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INTRODUCCION

Los accidentes cerebrovaculares son una de las causas
principales de muerte y de incapacidad a largo plazo, en
Europa y otros paises industrializados, y su coste consu-
me una proporcion considerable de los presupuestos
destinados a la atencion sanitaria. Se sabia poco sobre la
verdadera incidencia de los accidentes cerebrovasculares.
En nuestro Proyecto Perlangen sobre Accidentes
Cerebrovasculares (ESPro) se realizd un analisis prospec-
tivo basado en la comunidad y se encontrd que el 51%
de los episodios cerebrovasculares, a lo largo de la vida,
se producian en el grupo de edad de mayores de 75 afios.
La incidencia neta anual fue de 1,74 por 1000 (1,47 para
hombres y 2,01 para mujeres). Después de ajustar por
edades la poblacion europea, la tasa de incidencia fue 1,34
por 1.000 (1,48 para hombres y 1,25 para mujeres). La
tasa global de mortalidad a los 28 dias fue del 19,4%, a
los tres meses fue del 28,5% y al afio, del 37% (82).
Aproximadamente, el 80% de los accidentes cerebro-
vasculares se deben a isquemia cerebral. Hace dos déca-
das, la fibrilacion auricular (FA) se identifico como un
factor de riesgo independiente de accidentes cerebro-
vasculares y, mientras tanto, se sabia que estaba asociada
con un riesgo de accidentes cerebrovasculares seis veces
mayor, frecuentemente debido a émbolos cerebrales de
material trombGtico originado en la auricula izquierda
(18). Aproximadamente, el 16% de los accidentes
cerebrovasculares isquémicos se asocian con FA.

Esta frecuencia aumenta con la edad del paciente: mas
de un tercio de los episodios cerebrales isquémicos en

pacientes mayores de 75 afios se producen en personas
con FA. En un nimero considerable de estudios clinicos
aleatorios se ha demostrado que la anticoagulacion oral
con warfarina es muy eficaz para la prevencion primaria
y secundaria de los accidentes cerebrovasculares en casos
de FA (35, 36). Por tanto, la deteccion de la FA es
fundamental para la prevencion de los accidentes cere-
brovasculares. En este articulo revisaremos el riesgo y la
patogenia de los accidentes cerebrovasculares isquémicos
asociados con FA y la identificacion Optima de los
pacientes con FA que tienen un riesgo particularmente
alto y bajo de accidentes cerebrovasculares, y la eficacia y
el riesgo de los tratamientos antitromboticos para la
prevencion de los accidentes cerebrovasculares.

EPIDEMIOLOGIA DE LA FIBRILACION
AURICULAR

La mayor parte del conocimiento sobre la FA procede
de datos epidemioldgicos a largo plazo, del estudio
Framingham sobre el corazén (77). La prevalencia global
de FA en la poblacién de adultos estudiados fue del
0,4%. Se estima que, aproximadamente, un 0,7% de la
poblacion normal de los paises industrializados tiene
FA (39). La prevalencia aumenta con la edad; aproxima-
damente un 5% de personas mayores de 65 afios Y,
aproximadamente un 10-16% de personas mayores de 80
afios tienen FA (109,113). La edad promedio de las
personas que tienen FA es 75 afios, con una distribucion
similar por sexos. Sin embargo, hay méas hombres
menores de 75 afios y mujeres mayores de 75 afios con
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FA. En un tercio de todos los pacientes no se diagnostica
la FA. En un estudio con ancianos sometidos a screening
mediante ECG, el 30% de las personas con FA des-
conocian su arritmia (52).

En los accidentes cerebrovasculares asociados a FA,
aproximadamente en el 25% de los pacientes no se habia
hecho un diagnostico previo de FA, pero la persistencia
a largo plazo de la arritmia después del accidente cere-
brovascular indica que en la mayoria de estos pacientes
existia una FA anterior al accidente cerebrovascular (92,
144). El riesgo acumulado individual de desarrollo de FA
en el estudio Framingham fue, aproximadamente, del 2%,
durante un periodo de 20 afios, en personas de edades
comprendidas entre 32 y 60 afios (77).

FIBRILACION AURICULAR: CAUSAS
Y TERMINOLOGIA

A cualquier edad, la fibrilacién auricular es mas
frecuente en personas con enfermedades cardiovascula-
res. La prevalencia de FA en pacientes con diversas
enfermedades alcanza el 75% en valvulopatias, por
ejemplo, estenosis mitral o regurgitacion con necesidad
de sustituir la valvula. Las enfermedades cardiacas mas
frecuentes asociadas con la fibrilacion auricular son
insuficiencia cardiaca congestiva, coronariopatias e
hipertension arterial. Histdricamente, la enfermedad
cardiaca que se asocia mas con FA es la cardiopatia
reumatica valvular, especialmente la de la vélvula mitral.
En varias series quirdrgicas se ha encontrado FA en més
del 40% de los casos con estenosis mitral y en el 75% de
los casos con regurgitacion mitral, pero sdlo en el 1% de
los casos de estenosis aortica (119).

La fibrilacion auricular no valvular (FANV) es el término
que se utiliza generalmente para especificar al grupo de
pacientes en el cual la causa subyacente es distinta de una
valvulopatia. En un estudio de 385 pacientes con FA que
se sometieron a cateterizacion cardiaca, el 36% tenia
regurgitacion mitral, el 34% tenia estenosis mitral, el 21%
tenia cardiopatia hipertensiva y el 19% tenia coronario-
patia (119).

En estudios posteriores se ha demostrado, sin em-
hargo, que la cardiopatia aterosclerdtica es la causa de la
FA en més del 40% de los pacientes. Puesto que la
coronariopatia es tan frecuente, la prevalencia de FA
global en estos pacientes es baja, excepto episodios

transitorios después de infarto de miocardio agudo o
derivacion coronaria (by-pass).

Entre las enfermedades no cardiacas, en el 10-30% de
los pacientes con tirotoxicosis, ésta se complica por
fibrilacion auricular, pero la tirotoxicosis es responsable
de sdlo el 2 al 5% de los casos de FA. En personas
mayores, sin embargo, el hipertiroidismo es més fre-
cuente en pacientes con FA. Algunos articulos indican
que si se utilizan test de provocacién para revelar la
tirotoxicosis, la cifra podria alcanzar el 30%. Se desco-
noce si el riesgo de accidentes cerebrovasculares en estos
pacientes es similar 0 es mayor que el de otros pacientes
con FA (111). La FA podria ser el sintoma de
presentacion del hipertiroidismo apéatico en ancianos. La
FANV no es una entidad uniforme respecto al riesgo de
accidente cerebrovascular (ver apartado anterior vy
Tabla 1): las personas mayores, las personas con insu-
ficiencia cardiaca congestiva concomitante o hipertension
y aquellas con antecedentes de accidente cerebrovascular
anterior albergan un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular. Otros factores de riesgo son comienzo
reciente de la arritmia, formas crdnicas (en oposicién a
paroxisticas), alteraciones de la pared del ventriculo
izquierdo en el ecocardiograma y aumento de tamafio de
la auricula izquierda (3, 4, 11, 13, 51, 118, 132, 150).

Un subgrupo de pacientes con FANV con riesgo
significativamente menor de accidente cerebrovascular

TABLA 1. Factores predictivos independientes de
accidente cerebrovascular isquémico en pacientes con
FANV (63)

Factores predictivos constantes
Edad avanzada
Hipertension
Accidente cerebrovascular 0 accidente isquémico tran-
sitorio (AIT)

Factores predictivos posibles

Diabetes mellitus

Presion arterial sistolica > 160 mmHg

Mujeres, especialmente mayores de 75 afios de edad

Tratamiento de sustitucion hormonal postmenopausico

Consumo regular de alcohol (méas de 14 raciones de
bebidas alcoholicas en 2 semanas)

Coronariopatias o infarto de miocardio previo

Regurgitacion mitral leve a moderada
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son los pacientes menores de 60 afios, que no tienen
enfermedades cardiacas definidas. Este grupo de
pacientes con “fibrilacin auricular aislada” o idiopatica
soporta un riesgo anual de accidente cerebrovascular
menor del 0,5%.

La fibrilacién auricular aislada es responsable del 6 al
15% de los casos de arritmia. En algunos estudios que
han investigado esta entidad varian las definiciones y
criterios de inclusion, pero en la mayoria se define
fibrilacion auricular aislada como fibrilacidn auricular que
se produce sin enfermedades cardiovasculares demos-
trables ni tirotoxicosis.

EMBOLIA CEREBRAL CARDIOGENICA

Origen cardiaco de las embolias cerebrales

Las enfermedades cardiacas son una causa conocida
de infarto cerebral embolico. Algunas enfermedades
cardiacas, como la fibrilacion auricular (FA), el infarto de
miocardio reciente, la disfuncion del ventriculo izquierdo
con trombos murales y las valvulopatias, se consideran
causas demostradas de accidente cerebrovascular, y en
estos casos se deben administrar tratamientos antitrom-
béticos. En otras, como por ejemplo, foramen oval
abierto (FOA), fibras de la vélvula mitral, ateroma del
cayado aortico e hipertrofia ventricular izquierda, todavia
no se ha determinado el tratamiento antitrombético
Optimo y seguro (15, 16, 21, 50).

Frecuencia y caracteristicas de la embolia
cerebral cardiaca

Después de analizar los datos de varios estudios
clinicos, epidemioldgicos y multicéntricos, aunque dife-
rentes en criterios y en la extensién del trabajo de
laboratorio, parece ser que el 15 al 20% de los accidentes
cerebrovasculares isquémicos son cardioembolicos (15,
16). La prevalencia de accidentes cerebrovasculares en
pacientes menores de 45 afios es mucho mas alta,
oscilando entre el 23 y el 36%.

Tradicionalmente, los episodios cerebrovasculares car-
dioembdlicos se han considerado como graves e incapa-
citantes.

Indudablemente, los infartos corticales grandes con
transformacién hemorragica, son frecuentemente, de

origen cardiaco embdlico. Puede ser dificil determinar si
un accidente cerebrovascular es cardioembdlico o local,
particularmente porque los pacientes més afectados son
ancianos y tienen aterosclerosis difusa. No existe ninguna
prueba clinica para diagnosticar el accidente cerebro-
vascular cardioembodlico, pero algunas caracteristicas
indicativas son la existencia de una fuente embolica
potencial, un déficit neuroldgico brusco de origen desco-
nocido y de caracter importante (“peor al comienzo™), un
nivel de consciencia bajo, infartos previos o simultaneos
en arterias del cortex cerebral o cerebelo y ausencia de
aterosclerosis cerebrovascular (78-80, 114). Las corre-
laciones con los estudios de imagen son infartos hemis-
féricos masivos e infartos territoriales de las arterias
cerebral posterior, media o anterior, y de mdltiples ramas
superficiales. Los estudios de neuroimagen pueden
aportar algunos datos adicionales a los infartos hemis-
féricos grandes, probablemente de origen embdlico, en
una TC precoz, como el signo de la arteria cerebral media
hiperdensa o la hipoatenuacion parenquimética. También
se pueden observar oclusiones de las ramas arteriales
grandes, mediante angiografia por TC (tomogafia
computadorizada) o IRM (resonancia magnética).

Los infartos hemorragicos probablemente son
embdlicos, debido que puede producirse hemorragia
cuando los fragmentos embdlicos migran distalmente
desde la zona del infarto, permitiendo una reperfusion
parcial del tejido infartado. La conversion hemorragica
del infarto en los estudios de imagen se correlacionaba
con la presencia de fuentes cardiacas en un estudio pero
no en otro.

Estas observaciones corroboran muchos conceptos
tradicionales sobre los accidentes cerebrovasculares car-
dioemboalicos, sin embargo, ninguna de las caracteristicas
tiene un valor predictivo suficientemente alto como para
permitir la exclusion de otros mecanismos.

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
EMBOLICO ASOCIADO CON FIBRILACION
AURICULAR

Fisiopatologia

La mayoria de los episodios trombéticos de los
pacientes con FA parecen deberse al proceso intraarterial
que comprende la triada de Virchow: estasis, hiper-
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coagulacion, vy alteracion endotelial con formacion sub-
siguiente de coagulos. El infarto cerebral isquémico se
produce cuando este coagulo emboliza al cerebro. En
algunos casos, la FA puede servir s6lo como marcador de
las enfermedades cardiovasculares degenerativas que,
como consecuencia, originan el accidente cerebrovascular.
El flujo sanguineo cerebral es un 5 al 17% de lo esperado
en pacientes con FA crénica (89), aunque aumenta
gradualmente después de la cardioversion, lo que indica
que la arritmia es la que produce la reduccion y que no
es solo un marcador de la enfermedad vascular (108). Las
dos primeras caracteristicas de la triada de Virchow se
han documentado, pero el requisito final, la lesion endo-
cardica, no. En pacientes con FA y accidente cerebro-
vascular reciente, la prueba mas clara de la respon-
sabilidad directa de la arritmia es la demostracion de un
coagulo en la auricula izquierda, que se detecta mediante
ecocardiografia transesofagica (ETE) en el 10 al 40% de
los pacientes con FA crénica (19, 95, 96). El contraste
ecogréfico espontaneo de la auricula izquierda o “niebla”
se considera como una manifestacion visual de la estasis,
que también puede demostrarse mediante medidas de la
velocidad por doppler del interior de las cAmaras (78).

El contraste eco espontaneo es un factor de riesgo
importante de coagulo del apéndice auricular izquierdo y
puede observarse en el 24-59% de pacientes no
seleccionados con FANV cronica (34). El trombo de la
aurfcula izquierda, asi como la “niebla” son factores de
riesgo independientes de tromboembolia (38, 90, 101,
138, 140).

Las alteraciones hemostéticas y plaquetarias, que
probablemente se deben a la estasis auricular, son fre-
cuentes en la FA y pueden contribuir a la tromboembolia
(6, 27, 59, 74, 75, 93, 94, 110). La mayoria de las pruebas
confirman que la FA produce activacion plaquetaria y
hemostatica. Sin embargo, la cadena de la causalidad
entre estos pardmetros hemostaticos anormales, la
arritmia en si, las alteraciones estructurales cardiacas
asociadas y las tromboembolias recientes o en marcha,
permiten realizar varias interpretaciones (40, 42, 120).

La presencia de placa aterosclerética en el cayado
adrtico se asocia con accidente cerebrovascular en
personas mayores. ES interesante que la evacuacion
inesperada de la placa adrtica, como factor predictivo
independiente de accidente cerebrovascular en pacientes
con FA, quiza refleja la presencia del requisito final de la

triada de Virchow, es decir, que existe una alteracion
endotelial generalizada en los pacientes con riesgo. La
placa del cayado adrtico se ha asociado indepen-
dientemente con el trombo auricular, con el contraste de
eco espontaneo y con una reduccion de la velocidad del
flujo en los apéndices. La relacion causal entre la placa
aortica y la estasis atrial permanece sin explicarse (1, 2, 7,
14, 28, 43, 55, 71, 101, 131, 151).

Riesgo de tromboembolia cerebral con
fibrilacion auricular

La tasa de accidentes cerebrovasculares con FA es
muy variada, oscila entre un 0,5% al afio en pacientes
jévenes sin enfermedades cardiacas organicas (fibrilacion
auricular aislada) y un 12-15% al afio en pacientes con FA
(ue ya tuvieron un accidente cerebrovascular (49, 85, 103,
137, 145-147).

El riesgo de embolia asociado Unicamente con la
cardiopatia reumatica es alto y aumenta cuando existe FA.
En el marco de las cardiopatias reumaéticas, la FA
multiplica el riesgo relativo de accidente cerebrovascular
por 18, y en cardiopatias no reumaticas, por 3-7. Durante
los 22 afios de seguimiento del estudio Framingham, el
riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con FA
—comparado con el de los controles— fue 5,6 veces mas
alto en pacientes con cardopatias no reumaticas y 17,6
mas alto en pacientes con cardiopatias reumaticas. En un
estudio posterior, con 30 afios de seguimiento, se
confirmaron estos resultados y, ademéas, se confirmd que
los episodios cerebrovasculares se agrupaban en el
momento del comienzo de la FA. Cerca del 25% de los
pacientes con FA, que tuvieron un accidente cerebro-
vascular, notaron por primera vez la arritmia en el mo-
mento del accidente cerebrovascular; en un 14% de los
pacientes, los accidentes cerebrovasculares se produjeron
al afio del comienzo de la FA (91).

En estudios retrospectivos se demostré que apro-
ximadamente un tercio de los pacientes con FANV
habian tenido previamente un accidente cerebrovascular
0 embolia periférica. Segln las estimaciones, el riesgo
anual de accidente cerebrovascular en poblaciones de
personas con FANV no seleccionadas es del 4-8%. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que la mayoria de los
pacientes con FA nunca tuvieron un accidente cere-
brovascular clinico.
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Aunque la mayorfa de las pruebas son retrospectivas,
el riesgo de repeticion de la embolia después de un
episodio inicial es elevado. Un antecedente de accidente
cerebrovascular eleva el riesgo anual de recaida a un 7,2-
20,0%.

Las tasas de recurrencia a lo largo de la vida, espe-
cialmente en pacientes con FA asociada con cardiopatia
reumatica, es de un 30 a un 75%. En el estudio
Framingham, la repeticion del accidente cerebrovascular a
los seis meses, después del episodio inicial, fue més del
doble de lo que ocurre en sujetos con FA (47% frente al
20%). La tasa de repeticién de los accidentes cere-
brovasculares es similar con FA cronica y FA paroxistica
(ver en apartados siguientes). Es interesante que un tercio
de los accidentes cerebrovasculares recurrentes no son
embolicos.

Los émbolos cerebrales son mas evidentes clini-
camente que los de otras zonas sistémicas. En estudios
de autopsias se ha demostrado, sin embargo, que hay una
mayor prevalencia de émbolos sistémicos en pacientes
con fibrilacion auricular que han sido clinicamente
evidentes, antes de la muerte, especialmente en aquellos
con coronariopatias y cardiopatias reumaticas (35-41%) y
coagulos de la auricula izquierda (74%). Estos datos
tienden a infravalorar el verdadero riesgo de trom-
boembolia asociado con la fibrilacion auricular, puesto
que no tienen en cuenta otras enfermedades sincronicas
que pueden producir fibrilacion auricular y émbolos (66).

En el estudio prospectivo Framingham, el 11,4% de
los casos de FA eran de FA aislada; solo un 8% de los
pacientes con FA aislada tenian menos de 60 afios (17).
El riesgo de accidente cerebrovascular durante los 30
afios de seguimiento fue del 28% en sujetos con FA
aislada y del 7% en controles sin FA. Por el contrario, en
un estudio retrospectivo de pacientes con FA aislada de
la Clinica Mayo se encontr0 que solo un 1,3% de los
pacientes tuvieron un accidente cerebrovascular después
de 15 afios (82A). Ademés, se calculd una probabilidad
del 94% de supervivencia a los 15 afios después del
diagnostico de la FA aislada. En el Gltimo estudio, sin
embargo, se excluyeron los pacientes si eran mayores de
60 afios o si tenian cualquier enfermedad cardiovascular,
como hipertensién u otras enfermedades médicas,
clasificindose asi en el grupo de FA aislada sélo un 3%
de pacientes con FA. La edad promedio de estos
pacientes en el momento de la FA era de 44 afios, lo cual

indicaba que eran considerablemente mas jovenes que los
pacientes del estudio Framingham (64 afos). Consi-
derados en conjunto, estos datos indican que los pa-
cientes mas jovenes con FA sin enfermedades cardio-
vasculares tienen un riesgo bajo (<0,5% al afio) de
complicaciones embdlicas.

Riesgo de accidente cerebrovascular
en el momento del comienzo y con FA
crénica y paroxistica

En un estudio retrospectivo de pacientes con FA
paroxistica, hospitalizados consecutivamente, se encontré
que los episodios cerebrovasculares se agrupaban
alrededor del momento del comienzo y en el momento
de la transicion a FA cronica (106). La incidencia de
accidente cerebrovascular fue del 6,8% el primer mes
después del comienzo de la FA paroxistica y del 2% al
afo, a partir de entonces. En un tercio de pacientes que
desarrollaron FA cronica, la incidencia de accidente
cerebrovascular fue del 13,3% el primer afio y, a partir de
aqui, se redujo a un 4% durante los cuatro afios siguien-
tes. Los pacientes con otros trastornos sinoauriculares
(principalmente  sindromes de taquicardia-bradicardia)
parecen tener un riesgo de sufrir un accidente cerebro-
vascular similar al de los pacientes con FA crénica. Sin
embargo, no se corroboré prospectivamente el aumento
sospechado del riesgo de accidente cerebrovascular al
comienzo de la FA (128, 135, 141).

En la experiencia conjunta de los estudios de
prevencién primaria, la tasa de accidente cerebrovascular
fue del 4,4% en los pacientes de control, que tenian FA
durante mas de un afio antes de la distribucion aleatoria,
en comparacion con un 4,5% al afio en todos los sujetos
de control (8, 9).

Se ha analizado el riesgo relativo de FA intermitente
frente a FA constante. Se ha descrito una tasa mas baja
de accidentes cerebrovasculares con FA intermitente
(106) y se comprobd que el prondstico global de los
pacientes con FA crénica era peor que el de aquellos con
FA paroxistica/intermitente, con o sin enfermedad car-
diovascular coexistente.

En un estudio retrospectivo se encontrd que la FA
cronica aumentaba la mortalidad siete a ocho veces, en
comparacion con los controles, en personas con ritmo
sinusal, mientras que la FA paroxistica la aumentaba no
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mas de dos veces (54A). Del mismo modo, en el estudio
Framingham, durante un periodo de dos afios se asocio
la FA cronica con un riesgo cinco a seis veces mayor de
accidente cerebrovascular que la FA transitoria. Sin
embargo, se ha encontrado en otros estudios que el
riesgo de la FA intermitente es similar al de la FA
constante (8, 116, 128, 149). El riesgo también puede
depender de la frecuencia de los episodios de FA
paroxistica. En la experiencia conjunta de los estudios de
prevencion de accidente cerebrovascular primario, se
encontrd una tasa anual de accidente cerebrovascular y
embolia periférica del 5,7% en los controles con FA
intermitente y no fue significativamente diferente de la
tasa del 4,5% de los sujetos de control, incluidos aguellos
con FA cronica.

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO PARA
LA PREVENCION PRIMARIAY SECUNDARIA
DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR

La era moderna de prevencion de los accidentes
cerebrovasculares en pacientes con fibrilacion auricular
comenzd en 1989, cuando aparecieron, por primera vez,
los resultados de varios estudios aleatorios (31, 105).

Actualmente, se ha establecido de forma clara que la
anticoagulacion oral con warfarina comparada con el
placebo 0 con ningun tratamiento reduce el riesgo de
tromboembolia en un 68%, en los andlisis con intencion
de tratar (25, 32, 33). La reduccion relativa del riesgo es
igual para la prevencion primaria y secundaria, sin
embargo, la ventaja absoluta es mucho mayor para la
prevencién secundaria, puesto que la tasa de recurrencia
del accidente cerebrovascular es mayor después de un
accidente cerebrovascular inicial. En un metandlisis de 16
estudios, con un total de 9.874 participantes (media de
seguimiento 1,7 afios), Hart et al. encontraron que la
dosis ajustada de warfarina (seis estudios, 2.900
participantes) reducia los accidentes cerebrovasculares en
un 62% (95% 1C=48-72%) (61, 62, 64). Las reducciones
de riesgo absolutas fueron del 2,7% al afio, para la
prevencion primaria, y del 8,4%, para la prevencion
secundaria. El “nimero de pacientes que deben tratarse”
para evitar un accidente cerebrovascular posterior es 37
en la prevencion primaria y 12 en la prevencion

secundaria. Con el tratamiento con warfarina aumento el
numero de hemorragias extracraneales importantes
(aumento absoluto del riego=0,3% al afio). La aspirina
(seis estudios, 3.119 participantes) redujo los accidentes
cerebrovasculares en un 22% (95% 1C=2-38%) (58). Las
reducciones de riesgo absoluto con aspirina fueron del
1,5% al afio para la prevencion primaria y 2,5% al afio
para la prevencion secundaria. La dosis ajustada de
warfarina (cinco estudios, 2.837 participantes) fue mas
eficaz que la de aspirina (reduccién del riesgo relativo,
36%) (95% 1C=14-52%). La ventaja del tratamiento
antitrombético se desequilibré por la incidencia de
hemorragias graves entre los participantes en los estudios
aleatorios. El uso juicioso del tratamiento antitrombotico,
disefiado de acuerdo con el riesgo inherente de accidente
cerebrovascular, reduce de forma importante el accidente
cerebrovascular en pacientes con FA.

En estudios clinicos recientes se ha investigado el
efecto de la warfarina de intensidad muy baja, sola o
combinada con aspirina, y se ha determinado la
intensidad 6ptima de anticoagulacion oral para la
prevencion de un accidente cerebrovascular en pacientes
con FA. Los resultados de un estudio de casos y
controles de gran tamafio, y de otros estudios aleatorios,
indican que la eficacia de la anticoagulacion oral se reduce
significativamente por debajo de un indice normalizado
internacional (INI) de 2,0 (68). Las encuestas recientes
indican que un porcentaje elevado de pacientes con FA
que estdn tomando warfarina, tienen niveles subtera-
péuticos de anticoagulacion. Actualmente se recomienda
un INI de 2,5 (intervalo 2,0-3,0) para la mayoria de las
indicaciones de anticoagulacion oral (81, 100, 125, 127,
133, 134, 136). Los resultados del estudio SPAF IlI
demostraron que una combinacién de warfarina mas
aspirina de poca intensidad era insuficiente para la
prevencion del accidente cerebrovascular con FA. Los
resultados clave de los estudios aleatorios mas impor-
tantes se resumen en la Tabla 2.

La gran variabilidad del riesgo de accidente cerebro-
vascular con FA, sin embargo, destaca la importancia que
tiene identificar a los pacientes con riesgo elevado de
accidente cerebrovascular, respecto a los de bajo riesgo,
puesto que s6lo esto permite realizar una profilaxis
individualizada, de acuerdo con la estratificacion apro-
piada del riesgo (76, 84, 112). La meta de la estratificacion
del riesgo es diferenciar a los pacientes con riesgo sufi-
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TABLA 2. Estudios de prevencion de los accidentes cerebrovasculares. Principales resultados de los estudios aleatorios

de tratamientos antitromboticos en pacientes con FA

INI objetivo
y/0 dosis
diaria

Estudio

Reduccioén del riesgo relativo
de accidente cerebrovascular
isquémico (%)

Reduccioén del riesgo anual
absoluto de accidente
cerebrovascular isquémico (%)

1. Warfarina frente a control

1.1. Prevencion primaria

AFASAK (105) 2842
SPAFI (135) 2,0-45
BAATAF (124) 15-2,7
CAFA (25) 2,0-3,0
SPINAF (37) 14-28
1.2. Prevencion secundaria

EAFT (32) 2,5-4,0
AFI(8)

58 2,6

5 47
86 2,6
33 25
79 34
66 84
67 9,0

2. Warfarina frente a aspirina

2.1. Prevencion primaria

AFASAK 1 2,8-4,2 frente a 75 mg
SPAF 11 (129) 2,0-45 frente a 325 mg
AFASAK 2 2,0-3,0 frente a 300 mg
2.2. Prevencion secundaria

EAFT (32) 2,0-3,0 frente a 300 mg

50 19
31 038
-14 -0,3
62 64

3. Warfarina frente a dosis bajas de warfarina méas aspirina

3.1. Prevencién primaria

SPAF Il1 2,0-3,0 frente a 1,2-1,3 +
325 mg
AFASAK 2 2,0-3,0 frente a 1,25 mg

warfarina/dia + 300 mg
3.2. Prevencion secundaria
SPAF 111 2,0-3,0 frente a 1,2-1,3 +

325 mg

79 42
14 04
71 85

4. Warfarina frente a placebo

4.1. Prevencion primaria

AFASAK 1 75 mg
SPAF | 325 mg
4.2. Prevencion secundaria

EAFT 300 mg
AFI(9)

18 0,7
44 25
15 2,2
19

ciente para justificar el tratamiento con warfarina de
aquellos cuyo riesgo es tan bajo que deben tratarse con
aspirina 0 no seguir ningln tratamiento antitrombdtico
(99). El tratamiento antitrombdtico ideal es el individua-
lizado, por lo que deben equilibrarse los riesgos de trom-
boembolia frente a los de hemorragia con el tratamiento
antitrombotico, y considerar las preferencias de los pa-
cientes.

Estratificacidn de riesgo y tratamiento para
la prevencion primaria del accidente
cerebrovascular

Las cuestiones mas importantes que deben tenerse en
cuenta para desarrollar una estrategia de prevencion
primaria para un paciente con FA son el riesgo individual
de tromboembolia, el riesgo de hemorragia con el
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tratamiento antitrombético, el coste, la disponibilidad de
los servicios y las preferencias de los pacientes (53, 54).
Puesto que los riesgos tromboembdlicos varian
extensamente y pueden estimarse usando esquemas de
estratificacion, no es adecuado administrar warfarina en
todos los casos. Por el contrario, deberia administrarse
warfarina sélo a pacientes de alto riesgo. Segun el
acuerdo general, hay factores predictivos positivos
consistentes y posibles de alto riesgo de accidente
cerebrovascular, como la edad avanzada, proétesis de
valvula cardiaca o tirotoxicosis, que exigen el tratamiento
con warfarina (Tabla 1). Los pacientes que no reciban
warfarina, debido a su bajo riesgo, deben ser tratados con
aspirina y mantenerse bajo vigilancia para determinar el
desarrollo de factores de riesgo que indiquen la necesidad
de anticoagulacion.

Debe sopesarse el riesgo de hemorragia en el trata-
miento con warfarina a largo plazo. Desafor-
tunadamente, no hay un criterio absoluto que distinga a
los pacientes que pueden recibir warfarina con
seguridad de los que no. Las contraindicaciones totales
son los antecedentes de no aceptacion de la atencion
médica, circunstancias inalterables que impidan la
aceptacién, hemorragia activa grave o reciente, y pro-
babilidad de traumatismo grave, como las caidas
frecuentes. Sin embargo, en un estudio de pacientes de
65 afios 0 mas, se demostré que la propension a las
caidas no es un factor de riesgo importante para tomar
la decision sobre el tratamiento antitrombdtico que
debe darse (97, 98).

Los pacientes que presentan estas caracteristicas se
excluyen si es posible debido a malas experiencias con el
tratamiento de anticoagulacion. Aun asi, la tasa anual de
hemorragia, definida de varias formas, ha variado
extensamente entre los receptores de warfarina restantes;
esta tasa oscil0 desde menos del 1% (124) a un 4,2%
(129, 130) al afio, en pacientes con fibrilacion auricular
muy seleccionados analizados en los estudios de
prevencion primaria (61).

Las tasas de hemorragia intracraneal, que es la zona
de hemorragia més grave, también varid significativa-
mente, desde un 0,3% a un 1,8% al afio. Los factores de
riesgo de hemorragia significativa relacionados con el
paciente son: edad, enfermedades concomitantes, como
insuficiencia renal o hepética, infarto de miocardio
reciente, anemia grave, cancer, insuficiencia cardiaca

congestiva y ndmero de medicaciones administradas
simultineamente (4, 45, 56, 69, 86). Ademés de estos
riesgos de hemorragia en cualquier zona, se han
identificado algunos factores relacionados con el paciente,
como riesgos de hemorragia intracraneal, mientras el
paciente tomaba warfarina: la enfermedad cerebrovascu-
lar, como indicacion de anticoagulacion, hipertension,
y/0 leucariosis en la TC. Los factores de riesgo de
hemorragia relacionados con el tratamiento establecido
son intensidad y variabilidad del control de la
anticoagulacion.

Aunque los factores relacionados con el paciente
generalmente son invariables, los riesgos relacionados
con el tratamiento pueden valorarse alcanzando el nivel
de intensidad eficaz mas bajo y minimizando la
variabilidad. Las correlaciones retrospectivas entre las
tasas de tromboembolia y hemorragia con la intensidad
de anticoagulacion conseguida demuestran que los
intervalos de INI que se definen convencionalmente, de
2,0-3,0, son seguros y eficaces para los pacientes con
FANV.

En estudios prospectivos se encontrd que la dosis
convencional de warfarina ajustada, con un intervalo de
INI' de 2,0-3,0, era superior a la dosis fija de baja
intensidad de warfarina mas aspirina. El nivel maximo de
eficacia de INI sigue siendo controvertido: algunos datos
indican que pueden conseguirse alguna mejoria por
debajo de un INI de 1,6. La variabilidad podria reducirse
usando como control el INI en vez del tiempo de
protrombina.

Se han comparado cuantitativamente las distintas
opciones de tratamiento, en funcion de los resultados en
cuanto a calidad de vida y/o del gasto en dolares. Estos
modelos han analizado los datos publicados y han
extraido conclusiones sobre la utilidad de los diferentes
tratamientos o resultados. En general, el tratamiento con
warfarina parece ser mas eficaz en pacientes con mayor
riesgo de tromboembolia, descendiendo la utilidad al
descender el riesgo, lo que infravalora la estratificacion
del riesgo. Mediante investigacion de las preferencias de
los pacientes, se ha comprobado que hay mucha
variabilidad, ya que los pacientes con valores de FA
diferentes tienen resultados diferentes y perciben de
forma diferente los tratamientos, lo que indica que las
conclusiones extraidas de estos analisis pueden ser
distintos en cada persona.
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Estratificacion del riesgo y tratamiento en la
prevencion secundaria del accidente
cerebrovascular

Una de las prioridades médicas y precoces después
del accidente cerebrovascular es la determinacion del
mecanismo del mismo. En los pacientes con fibrilacion
auricular se determina el motivo después de considerar
las caracteristicas clinicas del accidente cerebrovascular en
si y la exclusion de otros mecanismos. Se ha examinado
la utilidad de las imagenes cerebrales y de las
caracteristicas clinicas para definir un accidente
cerebrovascular cardioembdlico mediante la correlacion
de aquellas con la presencia de fuentes cardiacas
potenciales de embolia. Hay algunas caracteristicas
historicas, resultados neuroldgicos y caracteristicas de las
técnicas de imagen que indican el origen embolico del
accidente cerebrovascular (ver apartados anteriores).

En un tercio de los pacientes con FA y accidente
cerebrovascular se encuentran pruebas que indican la
existencia de un mecanismo adicional. Se encuentra
estenosis de la carotida ipsilateral en un 11% y sindromes
lacunares en un 13%. Debe administrarse profilaxis
secundaria para cada uno de los mecanismos
descubiertos. La prioridad dependera del juicio clinico. Se
ha estudiado la eficacia de la electrocardiografia para
detectar episodios ocultos de FA en pacientes con
accidente cerebrovascular que se presentan con un ritmo
sinusal normal y sin antecedentes de arritmia. Se encontrd
FA intermitente en 17 (1%) de 1.661 pacientes con
accidentes cerebrovasculares. Por tanto, el rendimiento de
esta prueba es escaso. Una actitud razonable es realizar
esta prueba a los pacientes con caracteristicas de
accidente cerebrovascular que indiquen cardioembolia.
En estas circunstancias puede suscitarse la duda de que la
arritmia sea la causa o el efecto del accidente cere-
brovascular, cuando se detecta por primera vez. Sin
embargo, el hecho de que la FA generalmente continlie
o recurra indica que no es un fendmeno reflejo temporal
en la mayoria de los casos (73). Se desconoce si la
ecocardiografia transesofagica (ETE) es (til en general en
pacientes con accidente cerebrovascular con FA conocida
previamente (122, 143). Se desconoce si las observaciones
de la ETE pueden afiadirse a los factores de riesgo clinico
de accidente cerebrovascular; algunos consideran que el
valor estratificante de la ETE estd superado en estas

circunstancias por el accidente cerebrovascular en si, que
es el mas potente de todos los factores de riesgo de
tromboembolia futura.

Algunas cuestiones especiales, por ejemplo, el tiempo
de la cardioversion para diferenciar los mecanismos
cardioembdlicos de los no cardioembdlicos, sin embargo,
pueden exigir que se realicen técnicas de imagen cardiacas
(26, 30).

Actualmente, no se recomienda el desarrollo sis-
tematico de ETE para seleccionar a los pacientes con
FANV que deben someterse a tratamiento antitrom-
bético a largo plazo, pero todavia no se ha escrito la
(ltima palabra sobre este tema tan controvertido.

Tratamiento antitrombdtico agudo después de
un accidente cerebrovascular

Como se ha indicado, el antecedente de un accidente
cerebrovascular eleva el riesgo anual de recurrencia a un
7,2-20%, por esto, hay un acuerdo casi total sobre la
importancia de la warfarina en la prevencion secundaria.
Sin embargo, la administracién de heparina mientras se
establece la anticoagulacién con warfarina es un tema
controvertido desde hace muchos afios. Se ha debatido el
riesgo comparativo de hemorragia sintomatica en el
infarto original si se administra tratamiento anticoagulante
frente a la de la recurrencia precoz de la cardioembolia si
no se realiza anticoagulacién. Se ha calculado que la tasa
de hemorragia espontanea sintomatica en infartos no
seleccionados por el mecanismo isquémico estd por
debajo del 1% (24). La tasa no fue significativamente alta
en pacientes con FA y accidente cerebrovascular agudo
en el Estudio Internacional de Accidentes Cerebro-
vasculares (70). En el mismo estudio, el comienzo del
tratamiento con heparina subcutinea en dosis baja o
media en las primeras 48 horas reducia la tasa de
repeticion de los accidentes cerebrovasculares isquémicos
de un 4,9 a un 2,8% en las dos primeras semanas, pero
aumentaba la tasa de hemorragia intracraneal sintomatica
en el infarto original desde 04 a 2,1%, no rindiendo
beneficios netos.

En funcién de estos datos, actualmente no hay indi-
caciones neuroldgicas para administrar dosis completas de
heparina con el objetivo de aumentar los pardmetros de
coagulacion a 1,5-2,0 u otro antitrombético parenteral
para la anticogulacién a largo plazo. Recientemente, se
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han publicado opiniones distintas sobre este tema, con
argumentos a favor y en contra del uso de la heparina
(57, 117). Esté indicada una dosis baja de heparina para
la prevencion de la trombosis de venas profundas en
pacientes paralizados o encamados (60).

RECUPERACION DEL RITMO SINUSAL PARA
EVITAR EL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

En funcién de las consideraciones fisiopatoldgicas, la
recuperacion y mantenimiento de la contraccion auricular
deberia, l6gicamente, reducir el riesgo tromboembalico.
Esta ventaja potencial se utiliza principalmente para
tomar las decisiones necesarias para intentar la
cardioversién en pacientes con FA; sin embargo, no esta
claro como el mantenimiento eficaz del ritmo sinusal
reduce el riesgo tromboembdlico en pacientes con FA.
Es frecuente la recaida de la FA, incluso con una
cardioversion satisfactoria. También existen dudas sobre
si la cardioversion satisfactoria descarta la necesidad de
anticoagulacion (140, 141). Se recomienda la cardiover-
sién inmediata con corriente directa en personas con FA
asociada con infarto de miocardio agudo, dolor torécico
por isquemia de miocardio, hipotension, insuficiencia
cardiaca grave o sincope. Se deben administrar, por via
intravenosa, verapamilo, diltiazem o un b-bloqueante, si
se produce una frecuencia ventricular rapida en reposo o
durante el gjercicio, a pesar de recibir digoxina (5, 23).

No hay datos empiricos suficientes sobre los efectos
que ejercen los dispositivos implantables para desfi-
brilacion auricular o auriculo-ventricular en la reduccion
del accidente cerebrovascular en pacientes con FA (71).

ESTRATIFICACION DE RIESGO GENERAL
Y RECOMENDACIONES

La estimacion del riesgo de accidente cerebrovascular
inherente a cada paciente con fibrilacion auricular es un
paso importante en la estrategia terapéutica antitrom-
bédtica. Este proceso identifica a aquellos pacientes que
podrian mejorar potencialmente y a los que no. En la
Tabla 3 se muestran cuatro esquemas de estratificacion
que se han propuesto para predecir el riesgo de
accidente cerebrovascular, basados en el andlisis de
pacientes con FA seguidos prospectivamente en estudios
clinicos.

Aunque los criterios se solapan, las diferencias entre
estos esquemas de estratificacion, generalmente, suscitan
dilemas sobre el tratamiento que debe darse a cada
paciente individual. Por ejemplo, los hombres mayores de
75 afios de edad, sin hipertension ni accidente
cerebrovascular previo, tienen una tasa observada de
accidente cerebrovascular del 1,5% al afio (95% 1C=0,4-
3,2%) y se clasificaron en el grupo de bajo riesgo, segln
el esquema seguido en el andlisis exploratorio SPAF de
1999, mientras que los pacientes mayores de 75 afios de
edad con FA se consideran con alto riesgo en otros dos
esquemas (10, 88). El acuerdo sobre los detalles de la
estratificacion indudablemente cambiard cuando existan
més datos y experiencia practica. En funcion de las
pruebas de que disponemos actualmente, el consenso del
Colegio Americano de Especialistas del Térax y los
criterios del estudio SPAF parecen ser las pautas mas
recomendables para la préctica clinica actual.

En la Tabla 4 se muestra la tasa anual de accidentes
cerebrovasculares con aspirina, en pacientes con FA con
diferentes categorias de riesgo, y las tasas de reduccion
del accidente cerebrovascular por warfarina en compa-
racion con la aspirina.

Las recomendaciones de la Academia Americana de
Neurologia publicadas en 1998 (115) son las siguientes:

Estandar: Los pacientes con FA deberian ser consi-
derados para someterse a tratamiento de anticoagulacion,
debido a la eficacia clara de este tratamiento para la
prevencion de los accidentes cerebrovasculares y a su
bajo riesgo de hemorragia, cuando se controla adecua-
damente el INI.

Pautas: En pacientes de 75 afios 0 menos con FA, que
tienen un riesgo elevado de sufrir un accidente cerebro-
vascular (de acuerdo con el esquema de estratificacion del
riesgo) y son candidatos seguros para la anticoagulacion,
se recomienda tratamiento con warfarina y un objetivo de
INI de 2,5 (intervalo 2,0-3,0).

Opcién: En pacientes mayores de 75 afios puede ser
aceptable un INI més bajo de 2,0 (intervalo 1,6-2,5) para
minimizar el riesgo de hemorragia. Sin embargo, puesto
que no se demostrado separadamente que esta
anticoagulacion de intensidad més baja sea eficaz en
pacientes de alto riesgo con FA, en estos pacientes se
recomienda como alternativa un INI mayor de 2,5
(intervalo 2,0-3,0), independientemente de la edad. En
pacientes con FA que no pueden recibir anticoagulantes
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TABLA 3. Esquemas de estratificacion del riesgo para la prevencion del accidente cerebrovascular en pacientes

con FANV
Estudio, afio, Criterios de Criterios de Criterios de
n.° de referencia riesgo alto riesgo moderado riesgo bajo
Pacientes no tratados * Edad < 65 afios ¢ Edad < 65 afios
Fibrilacion auricular * Hipertension * Sin criterios de alto riesgo
Investigadores 1994 (8) * Diabetes
* Accidente cerebrovascular
0 AIT previo
Pacientes no tratados  Edad > 75 afios * Edad 65-75 afios * Edad < 65 afios
Lapaucis et al.: (Acuerdo * Hipertension * Diabetes « Sin factores de riesgo
del Colegio Americano » Accidente cerebrovascular + Coronariopatia
de Especialistas del o AIT previo * Tirotoxicosis
Torax, 1998 (88) » Disfuncion del ventriculo
izquierdo
Pacientes tratados con * Mujeres > 75 afios * Hipertension * Sin hipertension
aspirina: SPAF 1ll, * Presion arterial sistolica * Sin criterios de alto * Sin criterios de algo riesgo
1995 (133) > 160 mmHg riesgo
* Accidente cerebrovascular
0 AIT previo
+ Disfuncion del ventriculo
izquierdo
Pacientes tratados con * Mujeres > 75 afios * Hipertension y edad * Sin criterios de riesgo
aspirina: analisis de * Presion arterial sistolica < 75 afios alto o moderado
exploracion SPAF (62) > 160 mmHg ¢ Diabetes
* Hipertension + edad * Sin criterios de alto
> 75 afios riesgo
» Accidente cerebrovascular
o AIT previo

TABLA 4. Efectos de la estratificacion del riesgo sobre la reduccion de los accidentes cerebrovasculares con warfarina
y con aspirina en pacientes con FA

Estratificacion

Tasa anual de accidentes Tratamiento con warfarina en vez

del riesgo cerebrovasculares con aspirina de aspirina

Numero de pacientes que deben Numero de accidentes
tratarse durante un afio para cerebrovasculares evitados

evitar un accidente al afio por cada 1.000 personas
cerebrovascular que reciben warfarina
% Numero

Prevencion primaria

Riesgo bajo 1 250 4

Riesgo moderado 3 83 12

Riesgo algo 6 42 24
Prevencion secundaria 10 25 40
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FIG. 1. (a) atenuacion hiperdensa del segmento M1 de la arteria cerebral media (ACM), que demuestra la presencia del émbolo cardiogéni-
co con FA (flecha) seis horas después del comienzo del accidente cerebrovascular. (b) Infarto del territorio de la ACM con pocos puntos hemo-
rragicos 24 horas después del comienzo del accidente cerebrovascular.

0 en aquellos que tienen bajo riesgo de accidente cerebro-
vascular (segun el esquema de estratificacion), se reco-
miendan 325 mg al dia de aspirina. Sin embargo, no se
ha establecido la eficacia de la aspirina para este subgrupo
especifico de pacientes con FA en los estudios clinicos.

En pacientes con FA que tienen un riesgo moderado
de accidente cerebrovascular, para elegir warfarina o
aspirina se deberfa considerar individualmente el riesgo de
hemorragia de cada paciente durante la anticoagulacion y
deberian, también, considerarse las preferencias del
paciente.

ASPECTOS PRACTICOS DE LA PREVENCION
ANTITROMBOTICA DEL ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR EN PACIENTES CON FA

La aplicacion del conocimiento actual sobre el papel
de la FA en el accidente cerebrovascular y la eficacia de
los tratamientos antitrombéticos han avanzado muy
lentamente en la préctica actual y la aplicacion del
progreso cientifico a la practica clinica se ha quedado
muy retrasada (121, 123). En las Gltimas revisiones se de-
muestra que las actitudes actuales sobre el tratamiento
dependen significativamente del riesgo percibido de la
anticoagulacion, particularmente en los ancianos (12). En

las revisiones realizadas sobre la practica actual se ha
demostrado que muchos pacientes no estan recibiendo
una prevencion adecuada del accidente cerebrovascular,
segun las pautas actuales. Por ejemplo, menos de la mitad
de los pacientes con FA seleccionables para anticoagula-
cion estan recibiendo warfarina. Los pacientes ancianos
con FA del &mbito rural reciben menos tratamiento
antitrombatico que los pacientes urbanos, a pesar de tener
un perfil del riesgo igualmente alto y menos contraindi-
caciones relativas (83). Los médicos de Atencion Primaria
prescriben menos tratamiento antitrombGtico que los
cardiol6gos, lo cual es una de las razones de la infrautiliza-
cion del tratamiento (47). En un estudio se confirmd que
entre los pacientes atendidos por un médico generalista
predominan los pacientes que cumplen los criterios de
exclusion, segun los estudios aleatorios. Sin embargo,
podria demostrarse que el efecto beneficioso del trata-
miento anticoagulante con warfarina para prevenir el acci-
dente cerebrovascular en pacientes con FA, en marcos
practicos, es equivalente al de los estudios aleatorios, aun-
(ue estos pacientes eran mayores y estaban mas enfermos
(22, 104). Debemos destacar que actualmente disponemos
de instrumentos que permiten conseguir mejorias,
aumentando la educacidn sobre la prevencion de acciden-
te cerebrovascular en pacientes con fibrilacion auricular.
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