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infarto de miocardio y la mortalidad 
cardiovascular4. Y es que se han des-
crito numerosos mecanismos por 
los cuales la FA aumenta el riesgo de 
infarto de miocardio y viceversa5. La 
anticoagulación disminuye el riesgo 
de presentar complicaciones trom-
boembólicas en el paciente con FA. 
Varios metaanálisis han comparado 
el efecto de los anticoagulantes ora-
les de acción directa con los antago-
nistas de la vitamina K con respecto 
al riesgo de infarto de miocardio y la 
mortalidad cardiovascular6,7. El doc-
tor Rafael Vidal revisará todos estos 
aspectos en el artículo titulado ‘An-
ticoagulación y FA. ¿Más allá de la 
prevención del ictus?’. 

Los ensayos clínicos aportan in-
formación muy relevante acerca de 
la efi cacia y seguridad de un fármaco 
en una población seleccionada. Por 
este motivo, los estudios de práctica 
clínica son fundamentales para poder 
generalizar los resultados de los ensa-
yos clínicos al paciente de “vida real”. 
El estudio RE-LY fue el primer ensayo 
clínico fase III realizado con los anti-
coagulantes orales de acción directa 
en ser publicado. En los últimos años 
se han publicado numerosos estudios 
que han analizado la efi cacia y seguri-
dad de dabigatrán en la práctica clíni-
ca. El doctor Vivencio Barrios analizará 
qué es lo que dicen y qué aportan es-
tos estudios para el quehacer diario 
del cardiólogo clínico.

En defi nitiva, consideramos que 
la información proporcionada en esta 
newsletter acerca del manejo de la 
anticoagulación en el paciente con FA 
tiene un gran interés para el cardiólo-
go clínico, por lo que les recomenda-
mos su lectura.
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La fi brilación auricular (FA) es una 
entidad tremendamente frecuente. 
De hecho, se estima que la preva-
lencia actual de FA en los sujetos 
mayores de 20 años es del 3%. Los 
avances relacionados con el manejo 
del paciente con FA en los últimos 
años han sido muy importantes (an-
ticoagulantes orales de acción direc-
ta, cierre de la orejuela izquierda, 
ablación de FA, etc.). Prueba de ello, 
es que la Sociedad Europea de Car-
diología ha publicado desde el año 
2010 tres guías/actualizaciones so-
bre el manejo del paciente con FA. 
La última de ellas en el año 2016. El 
doctor Gonzalo Barón, revisor ex-
perto de estas guías analizará de 
manera práctica las novedades más 
relevantes sobre la anticoagulación 
en el paciente con FA1.

Aproximadamente el 12-15% 
de los pacientes con FA tienen un 
CHA2DS2-VASc = 12. Las guías actua-
les señalan que se debe considerar 
el tratamiento anticoagulante para 
la prevención de las complicaciones 
tromboembólicas en pacientes varo-
nes con FA y CHA2DS2-VASc = 1 o en 
mujeres con CHA2DS2-VASc = 2, te-
niendo en cuenta las características 
individuales y las preferencias del 
paciente (recomendación IIa, nivel 
de evidencia B)1. Sin embargo, exis-
ten datos contradictorios acerca de si 
la anticoagulación oral es benefi cio-
sa en esta población3. El doctor Juan 
Cosín revisará de manera crítica las 
evidencias actuales sobre este tema.

Aunque el ictus es la complica-
ción más temida en el paciente con 
FA, varios estudios han demostrado 
que en estos sujetos también se en-
cuentra incrementado el riesgo de 
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merece la referencia a los pacientes 
con ictus criptogénico.

En los pacientes que sean porta-
dores de dispositivos como marcapa-
sos o desfi briladores implantables, se 
recomienda revisarlos regularmente 
en busca de episodios de FA o también 
de episodios de alta frecuencia auri-
cular (atrial high rate episodes [AHRE]). 
Estos episodios se han asociado a un 
mayor riesgo de eventos embólicos. 
Antes de iniciar tratamiento antiem-
bólico para estos pacientes con AHRE 
se debe monitorizar también con ECG 
para documentar la FA. 

Tratamiento 
anticoagulante

En el estilo de vida, se hace hincapié 
en que en aquellos pacientes con FA 
que sean obesos se debe recomen-
dar la pérdida de peso junto con el 
tratamiento de otros factores de 
riesgo para reducir la carga y los sín-
tomas de la FA. En los pacientes que 
padezcan apnea obstructiva del sue-
ño, se recomienda optimizar su tra-
tamiento para reducir la recurrencia 
de la FA y mejorar los efectos del tra-
tamiento de esta.

Se recomienda el diseño de pro-
gramas específi cos de atención inte-
gral con carácter multidisciplinar, con 
una organización estructurada de los 
cuidados para todos los pacientes 
con FA. Se ha demostrado que esto 
mejora la adherencia a las recomen-
daciones de las guías y reduce las 
hospitalizaciones y la mortalidad.

El uso de la escala CHA2DS2-
VASc para predecir el riesgo embólico 
y decidir la terapia a utilizar queda 
consolidado en estas guías en las que 
ya no se recomienda el uso de la esca-
la CHADS2. Una verdadera novedad 
de las guías es la de recomendar no 
usar antiagregantes en los pacientes 
de ambos sexos con FA que no tie-
nen otros factores de riesgo de ACV, 
incluidas las mujeres sin otro factor 
de riesgo. En estas guías, el sexo fe-
menino ya no se considera un factor 
de riesgo independiente a la hora de 

indicar la anticoagulación. Es decir, en 
los pacientes con CHA2DS2-VASc = 0 
en los que no se recomienda el trata-
miento anticoagulante por tener bajo 
riesgo, no se debe recomendar tam-
poco ningún antiagregante para la 
prevención de ACV. En los pacientes 

Cuatro años después de la última ac-
tualización de las guías europeas de 
FA, la ESC ha publicado una nueva 
versión con eminente carácter clíni-
co y que resalta diferentes aspectos 
que merece la pena resaltar.

Diagnóstico

Hasta ahora se hablaba de “FA val-
vular” frente al término “FA no val-
vular” sobre todo en referencia a la 
posible utilización de determinado 
tratamiento anticoagulante. Estas 
guías recomiendan abandonar el 
término “FA no valvular” y hacer re-
ferencia a la lesión específi ca subya-
cente. Aunque hasta el 30% de los 
pacientes con FA tienen algún tipo 
de afección valvular, solo las prótesis 
valvulares mecánicas o la estenosis 
mitral reumática confi eren un ries-
go de ictus diferenciado.

El término FA paroxística ha que-
dado defi nido como aquella que es 
autolimitada, en la mayoría de casos 
en menos de 48 h. A veces, algunos 
episodios de FA paroxística pueden 
durar hasta 7 días y al contrario que 
en las guías previas se recomienda 
mantener el término paroxística 
para todos aquellos episodios que se 
revierten en los primeros 7 días.

Para el diagnóstico de la FA en 
pacientes con sospecha de pade-
cerla se recomienda el denomina-
do cribaje oportunístico mediante 
la toma de pulso o la realización de 
un electrocardiograma para todos 
aquellos pacientes mayores de 65 
años o con otros factores de riesgo. 
En casos de tener antecedentes de 
accidente isquémico transitorio (AIT) 
o de accidente cerebrovascular (ACV) 
isquémico, además de este cribaje 
se recomienda una monitorización 
electrocardiográfi ca continua duran-
te al menos 72 h. En aquellos pacien-
tes con ACV, se debe considerar la 
monitorización electrocardiográfi ca 
adicional continua mediante moni-
tores de ECG no invasivos o grabado-
res de bucle para documentar la FA 
silente. Una consideración especial 

varones con CHA2DS2-VASc = 1 y en las 
mujeres con FA y CHA2DS2-VASc = 2, 
se debe considerar el tratamiento 
anticoagulante para la prevención de 
tromboembolias, teniendo en cuenta 
las características individuales y las 
preferencias del paciente (fi gura 1). 

Figura 1. Algoritmo de decisión terapéutica en la prevención de embolias y 
elección de terapia  
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Figura 2. Recomendaciones para control de frecuencia cardiaca a largo plazo
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El riesgo hemorrágico sufre un 
cambio en estas guías porque no se 
recomienda ninguna escala como 
se hacía previamente con las escala 
HAS-BLED. Se incluyen otras escalas 
de riesgo como ATRIA, ORBIT o ABC. 
Además se recomienda la determi-
nación de biomarcadores, como tro-
ponina de alta sensibilidad o péptido 
natriurético para mejorar la estima-
ción del riesgo de ACV y sangrado.

Cuando se decide comenzar con 
un fármaco anticoagulante en un pa-
ciente con FA, se recomienda usar la 
escala SAMe-TT2R2 que nos ayuda a 
saber cuándo es preferible la utiliza-
ción de una fármaco anticoagulante 
directo, ACOD (apixabán, dabiga-
trán, edoxabán o rivaroxabán), frente 
a un fármacos antivitamina k (AVK).

Los AVK son la única opción 
terapéutica para los pacientes con 
valvulopatía mitral reumática o pró-
tesis valvular mecánica. En aquellos 
pacientes que reciban tratamiento 
con AVK, se recomienda optimizar-
lo para mantener el INR el mayor 
tiempo posible en rango terapéu-
tico y para ello se debe monitorizar 
frecuentemente. Sin embargo, las 
guías no hacen ninguna recomen-
dación específi ca de cuál debe ser 
el tiempo que los pacientes deben 
estar en rango terapéutico.

Las guías, como verdadera nove-
dad, establecen la clara preferencia de 
los ACOD sobre los AVK en todos los 
pacientes que padecen FA no valvular. 
Otras dos aportaciones interesantes 
respecto a guías anteriores son la cla-
ra especifi cación de la seguridad de 
la anticoagulación con ACOD en caso 
de insufi ciencia renal leve-moderada 
y la recomendación de monitorizar la 
función renal para adaptar la dosis del 
anticoagulante y redefi nir el riesgo.

Es importante destacar que en 
aquellos pacientes con FA que re-
ciben tratamiento con un AVK, se 
debe recomendar el cambio a ACOD 
si el TRT no se controla adecuada-
mente a pesar de una buena adhe-
rencia o si lo prefi ere el paciente, 
siempre que no haya contraindica-
ciones para tratamiento con ACOD 
(p. ej., válvula protésica). 

La combinación de anticoagu-
lantes orales y antiagregantes au-
menta el riesgo de sangrado y debe 
evitarse en pacientes con FA que no 
tienen otra indicación para la in-
hibición plaquetaria. Se establece 
una contundente recomendación de 
evitar el uso de ácido acetilsalicíli-
co para la prevención del ictus, con 
independencia del riesgo embólico 
del paciente. También se recomien-
da evitar la asociación de antitrom-
bóticos, cuando no existe indicación 
específi ca para la antiagregación.

Se puede considerar la oclusión 
de la orejuela izquierda para la pre-
vención de ACV en pacientes con FA 
y contraindicaciones para el trata-
miento anticoagulante a largo plazo 
(p. ej., pacientes que han sufrido una 
hemorragia potencialmente mortal 
sin una causa reversible).

Se incluye un muy esclarecedor 
apartado en la prevención secunda-
ria del ictus en el cual se recomien-
da no anticoagular con heparina 
o HBPM para pacientes con FA in-
mediatamente después de un ACV 
isquémico, dado que no reducen el 
riesgo e incrementan el de hemo-
rragia intracraneal. Se recomienda 
el tratamiento con ACOD, en lugar 
de AVK o AAS, para los pacientes con 
FA y ACV previo. No se recomienda el 
tratamiento combinado con un ACO 
y un antiagregante tras un AIT o ACV.

En los pacientes con cardiopatía 
isquémica que padecen fi brilación 
auricular se establecen, tal como lo 
hizo la EHRA en 2016, la utilización 
de la triple terapia en la mayoría de 
pacientes usando ácido acetilsalicílico 
(AAS) y clopidogrel con AVK o ACOD. 
El uso de prasugrel o ticagrelor como 
parte de la triple terapia debe evitarse 
a menos que haya una clara necesidad 
de estos agentes (p. ej., trombosis del 
stent en tratamiento con AAS más 
clopidogrel). Sin embargo, se reco-
mienda acortar el tiempo de la triple 
terapia a 1 mes si hay alto riesgo de 
sangrado, o a 6 meses si no lo hay, y 
seguir un periodo de tratamiento con 
un anticoagulante oral más un único 
antiplaquetario (AAS o clopidogrel) 
hasta completar el año. Cuando se uti-
liza un ACOD, el consenso es utilizar la 
dosis efi caz más baja para la preven-
ción del ictus en AF. 

Tratamiento 
antiarrítmico

En tratamiento de control de la fre-
cuencia cardiaca no se ha modifi cado 
respecto a las guías previas excepto 
para el uso de la digoxina. Para el 
control de los episodios de FA en la 
fase aguda se sigue recomendando 
como opción preferente los betablo-
queantes y los antagonistas del cal-
cio (ACa) no dihidropiridínicos frente 
a los digitálicos. Para el control de la 
FA a largo plazo, se da el mismo grado 
de recomendación a estos 3 tipos de 
fármacos, que se seleccionarán de-
pendiendo de las características del 
paciente. Desaparece la recomen-
dación de no usar digitálicos como 
agentes únicos para el control de la 
frecuencia cardiaca en pacientes con 
FA paroxística. La ablación del nódu-
lo  auriculoventricular junto con im-

plante de marcapasos es una forma 
de control de la frecuencia cardiaca 
cuando ha fracasado el control far-
macológico (fi gura 2).

El tratamiento para control de 
ritmo sufre un cambio signifi cativo, 
pues se reconoce en la guía que el 
uso de este tratamiento se restringe 
para mejorar los síntomas de los pa-
cientes en exclusivo, sin repercusión 
alguna en la reducción de la mor-
talidad. Se mantiene la indicación 
preferencial de fármacos tipo Ic (�le-
cainida y propafenona) en pacientes 
sin cardiopatía y de fármacos tipo III 
(amiodarona o dronedarona) en pa-
cientes con cardiopatía, destacando 
no usar la dronedarona en pacientes 
con insufi ciencia cardiaca. 

Se debe considerar la ablación 
de la FA con catéter como primera 
línea de tratamiento para prevenir 
la recurrencia de la FA y mejorar los 
síntomas de pacientes seleccionados 
con FA paroxística, como alternativa 
al tratamiento antiarrítmico farma-
cológico, teniendo en cuenta los ries-
gos, los benefi cios y las preferencias 
del paciente (fi gura 3). La guía expli-
ca adecuadamente que la ablación 
es claramente superior a los fárma-

cos antiarrítmicos cuando uno de 
estos ha fracasado previamente. La 
ablación con catéter debe intentar el 
aislamiento de las venas pulmonares 
mediante ablación con radiofrecuen-
cia o criobalón. Se debe considerar la 
ablación de la FA como una estrate-
gia para evitar el implante de mar-
capasos a pacientes con bradicardia 
relacionada con la FA. Por último, res-
pecto a la ablación de la FA, las guías 
incorporan la ablación quirúrgica de 
la FA como un tratamiento alternati-
vo a la ablación con catéter en los pa-
cientes con FA recurrente (fi gura 4).

Otro aspecto importante para el 
cardiólogo clínico es la recomenda-
ción del tratamiento con amiodarona 
durante 4 semanas después de la ciru-
gía cardiaca, ya que la mayoría de las 
recurrencias se observan en los prime-
ros meses después de la cirugía.

Por último, con respecto a la 
combinación de tratamiento anti-
coagulante y antiarrítmico, cuando 
se planifi ca la ablación con catéter 
de la FA, se debe considerar conti-
nuar la anticoagulación oral con un 
AVK o un ACOD durante el proce-
dimiento para mantener una anti-
coagulación efectiva.

Figura 3. Tratamiento de control de ritmo inicial para mejorar los síntomas
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científicas no se ponen de acuerdo 
con la indicación en los pacientes 
CHA2DS2-VASc = 1, que son algo 
más de un 10% del total de pa-
cientes con FANV. Las guías de la 
ESC1 recomiendan el tratamien-
to anticoagulante para varones y 
mujeres con algún factor de riesgo 
adicional, sin considerar el hecho 
de ser mujer, como único factor de 
riesgo, un criterio para indicar este 
tratamiento, es decir, varones con 
CHA2DS2-VASc = 1 o en mujeres 
con CHA2DS2-VASc = 2. Por el con-
tario, las guías de la AHA/ACC3 son 
mucho menos concretas en pacien-
tes con CHA2DS2-VASc = 1 recomen-
dando la anticoagulación, la anti-
agregación o ningún tratamiento. 
Con estas diferencias entre las 
distintas sociedades científicas, la 
indicación de anticoagulación en 
el paciente con FANV y CHA2DS2-
VASc = 1 es una de las decisiones 
más complicadas a la que nos 
enfrentamos en el manejo del pa-

ciente con esta patología, ya que 
el balance entre el riesgo de san-
grado por el anticoagulante y el 
beneficio de la protección frente 
al ictus permanece en el límite. Lo 
único en lo que coinciden todas las 
recomendaciones es que en estos 
pacientes tendremos que indivi-
dualizar la indicación, teniendo en 
cuenta las distintas características 
de nuestros pacientes. 

Las diferentes recomendacio-
nes de las distintas sociedades cien-
tífi cas coinciden con la variabilidad 
de nuestra actuación clínica en este 
grupo de pacientes con CHA2DS2-
VASc = 1, en los que recientemente 
el registro GLORIA-AF nos informa 
que sobre un 40% de ellos están en 
tratamiento con un anticoagulan-
te directo (ACOD), un 26% recibe 
un anti-vitamina K (AVK), sobre un 
20% lleva tratamiento con ácido 
acetilsalicílico (AAS) y un 14% está 
sin tratamiento. 

En las próximas líneas trataré 
de aportar alguna recomendación 
que nos pueda ayudar en nuestra 
práctica clínica a tomar la decisión 
más apropiada en estos pacientes.

Los pacientes con CHA2DS2-
VASc = 1 tienen un riesgo anual de 
ictus entre 0,7 y 2%, pero, ¿de que 
depende que ese riesgo esté más 
cerca del 0,7% o del 2%? No todos 
los factores de riesgo de la esca-
la CHA2DS2-VASc tienen el mismo 
peso en el riesgo embólico, por lo 
que a la hora de decidir a qué pa-
cientes iniciarles tratamiento anti-
coagulante con solo uno de ellos, 
es importante conocer que factores 
de riesgo del CHA2DS2-VASc tienen 
mayor o menor riesgo asociado de 
ictus. Sin lugar a dudas, el factor 
que menos riesgo acarrea de for-
ma aislada es el hecho de ser mu-
jer. Del resto de factores de riesgo, 
distintos estudios han definido 
distintos niveles de riesgo, salvo la 
edad (entre 65 y 74 años) que todos 
los análisis coinciden en resaltar su 
importancia diferencial respecto 
al resto5 (fi gura 1). Además, el ries-
go asociado a la edad es variable 

La fibrilación auricular (FA) es uno 
de los principales factores de ries-
go para sufrir un ictus isquémico, 
y además estos ictus tienen peor 
pronóstico que aquellos de otras 
etiologías. Para estratificar el ries-
go de ictus en el paciente con FA 
no valvular (FANV) se han utiliza-
do distintas escalas de riesgo, pero 
es desde el año 2012 que las guías 
de la Sociedad Europea de Cardio-
logía (ESC) recomendaron el uso 
de la escala CHA2DS2-VASc (insu-
ficiencia cardiaca, hipertensión, 
edad >75 años, diabetes mellitus, 
ictus previo, enfermedad vascular, 
edad entre 65 y 74 años, sexo feme-
nino), que esta se ha convertido e n 
la más utilizada. La indicación de 
anticoagulación queda clara en 
el paciente con CHA2DS2-VASc = 2 
o más, e igualmente hay consen-
so en que no existe indicación de 
pautar anticoagulantes en los pa-
cientes con CHA2DS2-VASc = 0. Por el 
contrario, las distintas sociedades 

y progresivo, es decir que a mayor 
edad dentro del rango 65-74, ma-
yor riesgo de eventos. Otro factor 
del CHADS-VASc, la diabetes me-
llitus, tiene sus particularidades y 
parece que no es lo mismo el riesgo 
de un paciente con diabetes depen-
diendo de que sea o no insulino-de-
pendiente. Un reciente análisis del 
PREFER-AF muestra que el riesgo 
de ictus asociado a la diabetes se 
multiplica casi por 3 si el paciente 
es insulino-dependiente6.

La edad es el factor 
del CHA2DS2-VASC = 1 
que mayor riesgo 
conlleva.

Pero entre los pacientes con 
CHA2DS2-VASc = 1, aparte de los 
factores de riesgo recogidos en la 
escala, hay otras características del 
paciente que pueden modificar su 
riesgo (tabla 1). Por ejemplo, el que 
un paciente presente una FA no pa-
roxística (es decir persistente o per-
manente) se relaciona con un 35% 
más de riesgo de sufrir un ictus o 
embolismo sistémico que si los epi-
sodios son paroxísticos7. Otro factor 
no tenido en cuenta en el CHADS 
VASc y que incrementa el riesgo 
de ictus es la raza. Los pacientes de 
raza afroamericana muestran entre 
un 30 y 47% más de riesgo de ictus, 
respecto a pacientes de raza caucá-
sica8. El hecho de que el paciente 
tenga una aurícula dilatada, con un 
diámetro antero posterior mayor de 
45 mm, también se relaciona con 
mayor riesgo de ictus, y este riesgo 
se incrementa de forma progresiva 
conforme aumenta la dilatación 
auricular9. Por último, otros factores 
adicionales al CHA2DS2-VASc que se 
relacionan con un mayor riesgo de 
ictus en este grupo de pacientes son 
la presencia de marcadores séricos 
elevados en sangre, como la tropo-
nina I, el proBNP o el dímero D10.

Figura 1. Asociaciones entre los factores basales del CHADS VASc = 1 y el 
riesgo de accidente cerebrovascular y la embolia sistémica en pacientes sin 
tratamiento anticoagulante. Adaptado de Friberg, et al5

 Edad 65-74 HTA DM ENF Vascular IC

HR Ictus/AIT

3.07

1.19 1.19
1.07 0.98

AIT: accidente isquémico transitorio. DM: diabetes mellitus 
Enf Vascular: enfermedad vascular. HR: hazard ratio
HTA: hipertensión arterial. IC: insufi ciencia cardiaca
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Figura 2 . Metaanálisis de pacientes sin tratamiento anticoagulante que muestra la tasa de ictus por 
100 pacientes/año con CHA2DS2-VAc = 1

Author Events/ 
Patient-Years

Events 
rate

Lower 
95%

Upper 
95% Weight

Banerjee11 40 / 40023

 0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7%

Annual event rate

0.10% 0.07% 0.14% 14.7%

Chao12 2312 / 110854 2.09% 2.00% 2.17% 14.7%

Friberg13 63 / 10500 0.60% 0.45% 0.77% 14.7%

Huang14 70 / 1061 6.60% 5.09% 8.29% 13.0%

Komatsu15 1 / 210 0.62% 0.00% 3.23% 13.8%

Larsen16 25 / 2273 1.10% 0.65% 1.63% 14.6%

Suzuki16 6 / 1096 0.55% 0.04% 1.23% 14.6%

Overall (Random e�fects):
Q=1960; p(Q) = 0; I2 = 99.69%

2517 / 166017 1.61% 0.00% 3.23%

La AAS no esta 
indicada en estos 
pacientes. Los 
ACOD estarían 
especialmente 
indicados en 
pacientes con 
CHA2DS2-VASc = 1

En caso de que fi nalmente nos 
decantemos por indicar un anti-
coagulante, tendremos que decidir 
si optamos con un AVK o un ACOD. 
En un estudio sobre el beneficio 
neto del tratamiento anticoagu-
lante en la FANV, Eckman et al11 
encontraron que un riesgo anual 
de ictus del 1,7% constituye el 
punto de inflexión o umbral en el 
que el tratamiento con warfarina 
es beneficioso. Si se elige uno de 
los ACOD que son más seguros en 
lugar de la warfarina, el umbral 
bajaría al 0,9% anual. En el re-
ciente metaanálisis de Joundi et 
al12 (figura 2) estiman que el ries-
go anual de ictus en los pacientes 
con CHA2DS2-VASc = 1 es del 1,61%, 
por debajo del límite del 1,7% de 
la warfarina. Por lo tanto, el bene-
ficio del tratamiento es poco pro-
bable con la warfarina (umbral del 
1,7%), pudiendo ser elegibles estos 
pacientes para un ACOD (umbral 
de 0,9%) dado el perfil riesgo/be-
neficio más favorable de estos fár-
macos. También parece claro, que 
el ácido acetilsalicílico no es una 
buena opción para estos pacien-
tes, ya que respecto a la warfarina 
no reduce de forma significativa 
ni el riesgo de ictus ni la mortali-
dad total, mientras que el riesgo 
de sangrado es el mismo que con 
warfarina13, por lo que queda des-
aconsejado el uso de AAS en pa-
cientes con CHA2DS2-VASc = 1.

Dados los límites estrechos en-
tre el benefi cio en la reducción del 

riesgo de ictus y el aumento del ries-
go de sangrado en estos pacientes 
con CHA2DS2-VASc = 1, parece muy 
importante valorar cada caso de 
forma aislada, atendiendo no solo 
a los factores del CHA2DS2-VASc, 
sino también a otros determinan-
tes del riesgo como el tipo de FA, o 
el tamaño auricular o la elevación 
de marcadores y con todos estos 
datos discutir con el paciente pros 
y contras de la anticoagulación en 
su caso, para siempre llegar a tomar 
una decisión en conjunto.

La indicación de la 
anticoagulación en 
pacientes con 
CHA2DS2-VASc = 1 
debe ser 
individualizada

Tabla 1. Marcadores adicionales al CHADS-VASc que aumentan el riesgo de 
ictus o embolismo sistémico en el paciente con FANV

Marcador H.R.

FA no paroxística5 1,35

Raza afroamericana8 1,30* – 1,47**

Diámetro aurícula izquierda >45 mm6 1,92

Incremento de marcadores (troponina, proBNP, dímero D)7 1,22-4,16***

*En pacientes sin tratamiento anticoagulante. **En pacientes con tratamiento 
anticoagulante. ***Según cual de los marcadores y cuartil de incremento del 
marcador. H.R.: Hazard ratio
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Anticoagulación y fi brilación auricular. 
¿Más allá de la prevención del ictus?
Dr. Rafael Carlos Vidal Pérez
Servicio de Cardiología. Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo

trado que en estos sujetos también se 
encuentra incrementado el riesgo de 
infarto de miocardio (IM) y la morta-
lidad cardiovascular1,3. Un ejemplo de 
esta asociación es el estudio ARIC (The 
Atherosclerosis Risk in Communities)3, 
donde una cohorte libre de enferme-
dad coronaria fue seguida durante 
una mediana de 21,6 años observán-
dose en un modelo multivariable que 
la presencia de FA como variable tem-
poral se asociaba con un incremento 
del riesgo de sufrir IM del 63% (hazard 
ratio 1,63; IC 95% 1,32-2,02) como se 
muestra en la fi gura 1. Sin embargo, si 
se distingue el tipo de IM el riesgo es 
mayor en IM sin elevación del ST y no 
en el IM con elevación, quizás porque 
el mecanismo fi siopatológico de am-
bos es diferente, y la relación parece 
más plausible con FA en los IM sin ele-
vación como veremos luego.

Y es que se han descrito nume-
rosos mecanismos por los cuales la 
FA aumenta el riesgo de infarto de 
miocardio y viceversa4,5. Es claro por 
revisiones sistemáticas dicha asocia-
ción, la tasa anual de IM en estudios 
observacionales con pacientes en FA 
oscila entre 0,4% a 2,5%, encontrán-
dose tasas mayores de IM en pacien-
tes con FA y enfermedad coronaria 
estable (11,5%/año), enfermedad 
vascular (4,47%/año), insufi ciencia 
cardiaca (2,9%/año), o en aquellos 

La fi brilación auricular (FA) es una 
entidad tremendamente frecuente, 
en las últimas guías de FA publica-
das en 2016 por la European Society of 
Cardiology (ESC)1 se nos proporcionan 
datos interesantes sobre la elevada 
incidencia y prevalencia de dicha en-
tidad, 1 de cada 4 adultos de media-
na edad en Europa y Estados Unidos 
sufrirá FA a lo largo de su vida; la pre-
valencia estimada de FA en personas 
de más de 20 años es del 3%, lo que 
concuerda con los datos del estudio 
OFRECE2 en España, que mostró una 
prevalencia del 4,4% de la población 
general mayor de 40 años.

En las guías ESC se menciona 
que la FA se acompaña de una gran 
morbilidad, pero también de una im-
portante mortalidad: así la FA se aso-
cia de forma independiente con un 
aumento de 2 veces del riesgo de mor-
talidad por todas las causas en muje-
res y de 1,5 veces en varones. La muer-
te por ictus se puede reducir en gran 
medida mediante la anticoagulación, 
mientras que otras muertes cardio-
vasculares, por ejemplo, las causadas 
por insufi ciencia cardiaca o la muerte 
súbita, siguen siendo frecuentes in-
cluso en pacientes con FA que reciben 
tratamiento basado en la evidencia1.

Aunque el ictus es y será la com-
plicación más temida en el paciente 
con FA, varios estudios han demos-

Figura 1. Curvas de supervivencia no ajustadas para supervivencia libre de IM 
según presencia de FA en seguimiento
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Figura 2. Mecanismos de tromboembolismo y aterotrombosis 
en la fi brilación auricular
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sometidos a un intervencionismo 
coronario (6,3%/año) y donde son 
menores es en el contexto de ensa-
yos clínicos (de 0,4% a 1,3%/año)4. 
Como bien apunta Vermond5 en el 
editorial de ARIC la relación es bidi-
reccional con toda seguridad, ya que 
el IM y la FA comparten muchos fac-
tores de riesgo cardiovascular (edad, 
diabetes, hipertensión) y así lo re�le-
jan las escalas como CHA2DS2-VASc. 

Se han intentado resumir cuáles 
podrían ser los mecanismos que expli-
can la posibilidad de IM en pacientes 
con FA4: (1) aterosclerosis y su proce-
so in�lamatorio asociado, que con-
duce a un estado protrombótico; (2) 
tromboembolismo coronario directo 
desde la orejuela izquierda; y (3) epi-
sodios de taquiarritmia que suponen 
un disbalance entre aporte-consumo 
oxígeno por el miocardio (fi gura 2).

De hecho, ante la clara relación 
entre ambas entidades se plantean 
nuevas escalas que nos pueden permi-
tir predecir la aparición de IM en el se-
guimiento de pacientes con FA, así se 
ha descrito la escala 2MACE (tabla 1)6, 
validada recientemente en más de 
2.000 pacientes con FA en un estudio 
multicéntrico, ha considerado que los 
pacientes con una puntuación 2MACE 
≥3 serán los pacientes con un mayor 

riesgo de sufrir un IM, y quizás en este 
grupo de pacientes habría que em-
pezar a plantear estrategias de trata-
miento diferentes.

Es bien sabido por todos que 
el empleo de la anticoagulación va 
a disminuir el riesgo de presentar 
complicaciones tromboembólicas en 
el paciente con FA. Por otra parte, va-
rios metaanálisis han comparado el 
efecto de los anticoagulantes orales 
de acción directa (ACOD) con los an-
tagonistas de la vitamina K con res-
pecto al riesgo de infarto de miocar-
dio y la mortalidad cardiovascular7-9 
con resultados que se explicarán a 
continuación, siendo además en oca-
siones divergentes.

Cuando se analizan de forma 
conjunta los 4 estudios pivotales7 
RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE y EN-
GAGE AF–TIMI 48 se demuestra que 
los ACOD, además de disminuir el ic-
tus/embolismo periférico, van a dis-
minuir la mortalidad por cualquier 
causa (HR 0,90, IC 95% 0,85-0,95; 
p=0,0003), con un efecto neutro res-
pecto a la incidencia de IM (HR 0,97 
(0,78-1,20; p=0,77).

En otro metaanálisis de Lo�fre-
do y colaboradores8 que compara los 
ACOD antitrombina (anti-IIa) versus 
los ACODs anti-Xa, en cuanto a la 
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entre otras propuestas el empleo de 
medidas preventivas como el uso de 
estatinas o realizar dieta mediterrá-

nea, y quizás asociar antiagregantes 
en algunos casos como proponen 
Violi y colaboradores4.

Tabla 1. Escala 2MACE

Factor de riesgo Puntuación

Metabolic Syndrome (síndrome metabólico) 2

Myocardial infarction/revascularization (IM/revascularización) 1

Age ≥75 (edad ≥75) 2

Congestive Heart Failure /ejection fraction ≤40% (insufi ciencia 
cardiaca/fracción de eyección ≤40%)

1

ThromboEmbolism -stroke/transient ischemic attack 
(tromboembolismo-ictus/AIT)

1

Puntuación ≥3 identifi ca pacientes con mayor riesgo de IM

Figura 3. Mortalidad cardiovascular comparando ACOD versus warfarina

ACOD Warfarina Risk Ratio Risk Ratio
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% M-H, Aleatorio, IC 95%

RE-COVER II, 2014 3 1279 0 1289 0.1% 7.05 [0.36, 136.44]

 0.01 0.1 1 10 100

A favor ACOD            A favor warfarina

RE-MEDY, 2013 1 1430 1 1426 0.1% 1.00 [0.06, 15.93]

RE-COVER, 2009 1 1274 3 1265 0.1% 0.33 [0.03, 3.18]

J-ROCKET AF, 2012 6 637 2 637 0.2% 3.00 [0.61, 14.81]

EINSTEIN-DVT, 2010 6 1731 10 1718 0.5% 0.60 [0.22, 1.63]

EINSTEIN-PE, 2012 15 2419 9 2413 0.7% 1.66 [0.73, 3.79]

AMPLIFY, 2013 15 2691 23 2704 1.1% 0.66 [0.34, 1.25]

HOKUSAI-VTE, 2013 41 4118 38 4122 2.4% 1.08 [0.70, 1.68]

ARISTOTLE, 2011 97 9120 111 9081 6.4% 0.87 [0.66, 1.14]

ROCKET AF, 2011 170 7081 193 7090 11.3% 0.88 [0.72, 1.08]

RE-LY, 2009 563 12091 317 6022 26.0% 0.88 [0.77, 1.01]

ENGAGE-AF-TIMI-48, 2013 1057 14069 611 7036 51.3% 0.87 [0.79, 0.95]

Total (IC 95%) 57940 44803 100.0% 0.88 [0.82, 0.94]

Eventos totales 1975 1318

Heterogeneidad: Tau2 = 0.00; χ2 = 9.52, d.f = 11 (P = 0.57); I2 = 0%
Prueba para efecto global: z = 3.70 (P = 0.0002)
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incidencia de IM, estudio con impor-
tantes limitaciones (ya que se basa en 
pocos estudios), más bien como gene-
rador de hipótesis de una paradoja de 
la trombina, donde se especula que la 
trombina puede ser tanto procoagu-
lante como anticoagulante, afi rman-
do un mayor riesgo de IM con anti-IIa, 
pero tampoco mostrando una dismi-
nución de IM con los anti-Xa.

Cuando se incluyen otros estu-
dios dentro del metaanálisis, como 
en el estudio de Chai-Adisaksopha9, 
se demuestra que los ACOD presen-
tan una disminución clara de la mor-
talidad cardiovascular (RR 0,88; IC 
95% 0,82-0,94) respecto warfarina 
(fi gura 3).

Una de las principales dudas 
sobre la seguridad de los ACOD en 
cuanto a la incidencia de IM ha que-
dado aclarada en análisis posteriores 
del pivotal RE-LY10,11, donde se adjudi-
caron de forma correcta algunos de 
los eventos respecto al primer análisis 
del estudio, observándose por tanto 
un efecto neutro para IM10 tanto para 
la dosis de 110 mg (HR 1,29; IC 95% 

0,96-1,75; p=0,09) como para 150 mg 
(HR 1,27; IC 95% 0,94-1,71; p=0,12). En 
un subanálisis de esta población con 
IM11 se observó que los que sufrieron 
un IM eran pacientes más ancianos y 
con más factores de riesgo coronario 
incluyendo más IM previos, así como 
el uso de antiplaquetarios, betablo-
queantes y estatinas.

Asimismo, en el “registro de vida 
real” que fue el estudio de la FDA tras 
la comercialización de dabigatrán y 
que incluyó 134.414 pacientes de ME-
DICARE en práctica clínica diaria12 se 
ha demostrado con la dosis de 150 
mg esa reducción de la mortalidad 
cardiovascular, confi rmándose tam-
bién la ausencia de un aumento del 
IM con este fármaco.

Ante estos datos, podemos afi r-
mar que los anticoagulantes otor-
gan un benefi cio que va más allá de 
prevención del ictus, reduciendo la 
mortalidad cardiovascular. En todo 
caso, también pueden ser necesa-
rias acciones para ayudar a reducir 
aún más el riesgo de IM inherente 
en los pacientes con FA, destacando 
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Dabigatrán fue el primer ACOD 
autorizado para la prevención del 
ictus y la embolia sistémica en el 
paciente con FA no valvular. En con-
secuencia, dabigatrán es el ACOD 
con más tiempo de experiencia, y en 
este sentido, en los últimos años se 
han publicado múltiples estudios 
de práctica clínica, realizados en el 
paciente de “vida real”. 

En un estudio en el que se ana-
lizaron 134.414 pacientes ancianos 
(37.587 pacientes-año de seguimien-
to) incluidos en Medicare que inicia-
ban tratamiento con dabigatrán o 
warfarina para el tratamiento con 
FA no valvular, el tratamiento con da-
bigatrán se asoció con un menor ries-
go de ictus isquémico, hemorragia 
intracraneal y muerte, pero con un 
mayor riesgo de hemorragia gas-
trointestinal en comparación con 
warfarina. Además, hubo una ten-
dencia a presentar un menor riesgo 
de infarto de miocardio en aquellos 
pacientes tratados con dabigatrán, 
aspecto muy importante que permi-
te disipar defi nitivamente las posi-
bles dudas que pudieran aún persis-
tir sobre este punto3.

Recientemente se han publica-
do dos metaanálisis que han com-
parado los efectos de dabigatrán 
frente a warfarina en condiciones 
de práctica clínica. En el primero de 
ellos, en el que se incluyeron siete 
estudios de cohortes retrospecti-
vos con un total 348.750 pacien-
tes y un seguimiento medio de 2,2 
años, hubo una tendencia a pre-
sentar un menor riesgo de ictus con 
dabigatrán 150 mg en comparación 
con warfarina (HR 0,92; IC 95% 

0,84-1,01; p=0,066). En cambio, 
dabigatrán 150 mg redujo signifi -
cativamente el riesgo de sangra-
do intracraneal (HR 0,44; IC 95% 
0,34-0,59; p<0,001), pero aumentó el 
riesgo de sangrado gastrointestinal 
(HR 1,23; IC 95% 1,01-1,50; p=0,041), 
que fue más llamativo en la pobla-
ción anciana4. En el otro metaaná-
lisis se incluyeron veinte estudios 
con un total de 711.298 pacientes, 
de los que 210.279 fueron tratados 
con dabigatrán y 501.019 con AVK. 
El riesgo de ictus isquémico fue me-
nor con dabigatrán que con warfa-
rina (HR 0,86; IC 95% 0,74-0,99), al 
igual que el de sangrados mayores 
(HR 0,79; IC 95% 0,69-0,89), muer-
te (HR 0,73; IC 95% 0,61-0,87) y san-
grados intracraneales (HR 0,45; IC 
95% 0,38-0,52). En cambio, el ries-
go de sangrados gastrointestinales 
fue superior en aquellos pacientes 
tratados con dabigatrán (HR 1,13; 
IC 95% 1,00-1,28). No se observa-
ron diferencias signifi cativas en el 
riesgo de infarto de miocardio (HR 
0,99; IC 95% 0,89-1,11)5. 

En definitiva, dabigatrán, el 
primer ACOD autorizado para la 
prevención de ictus y embolia sis-
témica en el paciente con FA no 
valvular, ha demostrado prevenir 
efi cazmente el riesgo de presentar 
complicaciones tromboembólicas, 
con un gran perfil de seguridad. 
Los estudios de práctica clínica han 
confi rmado los buenos resultados 
obtenidos en el estudio RE-LY en el 
paciente de “vida real”.
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Las evidencias procedentes de los 
ensayos clínicos poseen una gran 
utilidad y permiten la autorización 
de un determinado fármaco por las 
agencias reguladoras. Tienen unos 
criterios de inclusión y exclusión es-
trictos, así como un seguimiento es-
trecho, lo que disminuye el riesgo de 
que aparezcan posibles factores de 
confusión. De esta forma permiten 
valorar la efi cacia y la seguridad de 
un fármaco en condiciones “ideales”. 
Sin embargo, el paciente de “vida 
real” no siempre se encuentra repre-
sentado en los ensayos clínicos. En 
este contexto, la información pro-
cedente de los estudios de práctica 
clínica es muy importante, ya que 
permite conocer si la información 
obtenida en los ensayos clínicos es 
aplicable a diferentes grupos de pa-
cientes de “vida real”1. 

El estudio RE-LY fue un ensa-
yo clínico de no inferioridad en el 
que se incluyeron a 18.113 pacientes 
con FA no valvular y alto riesgo de 
presentar un ictus. Los pacientes 
fueron aleatorizados a recibir do-
sis fi jas de dabigatrán 110 mg o 150 
mg dos veces al día de manera ciega 
o warfarina (INR objetivo 2,0-3,0) 
de manera abierta. El seguimiento 
medio fue de 2 años. Globalmente, 
en comparación con warfarina, da-
bigatrán 150 mg dos veces al día re-
dujo signifi cativamente el riesgo de 
presentar ictus o embolia sistémica, 
con un riesgo similar de sangrados 
mayores, mientras que dabigatrán 
110 mg dos veces al día se asoció con 
tasas similares de ictus o embolia 
sistémica, pero con un menor riesgo 
de sangrados mayores2.
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