.

sin antiarritmicos o marcapaseo con amiodarona, dofetilida o flecainida administradas 3 dfas
antes de la estimulacién. Sélo la amiodarona previno el remodelado.

La modificacién de los trastornos estructurales de base es acompafnada de una mejor res-
puesta al tratamiento antiarritmico. Hu y colaboradores observaron ritmo sinusal luego de 12
meses de seguimiento en el 96% de los pacientes con FA de 12 meses de duracién o menos
y un didmetro de la auricula izquierda igual o inferior a 45 mm, en quienes se habia optado
por la estrategia de control del ritmo, luego de la valvulotomia mitral percutdnea con balén.’

En relacién con el tono autonémico y su influencia sobre la FA, Yu y colaboradores
demostraron, en 17 perros anestesiados con pentobarbital, la reversién de la inducibilidad de
la FA mediante aplicacién de campos electromagnéticos sobre ambos troncos vagales cervica-
les o de forma no invasiva a través del térax.® Por otra parte, un metaandlisis de estudios pros-
pectivos aleatorizados determing que la sobrevida libre de FA a 12 meses fue notoriamente
mayor luego de la denervacién renal asociada con el aislamiento de las venas pulmonares,
en comparacién con el mero aislamiento de dichas venas (p = 0,01), en pacientes con FA
persistente e hipertensién arterial resistente severa.”

Tratamiento integral e individualizado de la FA

Un tratamiento integral que incluya la correccién de los hdbitos de vida y los factores de
riesgo contribuye significativamente a interrumpir el remodelado y, por lo tanto, a detener
la progresién de la enfermedad. También se ha sugerido un abordaje individualizado, que
tenga en cuenta los aspectos fisiopatoldgicos y la predisposicién genética.®?

Mis alld del desarrollo de nuevos recursos, es fundamental su correcta utilizacién, en la medida
en que estén disponibles (lo que constituye un desafio frente a una patologfa tan prevalente). En
este sentido, las evidencias demuestran la subutilizacién de los fdrmacos anticoagulantes, verdade-

ra piedra angular de la prevencién del ACV en los pacientes con FA. La Sociedad Internacional
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de Farmacoeconomia define la adberencia al tratamiento como “la medida en la cual el paciente
acttia en concordancia con las dosis y los intervalos indicados” y la persistencia como “el tiempo
desde el inicio hasta el abandono de la terapia”.! Si bien esto puede verse facilitado por llamados
telefénicos, mensajes u otros recursos tecnoldgicos,'! los resultados son mejores cuando el paciente
se informa y asume un papel activo en su propio proceso de curacién.

Diagnéstico temprano

El estudio SAFE demostrd la utilidad de las tiras electrocardiograficas para el diagnéstico
de la FA,"? y las dltimas gufas europeas recomiendan la bisqueda de la arritmia mediante el
control del pulso o tiras de ritmo, en los pacientes mayores de 65 afios (clase I, nivel de evi-
dencia B).” Para que estas acciones sean llevadas a la prictica, se requiere la concientizacién
de la comunidad médica y la poblacién en general acerca de la FA y sus consecuencias, ast

como también del beneficio de un tratamiento precoz.?

Cumplimiento de las guias

Es importante que se cumpla con las gufas internacionales, ya que proveen informacién
actualizada y concisa para una mejor préctica. Por diferentes motivos, esto lamentablemente
no ocurre en casi ninguna 4rea de la Medicina." En el caso de la anticoagulacién, los médi-
cos tienden a equiparar la magnitud del riesgo de sangrado con la prevencién de eventos
embodlicos, cuando en realidad la relacién riesgo:beneficio es claramente favorable al uso de
anticoagulantes orales. Mds aun, muchos médicos subestiman el riesgo de hemorragia asocia-
do con la aspirina y, al mismo tiempo, sobreestiman su efecto beneficioso.">"”

Una preocupacién bastante difundida se vincula con el riesgo de sangrado en
pacientes afiosos. Aunque en un estudio chileno los individuos mayores de 80 afios tuvieron
una RIN superior a 5 con mds frecuencia que los individuos menores de 60 afios,'® merecen
destacarse dos hechos: 1) los beneficios del tratamiento anticoagulante superan al riesgo de
una hemorragia cerebral causada por una caida;" y 2) la incidencia de ACV en los pacientes
con FA mayores de 75 afios y tratados con anticoagulantes orales es menor que en los que
reciben aspirina, sin que esto aumente la tasa de sangrado.?

En una clinica privada de Brasil, se le recomendé terapia anticoagulante a apenas el 61,7%
de los pacientes con indicacién de dicho tratamiento y, lo que es mds preocupante, sélo el
65,9% de aquellos a quienes se les habian prescripto anticoagulantes los recibfan de forma
regular.?! Otras dos investigaciones llevadas a cabo en Brasil dan cuenta, por un lado, de que
sélo el 46,5% de 301 pacientes con FA e indicacién de anticoagulacién oral atendidos en un
hospital universitario recibfan antagonistas de la vitamina K,* y por otro lado, que apenas
el 55% de 136 pacientes ambulatorios con FA y riesgo embélico moderado o alto estaban
anticoagulados. En este tltimo estudio, la warfarina no les fue indicada a 37 pacientes, pero
sélo estaba contraindicada en 7.7

También conspira contra una mejor prictica clinica el escaso tiempo que dejan las dificul-
tades cotidianas tanto para la relacidén entre médico y paciente como para la educacién médi-
ca continua. Las “listas de chequeo”, con preguntas con diferentes opciones que el paciente
puede completar en la sala de espera, facilitan en gran medida el interrogatorio relacionado
con su arritmia (fig. 10-2).

Cabe destacar que el abordaje del problema no es universal, ya que las realidades cambian
notablemente en los diferentes continentes. En los dltimos afios, se han generado acciones
para crear toma de conciencia acerca del problema en los responsables de las politicas de
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salud. La figura 10-3 muestra la publicacién del Grupo de Trabajo de Latinoamérica, que
forma parte del consorcio ASP (Action for Stroke Prevention), destinada a promover reco-
mendaciones para la prevencién del ACV vinculado con la FA (cuadro 10-1).

Atencidén centrada en el paciente

La participacién del paciente en la toma de decisiones constituye el nticleo del nuevo para-
digma conocido como “tratamiento centrado en el paciente”. > Este se asocia con mejores
resultados clinicos y menor riesgo de complicaciones.””-*® Por otra parte, el solo hecho de que
el paciente esté motivado con su tratamiento puede ser considerado un logro.” La figura 10-4

B e

Preguntas acerca de la
Fibrilacién Auricular

Figura 10-2. Diptico de 27 x 20 cm con preguntas que el paciente responde tildando la opcién
vélida en la sala de espera y entrega al médico al ingresar a la consulta.

B e F30D

Figura 10-3. Publicacién del Grupo de Trabajo de Latinoamérica dirigida a los responsables de
las politicas de salud en la regién.
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* Desarrollar estrategias coordinadas para el diagnéstico temprano de la FA

* Mejorar la educacién de los pacientes en relacién con la FA

* Fomentar los nuevos abordajes para el tratamiento de la FA

¢ Promover entre los médicos la toma de conciencia acerca del tratamiento de la FA y los beneficios de la
prevencién del ACV

* Promover el amplio acceso de los pacientes a la informacién, en todos los paises de Latinoamérica

* Difundir las gufas para el tratamiento de la FA y promover su cumplimiento

* Intercambiar las mejores précticas entre los paises de Latinoamérica

* Estimular la investigacién de las causas, la prevencién y el tratamiento de la FA y mejorar el conocimiento de

los aspectos epidemioldgicos

200, Ala| AR Al

FIBRILACION AURICULAR (FA)
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Figura 10-4. Folletos informativos para pacientes acerca de la FA (izquierda) y la ablacién por
catéter de la FA (derecha).

muestra material educativo para los pacientes con FA, mientras que la figura 10-5 corresponde a
material de apoyo para situaciones de emergencia.

La atencién centrada en el paciente se caracteriza por la “consideracién de sus necesida-
des, preferencias y preocupaciones acerca de la salud en general, sin poner el acento exclu-
sivamente en su afeccién especifica”.>**! La tabla 10-1 muestra las indicaciones de las gufas
europeas de 2016, las cuales enfatizan, en especial, estos aspectos.

La clave para una participacién activa del paciente se centra en su debida informacién. Sin
embargo, esta tarea se enfrenta con diferentes desafios: 1) los conceptos deben transmitirse de una
manera que no cree excesivo temor en el paciente y sus familiares; 2) hay mecanismos de negacién
que crean una notable resistencia en algunas poblaciones; y 3) la informacién debe ser transmitida
en un lenguaje acorde al destinatario (edad, situacién clinica, nivel de instruccién, etc.).

Es sumamente importante adaptar la informacién transmitida a las diferentes caracte-
risticas de los pacientes. Asi, el material destinado a ensefiar cémo controlar el pulso tiene
distintos lenguajes, segtin esté destinado a personas més jévenes o de mayor edad (fig. 10-6),
o adopta la forma de un cuento cuando se divulga en escuelas primarias (fig. 10-7).

Asimismo, es necesario realizar campafas de difusién continua a través de los medios
convencionales (articulos periodisticos o entrevistas radiales o televisivas) o bien en las redes
sociales, buscando “viralizar” mensajes. En la opinién de los autores, la gran mayorfa de los
contenidos difundidos en Internet son confiables y preparados de forma responsable y con-

148




Capitulo 10 | Un lla

FARMACO:

CONTACTAR A:

ANTICOAGULADO TELEFONO:

Figura 10-5. Tarjeta de identificacién “Estoy anticoagulado” en cuyo reverso constan el firmaco
que recibe el paciente y los datos de contacto.

Tabla 10-1. Indicaciones para el manejo de la FA centrado en el paciente, segtin las guias europeas de 2016*

Indicacién Clase Evidencia

Es recomendable la educacién individualizada del paciente en I C
todas las fases de la FA

Deberfa considerarse la participacién activa del paciente en el Ia C
proceso de cuidado y la responsabilidad de los cambios en el estilo

de vida

Deberfa considerarse la toma de decisiones compartida para asegurar Ila C
que el cuidado se basa en las mejores evidencias disponibles y se ajusta
a las necesidades, valores y preferencias del paciente

* Adaptada con autorizacién de la referencia 9
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Figura 10-6. Material de la fundacién Arrhythmia Alliance Argentina. Tapas de folletos destina-
dos a ensefiar el control del pulso a personas de mayor edad (izquierda) y personas mds jévenes

(derecha).
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Figura 10-7. Cuento ilustrado (izquierda) y cuadernillo con interrogatorio y ejercitaciones (dere-
cha) destinados a nifios que cursan la escuela primaria, para instruirlos de forma amena acerca del
control del pulso y la FA. Autora: Sra. Gloria Nieves Lolo.

tribuyen favorablemente a que el paciente esté mds dispuesto a colaborar con su tratamiento.
En cambio, no tienen comentarios favorables acerca de los foros de pacientes.

Por otra parte, es un hecho que la poblacidn es en particular sensible a la ocurrencia de
eventos fortuitos, como la deteccidén de una FA o la presentacién de complicaciones de la
arritmia, en personajes masivamente conocidos.

La interrelacién entre los pacientes con FA también es sumamente valiosa, ya que pro-
mueve una corriente de solidaridad y contribuye a reducir temores y compartir experiencias
acerca de la arritmia y los diferentes recursos terapéuticos.

Conclusiones

La prevencién de la FA y sus consecuencias es una tarea compleja y requiere de un equipo
multidisciplinario con recursos diversos (tabla 10-2). El esfuerzo continuado es clave, ya que una
tarea de breve duracién, aunque tenga un impacto inicial, no logra resultados consistentes.

Instruir a la poblacién es fundamental, aunque dificil, aun con material escrito y oral
adecuado, dadas la heterogeneidad cultural y etaria de los destinatarios y sus diversas posi-
bilidades de acceso a los recursos tecnoldgicos.®? Sin embargo, dada la magnitud del desafio
que plantea esta verdadera epidemia, los esfuerzos se encuentran ampliamente justificados.

Tabla 10-2. Recomendaciones de las guias europeas de 2016 para el manejo multidisciplinario de la FA*

Participacién del Equipos Herramientas Acceso a todas las
paciente multidisciplinarios de comunicacién opciones terapéuticas
Educacién del paciente Médicos (internista, Informacién sobre FA Apoyo para cambios en el

Autoevaluacién cardidlogo y hematélo- | Checklist estilo de vida

Modificacién de los facto- |  go) y enfermeros Control de la adherencia | Anticoagulacién
res de riesgo y el estilo | Combinacién efectiva y eficacia del tratamiento | Control de la frecuencia
de vida de experiencia y capa- cardfaca

Toma de decisiones cidades de educacién y “Tratamiento no farmaco-
compartida comunicacién légico

Adaptada con autorizacién de la referencia 9
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