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La Revista Colombiana de Cardiologia, organo oficial
de la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular, esta indexada en Publindex, SciELO,
ScienceDirect, Lilacs y Scopus.

Es editada por Elsevier Internacional y es consultada de
manera creciente en mas de 50 paises alrededor del mundo.
En la actualidad esta en proceso de solicitud de indexacion
en MEDLINE®, uno de los servicios de la National Library of
Medicine de los Estados Unidos.

La publicacion de estas “Guias de tratamiento de la
fibrilacién auricular”, elaboradas por miembros lideres
de opinion pertenecientes al Colegio Colombiano de
Electrofisiologia - Capitulo de Electrofisiologia de la Sociedad
Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular-, es
el resultado de un gran esfuerzo académico y cientifico
que permitira llevar conocimiento e informacion actual
a los lectores, dara una gran visibilidad a sus autores y
fortalecera los resultados de la Revista y la Sociedad.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.11.001
0120-56333

El Editor en Jefe de la Revista Colombiana de Cardiologia
y el Presidente de la Sociedad Colombiana de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular felicitan a su editor, el Dr. Mauricio
Duque, y a su Comité Editorial, conformado por los Drs.
William Uribe, Jorge E. Velasquez, Julian Aristizabal, Juan
C. Diaz, y Jorge E. Marin, por el impacto favorable que este
ejemplar sin duda tendra en la educacion, y manifiestan
la disposicion para la publicacion y difusion de proyectos
como este en la Revista.

Dario Echeverri
Revista Colombiana de Cardiologia

Enrique Melgarejo

Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular
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Jorge Enrique Velasquez Vélez*"

@ Presidente, Colegio Colombiano de Electrofisiologia Cardiovascular, Bogotd, Colombia

b Universidad CES, Medellin, Colombia

Recibido el 3 de octubre de 2016; aceptado el 6 de octubre de 2016
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En la actualidad es preciso entender que la expectativa de
vida en Colombia viene en franco aumento, y que de la mano
de esta situacion, la incidencia y prevalencia de patologias
cardiovasculares se dan en igual forma.

Esta situacion se traduce asi mismo en un incremento
del gasto que el Estado debe hacer por la salud de los
colombianos, de tal modo que, bajo las condiciones vigentes
de nuestro sistema de salud, es obligacion de las socie-
dades cientificas proporcionar educacion al cuerpo médico
y administrativo en lo concerniente a las herramientas de
prevencion, diagndstico y tratamiento de las patologias que
impactan directamente el gasto en salud.

Las diferentes Juntas directivas del Colegio Colombiano
de Electrofisiologia han entendido su responsabilidad acadé-
mica y administrativa, liderando desde hace mas de veinte
anos el desarrollo e implementacion de guias de diagnos-
tico y tratamiento de las patologias mas frecuentes en el
quehacer diario.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.002

En esta edicién es un honor invitar al cuerpo médico
colombiano al estudio e implementacion de las ‘‘Guias
de tratamiento de la fibrilacion auricular’’, elaboradas
por miembros del Colegio Colombiano de Electrofisiologia,
quienes durante meses de estudio analizaron las recomen-
daciones internacionales (Guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia, Guias de la Asociacion Americana del Corazon,
Recomendaciones de la Sociedad Canadiense de Cardiolo-
gia y demas publicaciones de altisimo valor cientifico), en
cuanto a la prevencion, el entendimiento de la enfermedad,
su diagndstico vy las distintas lineas de tratamiento.

Invitamos a los entes administrativos y regulatorios del
sistema de Salud al analisis e implementacion de esta guia,
con el Unico objetivo de brindar las herramientas necesarias
a nuestros médicos para abordar el tratamiento integral y de
calidad que requieren los pacientes con fibrilacion auricular.

Atentamente,

0120-5633/© 2016 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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NOTA EDITORIAL

Introduccion

Introduction

Mauricio Duque-Ramirez

Universidad CES, Medellin, Colombia

Las primeras guias en el area médica que se realizaron en
Colombia, fueron las de fibrilacion auricular en 1996. Desde
entonces hasta hoy, veinte anos después, se han efectuado
cuatro actualizaciones, lo cual permite afirmar que en el
pais es la Unica patologia que ha tenido esta interesante
tarea, por ser una enfermedad que ha venido evolucionando
constantemente en los Ultimos quince anos.

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en
la practica clinica y se estima que en los proximos anos
aumente el nimero de casos, duplicando su prevalencia para
el 2050, hecho que la convierte en la verdadera epidemia
del siglo xx1. Se ha asociado con un aumento del doble de
la mortalidad que la poblacion general, con un incremento
significativo de ataques cerebro-vasculares, y por ende, de
la problematica social y econémica que traen consigo al
sistema de salud, el incremento en la aparicion y empeora-
miento de la insuficiencia cardiaca, el marcado detrimento
en la calidad de vida, el deterioro cognitivo y el aumento en
las hospitalizaciones de todos aquellos que sufren cualquier
tipo de fibrilacion auricular. Todo lo anterior configura esta
patologia como un problema de salud publica.

Por otro lado, el enfoque terapéutico ha evolucionado
vertiginosamente en las Ultimas dos décadas, hecho que
implica que de un manejo conservador de control de la fre-
cuencia cardiaca, se haya pasado a un enfoque agresivo para
tratar de retornar al ritmo sinusal, y con esto se hayan dis-
minuido de manera significativa la mortalidad y los costos
para los sistemas de salud. De igual forma, se registra que
durante los Gltimos afos se han implementado una serie
de tratamientos que pueden ofrecer soluciones para esta
enfermedad o para sus complicaciones.

En esta publicacion se revisan nuevos conceptos fisio-
patologicos de la fibrilacion auricular, se actualizan las
definiciones, se amplian los conceptos del rol del sistema

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.001
0120-5633/

nervioso autéonomo asociados a la génesis y perpetuacion de
la fibrilacion auricular, se hace énfasis en el diagndstico con
métodos tan simples como tomar el pulso, se abren nuevos
conceptos de la carga arritmica de la fibrilacion auricular
basados en el Holter y los monitores de eventos, se enfatiza
en el uso de estos monitores de eventos para el diagnds-
tico de ataque cerebrovascular criptogénico, se amplian los
nuevos parametros ecocardiograficos en la evaluacion de
la fibrilacion auricular y se repasan los conceptos de car-
dioversion farmacolodgica y eléctrica, con sus indicaciones
actuales. Adicionalmente, se actualizan las escalas de riesgo
y de sangrado para los pacientes con fibrilacion auricular, se
documentan los anticoagulantes directos (DOAC) como pri-
mera opcion para el manejo anticoagulante de la fibrilacion
auricular a fin de evitar eventos embdlicos, se profundiza
en cada uno de ellos y se exponen la diferencias con otras
formas de manejo anticoagulante y el uso de los nuevos
reversores de la DOAC (cuando y cuales utilizar), al tiempo
que se amplia el concepto de automonitorizacion de la coa-
gulacion en pacientes que deben tomar warfarina. De igual
forma, se hace hincapié en el manejo del control del ritmo,
manteniendo el ritmo sinusal hasta donde sea posible, bien
sea con antiarritmicos o por métodos invasivos como abla-
cion de la fibrilacion auricular, en cuyos casos se observa
una clara diferencia entre los pacientes que se mantienen
en RS Vs y los que se mantienen en fibrilacion auricular.
Por su parte, en capitulos nuevos se actualiza el concepto
de ataque cerebro-vascular criptogénico y el manejo de
los antiarritmicos. Adicionalmente, se profundizan las dife-
rentes formas de ablacion de la fibrilacion auricular y sus
distintos tipos de mapeo, indicaciones, prondstico y com-
plicaciones. Aparece como opcion terapéutica el uso de
los diferentes dispositivos para el cierre de la auriculilla
izquierda, y se explican sus indicaciones y complicaciones


dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.001
http://www.elsevier.es/revcolcar
dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.001
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en pacientes que no pueden ser anticoagulados. Se actua-
liza la indicacion de tratamiento quirdrgico de la fibrilacion
auricular, y en un capitulo inédito se expone como prevenir
la fibrilacion auricular, como controlar los factores desenca-
denantes y como instaurar un tratamiento médico adecuado.
En un apartado final se habla de los costos de la fibrilacion
auricular, patologia de alto impacto para el sistema de salud
que, por tanto, requiere de un juicio certero en cuanto a su
tratamiento apropiado y sus implicaciones en la reduccion
significativa de los costos para el sistema de salud.

Para terminar, agradecemos de manera muy especial al
Comité editorial de las guias, por su trabajo arduo y signi-
ficativo en beneficio de todo el cuerpo médico del pais, asi
como a todos los electrofisiologos que de alguna forma parti-
ciparon como autores de estas guias, al Colegio Colombiano
de Electrofisiologia Cardiovascular por permitirme coordi-
nar esta labor, a la Sociedad Colombiana de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular y a la Revista Colombiana de Cardio-
logia por toda su colaboracion para culminar con éxito este
ejemplar.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

Rev Colomb Cardiol. 2016;23(S5):5-8

Cardiologia
Revista Colombiana de e T
- /= o =
COLOMBIANA -
DE CARDIOLOGIAY
CIRUGIA CARDIOVASCULAR
www.elsevier.es/revcolcar Q

ARTICULO ESPECIAL

Generalidades de la fibrilacion auricular

General points of atrial fibrillation

o
G} CrossMark

Luis Fernando Pava-Molano* y Pablo E. Perafan-Bautista

Unidad de Arritmias Cardiacas, Fundacion Valle del Lili, Cali, Colombia

Recibido el 3 de octubre de 2016; aceptado el 6 de octubre de 2016

Disponible en Internet el 4 de noviembre de 2016

Definicion y clasificacion

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente
en humanos. Representa la participacion de multiples meca-
nismos auriculares que conducen a la activacion eléctrica
desordenada de las auriculas, ya sea por actividad pro-
pia de las auriculas u originada en las venas pulmonares.
Desde el punto de vista electrocardiografico, se caracteriza
por la presencia de actividad fibrilatoria en las auricu-
las, ondas f de amplitud y longitud de ciclo variables, que
oscilan entre los 100 y 200ms. En todos los casos la res-
puesta ventricular fluctia en razon de la conduccién a
través del nodo auriculo-ventricular, provocando un ritmo
ventricular desordenado, que puede ser modificado por las
condiciones conductivas del mismo, tales como el tono
autonémico, el uso de farmacos y aquellas propias de la
conduccion del nodo auriculo-ventricular'. En pacientes con
fibrilacion auricular y vias accesorias de conduccién antero-
grada (Wolff-Parkinson-White), ademas de la conduccion de
la fibrilacion auricular por el nodo auriculo-ventricular, se
debe tener en cuenta la posibilidad de conduccion a alta
frecuencia a través de la via accesoria, en cuyo caso se pre-
senta fibrilacion auricular preexcitada, y por ende, riesgo
de arritmias ventriculares secundarias. La fibrilaci6on au-
ricular puede asociarse con otras arritmias auriculares como
taquicardia y flutter auricular, asi como con taquicardia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: fpava@hotmail.com (L.F. Pava-Molano).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.003

por reentrada nodal o auriculo-ventricular?. En los Gltimos
quince anos la fibrilacion auricular ha adoptado un papel
fundamental en el tratamiento cardiovascular, ya que ha
pasado de ser una entidad clinica marginal a ser una de las
condiciones mas estudiadas en Cardiologia; este desarrollo
se debe al aumento de casos vinculados con el incremento
de la expectativa de vida de la poblacion, al mejor entendi-
miento de su fisiopatologia, asi como al origen y la aparicion
de nuevas terapias farmacologicas y no farmacologicas para
su tratamiento’ 2. Para efectos operativos y para definir qué
pacientes requieren tratamiento se han intentado estable-
cer varias clasificaciones, con el fin de determinar qué es
exactamente una fibrilacién auricular. Entre ellas cabe des-
tacar la clasificacion realizada por el consenso de expertos
en ablacioén de fibrilacién auricular® realizado en 2012, en
conjunto por la Sociedad del Ritmo Cardiaco (HRS), la Aso-
ciacion Europea del Ritmo Cardiaco (EHRA) y la Sociedad
Europea de Arritmias Cardiacas (ECAS), documento en el
que se establecen los siguientes criterios diagndsticos y de
clasificacion.

Se define episodio de fibrilacion auricular como la presen-
cia de una arritmia de caracteristicas de fibrilacion auricular,
es decir, longitud de ciclo auricular menor de 200 lpm,
onda P no discernible y RR variable en ausencia de bloqueo
auriculo-ventricular, de duracion suficiente para ser detec-
tada en un electrocardiograma de superficie o de al menos
30 segundos en un registro de Holter o también multiples
episodios de menor duracion durante el tiempo de registro.

Los episodios pueden ser Unicos (primer episodio) o
recurrentes; en este caso se toma como referencia la guia

0120-5633/© 2016 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ESC de 2010y su actualizacion de 2012 para definir el tipo de
recurrencia, pudiendo ser entonces paroxistica, persistente,
persistente de larga duracion o permanente. Sin embargo,
en la clasificacion de este consenso se hacen variaciones en
la definicion de las categorias paroxistica y persistente con
el fin de tener mas claridad en el caso de cardioversion (eléc-
trica o farmacologica), dado que la mayoria de pacientes
reciben este tipo de terapias cuando consultan por episo-
dios de fibrilacidn auricular?. Asi pues, las siguientes son las
definiciones establecidas.

Fibrilacion auricular paroxistica: dos o mas episodios de
fibrilacion auricular terminados en forma espontanea den-
tro de los primeros siete dias. Se clasifican también como
fibrilacion auricular paroxistica, los eventos terminados por
cardioversion eléctrica o farmacoldgica dentro de las prime-
ras 48 horas de aparicion.

o Fibrilacion auricular persistente: dos o mas episodios de
fibrilacion auricular de mas de siete dias de duracién o que
se terminen por cardioversion eléctrica o farmacoldgica
pasadas 48 horas de su aparicion.

e Persistente de larga duracion: episodio de duracion mayor
a 12 meses.

e Permanente: episodio en el que no se consiguid el ritmo
sinusal o en el que ni el paciente ni el médico contemplan
algun tipo de estrategia para la restauracion del ritmo
sinusal.

Adicionalmente, se han creado otras clasificaciones como
fibrilacion auricular primaria o secundaria, sin embargo,
dado que muchos de los episodios de fibrilacion auricular
son asintomaticos y pueden estar exacerbados por otras con-
diciones clinicas, esta clasificacion de fibrilacion auricular
secundaria deberia reservarse para casos en los que exista
una relacion temporal clara, y en vista de que hay estudios,
especialmente en sepsis donde hay mayor riesgo de muerte
y embolia en este grupo de pacientes frente a aquellos que
tienen ritmo sinusal, la busqueda de fibrilacién auricular en
pacientes con factores de riesgo se deberia hacer una vez
la causa subyacente haya desaparecido. En este apartado
es importante resaltar el concepto de fibrilaciéon auricu-
lar valvular y no valvular, que ha ganado relevancia con la
aparicion de las nuevas terapias anticoagulantes®. Este con-
cepto nace de la identificacién desde los afos 70, del alto
riesgo embolico que tiene los pacientes con estenosis mitral
moderada a severa, especialmente de predominio reuma-
tico, y el efecto de la anticoagulacion con warfarina para
la reduccion de dicho riesgo (alrededor de 18% anual). Pos-
teriormente, en los estudios de warfarina para prevencion
de riesgo embdlico hechos en la década del 90 y alrededor
del ano 2000, se considero criterio de exclusion esta patolo-
gia, asi como la presencia de valvulas mecanicas, puesto
que ya se habia establecido la efectividad de la terapia
en este grupo de pacientes y se buscaba encontrar efec-
tividad en el resto de pacientes con fibrilacion auricular,
denominada entonces fibrilacion auricular no valvular®. Mas
tarde, en los estudios de anticoagulantes orales no cuma-
rinicos (rivaroxaban, dabigatran, edoxaban y apixaban) se
excluyeron pacientes con valvulas mecanicas y estenosis
mitral moderada a severa, pero se incluyeron aquellos con
otras patologias valvulares tales como insuficiencia mitral y

lesiones adrticas y no se consideraron las plastias o las pro-
tesis bioldgicas como criterios de exclusion. De ahi que esta
definicion de fibrilacion auricular valvular o no valvular sea
poco clara respecto al tipo de anticoagulante que deberia
usarse y por tanto su utilidad clinica merece ser reevaluada.

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de fibrilacion auricular ha
venido en aumento en los ultimos afos, como resultado
del incremento de la expectativa de vida, asi como de la
enfermedad cardiovascular y sus factores de riesgo asocia-
dos, especialmente la hipertension arterial®. En los registros
poblacionales se observa un crecimiento en la incidencia de
fibrilacion auricular en la Ultima década, alrededor de 2.000
casos por 100.000 habitantes, tanto en hombres como en
mujeres, e igualmente, de la prevalencia con la edad, siendo
alrededor del 1% a los 50 afos hasta un 15% en los mayores de
85 afos tanto en estudios europeos como norteamericanos’.
En estos términos, la prevalencia mundial estimada es de
aproximadamente 0,4% y hasta del 2,5% en mayores
de 60 anos. En el ambito nacional se dispone de pocos estu-
dios respecto a la prevalencia de la fibrilacion auricular. En
un estudio realizado con electrocardiogramas en un hospi-
tal universitario colombiano, se encontré una prevalencia
ajustada de 3,6% en pacientes mayores de 60 afnos®.

Impacto

En términos clinicos, la fibrilacion auricular se ha relacio-
nado con aumento del riesgo de ataque cerebro-vascular
cinco veces mayor, aumento de riesgo de desarrollar falla
cardiaca de 3,4 veces mayor y riesgo para morir de dos
veces mas respecto a los pacientes que tienen ritmo sinusal.
Igualmente, presentan mayor riesgo de desarrollar deterioro
cognitivo probablemente relacionado con microembolias
cerebrales y peor calidad de vida. En general, se considera
que alrededor de un 20% de los ataques cerebro-vasculares
isquémicos estan relacionados con fibrilacion auricular, y
en la mayoria de casos son silentes. De la misma forma,
los ataques cerebro-vasculares relacionados con fibrilacion
auricular conllevan mayor mortalidad y discapacidad que los
originados por otras causas’. Por otro lado, los pacientes
con fibrilacion auricular tienen un riesgo de hasta tres veces
mayor de requerir hospitalizaciones frente a la poblacion
en ritmo sinusal, especialmente en relacion con la terapia
o la aparicion de complicaciones. Finalmente, la presencia
de fibrilacion auricular eleva por cinco el costo de salud de
un paciente frente a aquel que no la sufre. En los mismos
paises desarrollados, la dificultad de tener nimeros cerca-
nos a la realidad se complica por diferentes razones, por
ejemplo diagnosticar los eventos o que la mayoria de epi-
sodios sean asintomaticos y no exista un método sencillo y
aplicable a gran numero de personas para detectarlos. Por
tanto, la importancia de la fibrilacion auricular radica en
su asociacion con cinco desenlaces fuertes que afectan la
supervivencia y la calidad de vida:

1. Muerte
2. Ataque cerebro-vascular.
3. Hospitalizacion.
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4. Disminucion de la clase funcional y de la calidad de vida.
5. Pérdida de la funcion ventricular.

Asociaciones con la fibrilacién auricular

Diferentes condiciones patologicas estan asociadas de
manera independiente con la fibrilacién auricular: edad,
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca sintomatica,
enfermedades valvulares (en especial de la mitral), miocar-
diopatias, defectos del septo interauricular, otros defectos
congénitos (p. ej. ventriculo Unico o posreparos), enferme-
dad arterial coronaria, alteraciones de la tiroides, obesidad,
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, enfermedad renal avanzada y apnea-hipopnea del
suefo, entre otras. De todas ellas, las condiciones médi-
cas que mas se asocian con la fibrilacion auricular son la
hipertension arterial, la enfermedad isquémica cardiaca y
valvular, y la diabetes mellitus.

Estudios poblacionales

Si bien se desconoce la causa, la fibrilacion auricular parece
aumentar cada vez mas. Durante los Ultimos 20 afos se ha
incrementado la hospitalizacion por fibrilacion auricular en
un 66% debido en parte al envejecimiento de la poblacion,
al aumento de enfermedades cronicas y a la optimizacion
técnica para detectarla. Respecto a una causa y una conse-
cuencia de la fibrilacion auricular, la insuficiencia cardiaca,
en el estudio Framingham se mostro que la primera estaba
presente en el 20,6% de hombres que desarrollaron insufi-
ciencia cardiaca vs. 3,2% que no la desarrollaron, durante un
seguimiento de 38 afios'. En este estudio, 5.301 personas
de 30 a 62 anos de edad (54% mujeres) fueron visitadas cada
dos afos durante 22 afos, periodo durante el cual se observo
fibrilacion auricular en 49 hombres y 49 mujeres. Usual-
mente, la fibrilacion auricular se detect6 después de haberse
diagnosticado una enfermedad cardiovascular sintomatica.
Los predictores mas poderosos fueron la insuficiencia car-
diaca y la enfermedad cardiaca reumatica y el antecedente
mas comdn fue la hipertension arterial. La fibrilacion
auricular *‘cronica’’ se asocio con el doble de mortalidad'".

Por su parte, Krhan et al. disefaron y publicaron el estu-
dio Manitoba (Canada) para identificar la historia natural de
la fibrilacion auricular en 3.983 hombres, tripulantes aéreos,
seguidos durante 44 afos; el 7,5% desarrollo fibrilacion
auriculary el riesgo de padecer fibrilacion auricular aumento
con haber padecido infarto de miocardio, angina o anor-
malidades del ST en el electrocardiograma. Asi mismo, la
fibrilacion auricular aument6é de manera independiente el
riesgo de ataque cerebro-vascular (RR 2,07), insuficiencia
cardiaca (RR 2,98) y mortalidad, 1,37 veces'’. El estu-
dio de salud cardiovascular de los Estados Unidos (The
Cardiovascular Health Study) fue un estudio longitudinal
basado en la poblacion, disefado para evaluar factores de
riesgo de enfermedad coronaria y ataque cerebro-vascular
en 5.201 personas, hombres y mujeres, mayores de 65 anos
de edad. Al inicio se diagnosticé fibrilacion auricular en
el 4,8% de mujeres y el 6,2% de hombres, encontrandose
una asociacion fuerte entre la prevalencia y la edad. Adi-
cionalmente, la prevalencia de fibrilacion auricular estuvo
relacionada de manera independiente en personas con

historia de insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
cardiaca valvular, ataque cerebro-vascular, auricula agran-
dada por eco, funcion anormal mitral o adrtica por eco,
hipertensién arterial sistémica tratada y edad avanzada'’.
El estudio de seguimiento poblacional de fibrilacion auri-
cular en Pasley, Renfrewshire, al Oeste de Escocia, se hizo
en 15.406 hombres y mujeres de 45 a 64 anos de edad,
y se observd una prevalencia de fibrilacion auricular del
0,65%, mayor en hombres de edad avanzada; a 4 anos de
seguimiento se encontré una incidencia del 0,216% anual,
siendo la cardiomegalia por rayos x el mayor predictor
(OR 14). La hospitalizacion en 20 anos de seguimiento fue
predicha de manera independiente por cardiomegalia y por
historia de hipertension arterial (OR 2,1)'*. Entre tanto, la
mortalidad de los pacientes con fibrilacion auricular e insufi-
ciencia cardiaca en el estudio SOLVD fue significativamente
mayor en aquellos con fibrilacion auricular (34 vs. 23%) que
en el grupo sin esta, y se atribuyd principalmente a insufi-
ciencia cardiaca’.

Genética y fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular es una enfermedad caracteristica
del envejecimiento y existen otros factores de riesgo bien
definidos; sin embargo en los Ultimos afos se han descu-
bierto componentes genéticos heredables. Para identificar
las bases moleculares de la heredabilidad de la fibrilacion
auricular, los investigadores han usado una mezcla de estu-
dios modelo de genética de Mendel, analisis genético de
candidatos y estudios de asociacion gendémica amplia. En
cualquier caso, en la actualidad dichos métodos de estudio
genético han fallado por definir la heredabilidad de la fibrila-
cion auricular'®. El primer reporte de carga genética familiar
de tipo Mendel, data de 1943" y desde entonces ha habido
multiples articulos en los que se reporta la asociacion de la
fibrilacion auricular y la carga genética. El trabajo de Bru-
gada et al."® publicado en 1997, fue el primero de una serie
de descubrimientos con técnicas genéticas, de tres fami-
lias espanolas con alta penetrancia de la enfermedad. Los
autores identificaron en las tres, que la fibrilacion auricular
se expresaba como una enfermedad autosémica dominante
y que el gen responsable en las familias estaba localizado
en el cromosoma 10q, en la region 10q22-q24. Aunque el
gen causante permanecio desconocido, este articulo ayudd
a establecer las bases genéticas de algunos pacientes con
fibrilacién auricular. De otro lado, Chen et al.' hicieron
el primer reporte del gen identificado como causante de
fibrilacion auricular en una familia con fibrilacion auricu-
lar persistente, encontrando la mutacion causante en el gen
KCNQ1 localizado en el cromosoma 11p15.5. El gen codi-
fica la subunidad alfa del canal cardiaco IKs (corriente del
canal de potasio de repolarizacion lenta) y en el caso de esta
familia, el gen producia un aumento de ganancia de funcién
del canal, acortando la duracion del potencial de accion y
disminuyendo el periodo refractario de los miocitos atriales.

Mecanismos propuestos para el desarrollo genético
de la fibrilacién auricular

Con el modelo de acortamiento del potencial de accion se
entiende que la ganancia de funcion en el defecto genético
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descubierto por Cheng, lleva al acortamiento del periodo
refractario de los miocitos atriles, hecho que facilita la res-
puesta auricular rapida. En la actualidad ya van centenares
de descubrimientos/reportes de la existencia de muchos
genes que codifican canales de diversos tipos de K* con
aumento de la funcion y de todos los canales de Na*, aun-
que, por otro lado, la pérdida de funcion de los canales de
K* (justo lo contrario) ha mostrado predisponer a fibrilacion
auricular familiar por un mecanismo diferente a la reen-
trada, los postpotenciales. Se ha descubierto que no solo los
canales y sus defectos genéticos producen fibrilacion auricu-
lar, sino que ademas lo hacen las anomalias en la homeostasis
del Ca*Z, en los defectos del desarrollo de los miocitos, en
trastornos de la formacion de los ‘‘gap junctions’’ atriales,
en la estructura de la envoltura del nucleo, en la formacion
de los poros, en la liberacion del Ca del reticulo sarco-
plasmico, entre otros. Hasta el ano 2000 los métodos de
busqueda de genes asociados a fibrilacion auricular eran
el “"linkage’’ (busqueda de dos genes no alélicos situados
en el mismo cromosoma) y el de secuenciacion genética en
pacientes candidatos, por ejemplo grupos familiares. Desde
2005 se usa una nueva técnica, la GWAS (del inglés Genome-
wide association studies o estudios de asociacién gendmica
amplia), técnica que se empleo por primera vez para detec-
tar el loci del gen causante de la degeneracion macular?®.
EL GWAS es un analisis genético que compara todas las fre-
cuencias de alelos del genoma completo, en pacientes no
relacionados con una condicion o enfermedad especifica y
esas de sujetos sanos control para identificar los marcado-
res genéticos de esa enfermedad (Mesh). En enfermedades
cardiovasculares, esta técnica ha logrado encontrar suje-
tos con predisposicion genética para infarto prematuro de
miocardio, dislipidemias, hipertension arterial y otros?’.

Asi, puede concluirse que la fibrilacion auricular es la
arritmia mas frecuente, que esta asociada con la edad y
la hipertension arterial, es causante de mayor mortalidad,
falla cardiaca y ataque cerebro-vascular, de dificil etiolo-
gia y probable alta predisposicion genética, que se cuenta
con poca capacidad para predecir quien la padecera, que
su tratamiento esta orientado a intentar prevenir el ata-
que cerebro-vascular o la falla cardiaca, que se puede curar
en personas muy seleccionadas y que existe claridad sobre
la predisposicion genética. Pese a que aln estamos en los
principios de los conocimientos genéticos de la fibrilacion
auricular, es posible dejar un mensaje irrebatible: la mejor
forma de intentar evitar la fibrilacion auricular y sus con-
secuencias, es prevenir todas las patologias a las que esta
asociada dicha entidad.
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Generalidades

La patogénesis de la fibrilacién atrial por ahora no se
entiende en su totalidad y se considera multifactorial. Los
mecanismos pueden clasificarse en factores disparadores y
perpetuadores de la fibrilacion atrial. En general, en los
pacientes que presentan episodios frecuentes pero auto-
limitados, predominan los factores disparadores, mientras
que los pacientes con fibrilacion atrial persistente o perma-
nente, cursan en su mayoria con factores perpetuadores; no
obstante, siempre hay algin grado de sobreexposicion entre
ambos grupos de factores'2.

Dentro de los sustratos fisiopatologicos y los modificado-
res que generan la fibrilacion atrial estan el envejecimiento
continuo o la degeneracion del tejido auricular y del
sistema de conduccion, la progresion de la enfermedad
cardiaca estructural (por ejemplo: enfermedad valvular,
miocardiopatia, etc.), factores locales tales como isquemia
miocardica, desequilibrios hidroelectroliticos y metabo-
licos; la inflamacion asociada con la pericarditis o la
miopericarditis, la predisposicion genética, los medicamen-
tos y el sistema nervioso auténomo?.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: juandres2@yahoo.com.ar
(J.D. Ramirez-Barrera).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.004

Desencadenantes (triggers)

La fibrilacion auricular se atribuye a anormalidades estruc-
turales y electrofisiologicas que alteran el tejido auricular
y promueven la formacion y propagacion de un impulso
anormal®. Existen dos tipos de mecanismos que desempefian
un papel importante en la génesis de la fibrilacion auricular:
uno es la necesidad de un desencadenante para su inicio (un
latido auricular prematuro o una taquicardia atrial) y otro es
el sustrato anatomico para su sostenimiento. Los diferentes
estudios han demostrado que un 94% de estos focos inicia-
dores se encuentran de las venas pulmonares*, en tanto que
los otros desencadenantes no relacionados con las venas pul-
monares son la vena cava superior (VCS), el ligamento de
Marshall (LDM) y el seno coronario (SC), entre otros’. En
el siguiente capitulo se hace una descripcion detallada del
papel de cada uno de estos.

Rol de las venas pulmonares

En general son cuatro venas pulmonares las que drenan a la
pared posterior de la auricula izquierda; usualmente tienen
una longitud de 15 a 20mm (las derechas son ligeramente
mas largas) y un diametro entre 13 y 17mm. Su orificio
de salida es de forma elipsoide, con un eje superior mayor
que el inferior y no poseen un sistema de valvulas®. Con el
advenimiento tecnologico y los estudios de autopsia se han
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identificado variables en la forma y el nUmero de venas pul-
monares. Es asi como hasta el 25% de los pacientes tienen
un tronco comin derecho o izquierdo, siendo mas frecuente
el izquierdo’. También en cuanto a venas accesorias, hasta
el 26% de los pacientes tendran una vena pulmonar acceso-
ria del lobulo medic®. Ya desde la fisiopatologia, el ostium
de la vena pulmonar es el referente anatémico mas impor-
tante puesto que involucra un tejido heterogéneo alrededor
de este, con una orientacion de las fibras que cambia en la
union veno-atrial, permitiendo que se de una funcion muy
similar a la de un esfinter durante la sistole atrial limitando
la regurgitacion venosa. Las diferencias histolégicas encon-
tradas en el ostium proximal y distal hacen de este limite
un referente complejo y un objetivo terapéutico para el
manejo de la fibrilacién auricular®. Es asi como el grupo de
Haissaguerre demostré la conexion eléctrica de las venas
pulmonares por haces de mlsculo que se extendian desde
el miocardio de la auricula izquierda a estas*. Estas fibras
con una longitud muy variable, entre 13 y 25mm, estan mas
desarrolladas en las venas superiores que en las inferiores.
La histologia de las venas pulmonares demuestra que estan
compuestas de un endotelio muy delgado, una capa media
de musculo liso y una capa externa gruesa de adventicia.
En la transicion de auricula a vena hay una gran sobreposi-
cion de fibras musculares de ambos, haciéndolas mas gruesas
en la porcion proximal que distal y creando asi un sustrato
muy heterogéneo'®'". En cuanto a la histologia, existen dos
caracteristicas muy importantes demostradas por el grupo
de Ho et al. La primera, es que a lo largo de la vena pulmonar
existen brechas en los haces musculares compuestas princi-
palmente de tejido fibroso y la segunda es que en corazones
normales las conexiones miocardicas son muy frecuentes
pues llegan a ser hasta del 83%'?. En la union venoatrial, el
27% de los puentes miocardicos cruzan desde la carina hasta
el subepicardio, el 53% al subendocardio y el 20% a ambos.
Otros puentes musculares conectan el 40% de la pared ante-
rior o posterior de las venas pulmonares Estas disposiciones
hacen que la organizacion de los haces musculares sean muy
compleja, y que algunos tengan orientacion circunferencial
y otros longitudinal'®. Esta disposicién lleva a conduccion
anisotropica entre los haces musculares actuando como un
desencadenante focal o microrreentrada aunado a los par-
ches de fibrosis teniéndose asi el sustrato fundamental para
el inicio de la fibrilacion auricular'?. El retardo y bloqueo
en la conduccion también se han asociado con cambios en la
orientacion de las fibras musculares que ademas de la aniso-
tropia producen electrogramas fragmentados dentro de las
venas pulmonares y producen, con la estimulacion prema-
tura, una refractariedad no uniforme'*.

Estudios en pacientes sin historia de fibrilacion auricular
se ha encontrado que aquellos con el antecedentes tienen
mayor nimero de alteraciones histologicas con anatomia
similar. Asi mismo, se ha descrito que los pacientes con
fibrilacion auricular tienen células similares a las del nodo
sinusal, ademas expansion del miocardio, mayor hipertrofia,
discontinuidad de las fibras, depdsito de amiloide y mayor
fibrosis atrial'".

Desde la clinica, los pacientes con fibrilacion auricular
tienen caracteristicas electrofisiolégicas muy diferentes a
los controles sanos. Presentan periodos refractarios mas cor-
tos, disminucion de la conduccion atrial y predisposicion a
iniciar fibrilacion auricular con un latido atrial prematuro

o con la estimulacion programada’. El hecho de que la
frecuencia de fibrilacion auricular disminuya después de la
ablacion, indica que las venas pulmonares participan acti-
vamente no solo en el inicio sino en el mantenimiento de
esta, principalmente para el caso de la fibrilaciéon auricu-
lar paroxistica. Esto sugiere que el mecanismo arritmico
no es aleatorio sino organizado y que la union venoatrial
desempeiia un papel critico, tal como lo explico Haissa-
guerre en su editorial acerca de la hipdtesis de la onda
venosa'®.

Desencadenantes diferentes a las venas
pulmonares

En general estos desencadenantes en fibrilacion auricular
paroxistica tienen una incidencia del 28%. Entre estos figu-
ran la vena cava superior en un 37%, la pared posterior de
la auricula izquierda en un 38%, el ligamento de Marshall en
un 8,2%, la crista terminalis en un 3,7%, el seno coronario
en un 1,4% y el septum interauricular en un 1,4%'". A conti-
nuacion se abordan la vena cava superior, el seno coronario
y el ligamento de Marshall.

Rol de la vena cava superior

La vena cava superior esta formada por dos venas innomi-
nadas a nivel del primer cartilago costal derecho. Tiene una
longitud entre 6-8cm y termina sin valvula en la porcion
superior del atrio derecho. Su diametro promedio es de 20
a 22mm. Tiene un referente anatomico muy importante y
es el nervio frénico, que cursa entre la vena pulmonar supe-
rior derecha y la vena cava superior (localizacion posterior
o postero-lateral). Este referente es de vital importancia
para los electrofisiologos con el fin de evitar dainos durante
la ablacién®". La porcién proximal de la vena cava superior
contiene fibras de miocardio que la conectan con la auricula
derecha, propagandose hacia la actividad del nodo sinusal
o auricular ectopica. Después de las venas pulmonares, la
segunda causa de fibrilacion auricular esta relacionada con
la vena cava superior'®. Estudios histolégicos y morfoldgicos
en pacientes con fibrilacion auricular han demostrado que
presentan una vena cava superior mas larga y de mayor volu-
men, a lo cual se le agregan los resultados de estudios en
animales que confirman que la distribucion irregular de las
fibras musculares y las brechas entre las uniones contribu-
yen a que una estructura tan compleja sea una importante
fuente arritmogénica (reentrada, actividad desencadenada
o aumento del automatismo)'®. Estas fibras miocardicas que
conectan con la auricula derecha tienen actividad eléctrica
que desencadena arritmias. Ademas presentan potencia-
les de accion muy variables y corrientes idnicas con perfil
arritmogénico’®%. Estudios clinicos indican que la fibrila-
cion auricular o la taquicardia atrial que se origina en la
vena cava superior pueden ser eliminadas con radiofrecuen-
cia de manera exitosa y segura, e incluso se ha demostrado
mayor tasa de éxito a largo plazo cuando se realiza durante
el aislamiento de las venas pulmonares'?'. Los desen-
cadenantes de la vena cava superior se caracterizan por
tener una onda P negativa en las derivadas inferiores y
en V1'4,
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Rol del seno coronario

El seno coronario esta rodeado de fibras musculares a lo
largo de sus 25 a 50 mm de longitud. Al igual que el liga-
mento de Marshall, hacen parte de un remanente del sistema
venoso Y sus fibras pueden ser extensiones de musculo de la
auricula derecha. Posee otras fibras que vienen de la auri-
cula izquierda a través del anillo mitral. Es asi que este
entramado de fibras musculares ha sido implicado en la
génesis de arritmias incluyendo la fibrilacion auricular ya sea
por actividad desencadenada, aumento del automatismo o
reentradas, estas Ultimas debido a conexiones musculares
con el miocardio ventricular (vias accesorias)??. La mayo-
ria de las arritmias se originan a lo largo de la interface
seno coronario-auricula izquierda. El aislamiento eléctrico
de estas dos estructuras termina la fibrilacion auricular hasta
en el 46% de los pacientes que persisten luego del aisla-
miento de las venas pulmonares?>.

Rol de la vena de Marshall

Esta vena es un remanente de la vena cava superior
izquierda que desciende a lo largo de la pared lateral e infe-
rior de la auricula izquierda, mas especificamente entre el
apéndice auricular izquierdo y la vena pulmonar superior
izquierda. El ridge o protuberancia lateral izquierdo es la
contraparte endocardica de la vena de Marshall y un obje-
tivo durante la ablacion de fibrilacion auricular. Se integra
al sistema venoso cardiaco entre la union del seno coro-
nario y la gran vena cardiaca. Cuando esta permeable, se
encuentra a 2,5cm desde el ostium del seno coronario. La
vena es corta (2-3cm) y se encuentra obliterada hasta en el
12% de los pacientes’. La actividad eléctrica de esta estruc-
tura puede ser registrada desde el aspecto endocardico de
la auricula izquierda o tejido circundante. La histologia ha
determinado que existen conexiones de fibras musculares
que cruzan la vena para conectarla con el ridge, la pared
libre de la auricula izquierda, el seno coronario y la vena
pulmonar superior izquierda. También se han documentado
caracteristicas electrofisiologicas en sus conexiones que sir-
ven como puentes a otras estructuras sin necesidad de la
auricula izquierda. Esto permite el inicio de arritmias por
medio de macrorreentradas e incluso provee de conexion
epicardica entre la vena pulmonar y la auricula izquierda a
través del seno coronario, que en muchas ocasiones hace
fallido el aislamiento de las venas pulmonares''. Nervios
simpaticos de la cadena cervical media y del ganglio estre-
llado pasan por el ligamento de Marshall para inervar el
ventriculo izquierdo. Otras fibras parasimpaticas del nervio
vago inervan por medio del ligamento la auricula izquierda,
las venas pulmonares izquierdas, el seno coronario y la grasa
posterior del atrio izquierdo. Estas fibras colinérgicas con-
tribuyen al perfil electrofisioldgico de esta estructura®.

Mecanismos de mantenimiento

Una vez que ha iniciado la fibrilacion atrial existen multiples
factores que pueden perpetuar dicha arritmia. Uno de ellos
es la persistencia de disparadores e iniciadores que man-
tengan la arritmia, tales como la descarga permanente del
foco arritmogénico, aunque la fibrilacion atrial puede man-

tenerse aun después del cese de la descarga. En ausencia
de disparadores, la persistencia de la fibrilacion atrial es el
resultado de la remodelacion eléctrica y estructural en la
auricula, que se caracteriza por dilatacion auricular y acor-
tamiento del periodo refractario auricular. Tales factores
pueden estar presentes al principio de la historia natural
de la arritmia o ser desencadenados por la mismaZ.

Se han propuesto varias teorias para explicar el meca-
nismo electrofisiologico de la fibrilacion atrial, que se
complementan entre si para llegar a una aproximacion fisio-
patologica de dicha arritmia. La teoria mas aceptada es la
de los multiples frentes de onda (multiple wavelet theory),
segun la cual, los frentes de onda irregulares van fraccio-
nandose a medida que se dividen al pasar alrededor de islas
de tejido fibrotico o refractario. Cada frente de onda que
se genera después de la division es considerado indepen-
diente y puede acelerarse o desacelerarse segun atraviese
tejido con mayor o menor refractariedad?. La hipotesis sos-
tiene también que la fibrilacion atrial se mantiene por los
multiples frentes de onda que circulan de manera aleatoria,
formando circuitos reentrantes funcionales que colisionan
entre si y se extinguen o se dividen en otros frentes de onda
que mantienen a la auricula en excitacion permanente. Tales
circuitos son por naturaleza inestables, unos desaparecen
mientras que otros cambian su configuracion y tienen longi-
tudes de ciclo variables, pero en general son cortas, de modo
que el tejido auricular no puede estimularse con relacion
1:1 y por tanto, se genera bloqueo funcional, conduccion
lenta y multiples frentes de onda. Se considera que se nece-
sitan al menos seis frentes de onda independientes para
sostener la arritmia. Estos frentes de onda vuelven a exci-
tar porciones del miocardio recientemente activado por otro
frente de onda, fendmeno que se conoce como ‘‘reentrada
aleatoria’’. Como resultado, en un momento determinado
existen multiples frentes de activacion que colisionan entre
si y se extinguen y se crean sucesivamente perpetuandose la
arritmia. La persistencia de multiples circuitos reentrantes
depende de la capacidad del tejido para mantener varios
frentes de reentrada, de tal manera que la actividad eléc-
trica sea continua en toda la superficie de la auricula. Dicha
cantidad de ondas depende a su vez de la masa atrial, del
periodo refractario, de la velocidad de conduccion y de las
barreras anatomicas en las diferentes partes de la auricula.
En resumen, una gran masa atrial con periodos refracta-
rios cortos y un retardo de la conduccion incrementan la
cantidad de frentes de onda y representan la situacion mas
favorable para que la fibrilacion atrial sea sostenida®.

La teoria del circuito Unico reentrante (single circuit
reentry theory) ha sugerido que es posible que exista una
fuente Unica y estable de actividad reentrante (conocida
como ‘‘rotor madre’’), que funciona como un foco que
estimula periodicamente el tejido auricular con diferen-
tes frentes de onda que van en multiples direcciones y con
propiedades eléctricas variables a través de todo el tejido
auricular?.

Aunque en la mayoria de casos la fibrilacion atrial es
desencadenada por multiples frentes de onda (que pueden
provenir de una fuente Unica o mdltiple), en ocasiones,
durante el estudio electrofisiolégico puede identificarse un
foco Unico que se despolariza con frecuencia y que man-
tiene la arritmia. Los impulsos eléctricos iniciados por el
foco ectdpico en mencion se propagan a través de un tejido
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auricular con periodos de recuperacion heterogéneos.
Cuando los impulsos cardiacos se generan de manera conti-
nua a una frecuencia alta, el tejido auricular se despolariza
en relacion 1:1 hasta que se alcanza una frecuencia critica.
Cuando se excede esta frecuencia (es decir, que no es posi-
ble despolarizar toda la auricula), se desarrolla conduccion
fibrilatoria, la cual es causada por los diferentes periodos
refractarios del tejido, asi como por las barreras anatomi-
cas de la auricula. Por tanto, se caracteriza por la activacion
del tejido a diferentes longitudes de ciclo, mayores que la
longitud de ciclo del disparador debido al bloqueo variable
de la conduccién, y genera una activacion fragmentada’.

Sustrato

El sostenimiento de la fibrilacion atrial es el resultado de
la combinacién entre un disparador y un sustrato electrofi-
sioldgico vulnerable. La contribucion de cada uno de estos
factores es variable segun el contexto clinico y aln no es
clara la naturaleza exacta de la relacion entre estos?.

A menudo la fibrilacion atrial ocurre en el contexto
de otras enfermedades cardiacas o sistémicas tales como
enfermedad valvular, hipertension arterial, enfermedad
isquémica, falla cardiaca o hipertiroidismo. De acuerdo con
el tipo, la extension y la duracion de dichas condiciones,
aparece una respuesta atrial (que puede ser adaptativa o
maladaptativa) que se da para mantener la homeostasis y
se denomina remodelacion atrial, que consiste en cambios
en celulares asi como en los canales i6nicos y en la matriz
extracelular, e implica variables estructurales, eléctricas
y funcionales. La principal caracteristica de la remodela-
cion atrial es la dilatacidon, acompanada cominmente de un
incremento progresivo en la fibrosis intersticial. De hecho,
la fibrilacion atrial es la manifestacion clinica mas comdn de
la remodelacion eléctrica de la auricula®.

Los cambios eléctricos que constituyen el sustrato para la
fibrilacion atrial son el incremento en la tasa de dispersion
de la refractariedad y las anormalidades heterogéneas de la
conduccion intraatrial, tales como el bloqueo, la conduccion
lenta y la disociacion eléctrica de los diferentes musculos
atriales?’.

La fibrosis atrial desempefia un papel critico en la fisiopa-
tologia de la fibrilacion atrial y es el resultado de diferentes
lesiones cardiacas que tienen en comun el aumento de lesio-
nes celulares que generan proliferacion de la fibrosis. El
miocardio fibrotico conduce en forma heterogénea como
resultado de la alteracion en el acoplamiento intercelu-
lar, asi como en la arquitectura celular (distorsion en la
forma y frecuencia de las uniones intercelulares) y la apa-
ricion de circuitos en zigzag. Cuando estos elementos se
combinan con una dispersion heterogénea de la refracta-
riedad y el bloqueo o retardo en la conduccion intraatrial,
se conforma el sustrato ideal para la reentrada. A medida
que dicha conduccion intraatrial se hace mas lenta en
el miocardio fibroso, se disminuye la extension de tejido
atrial necesario para sostener un circuito reentrante. De
hecho, los circuitos reentrantes en la auricula requieren
tan solo unos pocos milimetros de tejido con conduccion
alterada, por lo que las regiones con fibrosis avanzada
pueden ser en si mismas sustratos para la fibrilacion
atrial?®%8,

El proceso de envejecimiento normal del tejido por
si mismo genera heterogeneidad en la conduccion eléc-
trica intraatrial, lo que constituye también sustrato para
la reentrada. Este proceso se acelera con la presencia de
las comorbilidades ya mencionadas. La fuerte asociacion
entre disfuncion sinusal y fibrilacion atrial (lo que se conoce
como sindrome bradicardia-taquicardia), sugiere que hay un
reemplazo de los miocitos atriales por una fibrosis inters-
ticial que ocurre en toda la auricula incluyendo el nodo
sinusal. La fibrilacion atrial persistente se caracteriza por
pérdida de miofibrillas, acumulacion de granulos de glico-
geno e interrupcion de las uniones intercelulares?®28,

Inflamacion

Existe suficiente evidencia que la inflamacion es clave en
la patogénesis de la fibrilacion atrial. Desde el punto de
vista clinico, la fibrilacion atrial ocurre en el contexto de un
fenomeno inflamatorio sistémico o local, tal como la ciru-
gia cardiaca o la pericarditis aguda. Los reactantes de fase
aguda (tales como proteina c reactiva o interleucina 6) se
hallan elevados durante la fibrilacion atrial. Tal inflamacion
es parcialmente responsable de la remodelacion estructu-
ral y eléctrica de la auricula. De hecho, la inflamacion
incrementa la heterogeneidad en la conduccion al alterar
la expresion de las conexinas, hecho que altera el acopla-
miento intercelular?.

Ademas, es probable que la inflamacion también sea con-
secuencia de la fibrilacion atrial. La activacion rapida propia
de la auricula genera una sobrecarga de calcio intracelu-
lar que acelera el proceso de muerte celular y hace que
se produzca inflamacion, que al mismo tiempo desencadena
fendmenos de reparacion que terminan en remodelacion y
permiten la perpetuacion de la arritmia?®.

Remodelacion

La fibrilacion atrial es una arritmia progresiva. Muchos
pacientes con fibrilacion atrial clasificada inicialmente como
paroxistica, desarrollan formas persistentes de la arritmia,
aun en ausencia de enfermedad cardiaca concomitante. La
fibrilacion atrial produce una cascada de cambios eléctricos
y estructurales que hacen que la arritmia se autoperpe-
tle, proceso que se conoce como remodelacion atrial. Los
cambios en las caracteristicas electrofisiologicas de la fibri-
lacion atrial ocurren por alteraciones en la actividad de los
canales idnicos que provocan despolarizacion parcial y dis-
minucion de la refractariedad en la auricula. Tales cambios
promueven la remodelacion atrial y la alteracion del manejo
del calcio intracelular, lo que genera disfuncion contractil
(remodelacion contractil), asi como dilatacion de la auricula
con cambios estructurales concomitantes (remodelacion
estructural). La remodelacién contractil comienza algunas
horas después del inicio de la fibrilacion atrial, en tanto que
la remodelacién estructural toma varias semanas®’.

La remodelacién eléctrica es el resultado de la alta fre-
cuencia de activacion atrial. Los cambios electrofisiologicos
tipicos consisten en acortamiento del periodo refractario y
del potencial de accidon, disminucion de la amplitud de la
meseta del potencial de accion y pérdida de la variabilidad
de dicho potencial en funcion de la frecuencia cardiaca. Los
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cambios en mencion se dan en forma heterogénea en las
diferentes regiones de la auricula, de modo que promue-
ven la vulnerabilidad atrial y proveen el sustrato anatémico
y funcional para la reentrada. El acortamiento del poten-
cial de accion ocurre como consecuencia de cambios en los
canales i6nicos, en la angiotensina i y la isquemia atrial. El
acortamiento del potencial de accion acontece por una dis-
minucion de la corriente de sodio y calcio hacia el interior de
las células, asi como un aumento de la corriente de potasio
hacia el exterior de estas; este es un mecanismo compensa-
torio para disminuir la sobrecarga intracelular de calcio que
ocurre por la despolarizacidn atrial tan frecuente®®.

Durante la fibrilacion atrial persistente acaecen cambios
en las uniones intercelulares (gap junction), que consis-
ten en aumento de la expresion proteica de la conexina
43 y heterogeneidad en la distribucion de la conexina 40.
La remodelacion celular se produce por muerte apopto-
tica de los miocitos atriales. Todos estos cambios a su vez
generan variables en las organelas, consistentes principal-
mente en pérdida de miofibrillas, acumulacion de glucégeno
y variaciones en la forma y tamano de las mitocondrias,
fragmentacion del reticulo sarcoplasmico y dispersion de la
cromatina nuclear®'.

La fibrilacion atrial también genera cambios estructu-
rales tales como hipertrofia y apoptosis de los miocitos,
alteracion de la contractilidad atrial, estrés y dilatacion
auricular y disminucion de la velocidad de conduccion atrial.
La dilatacion atrial aumenta la inestabilidad eléctrica al
acortar el periodo refractario efectivo y enlentecer la con-
duccion atrial. Estos cambios, en su mayoria irreversibles,
ocurren en un plazo de semanas a meses?.

La remodelacion eléctrica es causada probablemente por
una regulacion a la baja (downregulation) de los canales
de calcio (IcaL), lo que a su vez disminuye la disponibili-
dad de este durante la sistole, asi como midlisis (pérdida de
sarcomera). La remodelacion contractil se inicia temprano
después del comienzo de la fibrilacién atrial, y su recupe-
racion toma mas tiempo que la remodelacion eléctrica, tal
vez por el tiempo que le toma al tejido auricular reemplazar
las sarcémeras perdidas®'.
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Generalidades

Se estima que la prevalencia actual de la fibrilacién auricu-
lar en el mundo desarrollado es de aproximadamente 1,5 a
2% de la poblacion general, y la media de edad del paciente
que sufre este trastorno ha aumentado paulatinamente, de
tal forma que oscila entre los 75 y 85 afos'. La arritmia se
asocia con un riesgo cinco veces mayor de ataque cerebro-
vascular, una incidencia tres veces mayor de insuficiencia
cardiaca congestiva y mayor mortalidad. La tasa de hospi-
talizacion de los pacientes con fibrilacion auricular también
es muy comun. Esta condicion es todo un desafio cardio-
vascular en la sociedad moderna, y se cree que sus aspectos
médicos, sociales y economicos empeoraran durante las pro-
ximas décadas. Por fortuna, durante los Gltimos afos se han
disefado una serie de tratamientos que pueden ofrecer solu-
ciones a este problema’.

Muchos son los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en
el inicio, la perpetuacion y el mantenimiento de la fibrilacion
auricular, que generan cambios estructurales cardiacos y
repercusiones sistémicas, y se reconoce que el sistema auto-
nomico puede provocar fibrilacion auricular'=3. La activacion
del sistema simpatico y/o parasimpatico puede causar arrit-
mias auriculares. A través de la acetilcolina, la actividad
parasimpdtica activa una corriente especifica de potasio,
IK-ACh, la cual acorta heterogéneamente la duracion del

Correo electrénico: alalort@hotmail.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.005

potencial de accion y el periodo refractario efectivo en
la auricula y los miocitos de las venas pulmonares incre-
mentando la susceptibilidad a la reentrada®“. Por medio de
las catecolaminas, la estimulacion simpdtica incrementa el
calcio intracelular que promueve la automaticidad y la acti-
vidad gatillada. Esta actividad simpdtica y/o parasimpdtica
incrementada antes del inicio de la fibrilacion auricular se ha
observado tanto en modelos animales como en humanos'>.

De otro lado, los plexos ganglionares autondmicos que
constituyen el sistema nervioso intrinseco cardiaco estan
localizados en la grasa epicardica, cerca de la union de la
auricula izquierda-vena pulmonar y el ligamento de Mars-
hall. La estimulacion de los ganglios en modelos animales
conlleva cargas repetitivas de actividad auricular rapida.
Estos plexos algunas veces estan localizados proximos a la
auricula donde se registran los electrogramas fraccionados
auriculares complejos. El objetivo de la ablacién en estas
regiones puede mejorar los resultados sobre el aislamiento
de las venas pulmonares, hecho demostrado en algunos
estudios' 3.

En ciertos pacientes con corazones estructuralmente nor-
males, la fibrilacion auricular es precipitada en condiciones
de alto tono parasimpatico, tales como durante el suefo
y después de las comidas, y es referida como ‘‘fibrilacion
auricular mediada vagalmente’’. En estos pacientes se ha
sugerido la suspension de medicamentos como digoxina,
que mejoran el tono parasimpatico, pero se trata de una
hipdtesis no probada'’?. Por su parte, la estimulacidn adre-
nérgica, tal como ocurre durante el ejercicio, también
puede provocar fibrilacion auricular en algunos pacientes,
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y es referenciada como ‘fibrilacion auricular mediada sim-
paticamente’’" 2,

Por muchos afos, tres grandes escuelas han tratado
de explicar el o los mecanismos de la fibrilacion auricu-
lar: ondas de propagacion aleatorias multiples, descargas
eléctricas focales y actividad reentrante localizada con con-
duccion fibrilatoria. Asi mismo, se han hecho progresos
considerables en la definicion de los mecanismos de inicia-
cion y perpetuacion de la fibrilacion auricular’. No obstante,
el concepto mas fuerte fue el reconocimiento de que, en un
subgrupo de pacientes, la fibrilacion auricular era gatillada
por un foco disparador rapido y podria ser ‘‘curada’’ con un
procedimiento de ablacidn con catéter*®. Esta observacion
importante condujo a reenfocar la atencion en las venas
pulmonares y la pared posterior de la auricula izquierda,
asi como en la inervacion autonémica. También, se reforzo
el concepto de que el desarrollo de la fibrilacion auricular
requiere un ‘“disparador’’ y un sustrato anatoémico o funcio-
nal capaz de iniciarla y mantenerla'?.

La estimulacion auricular depende tanto del sistema ner-
vioso autonoémico central (pre-ganglionar o extrinseco) como
del sistema nervioso autonémico cardiaco intrinseco. Este
incluye los ganglios, conocidos como plexos ganglionares
autonomicos, localizados especificamente en la grasa epi-
cardica y el ligamento de Marshall. El plexo ganglionar
recibe el impulso del sistema nervioso central extrinseco y
contiene neuronas aferentes, neuronas parasimpaticas efe-
rentes post-ganglionares y neuronas simpaticas, y numerosas
neuronas interconectantes que proporcionan informacion
dentro y entre los plexos ganglionares'. En modelos ani-
males, la estimulacion del tronco parasimpatico (‘‘nervio
vago’’) conduce a fibrilacién auricular y se requiere otro
estimulo para sostenerla’®”. En contraste, la estimulacion
del plexo ganglionar produce rafagas cortas repetidas e
irregulares junto a las venas pulmonares, iniciando la fibri-
lacion auricular sostenida. Los disparadores focales en las
venas pulmonares tienen un patréon de iniciacion pausa-
dependiente y producen electrogramas, muy similares al
patron de gatillo registrado en las venas pulmonares de los
pacientes con fibrilacion auricular paroxistica. Asi pues, el
disparador focal en las venas pulmonares por estimulacion
de los plexos ganglionares requiere tanto de la activi-
dad simpatica como de la parasimpatica’. En conjunto,
causan postdespolarizaciones tempranas pausa-inducidas y
actividad gatillada en las venas pulmonares y los mioci-
tos auriculares. El mecanismo de gatillado puede estar
relacionado con la combinacion de la duraciéon muy corta
del potencial de accion y la liberacion elevada de calcio
durante la sistole, conduciendo a una carga alta de calcio
intracelular durante y posterior a la repolarizacion'. Estas
observaciones sugieren que la alta concentracion de calcio
puede activar el intercambio sodio/calcio, y conducir a una
entrada neta, a postdespolarizaciones tempranas y a activi-
dad gatillada’. En comparacion con los miocitos auriculares,
los miocitos de las venas pulmonares tienen una duracion del
potencial de accion mas corta y una sensibilidad mayor a la
estimulacion autonémica, lo cual puede explicar la predomi-
nancia de disparadores focales en las venas pulmonares en
pacientes con fibrilacion auricular paroxistica y la interrup-
cion de disparadores focales por la ablacion de los plexos
ganglionares autonémicos’-2.

La interrupcion de los nervios desde los plexos ganglio-
nares a las venas pulmonares puede explicar, al menos en
parte, la eliminacion frecuente de los disparadores focales
dentro de las venas pulmonares durante los procedimien-
tos de aislamiento de las venas pulmonares. Estos hallazgos
sugieren que la interrupcion de los nervios desde los plexos
ganglionares puede tener un papel en el éxito de la ablacion
de venas pulmonares y puede explicar el éxito de los estudios
de ablacion iniciales dirigidos a los plexos ganglionares en
pacientes con fibrilacion auricular paroxistica. La regenera-
cion de estos axones puede contribuir a la recurrencia tardia
después del aislamiento de las venas pulmonares. La abla-
cion de los cuerpos celulares nerviosos, dirigidos a los plexos
ganglionares, puede denervar de manera permanente las
venas pulmonares®®. La adicion de la ablacidn de los plexos
ganglionares a las venas pulmonares parecer ser sinérgica,
debido a que estos procedimientos pueden ser incompletos
en la actualidad; todo el tejido de los plexos ganglionares
no puede ser localizado para la ablacion por las técnicas de
estimulacion endocardica modernas y es comun que las téc-
nicas de aislamiento de venas pulmonares estén asociadas
con reconexiones tardias a la auricula®.

Se ha observado una relacién entre la actividad auto-
nomica de los plexos ganglionares y los electrogramas
fraccionados auriculares complejos. La localizacion de los
plexos ganglionares puede ser identificada como sitios aso-
ciados con bloqueo auriculoventricular transitorio durante
la estimulacién eléctrica de alta frecuencia (EEAF, 20 Hz)°.
En general, los plexos ganglionares estan localizados dentro
de las areas de electrogramas fraccionados auriculares com-
plejos. La estimulacion de los plexos ganglionares con EEAF o
la inyeccion de acetilcolina dentro de la grasa que contiene
un plexos ganglionares produce electrogramas fraccionados
auriculares complejos en la misma area de registro durante
la fibrilacién auricular®. La ablacion secuencial de multiples
(cuatro o mas) plexos ganglionares en modelos animales y en
pacientes con fibrilacion auricular paroxistica o persistente,
reduce o elimina todos los electrogramas fraccionados auri-
culares complejos, y disminuye o elimina la inducibilidad
de la fibrilacion auricular. Aquella que persiste después de
la ablacion de los plexos ganglionares tipicamente muestra
electrogramas auriculares mas organizados con longitudes
de ciclo mas prolongadas. Estos cambios en el patrén de
los electrogramas con la ablacion secuencial de los plexos
ganglionares, son similares al enlentecimiento progresivo y
a la organizacion de los electrogramas durante la técnica
de ablacién paso a paso (stepwise) realizada en pacientes
con fibrilacion auricular persistente de larga duracion. La
relacion entre los electrogramas fraccionados auriculares
complejos y la actividad de los plexos ganglionares, puede
explicar también la variedad en las tasas de éxito reportadas
para la ablacion de los electrogramas fraccionados auricula-
res complejos" . Los estudios que describen altas tasas de
éxito con la ablacion de electrogramas fraccionados auri-
culares complejos muestran sitios de ablacion concentrados
en areas cercanas a los plexos ganglionares, mientras que
los estudios que describen lo contrario muestran patrones
dispersos a los sitios de ablacion®'".

Otro hallazgo reciente es la inhibicion de la actividad de
los plexos ganglionares y los disparadores de venas pulmona-
res por la estimulacion a bajo nivel del tronco parasimpatico
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(“*nervio vago’’)'?. La pérdida de respuesta de los plexos
ganglionares a la estimulacion vagal central en pacientes
ancianos, puede ayudar a explicar el fuerte incremento en
la prevalencia de fibrilacion auricular en la poblacion mayor.
Las implicaciones terapéuticas incluyen la posibilidad de que
la estimulacion cronica a bajo nivel del nervio vago puede
contribuir a suprimir la fibrilacion auricular en pacientes con
fibrilacion auricular paroxistica’?. Sin embargo, estos datos
sugieren un papel potencial del sistema nervioso autondémico
en el desarrollo de la fibrilacion auricular, asi como uno en la
modulacién autonémica en el tratamiento de la fibrilacion
auricular, y es pertinente reconocer que es poco probable
una comprobacion definitiva y no es posible realizar abla-
cion de los ganglios autonomicos sin lesionar también el
miocardio auricular’-2.

Con base en el papel del sistema autondémico en la
fisiopatologia de la fibrilacion auricular, en términos gene-
rales, pueden describirse dos tipos de fibrilacion auricular
mediadas por este mecanismo, seglin predomine uno u otro
componente, destacando algunas caracteristicas importan-
tes: fibrilacion auricular por descarga vagal y fibrilacion
auricular por descarga simpatica.

Fibrilacion auricular por descarga vagal

Es una entidad poco comin, la cual se observa predomi-
nantemente en personas jovenes entre los 25 y 50 afos de
edad, siendo cuatro veces mas frecuentes en hombres que
en mujeres, usualmente, sin enfermedad cardiaca subya-
cente, es decir, sin cardiopatia estructural. Los pacientes
refieren palpitaciones que comienzan con actividad ectopica
auricular frecuente, se desencadena fibrilacion auricular
durante la noche, y desaparece con el despertar (paro-
xistica), tal como fue descrito inicialmente por Coumel'?.
Es absolutamente excepcional la iniciacién en horas de la
manana. Estas fibrilaciones auriculares suelen alternar con
episodios de ‘‘flutter auricular’’, y pueden estar asociadas
con la influencia vagal sobre la auricula, que produce un
acortamiento del periodo refractario y, por lo tanto, de
la longitud de onda con mayor facilidad para la iniciacion
de arritmias por reentrada como el ‘‘flutter’’'3. La asocia-
cion entre esofagitis por reflujo y fibrilacion auricular puede
tener un componente vagal de fondo'’. De igual forma,
puede presentarse después de comer o tras ingerir bebidas
alcohdlicas.

Debido a que la respuesta ventricular es relativamente
lenta, la mayoria de los pacientes refiere palpitaciones
mas que disnea, sincope u otras alteraciones. Este tipo
de fibrilacion auricular tiene poca tendencia a progre-
sar y establecerse permanentemente®. La monitorizacion
electrocardiografica pone de manifiesto un enlentecimiento
progresivo de la frecuencia cardiaca, de unos cuantos segun-
dos a varias horas, antes del inicio de la fibrilacion auricular.
Estos episodios pueden controlarse con cambio en los habi-
tos y estilos de vida, y variacion del volumen y horario de los
alimentos, particularmente la cena. Es importante tener en
cuenta que tanto los bloqueadores beta-adrenérgicos como
los digitalicos pueden incrementar la frecuencia de la fibrila-
cion auricular mediada por estimulo vagal, por lo cual estan
contraindicados”%.

Fibrilacion auricular por descarga simpatica

La fibrilacion auricular adrenérgica se presenta entre los
40 y 50 anos de edad, afectando de igual manera a hombres
y mujeres, pero con menor frecuencia que la fibrilacion
auricular vagal. Aparece preferentemente durante el dia,
tras un esfuerzo fisico o estrés emocional, y puede
acompanarse de poliuria. No obstante, puede aparecer en
pacientes con enfermedad cardiaca estructural o pulmonar,
si se tiene en cuenta que cuando se desarrolla enfermedad
organica comienza a predominar el tono simpatico'">.

La monitorizacion electrocardiografica en 24 horas pone
de manifiesto la aceleracion progresiva de la frecuencia
cardiaca antes del inicio de la fibrilacion auricular, eviden-
ciandose un incremento del tono simpatico y su efecto sobre
la actividad ectopica en las venas pulmonares. A diferencia
de los pacientes con fibrilacion auricular vagal, usualmente
los betabloqueadores son Utiles en el tratamiento de este
tipo de pacientes'#-"°,

Los estudios de variabilidad de la frecuencia cardiaca,
en el dominio del tiempo y la frecuencia, han documen-
tado un incremento del intervalo RR promedio y de la banda
de frecuencia baja hasta 15 minutos antes de los episo-
dios, condicion que se traduce en un incremento del tono
simpatico, y posterior disminucién a los 10 y 5 minutos pre-
vios a los episodios en relacion con un ‘‘retiro simpatico’’,
mientras que la banda de frecuencia alta se mantiene ele-
vada (tono parasimpatico elevado). Alterna con taquicardias
auriculares automaticas, hecho que se deberia al aumento
del automatismo y de la actividad gatillada que produce el
tono simpatico'*'”.

Conclusiones

La fibrilacion auricular es una entidad frecuente en nues-
tro medio, cuya incidencia y prevalencia incrementa con la
edad y conlleva a un aumento de la morbi-mortalidad de
los pacientes. Son multiples los mecanismos implicados en
su fisiopatologia y existen factores iniciadores y perpetua-
dores.

El sistema nervioso autonémico (simpatico y parasimpa-
tico) tiene un papel preponderante en la fisiopatologia de la
fibrilacion auricular, y su adecuado entendimiento y corre-
lacién en la practica clinica puede orientar al predominio de
uno u otro componente, hecho vital para definir el enfoque
terapéutico adecuado, bien sea farmacologico o interven-
cionista.
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Introduccion

La fibrilacién auricular es la arritmia sostenida mas comin
en la practica clinica y es la causa de un tercio de las
hospitalizaciones por arritmias cardiacas. Dichas hospitali-
zaciones siguen en aumento debido al envejecimiento de
la poblacion, la mayor prevalencia de las enfermedades
cronicas cardiovasculares y la mayor deteccion de la arrit-
mia mediante dispositivos de monitorizacion ambulatoria de
toda indole’.

Estudios clinicos anteriores han sugerido que un aumento
del tono parasimpatico esta implicado en la génesis de al
menos algunas formas de fibrilacidn auricular paroxistica®?.
Se ha visto que en modelos caninos, la estimulacion vagal
acorta el periodo refractario de la fibrilacion auricular,
aumenta su dispersion y disminuye la longitud de onda de los
circuitos reentrantes que facilitan el inicio y mantenimiento
de la fibrilacion auricular®.

Correo electroénico: acarva@yahoo.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.034

Discusién

Con la adopcion de técnicas de ablacion con catéter para
el tratamiento de las taquiarritmias se ha incrementado
el interés en el aprendizaje de la anatomia cardiaca y los
electrofisidlogos estan prestando mas atencion a estudiar
la morfologia y las caracteristicas arquitecténicas del cora-
zon. Como resultado de este interés ha surgido una nueva
ola de investigacion para estudiar temas de anatomia car-
diaca que no fueron abordados por completo en el pasado.
Recientes investigaciones han desentranado caracteristicas
anatomicas, aspectos arquitectonicos y detalles histologicos
de ciertos componentes del corazdn, de interés para la com-
prension de los sustratos de las taquicardias y su ablacion’.

Las areas de las uniones veno-auriculares y adyacentes
a las venas pulmonares estan ricamente inervadas por los
nervios ganglionares procedentes del plexo neural cardiaco.
Los subplexos epicardicos ubicados en las almohadillas de
grasa auriculares envian abundantes extensiones.

Las bases electrofisioldgicas de la fibrilacion auricular
requieren de un desencadenante que inicie las arritmias y un
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sustrato que las mantengan. Lo mas comun es que este deto-
nante sea un latido ectépico que se inicie en los musculos
aledanos de las venas pulmonares. Esos detonantes provocan
una actividad intrinseca cardiaca en los plexos gangliona-
res, que a la larga se quedan agrupados en el cruce de la
union veno-auricular izquierda. Estos detonantes y el creci-
miento auricular provocan fibrosis e inflamacion y sirven con
sustratos para mantener las ondas en fibrilacion auricular.
La persistencia de la fibrilacion auricular predispone al des-
arrollo de otros detonantes y ondas. El proceso se traduce
en una perpetuacion de la fibrilacion auricular. El manteni-
miento de un ritmo sinusal puede revertir esos cambios y
mecanismos de perpetuacion, asi como a su vez, el ritmo de
fibrilacion auricular hace que el paciente tenga mas ritmo
de fibrilacion auricular.

El corazdn esta influenciado por el control autonomo
de los sistemas simpatico y parasimpatico (vagal), que
ejercen su accion a través de los plexos cardiacos que
se encuentran en la base del corazon, divididos en
dos porciones; una superficial (ventral) y otra profunda
(dorsal).

La inervacion del corazon esta dada por fibras nerviosas
auténomas procedentes de los nervios vagos y de los troncos
simpaticos®.

A ‘
Rifbv phreni@l

nerye

Figura 1

e Plexo nervioso cardiaco superficial: proveniente del gan-
glio cervical superior izquierdo (simpatico) y del nervio
vago izquierdo (parasimpatico), formara el plexo pulmo-
nar izquierdo y coronario derecho.

e Plexo nervioso cardiaco profundo: proveniente de los gan-
glios simpaticos cervicales medio e inferior izquierdos,
ganglios simpaticos cervicales superior, medio e inferior
derecho, ganglios simpaticos toracicos (cominmente T1-
T4y en algunos casos T5 y T6) de ambos lados y del nervio
vago derecho, formara el plexo pulmonar derecho, coro-
nario izquierdo y parte del coronario derecho.

e Ramas comunicantes: entre ambos plexos cardiacos.

Inervacion del pericardio

e El pericardio seroso (formado por una sola capa de
células mesoteliales) se inerva por ramas de los plexos
subsidiarios del plexo cardiaco, que tienen fibras simpa-
ticas, parasimpaticas y aferentes. El pericardio parietal
se inerva por fibras sensitivas que viajan en su mayoria
por los nervios frénicos, aunque también por los nervios
intercostales. También recibe fibras simpaticas y parasim-
paticas del plexo cardiaco.

(a) Vista en perspectiva posterolateral izquierda que muestra el curso del esdfago y descendente de la aorta respecto a

la auricula izquierda. (b) En diseccion de un cadaver se ve desde la parte frontal, muestra el curso de los nervios frénicos derechos
e izquierdos y los nervios vagos. (c) Diseccion del nervio vago izquierdo y su rama del laringeo recurrente izquierdo, que desciende
sobre el techo de la auricula izquierda. (d, e). Transiluminacion del techo de la auricula izquierda y el surco interauricular posterior
en donde se aprecian los plexos ganglionares epicardicos de la acetilcolinesterasa de colores (flechas azules) que se extienden a la
superficie de la union venoauricular izquierda en (d) y region intercaval en (e)°. Ao=aorta, LB =bronquio izquierdo, DA =aorta des-
cendente, ESO =esofago, ICV =vena cava inferior, LI = vena pulmonar inferior izquierda, LRLN = nervio laringeo recurrente izquierdo,
LS =vena pulmonar superior izquierda, LV = ventriculo izquierdo, PT =tronco pulmonar, RAA = apéndice auricular derecho, Rl=vena
pulmonar inferior derecha, RS =vena pulmonar superior derecha, y SCV =vena cava superior.
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e Inervacion auténoma del corazoén: la inervacion parasim-
patica del corazon esta dada por neuronas preganglio-
nares que se ubican en el nucleo dorsal del vago. Las
fibras preganglionares de estas neuronas constituyen el
nervio vago que se dirige al corazon para hacer sinap-
sis en las neuronas postganglionares del plexo cardiaco
ubicado en el corazon. Las fibras postganglionares tienen
su sinapsis en los nodos sinusal, auriculoventricular y en
las arterias coronarias. La activacion del parasimpatico
produce disminucion de la frecuencia cardiaca (bradicar-
dia), asi como de la fuerza de contraccion del corazon, y
constriccion de las arterias coronarias. La inervacion sim-
patica esta dada por neuronas preganglionares del asta
lateral de los segmentos toracicos T2-T4. Las fibras de
estas neuronas abandonan la médula por los nervios raqui-
deos correspondientes, ascienden por la cadena simpatica
latero-vertebral para hacer su sinapsis en los ganglios
cervicales superior, medio e inferior y en los dos a tres
primeros ganglios toracicos. Desde alli, las fibras post-
ganglionares transcurren por las ramas cardiacas superior,
media e inferior de la porcion cervical del tronco sim-
patico y algunas ramas cardiacas toracicas. Todas ellas
llegan al plexo cardiaco para inervar los nédulos sinusal,
auriculoventricular y las arterias coronarias. La activacion
del simpatico produce aumento de la frecuencia cardiaca
(taquicardia), aumento de la fuerza de contraccion del
musculo cardiaco y dilatacion de las arterias coronarias®.
El acceso pericardico a la auricula izquierda y a las venas
pulmonares esta limitado por el hecho de que el saco
pericardico se dobla alrededor del corazon. El acceso a

Vena pulmonar superior

derecha Pliegue del nervio

auricular izquierdo
'

Vena cava superior

Figura 2

MD Vena pulmonar
inferior izquierda

la parte anterior de la auricula izquierda se puede hacer
a través del seno transverso, que se extiende entre la
parte posterior de la aorta ascendente y la bifurcacion
del tronco pulmonar y la parte delantera de las camaras
auriculares® (fig. 1).

De acuerdo con los criterios establecidos para distinguir
los plexos ganglionares, son extensiones epicardicas de los
nervios del mediastino que entran en el corazén a través
de sitios discretos en el hilio del corazon y proceden por
separado en las regiones de inervacion por siete caminos. En
general, la auricula derecha humana es inervada por dos sub-
plexos, la auricula izquierda por tres, el ventriculo derecho
por uno y el ventriculo izquierdo por tres. La mayor densi-
dad de ganglios epicardicos esta ubicada cerca del hilio del
corazén, especialmente en las superficies dorsales y dorso-
laterales de la auricula izquierda, donde se encuentra hasta
el 50% de todos los ganglios cardiacos’ (fig. 2).

Las areas de las uniones veno-auricular y adyacentes a
las venas pulmonares son también muy inervadas por los ner-
vios ganglionares procedentes del plexo neural cardiaco. Los
subplexos epicardicos ubicados en las almohadillas de grasa
auriculares envian extensiones nerviosas abundantes®”°.

Subplexos ganglionares epicardicos

El sistema nervioso autonomo del corazon también parece
desempenar un papel de cierta relevancia en la patogé-
nesis de la fibrilacion auricular paroxistica (fig. 3). Se ha

Vena pulmonar  Vena cava superior

inferior derecha S

“fVena cava |,
-| inferior

Esquema que resume la descripcion de la disposicion y las regiones de inervacion de los siete subplexos epicardicos en

humanos. Izquierda: Vista ventral. Derecha: Vista dorsal. Los subplexos ganglionares se representan mediante sombras. Las lineas
de puntos indican los limites del hilio corazén. VRA: subplexos ganglionares de la auricula derecha; DRA: subplexos dorsales de la
auricula derecha; MD: subplexo ganglionar dorsal medio; VLA: subplexo ganglionar de la auricula izquierda; LD: subplexo ganglionar
dorsal izquierdo; RC: subplexo ganglionar coronario derecho; LC =subplexo ganglionar coronario izquierdo’.
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Figura 3 Localizacion de los plexos ganglionares®. GP: plexo
ganglionar, PA: arteria pulmonar, SVC: vena cava superior,
IVC: vena cava inferior, RV: ventriculo derecho, LV: ventriculo
izquierdo.

observado que, con frecuencia, los episodios de fibrila-
cion auricular paroxistica van precedidos de un aumento
del tono simpatico y parasimpatico. Existen ademas evi-
dencias experimentales de que la estimulacion del sistema
nervioso autonomo cardiaco, especialmente el colinérgico,
favorece la actividad eléctrica ectopica y los fendmenos
de reentrada en la regién de las venas pulmonares’. Por
tanto, la técnica de ablacion para el tratamiento de la
fibrilacion auricular paroxistica debera incluir ineludible-
mente, al menos, la creacion de cicatrices transmurales
en la auricula izquierda que engloben los orificios de dre-
naje de las venas pulmonares, y, quizas, segin el tamafno
de la auricula izquierda la pared posterior de la misma. Los
objetivos buscados con este procedimiento serian, por una
parte, lograr un aislamiento completo de los focos iniciado-
res de la arritmia del resto del miocardio auricular y, por
otra, la destruccion de la inervacion simpatica y parasimpa-
tica local procedente de estos vasos. Segln sea fibrilacion
auricular paroxistica aislada o paroxistica asociada a cardio-
patia estructural, la efectividad de los diferentes patrones
varia significativamente®'°. La influencia del sistema ner-
vioso autonomo (SNA) sobre la activacion y la perpetuacion
de la fibrilacion auricular esta bien establecida. Las varia-
ciones del tono autondmico se han asociado con paroxismos
de fibrilacion auricular y tanto la activacion simpatica como
la parasimpatica pueden ser proarritmicas acortando el

Figura 4

Posicion anatomica de los plexos ganglionares mas importantes objetivos de la ablacion con catéter. Se presume que

los plexos ganglionares son seccionados 1-2 cm fuera de las uniones de la union Al-VP en los siguientes sitios: zona superolateral de
la auricula izquierda (superior izquierda SLGP GP), area superoanterior derecha (anterior derecho GP-ARGP), a la izquierda zona
inferoposterior (inferior izquierda GP-ILGP) y a la derecha zona inferoposterior (inferior derecha GP-IRGP). Otro GP (quid GP) la

zona inferoposterior entre la ILGP y IRGP'®.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

Rol de los plexos ganglionares en la génesis

23

Sonda esofagica

Catéter epicardico

Catéter RV =~ =
Catéter LA
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Figura 5 Respuesta vagal (pausa, mayor de 2,28 segundos)
durante estimulacion epicardica de HF (20 Hz). Notese la estre-
cha relacion entre la sonda esofagica y el catéter epicardico
(punta de 4mm). Para evitar el dafio del esofago, la radiofre-
cuencia se aplica desde el catéter endocardico (punta de 8 mm).
El catéter epicardico fue ubicado entre el catéter endocardico
y la sonda esofagica de temperatura. La temperatura esofagica
mas alta registrada fue de 37,5°C, y el reflejo vagal por estimu-
lacion epicardica fue suprimido totalmente. CS: seno coronario;
LA catheter: catéter endocardico auricular y RV catheter, caté-
ter en el ventriculo derecho?*.

periodo refractario auricular. Los estudios iniciales sobre la
denervacion vagal parcial a través del epicardio o la abla-
cion de almohadilla de grasa, indicaron que pueden prevenir
la fibrilacidn auricular'’-'2. El ligamento de Marshall es un
haz pericardico de la auricula izquierda neuromuscular, rico
en la inervacién simpatica, que se ha asociado con la géne-
sis de taquiarritmias atriales y fibrilacién auricular'®'3. La
ablacion epicardica del ligamento de Marshall en humanos
(a través del seno coronario)' o la ablacién endocardica en
el sitio de insercion del haz de Marshall puede terminar la
fibrilacion auricular. Se sabe que la denervacion simpatica
o parasimpatica selectiva puede no ser factible. Ambos ele-
mentos, simpatico y parasimpatico, residen en los cuatro
plexos ganglionares principales de la auricula izquierda';
las lesiones de ablacion pueden afectar inevitablemente
ambos componentes del sistema nervioso auténomo (fig. 4).

La ablacion de los plexos ganglionares (plexos gangliona-
res) logra la denervacion autonémica al afectar tanto a los
componentes simpatico y parasimpatico del SNA. La abla-
cion de los plexos ganglionares parece ser segura, y mejora
los resultados de aislamiento de las venas pulmonares en
pacientes con fibrilacion auricular persistente y paroxistica.
Dicha ablacion puede llevarse a cabo de manera endocar-
dica o epicardica, es decir, durante el procedimiento de
Maze (laberinto) o enfoque toracoscopico™ (fig. 5). Malti-
ples estudios sugieren que los plexos ganglionares pueden

ser uno de los sustratos implicados en la perpetuacion de los
circuitos reentrantes de la fibrilacion auricular, y por tanto la
eliminacion de estos estimulos autonémicos puede conducir
a mayor ausencia de arritmias.

Los plexos ganglionares se identifican en el laboratorio
de electrofisiologia mediante estimulacion a alta frecuen-
cia (HFS) y la induccion de respuestas vagales en las
auriculas'®'’. Se estimula a 1.200 lpm (20 Hz) con ancho de
pulso de 10 ms a 12-24v. Una respuesta vagal eferente pre-
dominante se define como induccion de bloqueo AV (> 2 s) e
hipotensién o prolongacion del intervalo R-R > 50% durante
fibrilacion auricular, después de un segundo de aplicacion de
la estimulacion de alta frecuencia. Sin embargo, el método
generalmente conlleva molestia por la anestesia general,
puesto que pacientes conscientes no pueden tolerar mas de
15v. Ademas, se ha demostrado recientemente que la abla-
cion anatomica, es decir dirigida a las areas de los plexos
ganglionares en la auricula izquierda (fig. 6), tiene mejo-
res resultados clinicos en pacientes con fibrilacion auricular
paroxistica’.

La ablacion aislada de los plexos ganglionares se ha
empleado con éxito variable para la fibrilacion auricular
paroxistica y persistente. En la fibrilacion auricular paro-
xistica, la supervivencia libre de arritmia durante el primer
afno después del procedimiento oscild entre 26 y 77%'%'7;
se han reportado tasas de éxito de < 40% para la fibrilacion
auricular persistente después de un procedimiento Unico.
La ablacion de los plexos ganglionares en combinacion con
el aislamiento de las venas pulmonares, produjo mejores
resultados de aislamiento con tasas de éxito de hasta un
80%18_20.

Estudios demuestran que en poblaciones con fibrilacion
auricular paroxistica de origen vagal, la ablacion anatomica
de los plexos ganglionares en la auricula derecha es eficaz
en alrededor del 70% de los pacientes?’?2,

Denervacion autonémica

Se realiza ablacion aplicando radiofrecuencia (la energia de
radiofrecuencia a 60°, 30 - 70W durante 30 - 60 segun-
dos) en los sitios anatomicos de los plexos ganglionares de
la auricula derecha (figs. 6A y B), la zona superoposterior
(superior plexos ganglionares AD junto a la union de la vena
cava superior [SVC] y la superficie posterior de la AD), la
zona media posterior (posterior AD GP, superficie posterior
de la AD junto el surco interauricular), la zona inferoposte-
rior (plexo ganglionar colocado entre la vena cava inferior, el
ostium del seno coronario y cerca del surco auriculoventri-
cular). La ablacion se realiza hasta que la actividad eléctrica
se reduzca significativamente (electrograma bipolar de pico
a pico < 0,05mV) y el reflejo vagal desaparezca. Se ha visto
que los CFAE (complex fractionated atrial electrograms) se
encuentran principalmente en la pared posterior y septal en
la proximidad de sitios de los plexos ganglionares. Durante
la ablacion de los plexos ganglionares se reducen significa-
tivamente los CFAE (figs. 7 y 8).

Se ha demostrado que la estimulacion de los plexos
ganglionares, asociada con una respuesta parasimpatica
causada por la liberacion de acetilcolina, aumenta la vul-
nerabilidad a fibrilacion auricular por acortamiento del
periodo refractario de las venas pulmonares y aumento de la
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Figura6 A, Vista posterior del corazéon humano, en la que se ilustra la ubicacion de los principales plexos ganglionares auriculares
(PG). B, CARTO 3 mapa anatomico de la auricula derecha (RA) (proyeccion posteroanterior) en un caso de ablacion anatomica de
plexos ganglionares. Los puntos rojos representan sitios de pulso de radiofrecuencia; los amarillos, sitios de respuesta parasimpatica
provocada durante la aplicacion de radiofrecuencia; y los blancos, sitios donde la fibrilacion auricular (FA) terminé durante la
ablacion. CS: seno coronario; IVC: vena cava inferior; SVC: vena cava superior; y AV: auriculoventricular. C, respuesta parasimpatica
evocada durante la ablacion anatomica. D, restauracion del ritmo sinusal durante la ablacion anatomica (1, V1y V6, ECG de superficie;
CS1-CS5, seno coronario distal y proximal; ABL d/p, bipolar distal y proximal del catéter de ablacion; y BP: presion arterial).
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Figura7 A. Respuesta parasimpatica evocada durante la estimulacion de alta frecuencia (HFS) cerca del ostium del seno coronario
(y V3, superficie ECG; CS1-CS10, seno coronario distal y proximal; ABL d/p, bipolar cartografia distal y proximal y catéter de
ablacion). B. CARTO 3 mapa anatomico de auricula derecha (RA) (proyeccion lateral) en un caso de ablacion selectiva del plexo
ganglionar (GP). Puntos rojos representan sitios de pulso de radiofrecuencia cerca de lugares de HFS-positiva (puntos amarillos).
Puntos blancos representan sitios de HFS-negativo. SU indica proximal del haz de His; CS, del seno coronario; Vena cava inferior,
vena cava inferior; SVC, vena cava superior; y AV, auriculoventricular??.

dispersion de la refractariedad?®. Estudios han comprobado
que la sola ablacion anatomica de los ganglios linfaticos en
la auricula derecha ha demostrado ser efectiva en aproxima-
damente un 70% de los pacientes sin realizar la desconexion
de las venas pulmonares. Estos resultados confirman que la
denervacion vagal puede abolir la fibrilacion auricular, segln

lo sugieren datos experimentales y clinicos. Conviene des-
tacar que estos hallazgos se han proyectado en un subgrupo
especifico de pacientes sin signos de cardiopatia estructural
y con episodios de fibrilacion auricular de predominio del
tono vagal, como ocurre durante el suefo, después de las
comidas, tos entre otros. Estas caracteristicas identifican a



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

Rol de los plexos ganglionares en la génesis 25

Area superoposterior

(54,5%)

Area media posterior

(36,4%)

Area inferoposterior

(72,7%)

Figura8 A, distribucion de sitios donde la aplicacion de radiofrecuencia evocaba una respuesta parasimpatica durante la ablacion
anatomica. B, distribucion de sitios donde la estimulacion de alta frecuencia evocaba una respuesta parasimpatica durante el
enfoque selectivo. PA, arteria pulmonar; IVC: vena cava inferior; SVC: vena cava superior; RV: ventriculo derecho; y LV: ventriculo

izquierdo??.
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Introduccion

El diagndstico de fibrilacion auricular se fundamenta en
hallazgos electrocardiograficos de ausencia de onda P e irre-
gularidad de los RR (irregularmente irregular). Inicialmente,
la Gnica herramienta diagnéstica era el electrocardiograma
(ECG), que tiene un alto rendimiento en fibrilacion auri-
cular permanente, pero es bajo en la fibrilacion auricular
paroxistica. Aunque la monitorizacion electrocardiografica
continua (Holter) ofrece mayor posibilidad de diagnéstico,
existe un gran nimero de pacientes que tienen eventos con
periodicidad mayor a 24 o 72 horas y constituyen un reto
para lograr demostrar la presencia de fibrilacion auricular,
dadas las grandes consecuencias terapéuticas y prondsticas
de esta enfermedad.

En este contexto, se desarrollaron los monitores exter-
nos de eventos, los cuales estan conectados al paciente a
través de electrodos y cuentan con bateria de autonomia de
cuatro semanas de duracion. Pueden grabar eventos activa-
dos por el paciente (sintomaticos) y algunos hacen registros
automaticos de bradicardia, taquicardia e irregularidad del
RR (fibrilacion auricular) sin necesidad de activacion por el
paciente (eventos asintomaticos)'. Su desventaja radica en

Correo electrénico: gmorap@unal.edu.co

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.11.005

que detectan el inicio de la fibrilacion auricular pero no el
final del evento, asi que no aportan informacion acerca de
la carga arritmica.

Existen también sistemas de telemetria ambulatoria y
monitorizacion tipo parches, los cuales envian la informa-
cion de los trazos almacenados a una central que categoriza
los datos y remite la informacion filtrada para analisis del
médico. A diferencia del monitor externo, estos dispositivos
pueden almacenar registros hasta el final del evento, con lo
que dan informacion de la carga anatémica’.

Diagnéstico de fibrilacién auricular

En el paciente con sintomas sugestivos de arritmias, la fibri-
lacion auricular debe ser un diagnodstico a descartar. En las
personas con palpitaciones, las guias del Colegio Colombiano
de Electrofisiologia y la Sociedad Colombiana de Cardiolo-
gia consideran indicacion clase 1 la utilizacion del monitor
externo de eventos en aquellos sin factores de alto riesgo,
con una intercurrencia de eventos menor a cuatro semanas’.

Sin embargo, el diagnostico de fibrilacion auricular en
poblaciones con palpitaciones y bajo riesgo vascular, no es
alto. Un estudio en poblacion local, llevada a monitoriza-
cion externa de eventos, evalué 203 pacientes con edad
promedio de 49 anos (19,7% eran mayores de 65 anos). La
indicacion del estudio fue palpitaciones en 161 pacientes
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(79,3%) y de ellos solo en 3 (1,4%) se documento fibrilacion
auricular®. Por otra parte, es importante resaltar que la sin-
tomatologia asociada a fibrilacion auricular es muy variada
e incluye debilidad, fatiga, disnea, poliuria y sincope, en
menor frecuencia, de ahi que sea cardinal tener un alto
grado de sospecha para buscar esta arritmia en pacientes
con dichas caracteristicas.

Una manifestacion inicial de la fibrilacion auricular es el
desarrollo de eventos embolicos, cominmente al sistema
nervioso central; en ellos es importante el diagndstico de la
arritmia dada la necesidad de anticoagulacion para prevenir
nuevos episodios.

El riesgo de eventos cerebro-vasculares aumenta cinco
veces en presencia de fibrilacion auricular y se ha calcu-
lado que un 15% de eventos cerebro-vasculares se atribuye
a esta arritmia“, los cuales son mas fatales o discapacitan-
tes que los no relacionados con ella. Se estima que 50 a
60% de estos son de origen arterioesclerético y una mino-
ria se relaciona con causas raras como vasculitis o estados
hipercoagulables’. Después de la evaluacion inicial cerca del
25% de infartos isquémicos semejantes a un evento embolico
no tienen documentado el origen de éste. Estos eventos se
clasifican como eventos cerebro-vasculares criptogénicos, o
mas recientemente como eventos cerebro-vasculares embo-
licos de origen no determinado’. Muchos de estos pacientes
pueden tener fibrilacién auricular no documentada®®.

El diagndstico de fibrilacion auricular se ha basado
tradicionalmente en la toma de ECG, monitorizacion elec-
trocardiografica continua intrahospitalaria y Holter en la
hospitalizacion indice. Aunque hay varios estudios pequefos
acerca de la utilidad del monitor externo de eventos
en el diagnostico de eventos cerebro-vasculares criptogé-
nicos, recientemente fue publicado el EMBRACE?, en el
que se incluyeron 572 pacientes mayores de 55 anos sin
antecedente de fibrilacién auricular con eventos cerebro-
vasculares en los anteriores seis meses, sin una causa
determinada luego de imagenes neurovasculares, ecocar-
diograma, ECG y Holter. Se asignaron en forma aleatoria a
monitor externo de eventos, con deteccion automatica de
fibrilacion auricular, por 30 dias o un nuevo Holter. Se consi-
derd un hallazgo positivo la deteccion de fibrilacién auricular
de duracion mayor a 30 segundos. Estos eventos se detec-
taron en 16,1% en el grupo del monitor vs. 32% en el grupo
control, con un nUmero necesario a evaluar de 8. Esta pobla-
cion era mayor (edad promedio 72,5+ 8 afos); mas de una
tercera parte correspondia a mayores de 75 afos, de modo
que no es claro si estos hallazgos se pueden extrapolar a
poblaciones mas jovenes. Un pequefo estudio encontré que
la positividad en pacientes menores a 60 anos era solo del
2,7%°.

De otro lado, el uso de telemetria ambulatoria y moni-
tores tipo parche, ha tenido un desarrollo importante en
los ultimos anos. Una serie inicial de 56 pacientes con
eventos cerebro-vasculares criptogénicos fueron evaluados
con telemetria ambulatoria por 21 dias encontrando fibrila-
cion auricular en 23% de los casos; sin embargo 85% tenian
duracion menor a 30 segundos®. Otro estudio que evalud
la duracion de la telemetria ambulatoria para el diagnos-
tico de fibrilacién auricular, encontré que el mejor tiempo
de monitorizacion es de 21 dias, obteniéndose 17,3% de
diagnostico en la poblacion estudiada con eventos cerebro-
vasculares o ataque isquémico transitorio criptogénico'’.

Con este método diagndstico otros autores hallaron una pre-
valencia de 14% (IC 95% 9-18%) en 227 pacientes con eventos
embolicos criptogénicos; ademas encontraron como predic-
tores de riesgo de fibrilacion auricular: edad mayor a 60
afos o infarto cerebral cortical o cerebelar previo'?. No
obstante, un estudio reciente llamoé la atencion sobre la
evaluacion adecuada de estos pacientes; en 85 de ellos se
utilizé cominmente ecocardiograma transtoracico (89,4%),
transesofagico (68,2%) y RNM completa (38,8%) para aclarar
la causa del evento cerebro-vascular. Con esta evaluacion
mas completa solo hubo 4% de positividad para fibrilacion
auricular en la telemetria ambulatoria por 30 dias'>.

Una revision sistematica y metaanalisis' recientemente
publicado, evalud la monitorizacion electrocardiografica en
pacientes con eventos cerebro-vasculares o ataque isqué-
mico transitorio reciente. Dividieron la monitorizacion en
cuatro fases: en la fase 1 (en sala de urgencias) se uti-
lizo6 el ECG de ingreso, en la fase 2 (intrahospitalario) se
emplearon ECG seriados, monitorizacion continua electro-
cardiografica, telemetria y Holter, en la fase 3 (ambulatorio
temprano) se empled el Holter, y en la fase 4 (ambula-
torio tardio) se manejo telemetria ambulatoria, monitor
externo de asa y monitor implantable. Los autores anali-
zaron 50 estudios con 11.658 pacientes que satisfacian sus
criterios de inclusion. En la fase 1, el ECG diagnosticé fibri-
lacion auricular en 7,7% de pacientes (IC 95% 5-10,8). En la
fase 2 (intrahospitalario) se diagnostico fibrilacion auricu-
lar con ECG seriados en 5,6% de pacientes (IC 95% 3,6-7,9),
con monitorizacion continua en 7% (3,9-10,8), telemetria en
4,1% (0,9-9,2) y Holter en 4,5% (2,7-6,7). No se encontraron
diferencias entre estos métodos (p=0,46). El rendimiento
diagnostico combinado fue del 5,1% (3,8-6,5). En la fase 3
(ambulatorio temprano) se incluia solo Holter de 1 a 7 dias y
la produccion diagnéstica fue del 10,7% (IC 95% 5,6-17,2). En
la fase 4 (ambulatoria tardia) no hubo diferencias entre la
produccion diagnostica de la telemetria ambulatoria (15,3%
1C95% 5,3-29,3), el monitor externo de eventos (16,2% 1C95%
9,3-24,6) y el monitor implantable (16,9% 1C95% 10,3-24,9).
La proporcion combinada de diagndstico en fase 4 fue del
16,9% (1C95% 13-21,2). El uso de las cuatro fases lleva a
un diagndstico de fibrilacion auricular posteventos cerebro-
vasculares o ataque isquémico transitorio del 23,7% (1C95%
17,2-31). Si el trabajo diagnostico terminara en la fase 2
o 3, solo se haria diagnostico en el 50,2 o el 81,9% de
pacientes con fibrilacion auricular, respectivamente. Al igual
que muchos metaanalisis, existen limitaciones; por ejemplo
algunos estudios no incluian el ataque isquémico transito-
rio, en otros solo se incluia fibrilacion auricular de mas de
30 segundos de duracion, los pacientes que llegaban a la fase
4 tenian procedimientos negativos previamente y se seguian
considerando de alto riesgo, y finalmente la estratificacion
en cuatro fases fue subjetiva de los autores.

Evaluacion del tratamiento

El monitor externo de eventos posterior a la ablacion por
fibrilacion auricular, se ha utilizado en la evaluacion de
tipos de fibrilacion auricular en el periodo de blanking,
asi como para determinar la causa de sintomas y detec-
tar eventos asintomaticos de fibrilacion auricular’. Un
estudio que incluyo 72 pacientes postablacion, utilizo un
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monitor con autodeteccion de fibrilacion auricular por tres
meses, mediante seguimiento del procedimiento. Aunque
65% tuvieron al menos un evento de fibrilacion auricular,
la ausencia de eventos en las primeras dos semanas tenia
sensibilidad del 90% para ausencia de fibrilacion auricular
en seis meses'®.

La ablacion de fibrilacion auricular con aislamiento de
venas pulmonares disminuye a la mitad los eventos sin-
tomaticos de recurrencia; no hay un sistema ideal pero
parece claro que a mayor tiempo de monitorizacion,
mayor probabilidad de diagnostico. Un estudio japonés de
342 pacientes postablacion, la mayoria paroxistica (60%),
encontré recurrencias en 83 casos, de los cuales 60 (72,3%)
eran asintomaticos. El uso del Holter reveld solo 24% de las
recaidas detectadas por el monitor externo'’.

La habilidad diagnostica de recurrencia de fibrilacion
auricular postablacion de la telemetria ambulatoria se eva-
lué en un estudio de 300 pacientes, en quienes se ubico
el dispositivo durante 30 dias y detectd recurrencias en
169 casos (53%) demostrando asi su utilidad. Esta reapa-
ricion de eventos temprana se asoci6 inversamente con la
probabilidad de estar libre de arritmias a un ano (38,1% vs.
79,5% p<0,001); de igual modo, la presencia de multiples
eventos predice de manera mas contundente la falla del
procedimiento a largo término (OR 4,5 1C95% 2,3-8,8)'8. Sin
embargo, hay menos estudios con esta tecnologia.

Finalmente, es importante resenar que en la actualidad
en el pais no hay monitores externos de eventos con capa-
cidad de autodeteccion de fibrilacién auricular y que existe
un dispositivo de parche de telemetria ambulatoria de Med-
tronic (Sistema SEEQ de telemetria movil cardiaca).

Una limitante por definir es la relacion costo-beneficio
de estos dispositivos, no solo en cuanto al diagnéstico sino
a la mejoria de la calidad de vida de los pacientes.

Recomendaciones

Clase |

- Elmonitor externo de eventos esta indicado en el paciente
con sintomas sugestivos de fibrilacién auricular cuando la
periodicidad de ellos sea al menos una vez al mes (nivel
de evidencia C).

- El monitor externo de eventos con autodeteccion de
fibrilacion auricular o la telemetria ambulatoria, estan
indicados en el estudio de los pacientes con eventos
cerebro-vasculares o ataque isquémico transitorio crip-
togénico (que incluye estudio inicial con neuroimagenes,
ecocardiograma transtoracico y transesofagico y estu-
dios vasculares de cuello e intracraneanos negativos),
cuando los estudios intrahospitalarios (ECG, monitoriza-
cion, telemetria o Holter) han sido negativos (nivel de
evidencia B).

Clase n a

- El monitor externo de eventos que autodetecta fibrilacion
auricular puede ser util para descubrir recaidas en pacien-
tes sometidos a ablacion de fibrilacion auricular (nivel de
evidencia C).

Clase n b

- La telemetria ambulatoria posiblemente es util para la
deteccion de recaidas en pacientes sometidos a ablacion
de fibrilacion auricular (nivel de evidencia C).
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Como se describe en otros capitulos, la fibrilacién auricular
es la arritmia sostenida mas frecuente en la practica clinica
y se le atribuye una carga de morbimortalidad considera-
ble. Es claro que la evaluacion electrocardiografica a través
de electrocardiograma (ECG), Holter, monitor externo o
implantable de eventos puede suministrar informacion sig-
nificativa en cuanto a diagnostico, pronostico y respuesta al
tratamiento de la fibrilacion auricular. En este capitulo se
evalua la evidencia actual del uso del ECG y del Holter en el
analisis de esta arritmia tan comun.

Electrocardiograma
Diagnostico

El diagnostico de fibrilacién auricular reposa en la demos-
tracion electrocardiografica de ausencia de ondas P
(comUnmente con presencia de ondas f) e intervalos RR
irregulares (irregularmente irregulares). Las ondas f se
caracterizan por ser oscilaciones irregulares en configura-
cion, amplitud, frecuencia y reproducibilidad de sus ciclos
secuenciales; al igual que las ondas P, las ondas f son mejor

Correo electrénico: gmorap@unal.edu.co

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.006

evaluadas en las derivaciones DIl y V1, con frecuencias de
320 a 520 latidos por minuto entre ellas. La visibilidad de
las ondas f varia inversamente con la frecuencia ventricular.
Los intervalos RR son irregulares, haciéndose mas regula-
res en la medida que aumenta la respuesta ventricular'. EL
diagnostico puede pasarse por alto en presencia de ritmo
continuo de marcapaso ventricular?.

Parece que el comportamiento de la arritmia puede rela-
cionarse con la longitud de ciclo de las ondas f, de forma
tal que la fibrilacién auricular sostenida tiene menor longi-
tud de ciclo promedio que la no sostenida®. La forma de las
ondas f en una fibrilacion auricular gruesa (ondas f>1mm
en V1) tiene un comportamiento semejante a la torsion de
puntas ventricular, con etapas con las puntas arriba y nadi-
res redondeados, seguidas por etapas en las que la polaridad
se invierte, a menudo con ondas f de muy bajo voltaje entre
dichas etapas'.

Los frecuentes ciclos largo-corto de los QRS favorecen la
conduccion aberrante (fenédmeno de Ashman), que comin-
mente se produce con bloqueo de rama derecha, pero que
puede suceder con morfologia de cualquier trastorno de la
conduccion intraventricular?.

Es evidente que el electrocardiograma es util para el
diagnostico de fibrilacion auricular y se debe tomar en
el momento que el paciente presente los sintomas (dis-
nea, palpitaciones, sincope, mareo o dolor toracico) o
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signos que sugieran el diagnostico. Sin embargo, aln en el
paciente asintomatico el electrocardiograma puede mostrar
anormalidades como alteraciones de la onda P, hipertrofia
ventricular, infartos, bloqueos de rama, etc., que sugieren
anormalidades estructurales que pueden favorecer la apari-
cion de fibrilacion auricular. El registro electrocardiografico
establece facilmente el diagndstico en fibrilacion auricular
permanente o persistente pero no sera tan sencillo en el
caso de fibrilacion auricular paroxistica.

Pronéstico

Tal vez, la complicacion mas temida de la fibrilacion auri-
cular es la muerte por fibrilacion ventricular y esta en
relacion con la presencia del sindrome de Wolff-Parkinson-
White (WPW) con una via anémala con periodo refractario
corto que permite la conduccion al ventriculo con fre-
cuencias altas. En pacientes con WPW una tercera parte
desarrolla fibrilacion auricular. Se ha propuesto que la mayor
prevalencia de esta arritmia se relaciona con taquicardias
rapidas de movimiento circular que causan acortamiento del
periodo refractario auricular y mayor vulnerabilidad para
el desarrollo de fibrilacién auricular®. La presencia de esta
arritmia con persistencia de la preexcitacion con intervalos
RR menores a 250ms es un marcador especifico de riesgo
de fibrilacion ventricular en este grupo de pacientes®. El
grado de preexcitacion en ritmo sinusal no es un buen pre-
dictor de riesgo de muerte subita.

En los pacientes en ritmo sinusal se ha intentado estable-
cer si algunos rasgos electrocardiograficos pueden predecir
el desarrollo de fibrilacion auricular y este sentido, una
primera aproximacioén es la duracién de la onda P. Se con-
sidera que una prolongacion anormal en la duracion es la
representacion de defectos de conduccion intraatrial y esta
conduccidn lenta es un requisito para el desarrollo de arrit-
mias asociadas a reentrada como la fibrilacion auricular’.
Una duracion de la onda P mayor a 110 ms se relacion6 con
sensibilidad del 83%, especificidad del 43%, valor predictivo
positivo y negativo del 38 del 86%, respectivamente, para
el desarrollo de fibrilacion auricular. De forma interesante
se ha encontrado una curva en U en la relacion de dura-
cion de la onda P y el desarrollo posterior de fibrilacion
auricular de manera tal que ondas P menores en duracion a
89 ms incrementaban el riesgo (HR 1,6 I1C 95% 1,41-1,81)8. La
mayor limitante de esta medida es establecer con claridad
el inicio y final de la onda P.

También se ha evaluado el riesgo de desarrollar fibrila-
cion auricular a partir de la fuerza terminal negativa de la
P en V1 (FTNPV1) que refleja la activacion de la auricula
izquierda. Se mide al multiplicar la duracién (en segun-
dos) por la amplitud (en milimetros) de este componente
negativo de la P en V1, siendo anormal un valor < 0,04 s.
El estudio ARIC encontrd con este limite mayor riesgo de
desarrollo de fibrilacién auricular (HR 1,23 1C 95% 1,2-1,65)°,
aungue no todos los estudios han confirmado este hallazgo.
La evaluacion de la amplitud de este componente nega-
tivo parece conducir a mejor prediccion de la fibrilacion
auricular utilizando como corte < 100 microV (HR 5,02 95%
IC 3,23-7,80)°.

Algunos estudios han evaluado otros parametros electro-
cardiograficos para definir el riesgo de fibrilacion auricular

y han arrojado resultados poco alentadores que incluyen
medicion del PR, bloqueo interauricular, area de la onda
P, eje de la P y repolarizacion auricular''. Por otra parte,
se ha encontrado relacion persistente entre duracion del
QTc > 419 ms e hipertrofia ventricular izquierda (por criterios
de Sokolow o Perugia) y desarrollo de fibrilacion auricular'".

Asi mismo, se ha intentado darle utilidad al ECG en
la prediccion de la actividad mecanica de las auriculas.
Un estudio clasificé la fibrilacion auricular como gruesa
cuando las ondas f eran>1mV vy fina si eran<1mV. En un
grupo de 36 pacientes se realizd ecocardiograma transe-
sofagico correlacionandose con la velocidad de flujo en la
auriculilla izquierda y el didmetro auricular izquierdo'?. Se
encontré que, en general, las derivaciones usadas en el
electrocardiograma de superficie no predicen la contracti-
lidad en la auriculilla izquierda. Otro estudio no encontré
relacion entre fibrilacion auricular gruesa y aumento en
la velocidad del flujo en la auriculilla izquierda o en las
venas pulmonares'3. Con estos resultados, por ahora no hay
suficientes elementos para poder usar la amplitud de las
ondas f como un elemento para predecir un flujo adecuado
en la auriculilla o en las venas pulmonares. Sin embargo,
un pequeno estudio japonés comparoé fibrilacién auricular
fina contra fibrilacion auricular gruesa y encontré en un
seguimiento a 42 meses, mayores eventos embolicos en la
fibrilacion auricular fina (86 vs. 19%)'.

Un grupo de riesgo para el desarrollo de fibrilacion auricu-
lar son aquellos pacientes que desarrollan hipertiroidismo.
En un estudio se encontré que a mayor duracion de la onda P
y mayor dispersion de la onda P (diferencia entre la onda
P de mayor duracion y la onda P de menor duracion) exis-
tia mayor riesgo de fibrilacion auricular. Un punto de corte
de 37,5ms, para la dispersion de la onda P, tenia sensibili-
dad del 90%, especificidad del 85% y exactitud del 77% para
fibrilacion auricular'>. Otro grupo que puede desarrollar esta
arritmia esta formado por pacientes con taquicardia por
reentrada nodal, donde se ha descrito entre el 18 y 30%;
en ellos la dispersion de la onda P mayor a 35,5 ms predecia
recurrencia de fibrilacion auricular™.

En resumen, aunque existen algunos predictores electro-
cardiograficos (duraciéon de P, dispersion de la P, fuerzas
terminales de la P en V1, QTc, hipertrofia del ventriculo
izquierdo, etc.) que se han relacionado con desarrollo de
fibrilacion auricular, estos tienen limitaciones al momento
de la medicion y no hay parametros que puedan predecir
un buen flujo en la auriculilla y menor riesgo embdlico.
Finalmente, la mejor utilidad pronodstica se relaciona con
fibrilacion auricular asociada a WPW vy riesgo de muerte
stbita.

Utilidad en la evaluacion del tratamiento

En algunos pacientes con fibrilacién auricular el manejo esta
dirigido a conseguir ritmo sinusal. Se han encontrado para-
metros electrocardiograficos que pueden predecir recaida
de la arritmia. Una estrategia es evaluar la dispersion de la
onda P; a mayor dispersion (con puntos de corte desde 25ms
hasta 80ms) mayor probabilidad de recaida, sobre todo
a corto término (< 1 mes)'. De igual manera, se han
evaluado caracteristicas de la onda P que puedan prede-
cir recurrencia poscardioversion. Un estudio que tomo un
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electrocardiograma un minuto después de la cardioversion
eléctrica, encontro que una onda P pequefa (< 0,12mV en
DIl 0<0,04mV en V1) o de mayor duracion (> 120ms en DIl
0>83ms en V1) se asociaba con recaida'®. Sin embargo,
el estudio AFFIRM, al evaluar predictores de recurrencia,
determiné en el analisis univariado que una onda P mayor
a 135ms podria asociarse a recaida, pero este dato no era
atil cuando el analisis era multivariado'. Finalmente, para
predecir el desarrollo de fibrilacion auricular se ha inten-
tado combinar parametros electro- y ecocardiograficos. Un
estudio evaluo la duracion entre el inicio de la onda P y el
del flujo en la auriculilla izquierda después de cardioversion
y hallé que a mayor duracion mayor posibilidad de recurren-
cia, posiblemente en relacion con bloqueo intraauricular?®.

Otros investigadores se han enfocado en las caracte-
risticas de las ondas f para predecir respuesta a algun
tratamiento. Por ejemplo, una frecuencia basal de ondas f
menor a 360 lpm es altamente sensible y especifica para
cardioversioén con antiarritmicos?'. Por otra parte, algu-
nos pacientes que reciben antiarritmicos de clase | para
cardioversion de fibrilacion auricular o mantenimiento del
ritmo sinusal, pueden desarrollar flutter auricular como
efecto proarritmico. En estos pacientes el ECG basal muestra
ondas f mayores a 1mV, asi comouna longitud de ciclo
mayor??, que se relaciona con una actividad eléctrica rela-
tivamente organizada en la pared libre de auricula derecha
en el estudio electrofisiologico.

En conclusion, aunque existen algunos datos electrocar-
diograficos que pueden ser valiosos a la hora de definir la
respuesta a cardioversion o tratamiento antiarritmico, es
claro que se necesitan mas estudios para que, en definitiva,
se recomienden como Utiles en el tratamiento de pacientes
con fibrilacién auricular.

Por ultimo, es importante mencionar que existen otras
alternativas diagnosticas que parten del electrocardiograma
pero que ameritan un tratamiento especial del registro obte-
nido y no fueron analizadas en este capitulo. Se incluyen
la duracion de la onda P por medio de electrocardiograma
de alta resolucion, la varianza de la onda P, los potencia-
les tardios auriculares y el analisis electrocardiografico en
el dominio de la frecuencia.

Holter

La monitorizacion electrocardiografica continua de
24-48 horas (Holter), es una herramienta que se usa
cominmente para evaluar diferentes tipos de arritmias
incluyendo fibrilacion auricular, y que tiene aplicaciones en
el diagndstico, el pronostico y la respuesta al tratamiento.

Diagnostico

En el paciente con fibrilacién auricular permanente o persis-
tente, el Holter no es util en el diagndstico ya que a este se
llega facilmente con el electrocardiograma. De otra parte,
tiene mayor beneficio en el diagnéstico de fibrilacién auricu-
lar paroxistica, aunque su certeza diagndstica se relaciona
con poder documentar durante el registro uno o mas even-
tos de esta arritmia. Esto es muy probable en los pacientes
con paroxismos que ocurran casi a diario, pero menos (til
en aquellos con eventos poco frecuentes; adicionalmente,

la decision de realizar el Holter para este diagnostico debe
ir en relacion directa con la posibilidad de que durante el
registro se presente un paroxismo.

La fibrilacion auricular es una arritmia con complicacio-
nes tromboembdlicas importantes tanto en frecuencia como
en severidad, sobre todo cerebrales. Por ello, cuando un
paciente ingresa con un evento cerebrovascular isquémico
0 un accidente isquémico transitorio, existe probabilidad
de un origen embdlico y en estos casos si bien el diag-
nostico de fibrilacion auricular permanente es sencillo, el
de fibrilacion auricular paroxistica puede ser un reto. Un
estudio evalué 425 pacientes con eventos cerebro-
vasculares a quienes se les realizd en forma rutinaria un
Holter de 24 horas?®; solo en 9 pacientes (2,1%) encontra-
ron eventos de fibrilacion auricular y en 5 de ellos este
hallazgo modifico el tratamiento. Otro estudio decidio, en
149 pacientes con eventos cerebro-vasculares, comparar la
utilidad diagnostica de ECG diarios o segln signos o sinto-
mas, Holter de 24 horas y monitorizacion de siete dias con un
diagndstico de registro de asa?. Se detectaron 22 pacientes
con fibrilacion auricular (14,7%), el ECG detecté 4 pacientes
y los ECG en la hospitalizacion detectaron 6 mas. El Hol-
ter encontré 7 casos y el registro de 7 dias 5 nuevos casos
mas. Un estudio reciente evalu6 en 52 pacientes con evento
cerebro-vascular o accidente isquémico transitorio la fre-
cuencia de fibrilacién auricular en un Holter tomado durante
su hospitalizacion. En 3 casos (5.8%) se encontro fibrilacion
auricular paroxistica, con lo cual se debieron realizar 17
procedimientos para detectar un evento?. Un estudio mas
extenso, con 1.135 pacientes con evento cerebro-vascular o
accidente isquémico transitorio, evalu6 la utilidad de exten-
der la duracion del Holter a 72 horas. La presencia de
fibrilacion auricular fue detectada en 49 pacientes (4,3%). La
monitorizacion de las primeras 24 horas detect6 29 casos y la
extension a 72 horas demostro 20 casos mas. Sin embargo, el
nUimero necesario de procedimientos para demostrar un caso
fue de 55%. Cuando la extensién de la monitorizacion Holter
se hace a 7 dias, la produccién diagnostica aumenta. En una
poblacion de 208 pacientes con evento cerebro-vascular o
accidente isquémico transitorio el Holter de 7 dias detectd
en 12.5% de los pacientes comparado con solo 4.8% en los
registros de 24 horas y 6.4% para el de 48 horas?’. En resu-
men, la utilidad del Holter rutinario para diagnostico de
fibrilacion auricular paroxistica, como causa de embolia en
evento cerebro-vascular o accidente isquémico transitorio,
no es muy vasta y solo registros de mayor duracion pue-
den aumentar el nimero de nuevos diagnosticos de esta
arritmia. El uso de monitores de eventos implantables o
externos ha demostrado ser mas exitoso para el diagnds-
tico de fibrilacion auricular en este grupo de pacientes; no
obstante, su utilidad esta demostrada en evento cerebro-
vascular o accidente isquémico transitorio criptogénico?®?°.
La definicién incluye no haber encontrado una causa con
la evaluacion de vasos del cuello, ECG, Holter de 24 horas,
ecocardiograma transesofagico y evaluacion de estados pro-
tromboticos en menores de 55 afos, de ahi la necesidad de
hacer un Holter antes de llevar al paciente a monitorizacion
extendida.

Asi que, en general, la utilidad del Holter en el diag-
nostico de fibrilacion auricular paroxistica dependera de la
frecuencia de los sintomas para que durante el registro de
24-48 horas se puedan detectar facilmente. Solo con base en
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la probabilidad de detectar un paroxismo se debe tomar la
decision de solicitar el Holter. En quien se sospeche evento
cerebro-vascular o accidente isquémico transitorio cripto-
génico se requiere el Holter.

Pronostico

Se ha intentado evaluar si ciertas caracteristicas determi-
nadas en el Holter pueden ayudar a predecir el pronostico
de los pacientes con fibrilacion auricular. Un hallazgo encon-
trado en los pacientes con fibrilacion auricular paroxistica
es que en la medida que disminuye la frecuencia de las
ondas «f» los pacientes terminaran su episodio con muy
buena exactitud®® por lo que este seguimiento en el Hol-
ter puede mostrar este comportamiento; sin embargo, la
utilidad clinica de este dato parece menor. Otro hallazgo,
no infrecuente en el registro de Holter en pacientes con
fibrilacion auricular permanente, es la presencia de pausas
y en muchos casos se indica marcapasos por estos eventos.
Un estudio de pacientes sin sintomas de bradiarritmias y con
pausas (entre 3 y 5 segundos) encontré que en pacientes con
esta arritmia a quienes no se les implantaba marcapasos, se
reportaba mayor mortalidad que en quienes si se hacia, de
modo que la deteccion de pausas hasta de 5 segundos en
pacientes asintomaticos no cambia u prondstico ni precisa
tratamiento®'.

Un grupo importante de riesgo para el desarrollo de fibri-
lacion auricular son aquellos individuos sometidos a cirugia
cardiovascular. En un estudio de 105 pacientes que iban a ser
llevados a este tipo de cirugia se tomaron registros de Holter
preoperatorio (1- 3 dias antes), y se determiné que aquellos
con extrasistoles auriculares mayores a 30 por hora, dupletas
o taquiarritmia supraventricular tienen 8 veces mas riesgo
que aquellos con menos de 30 extrasistoles por hora®?.

En resumen, algunos datos obtenidos a través del Hol-
ter pueden ayudar a establecer el riesgo de aparicion de
fibrilacion auricular en la poblacion sometida a cirugia
cardiovascular y otros pueden predecir cambio a ritmo sinu-
sal en pacientes con fibrilacion auricular paroxistica. Sin
embargo, no es clara la utilidad clinica en lo concerniente
a cambios en el tratamiento y por ello no se recomienda su
uso rutinario para este fin.

Un aspecto importante del prondstico es la contribucion
de las extrasistoles auriculares como factor desenca-
denante en la génesis de la fibrilacion auricular con
resultados diversos. Un estudio en pacientes en posope-
ratorio de revascularizacion coronaria encontré que el
registro de Holter mostraba extrasistoles supraventriculares
en 80,5% de los eventos de fibrilacion auricular®?, mientras
otro estudio en pacientes con fibrilacion auricular paro-
xistica documentd aumento en el nimero de extrasistoles
auriculares en los 30 minutos previos al desarrollo
del evento®. Igualmente, un estudio adicional demostro
aumento de extrasistoles auriculares en pacientes con fibri-
lacion auricular paroxistica, originandose la mayoria de
veces (74,3%) en la auricula izquierda de acuerdo con la
polaridad de la onda P**; ademas, la mitad de los eventos
estaban relacionados con bradiarritmia o pausa posextrasis-
tolica. Otros investigadores, no obstante, no han encontrado
resultados similares ni relacion de induccion de fibrilacion
auricular e intervalos de acople de las extrasistoles®.

El Holter también ha sido evaluado, en el inicio de la
fibrilacion auricular, en cuanto a la contribucion del sistema
nervioso autonomo, nuevamente con resultados contradic-
torios. Jideus®® encontrd, en pacientes en posoperatorio
de revascularizacion coronaria, que no habia cambios en
la variabilidad de la frecuencia cardiaca en los 30 minutos
previos al inicio de la arritmia. Por el contrario, Dimmer**
evidencié un aumento de la frecuencia cardiaca previo al
inicio del evento en 37% de los pacientes y disminucién en
un 27%, en tanto que Vincenti*®> encontrd una variacion en
el transcurso del dia de la aparicion de eventos de fibrila-
cién auricular, siendo mas comin entre 12 my 2 pm, 6 pmy
2 amy4amy 6 am, ademas de un aumento en el tono vagal
determinado por la variabilidad de la frecuencia cardiaca en
los 5 minutos que antecedian los eventos.

Una herramienta diagndstica usada en el Holter es
la variabilidad de la frecuencia cardiaca, que evalla la
influencia sobre el ritmo sinusal del sistema nervioso
auténomo. Aunque existen algunos estudios de inicios de la
década de los 90, en los cuales se relacionaban los cambios
del intervalo de respuesta ventricular con el pronostico en
subgrupos de pacientes con fibrilacion auricular, posterior-
mente no hay mayor informacioén. Recientemente se publico
un estudio con 31 pacientes a quienes se les analizaba
la SDNN (desviacion estandar de todos los intervalos RR),
correlacionandola con la capacidad de ejercicio medida en
una banda ergométrica. Todos los pacientes tenian buena
funcion ventricular. En general, aquellos con SDNN mayores
a 150 mseg (en promedio 184 mseg) tenian buena capacidad
de ejercicio. En el analisis multivariado este predictor era
el Unico independiente en predecir buena clase funcional,
aun teniendo en cuenta la frecuencia cardiaca de reposo
y la maxima, la edad o la fraccion de eyeccion®’. Pese a
ello, faltan mas estudios con mayor nimero de individuos
y en condiciones diferentes (por ejemplo compromiso en
la funcion ventricular) para poder recomendar el uso de la
variabilidad del intervalo ventricular como pronodstico en
pacientes con fibrilacion auricular.

En algunos pacientes con esta arritmia se usan anti-
arritmicos IC para ser llevados y/o mantenidos en ritmo
sinusal. En estos pacientes el antiarritmico prolonga la lon-
gitud de ciclo de las ondas f ampliando el gap excitable,
«organizando» la despolarizacion auricular y en ocasiones
llevando a la produccion de flutter auricular (hasta en un
20% de pacientes)®. En estos casos el Holter puede mostrar
el efecto proarritmico siempre y cuando el evento coincida
con el registro.

Finalmente, se ha evaluado si en pacientes con fibrila-
cion auricular permanente existen algunos indicadores que
pudieran predecir resultados clinicos futuros. Sorprenden-
temente la frecuencia cardiaca baja (< 100.000 latidos/
24 horas) y no la alta, se asocio con eventos cardiacos (HR
2,451C 95% 1,09-5,49, p=0,003) y desarrollo de enfermedad
cardiaca estructural (HR 9,81 IC 95% 3,34-28,83, p=0,0001).
Es importante resaltar que este estudio fue hecho en pobla-
cion japonesa y por tanto la generalizacion a otros gruipos
poblacionales debe ser demostrada®’.

En general, es posible concluir que la utilidad pronds-
tica del Holter en pacientes con fibrilacion auricular en
cuanto a opciones de recaida, contribucion de las extra-
sistoles auriculares y del sistema nervioso autéonomo, es
controvertida. Algo semejante puede decirse respecto a la
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variabilidad del intervalo ventricular. Finalmente, el Holter
puede mostrar eventos proarritmicos de antiarritmicos IC.

Respuesta al tratamiento

En los pacientes con fibrilacién auricular se pueden inten-
tar dos estrategias de manejo, una dirigida al control de
la frecuencia cardiaca y otra al control del ritmo, llevando
a estos pacientes a ritmo sinusal. En las dos estrategias el
Holter puede aportar datos que ayuden en el manejo.

Si se decide la estrategia de control de la frecuencia car-
diaca las guias americanas y europeas recomiendan lograr
una frecuencia cardiaca en reposo entre 60 y 90 latidos por
minuto y en ejercicio entre 100 y 115 latidos por minuto.
Sin embargo, el estudio RACE i encontr6 que una estrategia
de control de frecuencia con objetivo de frecuencia cardiaca
en reposo menor a 110 latidos por minuto se asemejaba a
estrategias mas estrictas*'. Pero esta era una poblacién que
tenia adecuada funcion ventricular en la mayoria de casos
y no es claro si se puede aplicar a otros pacientes con falla
cardiaca.

En los pacientes llevados a la estrategia de control del
ritmo existen dos formas de detectar recaidas, una por
registros electrocardiograficos guiados por sintomas y/o sig-
nos y otra por monitorizacion electrocardiografica rutinaria
aun en asintomaticos. Uno de los campos mas estudiados
recientemente ha sido la utilidad de la ablacion por radio-
frecuencia en el tratamiento de la fibrilacion auricular. En
este campo el Holter tiene gran importancia en la deteccion
de recurrencias asintomaticas. Un dato importante es que
las recurrencias postablacion en pacientes previamente muy
sintomaticos (solo 5% asintomaticos), pueden tornarse mas
asintomaticas (37% posablacion), con lo cual la guia de éxito
en el tratamiento basado solo en sintomas es poco segura“.
Se habia demostrado dquee hasta el 50% de los eventos de
fibrilacion auricular pueden ser asintomaticos*.

Un estudio encontré que la estrategia de Holter de
24 horas realizado al mes y 120 dias, unido al electrocardio-
grama a la semanay en los dias 14, 30y 120 postablacion, fue
menos efectiva para detectar recurrencia, que la estrate-
gia de monitorizacion transtelefonica por 30 segundos todos
los dias desde el dia 30 hasta el dia 90 posablacion (13,9%
de recaidas vs.,27.8% p=0,001)*. Otro estudio demostro
que en un seguimiento a seis meses, el éxito medido por
recurrencias sintomaticas era del 70%, mientras que con el
uso de Holter de siete dias (postablaciony a los 3 y 6 meses)
el éxito disminuia al 50%*.

Asi que, si bien es evidente que el Holter de 24 horas
puede detectar recaidas asintomaticas de fibrilacion auri-
cular tan comunes en postablacion, se requieren registros
mas prolongados para definir con precision la carga arritmica
luego de un procedimiento de ablacion. En los estudios poco
se evallan los datos sobre utilidad del Holter en recaida pos-
cardioversion eléctrica o quimica y se le da mayor valor a los
sintomas. No obstante, en el tratamiento con drogas ademas
de la eficacia, se pueden evaluar eventos téxicos como pro-
longacion del QT o el QRS vy la disfuncion sinusal o del nodo
AV.

En resumen, el Holter tiene varias utilidades en la eva-
luacion del paciente con fibrilacion auricular (tabla 1). En
esta revision no se evaluaron algunos parametros derivados

Tabla 1 Utilidad del Holter en la evaluacion de pacientes
con fibrilacion auricular

1. Establecer el tipo de fibrilacion auricular (paroxistica o
persistente/ permanente)
2. Evaluar mecanismos desencadenantes
Arritmias auriculares
Extrasistoles
Taquicardias supraventriculares
Inicio diurno
Fibrilacion auricular vagal
Fibrilacion auricular adrenérgica
3. Determinar el adecuado control de la frecuencia
cardiaca
4. Evaluar el efecto del tratamiento
Flutter auricular por antiarritmicos IC
Supresion de la arritmia
Prolongacion del QT  Prolongacion del QRS
Funcion sinusal
Funcion del nodo AV

del Holter como por ejemplo dinamicas no lineales y
caracteristicas espectrales.

Recomendaciones

Recomendaciones para ECG

Clase |

¢ Realizar electrocardiograma en la evaluacion inicial de
todo paciente con fibrilacion auricular ya sea para el
diagnostico o para establecer alteraciones que sugieran
cardiopatia estructural (nivel de evidencia B).

e Realizar electrocardiograma ante la evidencia clinica de
cambio de sintomas o signos (nivel de evidencia C).

e Realizar electrocardiograma para evaluar el riesgo de
muerte subita en pacientes con fibrilacion auricular pre-
excitada (nivel de evidencia B).

Clase m

e Uso rutinario del
evidencia C).

electrocardiograma (nivel de

Recomendaciones para Holter

Clase |

e Realizar Holter en todo paciente con sospecha de fibri-
lacion auricular paroxistica cuyos sintomas sean tan
frecuentes como para poder ser registrados en el examen
(nivel de evidencia B).

e Realizar Holter en pacientes con sospecha de evento
cerebro-vascular o accidente isquémico transitorio crip-
togénico (nivel de evidencia B).

e Realizar Holter para la evaluacion de recurrencias asinto-
maticas (nivel de evidencia C).
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e Realizar Holter en el estudio de evento cerebro-vascular

o0 accidente isquémico transitorio criptogénico (nivel de
evidencia B).

Clase lIA

e Realizar Holter para evaluar el control de la frecuencia

cardiaca (nivel de evidencia B).

Clase

e Realizar Holter rutinario en pacientes con fibrilacion

auricular (nivel de evidencia C).
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Monitor cardiaco implantable en el diagnéstico
de fibrilacién auricular

La fibrilacion auricular es una arritmia que usualmente se
presenta en forma de paroxismos aislados y/o recurrentes
de intensidad variable, que puede cursar con o sin sintomas.
Diversos estudios poblacionales han documentado que es la
arritmia mas frecuente en el ser humano, presente en apro-
ximadamente un 1% de la poblacion general y hasta en el
10% de individuos mayores de 80 afos, siendo asintomatica
entre un 10-30% de la poblacién afectada’. Sin embargo, la
incidencia real de la fibrilacion auricular asintomatica y/o
sintomatica depende de varios factores; el mas importante
quiza se refiere al tipo de método y tiempo de monitoriza-
cion electrocardiografica utilizada para su documentacion?.

Monitorizacién ideal para la deteccién de
fibrilacion auricular

La documentacion de una alteracion electrocardiografica
coincidente o no con un sintoma, puede lograrse con
diferentes métodos. En tal sentido, el electrocardiograma
convencional es el mas sencillo y es considerado estandar de
oro, pero es el menos accesible en el momento de los sin-
tomas. También se dispone de la monitorizacion con Holter
de 24-48 horas hasta siete dias y la monitorizacion externa

Correo electrénico: diegovanegascadavid@gmail.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.031

«de asa» o aquella satelital continua que puede extenderse
por 30 dias; no obstante, dado que la fibrilacion auricular
es paroxistica y erratica en su presentacion y puede cursar
asintomatica, estos tipos de monitorizacion con frecuen-
cia pueden no lograr su captura. En contraste, el monitor
cardiaco implantable es una forma de monitorizacién inva-
siva altamente sensible y especifica para la deteccion de
episodios de fibrilacion auricular, que tiene sensibilidad y
especificidad del 97% y el 85%, respectivamente (XPECT
Trial)>4.

Usos aceptados del monitor cardiaco implantable

De acuerdo con las guias de recomendaciones de la monito-
rizacion electrocardiografica ambulatoria de la Asociacion
Americana del Corazon (AHA) y del Colegio Americano de
Cardiologia (ACC), el monitor cardiaco implantable puede
ser considerado como opcidn util y efectiva con recomenda-
cion clase 1 en®°:

1) Pacientes con episodios de sincope, pre-sincope o mareos
episodicos de causa no aclarada o cuya causa no es obvia
(figura 1).

2) Pacientes con palpitaciones recurrentes inexplicadas.

Para la Sociedad Europea de Cardiologia’ el uso del moni-
tor cardiaco implantable es una recomendacion clase lIA,
nivel B en relacion con las palpitaciones: el monitor cardiaco
implantable puede estar indicado en casos seleccionados de
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Figura 1

Mediante monitor cardiaco implantable se observan multiples trazos de la deteccion de paroxismos de fibrilacion auricular

que terminan bruscamente en pausas mayores de 3 segundos, con escape sinusal y reinicio casi inmediato de la arritmia. Paciente
de 72 afos con sincope recurrente, episodio traumatico, sin documentacion electrocardiografica de las pausas a pesar de ECG, mesa
inclinada, Holter de 24 horas y prueba de esfuerzo. El diagnostico se logro tras seis meses de monitoria invasiva. Un marcapaso

definitivo fue la solucion a su problema recurrente de sincope.

pacientes con palpitaciones sintomaticas infrecuentes pero
de intensidad severa cuando un monitor cardiaco externo
u otro sistema de monitorizacion electrocardiografica ha
fallado en documentar la causa subyacente’.

La fibrilacion auricular (principalmente la forma paro-
xistica de reciente inicio, sin excluir las otras formas de
la arritmia) se manifiesta frecuentemente con palpitacio-
nes recurrentes asociadas o no a otros sintomas (mareo,
adinamia, dolor de pecho, sincope o presincope). Aquellos
pacientes con palpitaciones recurrentes sin documentacion
electrocardiografica de una arritmia y bajo sospecha de fibri-
lacion auricular no documentada, pueden ser considerados
para el implante de un monitor cardiaco bajo la recomen-
dacion dirigida a desenmascarar o documentar la causa de
las palpitaciones recurrentes inexplicadas.

Potencial uso del monitor cardiaco en fibrilacion
auricular

A. Para su diagnostico o identificacion:

1. Para su diagnostico «de novo» en presencia de palpi-
taciones recurrentes.

2. En ataque cerebrovascular criptogénico, sospecha de
fibrilacion auricular como causa de embolia.

B. En fibrilacion auricular conocida:

1. Establecer el caracter paroxistico y/o persistente
(figura 2).

2. Evaluar la respuesta ventricular durante los episodios
de fibrilacion auricular.

3. Documentar patron de inicio y terminacion.

4. Establecer relacion causa-efecto o circunstancias de
aparicion de los paroxismos (por ejemplo en relacion
con apnea del sueio, ejercicio, alcohol u otros habi-
tos)

5. Evaluar eficacia de tratamiento farmacoldgico y/o
aislamiento de venas pulmonares (figura 3).

6. Reconocer la coexistencia de otras arritmias relacio-
nadas o no con intervenciones como el aislamiento
de las venas pulmonares (flutter atipico, taquicardias
auriculares incesantes)

7. Conocer carga y densidad arritmica (figura 4).

Importancia de la deteccién correcta y oportuna
de la fibrilacion auricular

La importancia de la deteccién y cuantificacion de los
paroxismos de fibrilacion auricular asintomaticos y/o sin-
tomaticos, radica en su intima relacion con el ataque
cerebro-vascular y/o la cardio-embolia, con sus secuelas
correspondientes de invalidez o muerte. Esta arritmia es
un factor de riesgo independiente para embolia cerebral
con un incremento entre tres y seis veces. Asi mismo, la
recurrencia de la arritmia y el deterioro progresivo del ritmo
cardiaco llevan a dafno estructural y funcional de los atrios
(miopatia atrial) y posteriormente de los ventriculos (taqui-
cardiomiopatia), en cuyo caso la incidencia de falla cardiaca
incrementa cuatro a seis veces. El impacto que esta arrit-
mia tiene en los gastos estimados de los sistemas de salud
es enorme (hasta 2,5% de los gastos generales en salud en
paises desarrollados), de ahi que su deteccion correcta y
oportuna debe facilitar consecuentemente su reduccion al
permitir su tratamiento adecuado y a tiempo®.

Deteccioén de fibrilacion auricular y
anticoagulaciéon en ataque cerebro-vascular

Por otra parte, la fibrilacién auricular asintomatica es
tan ominosa o mas que la fibrilacion auricular sintoma-
tica en términos del daio estructural y funcional de las
auriculas y en general del corazén, pero en especial de
su potencial causa de embolia, dado que la arritmia no
detectada no es tratada en forma adecuada (principalmente
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Figura 2 Episodio paroxistico de fibrilacion auricular de 23 segundos de duracion; los trazos a, b y ¢ son continuos. Se aprecia el

inicio y terminacion, la minima y maxima respuesta ventricular alcanzada, la forma de terminacion y la aberrancia de conduccion.

la estrategia de anticoagulacidon)®'®. El ataque cerebro-
vascular cuya causa permanece desconocida (llamado
por ello criptogénico), ocurre entre 20 a 40% de todos
los eventos; la fibrilacion auricular se reconoce como
la causa mas frecuente de embolia al sistema nervioso
central y su incidencia ha sido detectada como creciente
(8,9%, 12,4% y 30% a 6, 12, y 36 meses respectivamente)
cuando se practica monitorizacion cardiaca implantable
a largo plazo®. El uso de anticoagulacion en este grupo
de pacientes con fibrilacion auricular detectada mediante
monitor cardiaco implantable, mostré una tendencia a la
reduccion de la recurrencia de nuevos eventos tromboticos

en contraste con aquellos seguidos con monitorizacion
convencional, posiblemente por el manejo oportuno y/o
profilactico.

La fibrilacion auricular también exhibe comportamientos
que no son exclusivamente del caracter «blanco o negro»,
es decir que los episodios sintomaticos y asintomaticos coe-
xisten en un mismo paciente. Se calcula que hasta un 50% de
los episodios de fibrilacion auricular postaislamiento de las
venas pulmonares son asintomaticos y que el procedimiento
es por si mismo un factor de riesgo para fibrilacion auricular
asintomatica, incrementandose su tasa de 1,1 preablacion a
3,7 veces postprocedimiento'’.

May 2009 Jul 2009 Sep 2009 Nov 2009 Jan 2010 Mar 2010 May 2010
P = Program
| = Interrogate S 8SS SIS 8SSSSSsSIS
_ =Remote
S = Symptom
AT/AF total hours/day 123 . .
1 Aislamiento

V rate during AT/AF >200 4
(bpm) 150 -

max/day
l avg/day 100 -4

<50

Figura 3

/ venas pulmonares

Registro de la carga de fibrilacion auricular (alta) en un paciente de 68 aiios, con episodios diarios hasta de 12 horas de

duracion; tras ser llevado a aislamiento de las venas pulmonares hubo abolicion de los registros de la arritmia.
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Figura4 Registro de la carga de fibrilacion auricular (baja) en un paciente con episodio de palpitaciones en quien se documentd
esta arritmia en el servicio de urgencias. Tras autolimitarse sin tratamiento médico, recibi6 el implante de un monitor cardiaco con
el fin de documentar recurrencia y definir potencial tratamiento farmacologico y/o de aislamiento de venas pulmonares. Durante
un aio de monitorizacion solo se documenté un episodio de fibrilacion auricular de 4 minutos de duracion.

Deteccién de un patrén de fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular se cataloga como primer episodio,
paroxistica, persistente, largamente persistente y perma-
nente, connotacion que implica estrategias de manejo
farmacoldgicas y no farmacolégicas. Sin embargo, la deter-
minacion de ese caracter frecuentemente se basa en la
clinica del paciente, principalmente el sintoma de las
palpitaciones y su correlato electrocardiografico. Se ha
demostrado que la clasificacion de la fibrilacion auricular
basada en la presuncion clinica, puede errar al asignar un
caracter paroxistico a pacientes en quienes se documenta
mediante una monitorizacion mas prolongada (utilizando
el registro endocavitario de dispositivos implantables) una
arritmia persistente, siendo posible también lo contrario'?.

La fibrilacion auricular tiene patrones muy irregulares
que fluctian en frecuencia y duracion en el transcurso
del tiempo, especialmente cuando se observa por largos
periodos. Pacientes con carga arritmica alta pueden expe-
rimentar fibrilacion auricular paroxistica y/o persistente;
otros con carga arritmica baja, cominmente se catalogan
con fibrilacion auricular paroxistica pero también pueden
tener episodios de fibrilacion auricular persistente. Dado
que el monitor cardiaco implantable permite reconocer el
episodio mas corto y el mas largo de fibrilacion auricular,
la carga de la arritmia, la frecuencia cardiaca durante los
episodios, el patron de inicio y la terminacion, es razonable
pensar que este dispositivo permitiria una objetivacion de
la dimension de la arritmia y consecuentemente una aproxi-
macion terapéutica basada en una clasificacion mas realista

Concepto de carga y densidad de la fibrilacion
auricular

La fibrilacion auricular puede cuantificarse utilizando el con-
cepto de carga arritmica, que determina el porcentaje o
fraccion del tiempo monitorizado en que el paciente se
encuentra en fibrilacion auricular. Asi por ejemplo, una frac-
cion o carga de 0,2 equivale a 20% del tiempo monitorizado
en fibrilacion auricular.

Un episodio de fibrilacion auricular puede durar segun-
dos, minutos, horas o dias, por lo que el porcentaje del
tiempo monitorizado en que el se documenta la arritmia,
cuantificado en minutos al dia (por ejemplo 20 minutos)
puede hacer referencia a siete paroxismos o a uno solo. Asi
mismo, una carga arritmica estimada en 20% de un tiempo
determinado, por ejemplo un afo, puede representar mul-
tiples episodios cortos en duracidon pero muy frecuentes o
quiza solo uno de larga duracion persistente por varios dias.
La introduccion del término «densidad arritmica» se refiere a
qupe tan «concentrados» o dispersos fueron los episodios o el
tiempo que el paciente permanecio en fibrilacion auricular.
Una densidad alta significa que la agregacion temporal de los
episodios ocurrié en un tiempo determinado o que se presen-
taron concentrados o agrupados, mientras que una densidad
baja significa dispersion de dichos episodios. Pacientes con
cargas arritmicas similares del 20% pueden tener, por lo
tanto, densidades arritmicas diferentes. Este concepto de
la densidad arritmica tiene connotaciones en relacion con
el tipo de monitorizacion empleado para detectar o clasifi-
car la fibrilacion auricular. Un ECG tres veces al afo o una
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monitorizacion de Holter por siete dias dos veces por afio
tomados al azar, pueden no detectar fibrilacion auricular en
un paciente con arritmia que exhibe densidad alta y carga
baja (paciente que experimenta solo un episodio de fibri-
lacion auricular por varios dias consecutivos) mientras que
esas estrategias pueden ser exitosas en la deteccion de epi-
sodios de fibrilacion auricular de densidad baja y carga alta
(paciente que experimenta brotes de fibrilacion auricular
cortos pero repetitivos y frecuentes).

Monitor cardiaco implantable pre-
y postaislamiento de las venas pulmonares

La monitorizacion cardiaca implantable permite la docu-
mentacion de la fibrilacion auricular (carga y densidad
arritmica) antes de un aislamiento de venas pulmona-
res, y consecuentemente si esa documentacion ocurre
bajo tratamiento médico antiarritmico puede demostrar la
refractariedad o, por el contrario, su ausencia informa de
la eficacia del manejo farmacologico; es la refractariedad o
eficacia al tratamiento farmacologico una de las condiciones
esenciales para que el paciente sea considerado candidato o
no a ese procedimiento de acuerdo con las guias nacionales
e internacionales. Posterior al procedimiento de aislamiento
de las venas pulmonares, la documentacion o no de la arrit-
mia durante un tiempo prolongado de monitorizacion (por
ejemplo tres a seis meses) puede demostrar qué paciente
es respondedor o no a ese tratamiento al establecer el
nimero y la frecuencia de los episodios'?'3. Episodios aisla-
dos de muy corta duracion y asintomaticos pueden llamar a
una aproximacion conservadora no intervencionista, mien-
tras que una carga o densidad alta de paroxismos pueden
indicar una nueva intervencion.

Otros beneficios del monitor cardiaco implantable pos-
taislamiento de las venas pulmonares son:

1. Hacer seguimiento de las potenciales recurrencias asin-
tomaticas o sintomaticas.

2. Cuantificar la carga y densidad de los episodios posterio-
res al procedimiento.

3. Evaluar el tiempo de aparicion entre el procedimiento y
los primeros eventos detectados; si ocurren en el periodo
«blanking» (tres meses posteriores al aislamiento) no se
consideran predictores de fracaso, pero si estan ausentes
en las primeras dos semanas se considera predictor de
éxito tardio'>"3.

4. Determinar la potencial relacion entre sintomas residua-
les o recurrentes y una arritmia especifica.

5. Evaluar la incidencia de otras arritmias atriales como
complicacion del aislamiento de venas pulmonares, prin-
cipalmente taquicardias auriculares y aleteos.

6. Confirmar la eliminacion real de la fibrilacion auricular y
poder asi definir estrategias de tratamiento farmacolo-
gico, principalmente antiarritmicos y anticoagulacion.

Implicaciones futuras del uso de un monitor
cardiaco implantable y de la anticoagulacion

De aparicion muy reciente, se plantea la estrategia de anti-
coagulacion guiada por la documentacion de paroxismos de

fibrilacion auricular mediante un monitor cardiaco implanta-
ble con capacidad de transmision inalambrica y automatica.
En pacientes con fibrilacion auricular paroxistica, maneja-
dos farmacologicamente y/o mediante aislamiento de venas
pulmonares con puntaje de CHADS; de 1-2, el registro
mediante monitorizacion invasiva y automatica de episodios
de fibrilacion auricular con duracion mayor a una hora permi-
tio la administracion puntual o especifica de anticoagulantes
orales por un tiempo limitado de 30 dias en relacion con
el episodio detectado y no de manera permanente, lo que
redundo en una reduccion del tiempo bajo anticoagulacion
en un 94%'3.

Conclusiones

El monitor cardiaco implantable es una herramienta muy
Gtil para el diagndstico «de novo» o en el seguimiento de
la fibrilacion auricular, en su cuantificacion, registro de fre-
cuencia, duracion de episodios, carga y densidad arritmica.
El dispositivo ha demostrado alta sensibilidad y especificidad
para el registro apropiado de esta arritmia, y la tecnologia
reciente permite su insercion de manera facil con la enorme
ventaja de una potencial monitorizacion inalambrica. La
monitorizacion cardiaca invasiva esta proporcionando nueva
informacion que ha permitido identificar con mas certeza el
papel de los episodios asintomaticos de fibrilacion auricular,
establecer la discordancia entre la clasificacion clinica de
la misma y la magnitud y frecuencia de los episodios docu-
mentados de la arritmia, asi como facilitar el manejo y la
aplicacion de terapias individualizadas a la enorme variedad
de escenarios clinicos resultantes de la heterogeneidad de
esta patologia.
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Introduccion

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas comin y
se asocia con un riesgo significativo de ataque cerebrovascu-
lar isquémico, embolia sistémica, falla cardiaca, alteracion
de la calidad de vida y hospitalizaciones prolongadas’. La
ecocardiografia es una técnica versatil, ampliamente utili-
zada, que puede dar informacion extensa en pacientes con
fibrilacién auricular.

En este capitulo se revisaran los parametros ecocardio-
graficos que desempefan un rol en pacientes con fibrilacion
auricular en diferentes escenarios: evaluacion inicial luego
del diagnostico de fibrilacion auricular, evaluacion antes
de cardioversion o ablacion, prediccion de la presencia
de trombos en el apéndice auricular izquierdo (apéndice
auricular izquierdo) en el ecocardiograma transesofagico,
estratificacion del riesgo embdlico para seleccionar la estra-
tegia apropiada y evaluacion de pacientes para exclusion
percutanea del apéndice auricular izquierdo. También se
mencionaran los avances mas recientes en nuevas técnicas

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mauricioduque@une.net.co
(M. Duque-Ramirez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.007

ecocardiograficas (strain y strain rate) para la valoracion del
riesgo tromboembolico de pacientes con fibrilacion auricular
no valvular.

Ecocardiograma transtoracico

Utilidad del ecocardiograma transtoracico
en la evaluacion inicial

La fibrilacion auricular puede ser la manifestacion inicial de
cualquier cardiopatia; por tanto, como parte de la evalua-
cion inicial todo paciente con fibrilacion auricular debe ser
sometido a un ecocardiograma transtoracico bidimensional
para detectar enfermedad estructural de base, valorar la
funcion cardiaca y evaluar el tamano atrial?.

Recomendaciones
Clase |
o El ecocardiograma transtoracico como parte de la evalua-

cion inicial esta indicado en todo paciente con fibrilacion
auricular (nivel de evidencia C).
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Ecocardiograma transtoracico en la estratificacion
del riesgo tromboembdlico

Aunque el ecocardiograma transesofagico es la herramienta
principal para prevenir la tromboembolia asociada a car-
dioversion y ablacion con catéter, se ha subvalorado el rol
potencial del ecocardiograma transtoracico en la estrati-
ficacion de riesgo de pacientes con fibrilacion auricular y
en la toma de decisiones respecto a la profilaxis de trom-
boembolia a largo término. Investigaciones recientes han
mostrado que pese al uso generalizado de escalas de estrati-
ficacion de riesgo clinicas basadas Unicamente en el score de
CHADS; o CHA,DS,-VASc (medidas que tienen una capacidad
de discriminacion modesta, C-estadistica de 0,54 a 0,651)°,
la ecocardiografia puede dar mas precision a estas escalas.
La mayor atencion entre los parametros del ecocardiograma
transtoracico como predictores de embolia en fibrilacion
auricular se le ha dado casi exclusivamente a la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) disminuida.

Los investigadores del estudio SPAF (Stroke Prevention
in Atrial Fibrillation)*® y del Atrial Fibrillation®’ encon-
traron que la disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo
moderada a severa, era el Unico predictor ecocardiografico
independiente de ataque cerebrovascular en pacientes con
fibrilacién auricular.

En el esquema de clasificacion mas reciente, el CHA,DS,-
VASc, se incluyé una FEVI <40% como un subrogado de falla
cardiaca congestiva®. Una FEVI normal se ha asociado con
ausencia de trombos en el apéndice auricular izquierdo en
pacientes con fibrilacion auricular que van para ecocar-
diograma transesofagico®. En este estudio, Ayirala et al.,
notaron que no se encontraban trombos en el apéndice
auricular izquierdo con puntaje de CHADS, <1, FEVI >55%
y volumen indexado de la auricula izquierda <28 mL/m?;
ademas, un indice FEVI a volumen indexado de la auricula
izquierda < 1,5 tuvo una sensibilidad del 100% para la pre-
sencia de trombos en el apéndice auricular izquierdo.

Algunos parametros de disfuncion diastolica también se
han asociado con riesgo tromboembodlico en fibrilacion auri-
cular. La relacion E/e’ (relacion de la velocidad de llenado
diastolico temprano del Doppler transmitral a la velocidad
diastdlica temprana del Doppler tisular del anillo mitral)
fue un determinante significativo de ataque cerebrovascular
isquémico en pacientes con fibrilacion auricular®'°.

En mas del 75% de los pacientes con fibrilacion auricular
que presentan un ataque cerebrovascular el culpable es el
trombo de la auricula izquierda''. No obstante, lejos de la
inclusion en todos los esquemas de prediccion, incluyendo
el CHADS; y el CHA,DS,-VASc, esta cualquier parametro de
tamano o funcion de la auricula izquierda para predecir los
eventos embolicos que finalmente, como se menciono, en
su mayoria se originan de esta estructura.

Los intentos iniciales para valorar el papel del tamafo
de la auricula izquierda en la prediccion del riesgo trom-
boembdlico en estudios de fibrilacién auricular usaron el
didametro anteroposterior medido por ecocardiografia modo-
M. Un analisis inicial del SPAF encontro que el didametro de la
auricula izquierda era un predictor independiente de trom-
boembolia y adicionaba valor predictivo incremental a los
factores de riesgo clinicos*; sin embargo, un analisis subse-
cuente de este estudio no pudo confirmar esta asociacion®.

Un analisis mas extenso de datos de tres ensayos clinicos
aleatorizados mayores en fibrilacion auricular (Boston Area
Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation, Stroke Preven-
tion in Atrial Fibrillation 1 study y Veterans Affairs Prevention
in Atrial Fibrillation study), concluyo que el diametro de la
auricula izquierda medido por modo-M, no predice ataque
cerebrovascular®. Ahora se reconoce que hay limitaciones
de uso del diametro anteroposterior para valorar el tamano
de la auricula izquierda, para lo cual las guias de la Socie-
dad Americana de Ecocardiografia recomiendan y prefieren
el volumen biplano indexado?.

Recomendaciones
Clase |

e Se recomienda el volumen biplano indexado como el
método preferido para evaluar el tamano de la auricula
izquierda por ecocardiograma transtoracico (nivel de evi-
dencia C)

Sin embargo, cuando se evallUan estudios mas recientes,
la evidencia favorable respecto a parametros como el volu-
men indexado de la auricula izquierda resulta de estudios
pequefios'? y algunos han fallado en confirmar una asocia-
cion entre el volumen de la auricula izquierda y eventos
tromboembdlicos'.

El papel del tamaio de la auricula izquierda en la pre-
diccion del riesgo embolico, parece obvio, pero puede no
ser tan consistente como se pensaba inicialmente. Clara-
mente, la dilatacion de la auricula izquierda se asocia con
muchos factores de riesgo de ataque cerebrovascular, como
hipertension arterial, falla cardiaca y edad, y una auricula
dilatada puede permitir mayor estasis sanguinea y subse-
cuente formacion de trombos. Sin embargo, en la fibrilacion
auricular no valvular, la mayoria de trombos de la auricula
izquierda (91% en un estudio)’ se originan en el apéndice
auricular izquierdo. Esta estructura varia en forma y en
tamafo y lo puede hacer independiente de las caracteris-
ticas morfoldgicas de la camara atrial principal.

Las caracteristicas del apéndice auricular izquierdo se
evalllan mejor con ecocardiograma transesofagico y menos
confiablemente mediante ecocardiograma transtoracico. Ya
que el primero es un procedimiento semiinvasivo que no
esta exento de riesgos, en los Gltimos afos se le ha prestado
considerable atencion a encontrar medidas alternativas por
ecocardiograma transtoracico que puedan ser clinicamente
Utiles para separar los pacientes con fibrilacion auricular de
acuerdo con el riesgo de tener trombos en el apéndice auri-
cular izquierdo, en grupos de muy bajo riesgo (en quienes
se puede obviar la necesidad de ecocardiograma transeso-
fagico) y de moderado o alto riesgo (en quienes se debe
realizar ecocardiograma transesofagico). Una de estas medi-
das es el strain y el strain rate de la auricula izquierda
(fig. 1). La relacion entre el strain y el strain rate de la
auricula izquierda y las escalas de riesgo clinicos (CHADS; y
CHA;,DS,-VASc) se ha demostrado en diferentes estudios'®"”.
En el de Saha et al.’® la incorporacion del strain longitudi-
nal de la auricula izquierda y el volumen indexado al puntaje
de CHADS? aport6 valor para predecir muerte y/o admision
hospitalaria/afo.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

46

C. Saldarriaga-Acevedo, M. Duque-Ramirez

Figura 1

Strain longitudinal de las paredes de la auricula izquierda durante la sistole ventricular en un paciente normal. Como

es logico, la auricula se expande en sistole y las paredes se distienden y crean un strain positivo. Puede observarse que el strain de
los segmentos mas cercanos al anillo auriculo-ventricular es mayor que los segmentos medios, y estos, a su vez, son mayores que
los segmentos mas posteriores, que corresponden al techo de la auricula.

Un estudio reciente en 66 pacientes con fibrilacion auri-
cular permanente encontrd que el strain longitudinal pico y
el strain rate pico de la auricula izquierda eran significati-
vamente menores en pacientes con ataque cerebrovascular
previo en comparacion con aquellos sin historia de ataque
cerebrovascular'®,

El volumen de la auricula izquierda es una medida esta-
tica, mientras que el strain longitudinal es un parametro
dinamico que refleja el cambio en la longitud de la auri-
cula izquierda durante el llenado. Tal vez, mas que el
tamano atrial aislado, esta naturaleza dinamica de la auri-
cula izquierda puede influir en la estasis sanguinea y por lo
tanto en la tendencia a la trombosis atrial. Otro mecanismo
por el cual el strain longitudinal de la auricula izquierda
puede aportar informacion adicional, puede ser su rela-
cion con la fibrosis miocardica. Una reduccion en el strain
longitudinal de la auricula izquierda se ha asociado con la
presencia de fibrosis miocardica, y a su vez, la fibrosis por
resonancia magnética con realce tardio se ha asociado con
riesgo de ataque cerebrovascular en pacientes con fibrila-
cion auricular'®?°, El strain y el strain rate medidos en el
atrio se corelacionan con la funcion en el apéndice auricu-
lar izquierdo aln no esta claro y se necesitan mas trabajos.
Se han hecho intentos de evaluar y adquirir indices de la
funcion del apéndice auricular izquierdo usando ecocardio-
grama transtoracico 2D. Esto puede lograrse usando las
vistas paraesternal eje corto o apical dos camaras. En un
estudio pequeio que compard ecocardiograma transtoracico
2D con ecocardiograma transesofagico 2D, la visualizacion
del apéndice auricular izquierdo medicante ecocardiograma

transtoracico 2D, fue posible en 75% de los pacientes, a
expensas de una menor sensibilidad para la deteccion de
trombos que el ecocardiograma transesofagico 2D?'. Tam-
bién se ha descrito buena correlacion entre las velocidades
pico del apéndice auricular izquierdo medidas por ecocar-
diograma transtoracico 2 D y ecocardiograma transesofagico
2D,

El Doppler tisular del apéndice auricular izquierdo se ha
realizado por ecocardiograma transtoracico 2D observan-
dose buena correlacion con los valores adquiridos mediante
ecocardiograma transesofagico 2D. Este parametro parece
estar comprometido en pacientes con fibrilacion auricular
con alto riesgo embdlico?. Sin embargo, a pesar de estos
resultados prometedores, la imagen del apéndice auricular
izquierdo por ecocardiograma transtoracico 2 D es operador
dependiente y tiene una curva de aprendizaje. Algunos estu-
dios han reportado que el ecocardiograma transtoracico 3D
puede ser tan preciso como el ecocardiograma transesofa-
gico 2D para evaluar el apéndice auricular izquierdo si la
ventana acUstica es adecuada, pero en la actualidad aun no
se puede considerar como un sustituto del ecocardiograma
transesofagico?2°.

La capacidad de reclasificar pacientes respecto a la nece-
sidad de terapia anticoagulante de acuerdo con las guias
actuales, es interesante. Muchos pacientes con fibrilacion
auricular de larga duracion que califican para anticoagu-
lacién nunca presentan ataque cerebrovascular, y también
aplica lo contrario, puede haber ataque cerebrovascular en
pacientes de bajo riesgo. Kleemann et al.?”-?® describieron
pacientes clasificados como de bajo riesgo tromboembolico
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Figura 2 Trombo en el apéndice auricular izquierdo (flecha
roja) y contraste denso espontaneo (flecha verde) identificados
por ecocardiograma transesofagico.

por el puntaje CHADS, que de hecho tenian un riesgo mayor
que el esperado. En estos pacientes con CHADS; de 0 o 1,
el 3% tenian trombos en la auricula izquierda y 5% contraste
espontaneo. Con los avances en ecocardiografia, tal vez ha
llegado el momento de identificar la aplicacion clinica de los
mecanismos en lugar de los predictores clinicos de forma-
cion de trombo atrial y embolizacion en fibrilacion auricular.

Ecocardiograma transesofagico

Ecocardiograma transesofagico en la evaluacion
del apéndice auricular izquierdo y prediccion
de riesgo tromboembdlico

El ecocardiograma transesofagico 2D da una visualizacion
excelente del apéndice auricular izquierdo por la proxi-
midad de esta estructura con el es6fago. A pesar de que
esta estructura tiene una anatomia compleja, los trombos
en el apéndice auricular izquierdo se pueden identificar
con ecocardiograma transesofagico 2D, con sensibilidad y
especificidad cercana al 99%%°. Sin embargo, se requiere
experiencia para escanear toda la estructura y evitar falsos
negativos y para no confundir estructuras anatéomicas como
los musculos pectineos con trombos (fig. 2). El ecocardio-
grama transesofagico 3 D permite valorar con mas precision
la geometria y el tamano del apéndice auricular izquierdo
(tamanio del orificio, profundidad, nimero de ldbulos), dife-
renciar mejor entre musculos pectineos y trombos y obtener
mayor definicién de las relaciones anatémicas® (fig. 3). Un
epifenémeno del trombo intracardiaco es la presencia de
contraste espontaneo, que se asocia con bajas velocidades
del flujo sanguineo y se ha relacionado con disminucion de
las velocidades del apéndice auricular izquierdo y aumento
del tamaio de la auricula izquierda. Se ha determinado
que la disminucion de las velocidades en el apéndice auri-
cular izquierdo es un importante factor de riesgo para
la formacion de trombos. En el subestudio de ecocardio-
grama transesofagico del estudio SPAF m de pacientes con
riesgo embdlico moderado, la presencia de trombos en la
auricula izquierda, contraste denso espontaneo en la auri-
cula izquierda, baja velocidad pico del apéndice auricular

Figura 3 Se aprecia la relacion del apéndice auricular
izquierdo en su parte superior con el ligamento de Marshall y la
vena pulmonar superior izquierda y en su parte inferior con la
valvula mitral.

izquierdo (< 20cm/s) y placas ateromatosas complejas en la
aorta, fueron predictores de un aumento del riesgo de even-
tos tromboembolicos®'. Cabe resaltar que el area transversal
del apéndice auricular izquierdo no se asoci6 con riesgo de
ataque cerebrovascular, hecho que sugiere que los parame-
tros funcionales pueden ser mas importantes que el tamano
para predecir la tendencia trombotica.

De otra parte, el papel de las velocidades del apéndice
auricular izquierdo en la prediccion de ataque cerebrovascu-
lar ha sido bien corroborado. En un estudio de 500 pacientes
con ataque cerebrovascular en ritmo sinusal o fibrilacion
auricular, el riesgo de trombos en el apéndice auricular
izquierdo o contraste espontaneo aumentaba cuando las
velocidades del apéndice auricular izquierdo eran menores
a 55cm/s, independiente del ritmo. Cuando las velocidades
del apéndice auricular izquierdo eran mayores o iguales a
55cm/s habia solo un minimo riesgo de trombos o contraste
denso espontaneo (valor predictivo negativo de 99 y 100%,
respectivamente)®. La presencia de trombos en el apén-
dice auricular izquierdo y el contraste denso espontaneo
son predictores importantes de muerte cardiovascular inde-
pendiente de otros factores de riesgo clinicos conocidos,
incluyendo falla cardiaca, diabetes mellitus, hipertension y
enfermedad vascular®34,

Recomendaciones

Clase |

e El ecocardiograma transesofagico es el método ecocar-
diografico de eleccion para evaluar el apéndice auricular
izquierdo (nivel de evidencia B).

e Por ecocardiograma transesofagico se evaltan la presen-
cia de trombos en la auricula izquierda, contraste denso
espontaneo y bajas velocidades del apéndice auricular
izquierdo (< 20cm/s) como predictores de riesgo trom-
boembolico en pacientes con fibrilacion auricular (nivel
de evidencia B)
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Clase 1B

o El ecocardiograma transesofagico puede ser considerado
en la evaluacion del riesgo embolico de pacientes con
fibrilacion auricular que no seran llevados a cardioversion
(nivel de evidencia C).

Ecocardiograma transesofagico en la evaluacion
previa a cardioversion

La presencia de trombos en el apéndice auricular izquierdo
es una contraindicacion para realizar cardioversion debido
al riesgo de ataque cerebrovascular asociado. Por tanto,
cuando se elige una estrategia de control de ritmo en
un paciente con fibrilacion auricular de mas de 48 horas
o mas de duracion o de duracion desconocida, las guias
recomiendan realizar ecocardiograma transesofagico para
excluir trombos como una alternativa a las tres semanas de
anticoagulacion efectiva preprocedimiento?.

Recomendaciones
Clase lla

e Para pacientes con fibrilacion auricular de 48 horas de
duracion o mas o de duracion desconocida que no han
estado anticoagulados por las Ultimas tres semanas, es
razonable realizar ecocardiograma transesofagico antes
de la cardioversion y proceder con esta si no se identifican
trombos en la auricula izquierda, incluyendo el apéndice
auricular izquierdo, siempre que se logre anticoagulacion
antes del ecocardiograma transesofagico y se mantenga
luego de la cardioversion por lo menos por cuatro semanas
(nivel de evidencia B).

La ausencia de trombos en el ecocardiograma transeso-
fagico no excluye la necesidad de anticoagulacion durante
y después de la cardioversion®. Si se identifican trombos en
el ecocardiograma transesofagico la cardioversiéon debe ser
aplazada, seguido por > 3 a 4 semanas de anticoagulacion.
Se sugiere repetir luego un ecocardiograma transesofagico
para garantizar la resolucion del trombo antes de intentar
nuevamente cardioversion. Si persiste el trombo en el eco-
cardiograma transesofagico de control, se debe considerar
una estrategia alterna como control de frecuencia junto con
anticoagulacion apropiada.

Ecocardiograma transesofagico en la evaluacion
previa a ablacién quirudrgica o con catéter

De acuerdo con el consenso de expertos de ablacion con
catéter y quirdrgica de fibrilacion auricular de 2012, el eco-
cardiograma transesofagico preprocedimiento esta indicado
en todos los pacientes con fibrilacion auricular de mas de
48 horas de duracién y sin anticoagulacion en rango tera-
péutico en las Gltimas tres semanas®®. Sin embargo, en
muchos centros del mundo, todos los pacientes que van para
ablacion de fibrilacion auricular, incluso aquellos que estan
en ritmo sinusal y efectivamente estan anticoagulados,
son sometidos a ecocardiograma transesofagico preprocedi-

miento. Este plan de tratamiento se deriva del hecho de que
pacientes con puntajes de CHADS; o CHA,DS;-VASc de 0y una
minoria de pacientes anticoagulados en rango terapéutico
(1,6-2,1%) pueden aun desarrollar trombos en el apéndice
auricular izquierdo. Sin embargo, algunos estudios sugieren
que pacientes bajo anticoagulacion efectiva y con un pun-
taje de CHADS; y CHA,DS,-VASc menor a 2 (valor predictivo
negativo de casi 100%) pueden evitarse el ecocardiograma
transesofagico antes de la ablacion con catéter de fibrilacion
auricular®.

Recomendaciones
Clase |

e Previo a un procedimiento de ablacion de fibrilacion auri-
cular se debe realizar ecocardiograma transesofagico en
todos los pacientes con fibrilacion auricular de mas de
48 horas de duracion o de duracién desconocida si la anti-
coagulacion sistémica adecuada no se ha mantenido por
lo menos por tres semanas previo al procedimiento (nivel
de evidencia A).

Clase 1

e Se puede considerar la realizacion de ecocardiograma
transesofagico en pacientes que estan en ritmo sinusal
en el momento de la ablacion o que han estado en fibrila-
cion auricular por menos de 48 horas antes de la ablacion
(nivel de evidencia B).

Clase

e La presencia de trombo en la auricula izquierda es una
contraindicacion para ablacion con catéter de fibrilacion
auricular (nivel de evidencia A).

El ecocardiograma transesofagico se ha utilizado, ade-
mas, para el diagnostico de estenosis de venas pulmonares,
una de las complicaciones de la ablacion de la fibrilacion
auricular.

Recomendaciones
Clase IIB

o El ecocardiograma transesofagico puede ser considerado
para la evaluacion de estenosis de las venas pulmonares
(nivel de evidencia C).

Ecocardiograma transesofagico para la guia
de puncion transeptal

En la Ultima década el aumento significativo de catete-
rismos transeptales ha estado en relacién con el aumento
de procedimientos de ablacion de fibrilacion auricular.
Convencionalmente, el procedimiento se realiza bajo guia
fluoroscopica y monitorizacion de presiones. La puncion
transeptal es usualmente segura en manos experimenta-
das, sin embargo, en algunos casos puede asociarse con
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complicaciones serias como taponamiento cardiaco (1,31%)
o perforacion adrtica, que pueden llevar a la muerte
(0,15%)*%3°. Para reducir la incidencia de complicacio-
nes la puncion transeptal puede realizarse bajo guia con
ecocardiograma transesofagico o ecocardiografia intracar-
diaca (ICE)*>*', la cual requiere entrenamiento adicional.
El uso de ecocardiograma transesofagico para guiar la
puncion transeptal permite la visualizacion directa de la
punta de la aguja en la fosa ovalis y por lo tanto una
puncion segura. En un estudio reciente la guia con eco-
cardiograma transesofagico se asocié con menor tiempo de
fluoroscopia y del procedimiento. Aunque por el tamano
del estudio no fue posible demostrar una reduccion esta-
disticamente significativa en las complicaciones usando la
guia con ecocardiograma transesofagico durante el pro-
cedimiento, si se encontré una tendencia hacia mayores
tasas de complicaciones (20,6 vs. 31,6%, p=0,37) y tasas
de recurrencia (11,8 vs. 20,1% p=0,26) en el grupo guiado
por fluoroscopia®.

Recomendaciones

e Laecocardiografia ofrece el potencial de mejorar la segu-
ridad de la puncion transeptal, y aunque no es obligatorio
en todos los procedimientos, se recomienda su uso.

Ecocardiograma transesofagico en la exclusion
percutanea del apéndice auricular izquierdo

La exclusion percutanea del apéndice auricular izquierdo es
un tratamiento en evolucion para prevenir eventos emboli-
cos en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. En los
Ultimos afos se han desarrollado multiples dispositivos per-
cutaneos para excluir el apéndice auricular izquierdo del
cuerpo de la auricula izquierda y por lo tanto de la circula-
cion sistémica. El ecocardiograma transesofagico2Dy 3D se
usa para evaluar la anatomia y la pertinencia del cierre per-
cutaneo, para seleccionar el tipo y tamafo del dispositivo,
para guiar el procedimiento en conjunto con la fluorosco-
pia'y para detectar complicaciones o cualquier interferencia
con estructuras vecinas, como la valvula mitral, la vena pul-
monar superior izquierda y la arteria coronaria circunfleja.
Por las variaciones sustanciales en la anatomia del apéndice
auricular izquierdo que influyen en la seleccion y eficacia del
dispositivo, es crucial una valoracion precisa de las caracte-
risticas anatomicas del apéndice auricular izquierdo antes
del procedimiento de cierre. Previo a este procedimiento
se utiliza ecocardiograma transtoracico para evaluar las
dimensiones y el volumen de la auricula izquierda, la funcion
ventricular (factor de riesgo para embolia) y para excluir
contraindicaciones para el cierre percutaneo del apéndice
auricular izquierdo (ej; fibrilacion auricular valvular o una
valvulopatia significativa que requiera cirugia, o pacientes
con trombo en el ventriculo izquierdo o una protesis valvular
mecanica que requieran anticoagulacion crénica).

Las modalidades de imagen del apéndice auricular
izquierdo usadas incluyen ecocardiograma transtoracico,
ecocardiograma transesofagico, tomografia computarizada
multidetectora y resonancia magnética cardiaca. La eco-
cardiograma transesofagico es la modalidad de imagen
mas utilizada para evaluar el apéndice auricular izquierdo.

Un analisis multiplanar cuidadoso por ecocardiograma
transesofagico 2D (de 0° a 180°) mejora el entendimiento
de la morfologia compleja del apéndice auricular izquierdo.
El ecocardiograma transesofagico 3D brinda una valora-
cion mas detallada y un analisis cuantitativo del area
del orificio del apéndice auricular izquierdo. El ecocardio-
grama transesofagico a menudo se utiliza para seguimiento
ecocardiografico estandar. El tiempo del ecocardiograma
transesofagico de seguimiento varia entre las instituciones.
En el estudio PROTECT AF (Watchman Left Atrial Appendage
System for Embolic Protection in Patients with Atrial Fibri-
llation), el seguimiento con ecocardiograma transesofagico
se hizo a los 45 dias, 6 meses y un afio después del implante.
Luego de un afio en ausencia de complicaciones (especi-
ficamente fugas y trombos en el dispositivo) la vigilancia
subsecuente puede hacerse cada afo con ecocardiograma
transtoracico.

Recomendaciones

e Se recomienda realizar un ecocardiograma transtoracico
antes del procedimiento de cierre para evaluar las dimen-
siones y el volumen de la auricula izquierda, asi como su
funcion y para excluir contraindicaciones para el cierre
percutaneo del apéndice auricular izquierdo.

e Se recomienda realizar un ecocardiograma transtoracico
luego de la intervencion antes del alta para confirmar que
no ha ocurrido migracion del dispositivo y para excluir el
desarrollo de derrame pericardico.

o El ecocardiograma transesofagico es actualmente la téc-
nica de imagen estandar en la seleccion de pacientes para
cierre percutaneo del apéndice auricular izquierdo, en la
seleccion del tamano y tipo de dispositivo, en la guia del
procedimiento como un complemento a la fluoroscopia y
en el seguimiento.

o El principal proposito del ecocardiograma transesofagico
de seguimiento es detectar fugas y trombos en el disposi-
tivo.

e Se sugiere realizar ecocardiograma transesofagico de
seguimiento a los 45 dias, 6 meses y un ano después del
implante. Luego de un afno en ausencia de complicaciones,
la vigilancia subsecuente se puede hacer cada mediante
ecocardiograma transtoracico.
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En algunos pacientes con fibrilacion auricular el médico
puede encontrar conveniente tratar de restaurar el ritmo
sinusal. Esto puede intentarse ya sea mediante la adminis-
tracion de energia eléctrica (cardioversion eléctrica) o a
través de la administracion de medicamentos (cardioversion
farmacoldgica).

Si la fibrilacion auricular ha tenido una duracion superior
a las 48 horas o si el paciente no venia recibiendo anticoagu-
lacion oral efectiva, cualquier intento de cardioversion debe
estar precedido de una ecocardiografia transesofagica que
descarte la presencia de trombos cardiacos’.

La cardioversion farmacoldgica no es buena opcion para
los casos en los que la situacion debe ser resuelta de manera
inmediata, como cuando el paciente presenta fibrilacion
auricular con respuesta ventricular muy alta asociada a
hipotension y colapso hemodinamico. El bajo gasto puede
desencadenar eventos graves y lo mas apropiado es tratar
de restablecer el ritmo normal mediante una cardioversion
eléctrica urgente.

Cuando no existe urgencia en restablecer el ritmo sinu-
sal, el clinico debe analizar si es conveniente intentar la
terminacion de la arritmia por medios farmacologicos. En
general, esta decision tiene en cuenta aspectos diferentes
como sintomas del paciente, historia previa de arritmias,
edad, funcion ventricular y tamaio de las auriculas, ade-
mas de tratamientos previos recibidos. Por ejemplo, si se
trata de una persona de edad avanzada con historia de mal-
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tiples recurrencias de fibrilacion auricular, posiblemente el
clinico decida no intentar la cardioversion. De otro lado,
si el paciente es joven y tiene una ecocardiografia normal,
o cuando es el primer episodio de la arritmia, la conducta
légica seria intentar restablecer el ritmo sinusal?.

En algunos candidatos a cardioversion el procedimiento
no se realiza en la etapa aguda y se opta por ‘‘cardioversion
diferida’’, por lo general para administrar tres o cua-
tro semanas de tratamiento anticoagulante efectivo. Esto
puede ocurrir por varias razones, como cuando las con-
diciones clinicas del paciente sugieren causas reversibles
(hipertiroidismo o desequilibrio electrolitico), o cuando hay
evidencia que sugiere trombos intracardiacos en la eco-
cardiografia esofagica, o cuando no hay disponibilidad de
ecocardiograma esofagico, o las condiciones del paciente
no son lo suficientemente estables o adecuadas para el pro-
cedimiento.

La mayoria de los pacientes que consultan a servi-
cios de urgencias por fibrilacion auricular nueva o con
tiempo de evolucion desconocida y se encuentran estables,
reciben finalmente medicamentos para intentar la cardio-
version farmacolodgica por algunas horas antes de proceder a
la eléctrica, en un esfuerzo por evitar los riesgos derivados
de la anestesia general o la sedacion profunda y mientras
se realizan los tramites requeridos para el procedimiento.
En caso de fallar la cardioversion farmacologica, se realiza
la cardioversion eléctrica. Otra razén para administrar
medicamentos es que ciertos antiarritmicos mejoran las
posibilidades de obtener ritmo sinusal y disminuyen
las recurrencias después de la cardioversion eléctrica. En
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todo caso, se debe tener en cuenta que las posibilidades
de éxito con una cardioversion farmacoldgica son menores
cuando la arritmia ha tenido mas tiempo de evolucion.

A continuacion se enumeran los principales medicamen-
tos usados para la cardioversion farmacologica.

Amiodarona

Fue introducida en Europa desde 1960, inicialmente como
antianginoso y luego como antiarritmico. Es el medicamento
mas usado en cardioversion farmacoldgica debido a la vasta
experiencia que poseen los clinicos con su uso en situa-
ciones de emergencia, asi como a la baja probabilidad de
efectos adversos durante su administracion corta, producir
efectos proarritmicos y causar compromiso inotréopico nega-
tivo significativo®. Esto hace que sea una alternativa Util
incluso durante frecuencias cardiacas altas y en presencia
de cardiopatias graves con compromiso de la funcion sisto-
lica. Por esas razones, su uso en fibrilacion auricular, en el
posoperatorio de cirugia cardiovascular y en los ambientes
de cuidados intensivos es el mas difundido.

Su farmacologia tiene varias particularidades Unicas.
La amiodarona es marcadamente lipofilica, por lo cual
requiere de tiempos de administracion prolongados para la
obtencion de niveles estables. Después de la administracion
venosa se observa una vida media corta, pero esta no es
realmente una muestra de inactivacion o eliminacion sino
mas bien de redistribucion del espacio vascular a los dife-
rentes tejidos, con gran variacion interindividual; de hecho,
se observan niveles de 60-142 dias después de su aplica-
cion. Por via venosa tiene actividad farmacologica desde los
primeros minutos de su administracion, al contrario de lo
que ocurre con su administracion por via oral, en la que los
efectos pueden tomar dias o semanas en aparecer.

El efecto de la amiodarona ocurre a nivel de diferen-
tes canales ionicos, lo cual la hace particular. Aunque esta
clasificada en la clase m de Vaughan Williams debido a
sus efectos sobre los canales de potasio, tiene también
efectos de clase 1 (canales de sodio), 11 (betabloqueador) y
Iv (canales de potasio). Por esta razon se le conoce como
un antirritmico ‘‘sucio’’ o de ‘‘amplio espectro’’. Estas
desventajas tedricas son las que posiblemente le han permi-
tido sostenerse como antiarritmico de eleccién para muchas
patologias, mientras que otros antiarritmicos con efectos
puros como los de la clase 1 de Vaughan Williams (encai-
nida, flecainida, moriczina) resultaron ser proarritmicos y
en algunas condiciones incrementaron la mortalidad®.

Cuando la amiodarona se administra por via oral sus efec-
tos predominantes son de clase m debido a que prolonga el
potencial de accion y el periodo refractario de los tejidos
auricular y ventricular por un bloqueo parcial de la corriente
de entrada de potasio (IKr). Este efecto lo comparte también
con otros medicamentos como sotalol, dofetilide, ibutilide y
dronedarona, pero a diferencia de los anteriores tiene muy
pocos efectos proarritmicos, posiblemente por sus capaci-
dades betabloqueantes y por su efecto sobre los canales de
sodio y calcio. Aunque su uso por via oral produce incremen-
tos significativos en la duracion del intervalo QRS y en la del
intervalo QT, no es frecuente que se asocie con la aparicion
de arritmias ventriculares malignas.

Cuando se usa por via venosa, la amiodarona no pro-
duce un aumento significativo en la duracion del intervalo

QRS y en la duracion del intervalo QT, por lo cual se
cree que su efecto es diferente al oral. Tiene propieda-
des vasodilatadoras significativas y en consecuencia genera
alguna descarga adrenérgica, caracteristica que posible-
mente hace que su efecto neto no sea excesivamente
bradicardizante. La conduccién AV se disminuye de manera
importante, de modo que la respuesta ventricular decrece
en presencia de fibrilacion auricular y todas las arritmias
supraventriculares pueden verse influenciadas en forma
favorable.

La amiodarona presenta varias ventajas en esta arritmia
debido a que ademas de ser util en la cardioversion farmaco-
logica, potencia los resultados de la cardioversion eléctrica
y ayuda a mantener el ritmo sinusal después de un episodio
de fibrilacion auricular; es ademas el menos proarritmico
de todos los antiarritmicos y no aumenta la mortalidad en
pacientes con falla cardiaca o cardiopatia isquémica, a dife-
rencia de lo que se ha observado con otros.

La amiodarona oral tiene también cabida dentro de la
cardioversion farmacoldgica, ya que entre el 30-40% de los
pacientes con fibrilacion auricular de inicio reciente que
reciben este medicamento por via oral pueden ser encon-
trados en ritmo sinusal en la siguiente consulta®. Ademas,
puede ser usada como ‘‘pretratamiento’’ antes de una
cardioversion eléctrica, iniciandola al menos tres o cua-
tro semanas antes del procedimiento, para aumentar su
efectividad y las posibilidades de que se conserve el ritmo
sinusal.

En algunos centros se ha usado la amiodarona antes de
cirugia cardiaca como profilaxis de la fibrilacion auricular,
con la intencion de disminuir las complicaciones arritmicas
y acortar los tiempos de hospitalizacion®’.

La amiodarona venosa es entonces de gran importancia
para restaurar el ritmo sinusal en pacientes con fibrila-
cion auricular de inicio reciente (menor de una semana),
para controlar la respuesta ventricular en cualquier caso
de fibrilacion auricular que curse con respuesta alta y para
la prevencion y el manejo de la fibrilacion auricular en los
primeros dias posteriores a una cirugia cardiaca.

Aunque se usan varios esquemas de administracion, en
términos generales se puede decir que es seguro adminis-
trar una dosis inicial de 150mg en un tiempo minimo de
10 minutos para evitar la vasodilatacion rapida y la hipo-
tension excesiva. En general, se usa luego una infusion de
1mg/min durante seis horas y luego de 0,5mg/min hasta
completar 24 horas de administracion. Es conveniente tener
en cuenta que la droga debe ser disuelta en dextrosa al 5%
para conservar sus propiedades y recordar que el uso por
vena periférica es permitido pero en todos los casos se asocia
con flebitis quimica, por lo cual es recomendable su empleo
por via central si esa via esta presente.

Llama la atencion que el uso de amiodarona en los casos
descritos es casi rutinario, pero en realidad las guias de
algunas sociedades no la presentan como primera alterna-
tiva. Esto posiblemente se deba a que el medicamento se
popularizé mucho tiempo después de haber sido liberada
su patente, lo cual impidi6 que existiera un interés comer-
cial en cualquier investigacion asociada con el producto.
Sin embargo, en el contexto del paciente critico, el uso
del medicamento ha sido validado de manera extensa y por
ahora no existen mejores alternativas para la mayoria de sus
usos®.
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Tiene interacciones conocidas con muchos medicamen-
tos, pero es de resaltar su efecto sobre los niveles de
digoxina y warfarina, asi que se recomienda medir la digo-
xemia y el tiempo de protrombina con mayor frecuencia
de lo acostumbrado si se requiere de su uso concomitante.
Igualmente, se debe tener precaucion al administrar amio-
darona asociada con otros medicamentos que prolonguen el
intervalo QT de manera significativa, ya que esta asociacion
aumentaria el riesgo de arritmias ventriculares polimorficas
o tipo torsades de pointes.

El uso de amiodarona en embarazo debe evitarse debido
a los reportes de efectos adversos en la madre y el feto,
aunque se han descrito casos en los que ha permitido salvar
pacientes en ese contexto.

En nifos no existen estudios controlados y de largo plazo
por lo cual, en términos generales, su uso se reserva para
casos especiales y en los que se han agotado las demas posi-
bilidades terapéuticas.

Los efectos secundarios del uso de la amiodarona son
abundantes y se encuentran mejor estudiados con su admi-
nistracion oral de largo plazo. Los principales problemas
observados son tiroideos, pulmonares, oftalmologicos, der-
matoldgicos y neuroldgicos, aunque se describen posibles
alteraciones en casi todos los sistemas, principalmente
cuando su uso ha durado varios afos. Se han descrito tam-
bién casos ocasionales de reaccion idiosincratica o alérgica
con las primeras dosis, algunos de los cuales han terminado
en fibrosis pulmonar irreversible.

Propafenona

Es un potente bloqueador de los canales de sodio, con
propiedades principalmente de la clase IC de Vaughan
Williams. Sin embargo, al igual que la flecainida, puede
tener también algunas propiedades sobre los canales de
potasio. Prolonga el intervalo PR y el QRS, pero no alarga
significativamente el intervalo QT.

Es muy bien absorbida por la via oral y su metabolismo
es tanto hepatico como renal. Se encuentra relacionada
con el citocromo CYP2D6, el cual esta ausente en aproxi-
madamente el 7% de la poblacion, por lo que en ellos sus
niveles pueden llegar a ser muy altos. En general, en estos
‘*metabolizadores lentos’’ no se registran efectos adversos,
a menos que exista falla hepatica, o cuando se asocia a la
administracion de otros medicamentos que usen esa misma
via metabdlica como la quinidina o la fluoxetina.

Debido a los efectos proarritmicos encontrados en los
grandes estudios que evaluaron otros medicamentos de la
clase 1, se recomienda no usar propafenona en pacientes con
enfermedad coronaria o cardiopatia estructural. Se consi-
dera contraindicado su uso en depresion severa de la funcion
sistolica del ventriculo izquierdo y el estudio CASH encontré
aumento de la mortalidad en esos casos’.

En algunos pacientes con flutter auricular se ha
observado que puede facilitarse la conduccion auriculo-
ventricular y aumentar la respuesta ventricular, por lo que
no se recomienda su uso cuando existe historia previa de
flutter auricular. También se pueden presentar problemas
cuando por algun motivo la fibrilacion auricular cambia
a flutter, como ocurre con algunos medicamentos o por
efecto de una ablacion, pudiendo ocurrir frecuencia alta

por conduccion acelerada. Debido al riesgo, al menos teo-
rico, para muchos pacientes, algunos autores recomiendan
asociar betabloqueadores o un calcioantagonista no dihidro-
piridinico al uso de propafenona.

Este medicamento ha resultado ser muy util para el trata-
miento de la fibrilacion auricular y la taquicardia auricular,
asi como en el manejo de arritmias por reentrada que usan
vias accesorias o en la reentrada nodal'®.

La dosis habitual es de 150-300mg cada ocho horas,
para una dosis oral maxima estudiada de 1.200 miligramos
diarios. Algunos estudios han mostrado efectividad con la
administracion cada 12 horas.

Aunque existe una presentacion parenteral, no esta dis-
ponible en los Estados Unidos ni en la mayoria de paises del
continente Americano.

El uso de propafenona en fibrilacion auricular esta des-
crito y reportado como ‘‘pill-in-the-pocket’’'"'2, Se trata
de la administracion de una dosis fija de propafenona o de
flecainida por via oral para intentar la conversion a ritmo
sinusal. Después de administrar una dosis de propafenona
de 450-600 mg o una de flecainida de 200-300 mg se reporta
ritmo sinusal en 51-59% de los pacientes después de tres
horas y de 72-78% después de ocho horas, comparado con
placebo de 18 y 39% respectivamente’>'. Considerando la
posibilidad de que ocurran algunos efectos proarritmicos,
0 de que se produzca bradicardia sinusal severa con este
esquema farmacologico, algunos recomiendan que la terapia
“‘pill-in-the-pocket’’ se realice en el ambiente hospitalario,
por lo menos en la primera oportunidad en que se usara.

Ibutilide

Es un medicamento antiarritmico con caracteristicas
quimicas que lo hacen parecido al sotalol. Su mecanismo
principal es bloquear el canal de potasio IKr; pertenece a
la clase n de Vaughan Williams'®. Causa una prolongacion
dependiente de dosis del intervalo QT, pero no tiene efectos
significativos sobre la frecuencia cardiaca, el intervalo PR
o la duracion del QRS.

Solamente puede ser usado por via parenteral, debido a
que sufre rapida inactivacion con el primer paso hepatico.
Por este mismo motivo no debe emplearse en pacientes con
enfermedades hepaticas.

Se requiere monitorizacion elecrocardiografica perma-
nente durante su administracion y hasta cuatro horas
después de terminada la infusion debido a la posibilidad de
que el intervalo QT se prolongue de manera excesiva y se
generen arritmias ventriculares polimdrficas tipo torsades
de pointes'.

Es Gtil para convertir la fibrilacion auricular y el flutter
auricular en ritmo sinusal. Posiblemente su efectividad en
flutter auricular sea superior a la reportada con otros medi-
camentos, incluso en casos en los cuales la cardioversion
eléctrica no obtuvo resultados'’. Puede usarse en pacientes
que reciben amiodarona oral.

Flecainida

Es un bloqueador de los canales de sodio y su mecanismo
principal pertenece a la clase IC de Vaughan Williams, pero
tiene también algunos efectos de clase 1 al bloquear el canal
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Ikr. En el tejido auricular la flecainida prolonga el potencial
de accion de una manera desproporcionada dependiente de
la frecuencia. Con su administracion se observa prolongacion
del PR, del QRS y del intervalo QT.

Se absorbe bien por via oral y tiene eliminacion hepatica
y renal, puede administrarse por via oral y venosa; por via
oral se dosifica cada 12 horas.

Su uso fue evaluado en los estudios CAST y MUSTT, en
los cuales qued6 demostrado su potencial arritmogénico
en pacientes con arritmias ventriculares, hasta tal punto que
se encontro incremento en la mortalidad de los pacientes
tratados con flecainida, al igual que con otros medicamen-
tos del grupo IC, especialmente cuando existe cardiopatia
isquémica severa y enfermedad estructural significativa.

Tal como ocurre con propafenona, cuando se administra
flecainida en presencia de flutter auricular la respuesta ven-
tricular puede aumentar, por lo que algunos recomiendan
usar de manera concomitante con betabloqueadores.

Ha resultado ser un medicamento Gtil para el tratamiento
de las arritmias supraventriculares, incluyendo la fibrilacion
auricular, las taquicardias relacionadas con vias accesorias
o con reentrada nodal y las taquicardias atriales.

Puede mejorar las posibilidades de hacer el diagndstico
electrocardiografico del sindrome de Brugada en quienes su
manifestacion es intermitente.

Algunos estudios semejantes a los realizados con propa-
fenona han evaluado como exitoso su uso bajo la modalidad
de terapia ‘‘pill-in-the-pocket’’.

Vernakalant

Pertenece a un novedoso grupo de antiarritmicos que
tiene efecto principalmente sobre el tejido auricular,
prolongando el periodo refractario efectivo auricular y
la duracion del potencial de accion mediante una accion
multicanal en la que hay baja expresion de los efectos en
el tejido ventricular. Se han demostrado tasas superiores
tanto a placebo como a amiodarona para revertir a ritmo
sinusal'®; se han reportado experiencias favorables con el
uso de vernakalant en pacientes con fibrilacion auricular de
inicio reciente (menor o igual a 7 dias o en pacientes post-
quirdrgicos con menor o igual a tres dias de evolucién)'®'?,
Sus efectos colaterales transitorios mas frecuentes son:
disgeusia, estornudos y parestesias, algunas veces hipoten-
sion principalmente en pacientes con fraccion de eyeccion
deprimida menor al 35%. Se encuentra contraindicado en
pacientes con disfuncion ventricular izquierda con fraccion
de eyeccion menor al 35%, y/o estadio funcional de la NYHA
mayor a iii. Solo se recomienda su uso cuando se encuentren
compensados de la falla cardiaca. De igual forma, esta
contraindicado en pacientes con estenosis adrtica severa.
No se debe utilizar en flutter atrial puesto que no hay una
respuesta favorable en este escenario.

La experiencia local publicada es favorable respecto al
uso de este medicamento y los resultados no distan de las
publicaciones que avalan la recomendacion otorgada por la
Sociedad europea de cardiologia.

Aunque su uso esta aprobado en Europa desde el 2010,
la Administracion de Drogas y Alimentos no ha autorizado
hasta el momento su ingreso a los Estados Unidos; se aplica
en forma intravenosa a una dosis de 3 mg/kg en 10 minutos,
con posibilidad de una dosis adicional de 2 mg/kg.

Recomendaciones
Clase |

e La flecainida, la dofetilida, la propafenona y la ibutilida
venosa son Utiles para la cardioversion farmacologica de
la fibrilacion auricular y del flutter auricular (nivel de
evidencia A).

o La amiodarona venosa es util para la cardioversion farma-
coldgica de la fibrilacion auricular y del flutter auricular
(nivel de evidencia A).

o El vernakalant es util para la cardioversion farmacologica
de la fibrilacion auricular de inicio menor o igual a 7 dias
(nivel de evidencia B).

Clase na

o La administracion oral de amiodarona es razonable en
casos seleccionados de fibrilacion auricular (nivel de evi-
dencia A).

e La propafenona y la flecainida (‘‘pill-in-the-pocket’’),
adicionadas a un betabloqueador o un calcioantagonista
no dihidropiridinico, son razonables para terminar la fibri-
lacion auricular por fuera del hospital siempre que un
primer uso hospitalario hubiese garantizado su seguridad
(nivel de evidencia B).

o El Vernakalant es util para la cardioversion farmacoldgica
de la fibrilacién auricular en postquirirgicos menores o
iguales a tres dias (nivel de evidencia B).

Clase m

e La dofetilida no es segura para su uso por fuera del hos-
pital (nivel de evidencia B).
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:Qué se entiende por fibrilacion auricular
valvular?

Acorde con las Guias Europeas de fibrilacion auricular de la
Sociedad Europea de Cardiologia -actualizacion 2012', el
término *‘fibrilacion atrial valvular’’ se usa para determinar
aquella que esta correlacionada con enfermedad reuma-
tica valvular (predominantemente estenosis mitral modera
a severa) y las valvulas protésicas mecanicas.

Escalas de riesgo de embolia

La fibrilacion auricular se conoce como la arritmia del
siglo xxi debido a su creciente prevalencia e incidencia,
simplemente por aumento de la supervivencia y disminucion
de la mortalidad por causas cardiovasculares en la especie
humana. Como consecuencia, en el mundo hoy existen mas
personas de edad avanzada que hace 50 afos y por consi-
guiente mas casos de enfermedad hipertensiva o coronaria,
que a su vez son causas preponderantes para fibrilacion

Correo electrénico: enrique.melgarejo@gmail.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.010

auricular por mecanismos de aumento de la presion intraa-
trial, fibrosis o dilatacion por sobrecarga de presion o de
volumen. Aunado a lo anterior, la fibrilacion auricular es la
arritmia -y la entidad- mas generadora de cardioembolia,
de ahi que todas las guias coincidan en que el manejo fun-
damental, el pivote de la terapéutica -independientemente
de la restauracion del ritmo o del control de la frecuencia
cardiaca- debe ser la anticoagulacion para prevenirla.
Desde hace 62 afos la Unica alternativa para tal fin era
la warfarina, con sus riesgos y complicaciones, a pesar de
su efectividad. Dentro de sus inconvenientes esta el temido
ataque cerebro-vascular hemorragico, lo cual creé la cultura
de anticoagular con cierto ‘‘temor’’, y/o utilizar antipla-
quetarios con el fin de ‘‘hacer algo’’ en lugar de nada. La
warfarina —como se vera mas adelante-, inhibe tres factores
de coagulacion simultaneamente, que la hacen muy eficaz
pero a su vez causante de mayor riesgo de sangrado y no
siempre es facil controlar su estrecho rango terapéutico,
aunado a la necesidad de controles casi semanales del INR
con los costos e interferencia en la calidad de vida que esto
implica. En estudios controlados en los cuales hay un segui-
miento estricto de los enfermos medicados con warfarina
para el control optimo del INR, el porcentaje de pacientes
dentro del rango terapéutico adecuado (entre 2 y 3 del INR)
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Control del INR: Estudios clinicos vs préctica clinica (TRT)
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Kaira L.et al. NMJ 2000,;320:1230-1239
Basa GP et al.Arch inter Med 2000;160:967-973
Match DB et al. Am J Med 2002;113:4251

Figura 1  Control del INR en estudios clinicos vs. vida real.

se obtuvo en un 66%, pero en la vida real, se llegd esca-
samente a un 44% (fig. 1) y comparativamente, hay mayor
tendencia a estar en el rango subterapéutico (riesgo de car-
dioembolia) que en el de sobreanticoagulacion (riesgo de
hemorragia). Esta es la incertidumbre de anticoagular.

Los hechos han cambiado en los Gltimos ocho afos; ahora
se cuenta con nuevos anticoagulantes no vitamina K depen-
dientes (los denominados DOAC, su sigla en inglés por Direct
Oral Anti-Coagulants) y con escalas de riesgo para tratar de
predecir cardioembolia en fibrilacion auricular o para cal-
cular el riesgo de sangrado por anticoagulacion, elementos
que han facilitado el control de estas variables con menos
incertidumbre.

Escalas de riesgo para ataque cerebro-vascular
en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular

Para la mayoria de quienes padecen fibrilacion auricular,
actualmente existen multiples guias (europeas, NICE, cana-
dienses, AHA/ACC, Chest Physicians, regionales y locales),
que aplicadas en la vida cotidiana, todas, sin excepcion,
recomiendan anticoagular, pero también establecen cuando
no hacerlo, como es el caso de enfermos con fibrilacién auri-
cular aislada -un evento de fibrilacion auricular paroxistica-
en menores de 65 anos, puesto que la evidencia ha mostrado
‘riesgo muy bajo’’. No obstante, existe una diferencia entre
sexo y pronoéstico: una mujer de 65 anos o mas con un factor
de riesgo’, debera recibir anticoagulacién, incluso si tiene
fibrilacion auricular aislada??. Entre las escalas, a la fecha
existen dos validadas: la CHADS; y la CHA;DS,-VASc.

Escala CHADS,

Esta tiene en consideracion la falla cardiaca congestiva, la
hipertension, la edad >75, la diabetes y el ataque cerebro-
vascular (doble valor) (tabla 1). Es simple, pero no incluye
otros factores de riesgo para ataque cerebro-vascular y su
limitacion ya ha sido cuestionada y discutida, tema al cual se

Tabla 1  Puntaje de CHADS; y valor predictivo de acuerdo
con puntaje obtenido
Pacientes Tasa ajustada de ataque CHADS,
(n=1.733) cerebro-vascular %/ano. I1C
95%
120 1,9 (1,2-3,0) 0
463 2,8 (2,0-3,8) 1
523 4,0 (3,1-5,1) 2
337 5,9 (4,6-7,3) 3
220 8,5 (6,3-11,1) 4
65 12,5 (8,2-17,5) 5
5 18,2 (10,5-27,4) 6
Puntaje CHADS;
Ataque cerebro-vascular previo o ataque 2

isquémico transitorio
Edad > 75 anos
Hipertension
Diabetes
Falla cardiaca

_ A A

suma el que su antigiiedad ya tiene dos décadas y fue apli-
cada en los estudios iniciales con DOAC. En estos ensayos
no se considero el impacto progresivo de la edad, y hoy dia
se sabe que el riesgo para ataque cerebro-vascular es mas
alto en la poblacion mayor de 65 afos e incrementa progre-
sivamente a medida que lo hace la edad; adicionalmente,
tampoco se tuvo en cuenta el antecedente de cualquier
enfermedad vascular, que también eleva el riesgo de embo-
lia. Asi mismo, la funcion renal queda en el vacio ya que a
mayor deterioro, mayor aumento del riesgo de sangrado®.

Pero obsérvese (tabla 1) que muchos enfermos clasifi-
cados como de ‘‘bajo riesgo’’ con el CHADS, (score=0)
tienen una tasa de eventos de ataque cerebro-vascular de
1,9%/ano, con intervalos de confianza de 1,2-3,0, es decir,
hay un “‘gap’’, que puede ser importante para esa poblacion
subestimada®®. La tendencia actual es identificar enfermos
de bajo riesgo real mas que los de alto riesgo. Se debe ser
mas inclusivos que exclusivos con los factores de riesgo para
ataque cerebro-vascular, si bien todo paciente con un valor
de 1 o mayor debera ser anticoagulado, principalmente con
DOAC’.

Escala CHA,DS,-VASc

Esta es la escala mas recomendada por todas las guias actua-
les, aunque ha habido propuestas de nuevos scores, como
por ejemplo el SAMe-TT2R2, que tiene la ventaja de tomar
en consideracion el tiempo dentro del rango terapéutico
del INR®. La escala CHA,DS,-VASc ha sido validada en multi-
ples estudios y tiene la fortaleza de incluir otros factores
de riesgo determinantes de riesgo para ataque cerebro-
vascular’. En la tabla 2 se comparan las diferencias entre
estas dos escalas.

El CHA,DS;-VASc ya ha evidenciado ser una herra-
mienta superior para identificar ‘‘verdaderos casos de bajo
riesgo’’'%-13 (tabla 3). Es, ademas, mas sensible con relacién
a la CHADS, %1415,
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Tabla 2 Diferencias entre las escalas CHADS; y CHA;DS;-
VASc

Escala CHADS,

Ataque cerebro-vascular previo o ataque 2
isquémico transitorio

Edad > 75 afos

Hipertension

Diabetes

Falla cardiaca 1

0=1,9%, 1=2,8%, 2=4%, 3=5,9%, 4=8,5%, 5=12,5%, 6=18%

_ A

CHA; DS, -VASc

Falla cardiaca/disfuncion ventricular izquierda 1
Hipertension 1
Edad > 75 anos 2
Diabetes mellitus 1
Ataque cerebro-vascular/accidente isquémico 2
transitorio/tromboembolia

Enfermedad vascular (C, Car, P, Ao) 1
Edad 65 - 74 1
Sexo femenino 1

0=0%, 1=1,3%, 2=2,2%, 3=3,2%, 4=4%, 5=6,7%, 6=9,8%,
7=9,6%, 8=6,7%, 9=15,2%

En la poblacion china, el riesgo de ataque cerebro-
vascular con valor de 0 es extremadamente alto (para Taiwan
es de 1,06% y para Hong Kong de 2,41%). Aun no es claro si se
trata de un problema esencialmente étnico o genético que
deba ser extrapolado a la poblacion china en general, pero
amerita tenerlo en consideracion’®. El CHA,DS,-VASc tam-
bién ayuda a definir el riesgo de ataque cerebro-vascular en
enfermos después de ablacion y debera aplicarse, pues per-
siste el riesgo de cardioembolia’’. Un hecho para tener en
cuenta son los pacientes con alteracion de la funcion renal,
ya que este es un proceso dinamico y progresivo que en algu-
nos casos puede ser reversible (uso de AINE o fibratos o uso
prolongado de inhibidores de la bomba de protones, entre
otros); estan en mayor riesgo para ataque cerebro-vascular
y para mortalidad por eventos coronarios e incluso poseen

Tabla 3 Valor predictivo del CHA;DS;-VASc para bajo y alto
riesgo (desde 0% hasta 15,2%)

Pacientes Tasa ajustada de CHA;DS;-VASc
(n=7.329) ataque

cerebro-vascular

%/ano
1 0 0
42 1,3 1
1.230 2,2 2
1.730 3,2 3
1.718 4,0 4
1.159 6,7 5
679 9,8 6
294 9,6 7
82 6,7 8
14 15,2 9

mayor riesgo de sangrado. En consecuencia, deberan eva-
luarse estos cambios de riesgo en forma periédica mediante
el CHA,DS,-VASc, para asi determinar cambio de terapia (si
progresa a falla renal severa con TFG por debajo de 30, se
opta por la warfarina).

¢Cuando usar CHA;DS,-VASc?

e En todo tipo de fibrilacion auricular o flutter atrial.

e Cuando existe riesgo de recurrencia después de cardio-
version.

e Una vez establecido el riesgo y la decision de anticoagu-
lar, se debera evaluar el riesgo de sangrado mediante la
escala de HAS-BLED (ver mas adelante), para establecer
la relacion beneficio de prevenir ataque cerebro-vascular
embolico, vs. sangrado mayor como complicaciéon. De
manera concomitante se hace necesario modificar los
siguientes factores de riesgo: hipertension arterial no con-
trolada, uso de Aspirina y AINE -deberan suspenderse-,
control de alcoholismo y obesidad, si se tiene INR labil
-riesgos de supra o infraanticoagulacion, mayor riesgo de
embolia o de hemorragia respectivamente-, sera preferi-
ble el uso de DOAC.

o Debera tenerse en cuenta si es un anciano fragil y labil,
con tendencia a caidas o demencia, antes de iniciar anti-
coagulacion, y mas si vive solo.

e Establecer el estado cognitivo como elemento de precau-
cion y tener mayor control en estos pacientes, tanto por
la parte médica y como la de los familiares..

e Explicarle al paciente los riesgos y beneficios de la anti-
coagulacion, haciéndole saber que en la mayoria de los
casos son mayores los beneficios -especialmente con los
DOAC- que el riesgo de sangrado. Si el riesgo de san-
grado es alto, se requerird un monitorizacion estrecha.
Por fortuna ya existe y pronto estaran en el mercado los
reversores de los DOAC.

e Como ya se menciond, evaluar periédicamente la funcion
renal (cada 6 meses) en pacientes anosos y/o con funcion
renal comprometida que reciben DOAC.

e Si el CHA;DS,-VASc. es igual o mayor a 1, se recomienda
el uso de anticoagulantes principalmente el de DOAC.

Recomendaciones con relacion al uso de las escalas
y sus implicaciones

Recomendaciones para la prevencion de tromboembolias en
la fibrilacion auricular no valvular (fig. 2) (tabla 4).

Las Guias AHA-ACC de 2014 en lo referente a esca-
las, recomiendan la CHA;DS,-VASc.-VASc como Unica para
establecer el riego de ataque cerebro-vascular isquémico o
cardioembolia (recomendacion 1, nivel de evidencia B7). Las
Guias NICE, por su parte, recomiendan el uso del CHA,DS,-
VASc y coinciden en gran parte con las europeas, salvo
que recomiendan anticoagulacion a partir de un puntaje
CHA;DS;-VASc de 2 o superior. No recomiendan uso de Aspi-
rina en ninguna circunstancia'®. Las Guias canadienses'
(CCS) tienen un esquema que difieren un tanto del de las
europeas y las americanas. Afirman que la CHADS, es mas
facil y propenden por el uso del algoritmo (fig. 3).

En sintesis, las guias canadienses recomiendan lo
siguiente:
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Tabla4 Recomendacionesy nivel de evidencia de las Guias europeas de cardiologia 2012 con base en las escalas CHA;DS;-VASc
y HAS-BLED'

Recomendaciones Clase

Recomendaciones para la prevencion de tromboembolias en la fibrilacion auricular no valvular: general

Se recomienda tratamiento antitrombotico para prevenir tromboembolias para todos los pacientes con fibrilacion I
auricular, excepto en aquellos (tanto varones como mujeres) en riesgo bajo (edad < 65 afos y fibrilacion
auricular sola) o con contraindicaciones.

La eleccion del tratamiento antitrombético debe basarse en los riesgos absolutos de ataque I
cerebro-vascular/tromboembolia y hemorragia y en el beneficio clinico neto para el paciente concreto.

La escala CHA;DS;-VASc. = se recomienda como medio para evaluar el riesgo de ataque cerebro-vascular en la I
fibrilacion auricular no valvular.

Para los pacientes con CHA;DS,-VASc igual a 0 (es decir, edad < 65 anos con fibrilacion auricular sola), riesgo bajo 1
y ningln factor de riesgo, no se recomienda ningln tratamiento antitrombotico.

Para los pacientes con CHA;DS,-VASc > 2, a menos que esté contraindicado, se recomienda el tratamiento 1
anticoagulante con:
- AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) o
- Un inhibidor directo de la trombina (dabigatran) o
- Un inhibidor oral del factor Xa (p. €j. rivaroxaban, apixaban).

Para los pacientes con CHA;DS,-VASc igual a 1, basandose en una evaluacion del riesgo de complicaciones lla
hemorragicas y las preferencias del paciente, se debe considerar el tratamiento anticoagulante con:
- AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) o
- Un inhibidor directo de la trombina (dabigatran) o
- Un inhibidor oral del factor Xa (p. ej. rivaroxaban, apixaban)

Las mujeres de edad < 65 afios y con fibrilacion auricular sola (pero con CHA;DS;-VASc igual a 1 en virtud de su lla
sexo) tienen riesgo bajo y no se debe considerar el tratamiento antitrombdtico
Si el paciente se niega a tomar cualquier tipo de anticoagulante (ya sea AVK o NACO), se debe considerar lla

tratamiento antiplaquetario mediante terapia combinada con 75-100 mg de AAS mas 75 mg/dia de clopidogrel
(con lo que hay bajo riesgo hemorragico) o, menos eficazmente, AAS 75-325 mg/djia.

Recomendaciones para la prevencion de tromboembolias en la fibrilacion auricular no valvular: NACO

Cuando un paciente con fibrilacion auricular para el que se recomiendan anitcoagulacion no puede utilizar un 1
AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) debido a problemas para mantener la anticoagulacion terapéutica, efectos
secundarios con los AVK o imposibilidad de acudir a la monitorizacion y el control del INR, se recomienda un
NACO:
- Un inhibidor directo de la trombina (dabigatran) o
- Un inhibidor oral del factor Xa (p. €j. rivaroxaban, apixaban)

En los casos que se recomienda anticoagulacion, en lugar de un AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) para la mayoria lla
de los pacientes con fibrilacion auricular no valvular, segin su beneficio clinico neto, se debe considerar un
NACO:
- Un inhibidor directo de la trombina (dabigatran) o
- Un inhibidor oral del factor Xa (p. €j. rivaroxaban, apixaban)

Para los casos que se prescribe dabigatran, se debe considerar una dosis de 150 mg dos veces al dia para la lla
mayoria de los pacientes en lugar de 110 mg dos veces al dia, y se recomienda una segunda en caso de:
- Ancianos de edad >80 afios
- Uso concomitante de farmacos con interacciones (p. ej. verapamilo)
- Riesgo hemorragico elevado (HAS-BLED >3)
- Deterioro renal moderado (CrCl 30-49 ml/min)

En el caso de rivaroxaban, se debe considerar una dosis de 20 mg una vez al dia para la mayoria de los pacientes lla
en lugar de 15mg una vez al dia, y se recomienda una segunda en caso de:
- Riesgo hemorragico elevado (HAS-BLED > 3)
- Deterioro renal moderado (CrCl 30-49 ml/min)

Se recomienda una evaluacion basal, y regularmente después, de la funcion renal (mediante CrCl) en pacientes lla
que estén iniciando tratamiento con algin NACO; debe realizarse anualmente, pero con mayor frecuencia en
pacientes con deterioro renal moderado, cuyo CrCl se debe evaluar dos a tres veces al ano.

Los NACO (dabigatran, rivaroxaban y apixaban) no estan recomendados para pacientes con deterioro renal grave n
(CrCl< 30 ml/min)

Recomendaciones para la prevencion de tromboembolias en la fibrilacion auricular no valvular: hemorragia

Se recomienda evaluar el riesgo hemorragico al prescribir tratamiento antitrombotico (ya sea con AVK, NACO, 1
AAS/clopidogrel o AAS solo).
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Tabla 4 (continuacion)

Recomendaciones Clase

Se debe considerar la escala HAS-BLED como una estimacion para evaluar el riesgo hemorragico, de modo que lla
una puntuacion > 3 indica ‘‘alto riesgo’’ y hace necesaria cierta preocupacion y revisiones regulares tras
iniciar el tratamiento antitrombdtico, ya sea con anticoagulacion o terapia antiplaquetaria (nivel de evidencia
A); se deben abordar los factores de riesgo hemorragico corregibles (p. ej., presion arterial no controlada, INR
labil si el paciente recibe tratamiento con un AVK, farmacos concomitantes [AAS, AINE, etc.], alcohol, etc.)
(nivel de evidencia B); se debe utilizar la escala HAS-BLED para identificar los factores de riesgo hemorragico
modificables que deban tratarse, pero no se debe utilizar por si sola para excluir a los pacientes del
tratamiento con anticoagulantes (nivel de evidencia B).

El riesgo de hemorragia grave con terapia antiplaquetaria (con terapia combinada de AAS y clopidogrel y, lla
especialmente en ancianos, también con AAS en monoterapia) se debe considerar similar al riesgo con
anticoagulacion.

Recomendaciones para la prevencion de tromboembolias en fibrilacion auricular no valvular: pericardioversion

Para los pacientes con fibrilacion auricular > 48 h o cuando se desconoce la duracion de la fibrilacion auricular, I
se recomienda el tratamiento con anticoagulantes (p.ej. AVK con INR 2-3 o dabigatran) durante al menos tres
semanas antes y al menos cuatro semanas después de la cardioversion, independiente del método (eléctrico o
con farmacos orales/v).

Para los pacientes con factores de riesgo de recurrencia de ataque cerebro-vascular o fibrilacion auricular, el 1
tratamiento con anticoagulantes, ya sea con AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) o un NACO, se deberia continuar
de por vida independiente del mantenimiento aparente del ritmo sinusal tras la cardioversion.

1. Todos los pacientes con fibrilacion auricular o flutter
atrial, sea paroxistica o persistente, deben ser estra- SeREIElle o
tificados usando un indice predictivo para riesgo de
ataque cerebro-vascular (el ‘algoritmo CCS’’) basado en
el modelo CHADS, (fuerte recomendacion, evidencia de
alta calidad).

2. Que la terapia con DOAC sea prescrita para la mayoria de
pacientes de o mayores a 65 afnos o CHADS, con puntaje
1 (recomendacion fuerte, evidencia calidad moderada).

3. Que el ASA (81 mg/d) sea prescrita para pacientes con
ninguno de los riesgos resaltados en el algoritmo CCS
(edad< 65 anos y no CHADS; y sin factores de riesgo para
quienes tienen enfermedad arterial (coronaria, aortica,
o periférica) (recomendaciones condicionales, evidencia
moderada).

ON

’

lN Figura 3  Algoritmo CCS.
o

S—I Edad < 65 afios y FA sola (mujeres inclusive)
No
Evaluar el riesgo de ACV (escala CHA,DS,,-VASc) 4. No prescribir terapia antitrombética para pacientes con
ninguno de los riesgos resaltados en el algoritmo CCS
(edad< 65 y no factores de riesgo del CHADS,, y libres de
enfermedad vascular arterial (coronaria, aértica, perifé-
rica) (evidencia de baja calidad).

«—
“«—
-
-

l l i i Conclusiones

v v v

<« . .
Como se aprecia, aun no hay consenso universal para el uso

Figura2 Modificada de: Recomendaciones Guias Europeas de  de las escalas, pero la mas recomendada actualmente para
Cardiologia 2012". tomar decisiones es la CHA,DS,-VASc.
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Escalas de riesgo para sangrado

Existen varias escalas para estimar el riesgo de sangrado en
enfermos con fibrilacion auricular que requieran anticoagu-
lacion.

La de mayor disponibilidad es la HEMORR,HAGES [Enfer-
medad Hepatica o renal, abuso de Etanol, Malignidad, Older
(edad) >75 afos), Recuento de plaquetas reducido o su fun-
cion, riesgo de hemorragia (Bleeding risk), Hipertension (no
controlada), Anemia, Factores Genéticos, Exceso riesgo para
caidas y Stroke]?°.

y le sigue otra de uso mayor y mas facil: HAS-BLED [Hiper-
tension, funcion renal/hepatica Anormal, Stroke, Historia
de sangrado o predisposicion (Bleeding), INR Labil, Edad
(mayor de 65), Drogas (alcohol, psicotrépicos, etc.)?!.

También existe la escala ATRIA (AnTicoagulacion and Risk
factors In AF.??

Los diferentes Consensos o Guias referentes a Riesgo
de Sangrado de la EHRA, NICE y ESC Working Group
on Thrombosis??, recomiendan el uso de HAS-BLED, mas
que otras un tanto complicadas y con menor peso de
evidencia??®. El HAS-BLED ha sido valioso en diferentes
cohortes independientes'#?2¢27 e incluso ha mostrado igual
capacidad pronodstica con los enfermos que toman Aspi-
rina o warfarina'*. De esta manera, se recomienda utilizar
simultaneamente CHA,DS,-VASc y HAS- BLED en todos los
enfermos con fibrilacion auricular. Un puntaje HAS-BLED >
3, debe poner en alerta para riesgo de hemorragia, ademas
de corregir factores de riesgo potenciales y reversibles para
sangrado. El HAS-BLED por si mismo no debe usarse para
excluir pacientes para anticoagulacion sino como una herra-
mienta para establecer el riesgo y buscar causas corregibles
o un estrecho control del paciente, ademas de la relacion
riesgo/beneficio (ataque cerebro-vascular vs. hemorragia
intracerebral); Olesen et al?® corroboran su utilidad.

Otros estudios observacionales?’ con mayor niumero de
casos favorecio el uso de warfarina a pesar de existir riesgo
de sangrado, a excepcion de la poblacion de muy bajo riesgo
para ataque cerebro-vascular isquémico con un CHA;DS,-
VASc de 0 y riesgo moderado a alto para sangrado. Sin
embargo, se prefiere el uso de DOAC, al tener menor riesgo
de sangrado mayor frente a la warfarina. Solo en los enfer-
mos con riesgo alto de sangrado estaria contraindicado
anticoagular.

En conclusion, a la luz de la evidencia actual debera
utilizarse siempre la CHA;DS;-VASc con el HAS-BLED para
determinar riesgo/beneficio de anticoagular enfermos con
fibrilacion auricular; no obstante, HAS-BLED no debe
tomarse como una contraindicacion para establecer ries-
gos y modificarlos. En la tabla 5 se muestran los niveles de
evidencia y recomendaciones para HAS-BLED.

¢Cual es el papel actual de diversos
medicamentos?

Warfarina

Es un derivado sintético de la cumarina, una sustancia natu-
ral que se encuentra en muchas plantas, en particular en
la Asperula adorata. En 1950 fue aprobada como medica-
mento anticoagulante. Su mecanismo de accion se logra al

Tabla 5 Escala HAS-BLED
% Sangrado anual
0 1.13
1 1.02
2 1.88
3 3.74
4 8.70
5 12.5
HASBLED: riesgo de sangrado
Hipertension >160 mm Hg 1
Funcion renal y/o hepatica anormal: 162

Dx, Tx, Cr>2.3 / Bil >2X, TA - fibrilacion
auricular >3X

Ataque cerebro-vascular

Historia de sangrado

INR Labil (<60% del rango terapéutico)

Edad >65 anos

Drogas (antiplaquetarios y AINE) o abuso de
alcohol

Puntaje > 3: alto riesgo de sangrado

_ A A A A

inhibir la vitamina K epoxido-reductasa, una enzima que
recicla la vitamina K a su forma reducida. Actua inhibiendo
simultaneamente los factores de coagulacion ix, Xa y trom-
bina. (fig. 4). A diferencia de los DOAC o los anticoagulantes
selectivos que actlan en tan solo un factor de coagulacion,
se explica de esta manera su menor riesgo para sangrado
frente a la warfarina.

Segln las Guias de la AHA/ACC del 2007 para terapia
con warfarina®’, la dosis se establece en dos etapas: ini-
cial y de mantenimiento. Después de iniciar el tratamiento,
el valor INR se monitoriza con frecuencia hasta obtener
una respuesta de dosis estable; después la frecuencia del
test de INR se puede reducir a uno cada mes. El efecto
anticoagulante se observa entre el segundo al séptimo dia

AVK
VI

V4

K ey
. /\ X Avk

AV

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Dabigatrén :N Trombina

Fibrinégeno {7 Fibrina

Figura 4 Mecanismos de accion de la warfarina y los DOAC.
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después de iniciar su administracion. Cuando se requiere
un efecto inmediato, se administra heparina concomitante-
mente por > 4 dias. La practica comdn de administrar una
dosis de carga con warfarina generalmente es innecesaria,
y hay razones tedricas para comenzar tratamiento con dosis
promedio de 5mg diarios, que realmente resulta en un INR
de > 2,0 después del tercer dia. La heparina normalmente
puede suspenderse una vez que el INR ha logrado el rango
terapéutico. Cuando la anticoagulacion no es urgente (ej.,
fibrilacion atrial permanente), se puede comenzar fuera del
hospital, con una dosis de 5mg/d, que usualmente produce
un efecto satisfactorio en seis dias. En ancianos y/o en aque-
llos con alto riesgo de sangrado puede iniciarse con una dosis
menor. Si no se logran cifras estables, se chequea el uso
excesivo o no regularizado de vegetales (ricos en vitamina
K) o de alcohol, ademas de la adherencia y persistencia. Por
otro lado, es preciso tener en mente los siguientes topicos:

- La warfarina incrementa el riesgo de ataque cerebro-
vascular en los pacientes de fibrilacion atrial y durante
los primeros 30 dias de uso.

El riesgo es particularmente alto durante la primera
semana después de que los pacientes empiezan a tomar
el medicamento.

Los pacientes con fibrilacion auricular con respuesta
ventricular lenta tienen doble riesgo de sufrir ataque
cerebro-vascular en los primeros 30 dias después de empe-
zar a tomar warfarina, en comparacion con quienes no
la toman, de acuerdo con un estudio de mas de 70.000
pacientes’’.

La warfarina esta indicada en enfermedad valvular tipo
estenosis mitral moderada o severa, y especialmente si
existe protesis mecanica.

Es preferible frente a los DOAC en caso de falla renal avan-
zada (TFG menor de 30 y puede emplearse aun si la tasa
de filtracion glomerular es de 15).

Si el INR es muy inestable (60% de las veces por debajo
del rango terapéutico), usaran los NOAC.

Existe una falsa creencia -y muy arraigada- que la war-
farina tiene antidoto, lo cual ha hecho pensar que es mas
segura que los DOAC. Esto es una falacia, pues la accion
como antidoto de la vitamina K empieza a las 24 horas de
administrada. No es inmediata. Si se requiere revertir su
efecto de urgencia, se debe utilizar concentrado complejo
de protombina, poco accesible®?34,

En pacientes tratados con warfarina, el INR debe ser
determinado al menos semanalmente durante la inicia-
cion de la terapia antitrombotica y minimo mensualmente
cuando la anticoagulacion es estable (INR en rango) (nivel
de evidencia A).

En pacientes con fibrilacion auricular no valvular en quie-
nes no se logre mantener un nivel de INR terapéutico con
warfarina, se empleara un NOAC (nivel de evidencia C).

Aspirina

La evidencia de prevencion efectiva de ataque cerebro-
vascular con Aspirina es débil o casi nula y conlleva riesgo
potencial de sangrado. Los datos muestran que el riesgo de
sangrado mayor o hemorragia intracerebral no se diferencia

con los DOAC, especialmente en el anciano'“*. Desde
el advenimiento de los DOAC el uso de antiplaquetarios
(Aspirina o clopidogrel), o la terapia de combinacién para
la prevencion del ataque cerebro-vascular se limita solo
para aquellos enfermos que no acepten terapia con DOAC.
La combinacion es mejor que el ASA, pero el riesgo de san-
grado aumenta. El uso de ASA como monoterapia preventiva
del ataque cerebro-vascular en pacientes con fibrilacion
auricular practicamente esta proscrito por todas las Guias.

Aspirina mas clopidogrel

En la actualidad ninguna Guia establece esta combinacion
como sustituto a la warfarina o a los DOAC en enfermos
con fibrilacion auricular. El estudio ACTIVE®*, comparo6 war-
farina vs. Aspirina-clopidogrel en enfermos con fibrilacion
auricular y concluyé que el tratamiento con clopidogrel mas
aspirina comparado con aspirina sola, redujo la tasa de
eventos vasculares mayores en enfermos de alto riego para
ataque cerebro-vascular pero en quienes no se eligio la war-
farina. La combinacion fue igual a Aspirina sola (con base en
datos de metaanalisis previos), pero fue inferior que la war-
farina para ataque cerebro-vascular, y el riesgo de sangrado
mayor fue mas alto. Asi, ni el ASA solo ni la combinacion ASA
mas clopidogrel han demostrado beneficio igual o superior a
la warfarina o los DOAC.
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Introduccion

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente
en el mundo; el 1% de la poblacion menor de 65 afos la
padece y llega a estar presente hasta en el 6% de personas
mayores de 80 afnos. Es un factor independiente en cuanto
a morbilidad y mortalidad'?, que aumenta la probabilidad
de eventos cerebro-vasculares isquémicos hasta 5,6 veces,
y en el que por tanto la anticoagulacion se considera funda-
mental para su tratamiento. Tradicionalmente, el principal
anticoagulante ha sido la warfarina (antagonista de la vita-
mina K® y mas recientemente los inhibidores de la trombina
(dabigatran)* o los inhibidores orales del factor Xa (rivaro-
xaban, apixaban y edoxaban)>~’.

Se estima que cada ano, uno de cada seis pacientes
que reciben anticoagulacion oral con warfarina son inter-
venidos en procedimientos quirdrgicos o invasivos electivos
que requieren la suspension temporal del medicamento para
disminuir el riesgo de sangrado?, aumentandose asi la pro-
babilidad de fendmenos tromboticos, de ahi que se deba
buscar un equilibrio entre el riesgo de embolia (con el uso
de escalas como CHADS; y CHA;DS;.VASC) y el de sangrado,
con el indice de HAS-BLED® "0 (tablas 1y 2).

Correo electrénico: vladiastu@gmail.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.011

Evaluacién del riesgo de tromboembolia
perioperatoria

En pacientes con fibrilacion auricular, el riesgo de embolia
sistémica y eventos cerebro-vasculares isquémicos se eva-
lia mediante la escala CHADS,, que asigna un punto por
cada uno de los siguientes valores: falla cardiaca congestiva,
hipertension arterial, edad superior a 75 afos y diabetes, y
dos puntos por historia de eventos cerebro-vasculares. El
valor de esta escala de riesgo esta directamente relacio-
nado con la incidencia de eventos embdlicos en pacientes
sin anticoagulacion''.

De otro lado, la escala de CHA;DS,-VASC, incorpo-
rada posteriormente, es una version modificada de la
CHADS;, que incluye enfermedad vascular (infarto agudo
de miocardio, placas aorticas o enfermedad vascular peri-
férica), edad entre 65 y 74 afos y sexo femenino. Si
se adiciona al menos un valor a los factores de riesgo
tomados en cuenta en la CHA;DS,-VASC a los pacien-
tes con CHADS, de 0, estos serian candidatos a terapia
antitrombatica'? 3.

Existen otros factores de riesgo evidenciados en el eco-
cardiograma para eventos tromboticos, como dilatacion
auricular con contraste espontaneo, disminucion de la velo-
cidad doppler en la orejuela izquierda y trombos en la
orejuela’™.

0120-5633/© 2016 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Este
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Tabla 1 indices de CHA;DS;-VASC Y HAS-BLED Tabla 3 Estratificacion del riesgo de tromboembolia
CHA,DS;-VASC HAS-BLED perioperatoria
Hipertension 1 Hipertension 1 Categoria de riesgo Fibrilacion auricular
Evento cerebro-vascular 2  Evento 1 Riesgo alto > 10% CHADS; de 5—-6

cerebro-vascular de embolia
Edad 65 a 74 anos 1 Edad mayor 1 Accidente isquémico

de 65 anos transitorio o evento
Edad 75 anos 2  Fallarenal 102 cerebro-vascular < 3 meses
Mujer 1 INR labil 1 Enfermedad valvular
Enfermedad vascular 1 Sangrado 1 reumatica
Falla cardiaca 1  Abuso de alcohol 102 Riesgo intermedio CHADS; de 3-4

o drogas 4—10% embolia
Diabetes mellitus 1 Puntaje total 9 Riesgo bajo menor CHADS; de 0-2

Evaluacion del riesgo de sangrado
perioperatorio

Esta es anual en pacientes con fibrilacion auricular y se
basa en la escala clinica HAS-BLED, desarrollada en un
seguimiento de eventos de sangrado mayor (hemorragia
intracraneal, requerimiento de hospitalizacion, caida de la
hemoglobina 2g/dl y/o transfusion) a 3.978 pacientes que
recibieron warfarina; en este seguimiento se identificaron
como factores de riesgo: hipertension arterial (presion arte-
rial sistolica mayor de 160 mm Hg), historia o predisposicion
a sangrado, INR labil, edad mayor de 65 afos, uso con-
comitante de antiinflamatorios no esteroides y abuso de
drogas o alcohol. El riesgo de sangrado perioperatorio adi-
ciona a la probabilidad de sangrado el riesgo inherente al
procedimiento quirirgico. Se consideran procedimientos de
bajo riesgo quirtrgico aquellos con probabilidad de san-
grado de 0-2% y de alto riesgo aquellos de 2-4% a dos dias
periprocedimiento’s.

Tabla2 Porcentaje de pacientes anticoagulados sometidos
a procedimientos

Procedimiento Frecuencia  Porcentaje %

Cirugia oral exodoncia 1.435 14,6

Colonoscopia 978 9,9

Cirugia oftalmologica 766 8,0

Endoscopia superior 743 7,6

Implante de marcapasos 344 3,5

Cistoscopia 319 3,2

Intervencion percutanea 271 2,8
coronaria

Ablacion de nodo 94 1,0
auriculo-ventricular

Aislamiento de venas 78 0,8
pulmonares

Implante de 77 0,8

cardiodesfibrilador

Modificado de: Garcia D, Alexander JH, Wallentin L, et al.
Management and clinical outcomes in patients treated with api-
xaban vs. warfarin undergoing procedures. Blood. 2014;124(25):
3692-8.

> 10% de embolia

Modificada de: Spyropoulos AC, Douketis JD. How I treat anticoa-
gulated patients undergoing an elective procedure or surgery.
Blood. 2012;120(15):2954-62.

El tratamiento perioperatorio del paciente con fibrilacion
auricular, difiere si el paciente es portador de valvula proté-
sica mecanica, considerado como factor independiente para
alto riesgo tromboembdlico™ (tablas 3 y 4).

Tratamiento periprocedimiento de pacientes
con fibrilacién auricular que reciben
antitrombéticos

En 3.920 pacientes con fibrilacion auricular se ha encontrado
una correlacion del 89% entre las escalas CHADS; y HAS-
BLED y de 97% para CHA;DS,-VASC/HAS-BLED, y discordancia
en el 4,4% para CHADS,;/HAS-BLED y de 7,7% para CHA;DS;-
VASc/HAS-BLED, hecho que confirma la relacion entre riesgo
tromboembdlico y sangrado potencial debido a que ambas
escalas comparten factores como edad, hipertension arte-
rial y antecedentes de eventos cerebro-vasculares'’>'".

Tabla 4 Riesgo de sangrado por procedimiento

Alto riesgo 2-4% Bajo riesgo 0-2%

Reemplazo valvular Endoscopia gastrointestinal

cardiaco con o sin biopsia
Revascularizacion Implante marcapasos, CDI,
quirdrgica estudio electrofisiologico
miocardica
Aneurisma aorta Biopsia cutanea, tiroides,
abdominal prostata, nodo

Procedimiento neuro-
quirdrgico/urologia

Angiografia no coronaria,
retiro de catéter central

Cirugia de Cirugia oftalmologica,
cabeza/cuello/cancer catarata/no catarata
mama

Extraccion dental Extraccion dental simple
multiple

Reemplazo rodi-
lla/laminectomia

Colecistectomia, cirugia
hemorroidal, herniorrafia

Modificada de: Spyropoulos AC, Douketis JD. How I treat anticoa-
gulated patients undergoing an elective procedure or surgery.
Blood. 2012;120(15):2954-62.
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Terapia puente

Tradicionalmente se ha utilizado la terapia puente en quie-
nes reciben warfarina y han sido sometidos a procedimientos
invasivos, recomendacion basada en consenso de expertos
y estudios observacionales. El BRIDGE es el primer estudio
aleatorizado prospectivo que compard terapia de puente vs.
no terapia de puente con la hipotesis de no inferioridad en
la incidencia de embolia y disminucion en eventos de san-
grado para la no terapia de puente. En todos los pacientes
se suspendi6 la warfarina cinco dias antes del procedimiento
y se aleatorizd en una relacion 1:1 a 1.884 pacientes en dos
grupos: el primero a terapia de puente (n =950) con adminis-
tracion de dalteparina durante la suspension, y el segundo
a no terapia de puente (n=934), administracion de placebo
y reinicio del antitrombotico 24 horas después del procedi-
miento en los pacientes de alto riesgo embélico y 48 horas
para los considerados con bajo riesgo. La tasa de tromboem-
bolia arterial en el grupo placebo fue no inferior a la del
grupo de terapia de puente (0,4% vs. 0,3%; p=0,01 para no
inferioridad). El sangrado mayor y menor en el grupo pla-
cebo fue significativamente mas bajo que en el grupo de
terapia de puente (1,3% vs. 3,2%; p=0,005; 12% vs. 20,9%;
p=0,001; respectivamente)’®.

Se excluyeron pacientes con protesis valvulares cardia-
cas; en el andlisis de las caracteristicas de los pacientes
incluidos en el estudio el promedio de CHADS, fue de 2,3
incluyendo pocos casos de riesgo tromboembolico sistémico
alto (con puntaje de CHADS; de 5-6). El 89,4% de los procedi-
mientos a los que fueron sometidos, fueron considerados de
bajo riesgo. Este estudio confirma que la terapia sin puente
es no inferior para prevenir eventos tromboembélicos y es
superior en la reduccion de sangrado en pacientes con riesgo
intermedio.

Una vez analizado el riesgo de tromboembolia sistémica
y de sangrado del paciente con los indices de CHADS, y HAS-
BLED, las guias de la ACCP establecen cinco grupos; con base
en el estudio BRIDGE se plantea una modificacion en esta
categorizacion':

e Categoria A: alto riesgo tromboembdlico y alto riesgo de
sangrado. Se recomienda considerar la terapia de puente

durante el periodo periprocedimiento (clase 1, nivel de
evidencia C).

o Categoria B: alto riesgo tromboembodlico y bajo riesgo de
sangrado. Se recomienda terapia de puente en el peripro-
cedimiento (clase 1, nivel de evidencia C).

o Categoria C: riesgo tromboembolico intermedio y riesgo
de sangrado alto. NO usar terapia de puente periprocedi-
miento (clase I, nivel de evidencia B)

o Categoria D: riesgo tromboembodlico intermedio y riesgo
de sangrado bajo. NO usar terapia de puente (clase 1, nivel
de evidencia B).

o Categoria E: riesgo tromboemboélico bajo y riesgo de san-
grado bajo. NO terapia de puente (fig. 1).

Esquema perioperatorio con nuevos
anticoagulantes

Los nuevos anticoagulantes (NACO) han adquirido gran
importancia; cada vez mas pacientes con fibrilacion auri-
cular no valvular son tratados con estos medicamentos que
actan como inhibidores directos de la trombina, en el
caso de dabigatran, e inhibidores del factor x, en el caso
de rivaroxaban, apixaban y edoxaban. En comparacion con
warfarina, todos han demostrado no inferioridad en la pro-
teccién del riesgo tromboembélico?. La terapia de puente
en los pacientes que reciben los NACO no esta recomendada
debido a la rapidez con la que se alcanza la concentracion
maxima sérica (Cmax) Y SU corta vida media, en comparacion
con la warfarina?'-% (tabla 5).

En los estudios de los NACO se ha observado la tasa de
suspension de la medicacion para procedimientos invasivos
quirdrgicos y no quirdrgicos. Para el dabigatran, en el estu-
dio RELY a la dosis de 110mg cada 12 horas, un total de
1.487 pacientes y 1.546 pacientes en el grupo de dabiga-
tran 150 mg cada 12 horas suspendieron el tratamiento por
procedimiento quirirgico, lo que representa el 25% de los
pacientes de cada brazo. El farmaco fue suspendido 24 horas
antes del procedimiento para pacientes con riesgo bajo
(depuracion de creatinina > 50 ml/min) y 3-5 dias en pacien-
tes con riesgo alto (depuracion de creatinina <50 ml/min);
la incidencia de sangrado mayor fue similar en los tres

Riesgo
tromboembdlico

A 4

Alto riesgo
CHADS 5-6

J

Riesgo intermedio
CHADS 4-3

CHADS 0-2

J

Bajo riesgo J

]

Alto riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo sangrado
sangrado sangrado sangrado HAS-BLED > 3
HAS-BLED > 3 HAS-BLED >3 HAS-BLED < 3
\
A4 A4 A4 A 4
e
{ Considerar terapia puente } NO terapia puente }

\

Figura 1

Esquema sugerido para periodo periprocedimiento en pacientes con fibrilacion auricular que reciben warfarina.
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Tabla 5 Resumen de los DOAC con antidotos

Antitrombotica Objetivo Accion Duracion Excrecion Antidoto Reversible

Warfarina Vit K 24 horas 72-96 h Hepatica FPC& VK 12-16 h

HBPM Xa 4 horas 5-7h Hepatica 60% Protamina Inmediato
Renal 40%

Rivaroxaban Xa 2a4h 24-48 h Hepatica 66% Andexanet Completa
Renal 33%

Apixaban Xa 3-4h 24-48 h Hepatica 73% Andexanet Completa
Renal 27%

Dabigatran Trombina 0.5-2 h 24-96 h Renal 80% Idarucizumab Completa
Hepatica 20%

Edoxaban Xa 1-2h 24-48 h Renal 50% Andexanet Completa

brazos del estudio (dabigatran 110mg 3,8%, dabiga-
tran 150mg 5,1%, warfarina 4,6%); la presencia de
tromboembolia sistémica fue 0,5% en cada grupo a
30 dias del procedimiento?.

En el estudio ROCKET, de 14.236 pacientes, 1.309 del
grupo rivaroxaban vs. 1.688 del de warfarina, requirieron
suspension del medicamento por intervencion quirtrgica o
procedimiento invasivo. Los procedimientos mas frecuentes
fueron los odontoldgicos, la colonoscopia y la endoscopia
digestiva superior; la anticoagulacion fue suspendida tres
dias 0 mas antes del procedimiento en el 90% de los casos y
la terapia puente se uso6 en 431 pacientes de los dos brazos;
estos tenian un CHADS, de 3,52 vs. 3,40; p=0,009). No se
encontraron diferencias significativas en cuanto a la inciden-
cia de tromboembolia sistémica en los pacientes del grupo
de rivaroxaban y warfarina (0,27 vs. 0,42%) ni en la tasa de
sangrado mayor (0,99 vs. 0,97%) a 30 dias del procedimiento.

En el ARISTOTLE, de 18.201 pacientes incluidos en el estu-
dio, 5.439 fueron sometidos a procedimientos invasivos; el
89,8% fueron no mayores (sin anestesia general) y solo el
2,9% correspondio a cirugias urgentes. En el 62,1% del grupo
de apixaban y en el 63,0% del grupo de warfarina se suspen-
di6 la medicacion y solo el 11,7% de los pacientes de ambos
brazos del grupo recibieron terapia puente. Para aquellos
que no interrumpieron la terapia, la tasa de tromboembolia
sistémica fue 0,35% en el grupo de apixabany 0,57% en el de
warfarina (OR 0,601; 0,322-1.120), mientras que el sangrado
mayor fue 1,62% en el grupo de apixaban y 1,93% en el de
warfarina (OR 0,846; 0,614-1.166). Para los procedimientos
en los que se suspendio la terapia, la tasa de tromboembo-
lia sistémica fue 0,31% para el grupo de apixaban y 0,35%
para el de warfarina, en tanto que el sangrado mayor fue
de 1,65% para apixaban y 1,26% para warfarina, de lo cual
se deduce que no hubo diferencias ni en tromboembolia sis-
témica ni en sangrado mayor entre los grupos de suspension
de medicacion y no suspension del grupo de apixaban, pero
si mas incidencia de sangrado mayor en el grupo de warfa-
rina al suspender la terapia. A partir de estos hallazgos se
desprende la seguridad de la no suspension del apixaban en
quienes seran sometidos a procedimientos considerados de
bajo riesgo, como implante de marcapasos o aislamiento de
venas pulmonares.

De otra parte, Ahmed et al. demostraron en un estudio
retrospectivo que la no interrupcion de warfarina fue supe-
rior a la interrupcién programada con o sin terapia de puente
en pacientes que serian sometidos a procedimientos de bajo

riesgo como implante de marcapasos o desfibriladores, lo
cual se reflejo en disminucion del hematoma del bolsillo
del dispositivo y estancia hospitalaria. Tales hallazgos fueron
similares a los del estudio de Tolosana et al. en una pobla-
cion cohorte en la que el 7,8% del grupo de terapia puente y
el 8% del grupo de no interrupcion, desarrollaron hematoma
en el sitio de implante del dispositivo (P=1), pero se reportd
mayor estancia hospitalaria para el grupo de terapia puente
[media de 5 (4-7) vs. 2 (1-4) dias; p <0,001]?>%.

Grupos especiales

Los pacientes con valvula protésica y fibrilacion auricular
fueron excluidos en el estudio BRIDGE y son considerados de
alto riesgo tromboembolico. El estudio canadiense PERIOP2,
que esta en etapa de reclutamiento de pacientes, planea
incluir aquellos con prétesis valvulares para evaluar la tera-
pia de puente; hasta entonces la evidencia se basara en
consenso de expertos. En caso de riesgo tromboembdlico
alto y riesgo de sangrado bajo se recomienda la terapia
puente; por el contrario, si el riesgo de sangrado es alto
y el procedimiento es de bajo riesgo, una alternativa es la
no interrupcion de warfarina. Si el procedimiento es de alto
riesgo se considera la terapia puente, conducta que sera des-
virtuada o confirmada por el estudio PERIOP2. Los pacientes
multivalvulares seguiran siendo una incognita debido a que
fueron excluidos debido a su muy alto riesgo.

Conclusion

Cerca del 15 al 20% de los pacientes que reciben anti-
coagulacion requieren interrupcion de su tratamiento por
procedimientos invasivos o quirurgicos; en su mayoria, estos
procedimientos se consideran de bajo riesgo. Los procedi-
mientos urgentes ocupan menos del 3% en las estadisticas,
con una proporcion de sangrado periprocedimiento de hasta
seis veces mayor que en procedimientos electivos. La tera-
pia puente queda relegada a pacientes de alto riesgo
tromboembdlico con un nivel de evidencia C en espera de
estudios prospectivos. En pacientes con riesgo tromboembo-
lico intermedio y bajo, no se recomienda la terapia puente.
Para los pacientes tratados con nuevos anticoagulantes no
se recomienda terapia puente debido a su vida media corta
y su rapida concentracion maxima sérica (Cpax). En el caso
de dabigatran se suspende la medicacion 24-48 horas antes
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si el riesgo de sangrado es bajo y 72-96 horas antes si es alto
o la depuracion de creatinina es menor a 50 ml/min; en el
caso de rivaroxaban se recomienda suspender antes de las
24 horas, en tanto que en el caso del apixaban si se va a sus-
pender la medicacion, se recomienda hacerlo antes de 24
horas. En los pacientes de alto riesgo embolico y bajo riesgo
de sangrado que iran a procedimientos de bajo riesgo, la
terapia con apixaban se podria continuar durante el periodo
periprocedimiento.
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Introduccion

Aunque la llegada de los anticoagulantes orales direc-
tos (DOAC, su sigla en inglés) es una realidad y ha
cambiado el enfoque inicial del tratamiento y las complica-
ciones hemorragicas en pacientes con fibrilacion auricular,
aun existen grupos de pacientes en quienes la warfarina
sigue siendo la terapia de eleccion. Se incluyen aquellos
con fibrilacion auricular valvular (asociada a la estenosis
mitral, prétesis valvulares mecanicas), insuficiencia renal
con menos de 15ml/kg de depuracion de creatinina, o
previamente bien controlados con warfarina. Las guias de
manejo de fibrilacion auricular alin recomiendan como una
buena opcion el inicio de warfarina (clase 1, nivel de eviden-
cia A) en el paciente con alto riesgo embdlico’.

Uno de los mayores inconvenientes del uso de warfarina
es su interaccion con los alimentos, otras medicaciones o
estado intercurrente de otras enfermedades. Bien se sabe
que muchas drogas pueden aumentar su efecto como anti-
biodticos, diltiazem y antiarritmicos cominmente usados en
fibrilacidon auricular como amiodarona o propafenona?’. Por
otra parte, otras drogas como rifampicina, barbituricos,
fenitoina, etc. pueden disminuir su efecto. Los cambios
en el consumo de comidas con altas concentraciones de

Correo electrénico: gmorap@unal.edu.co

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.012

vitamina K (vegetales verdes) pueden revertir los efec-
tos anticoagulantes®. Condiciones médicas como: diarrea,
falla cardiaca, fiebre, hipertiroidismo y hepatopatias pue-
den potenciar el efecto de la warfarina’. La eficacia de
este medicamento y el riesgo de complicaciones hemorra-
gicas se relacionan con mantener un INR adecuado, el cual
tiene un estrecho rango terapéutico®. Estos factores dificul-
tan la seleccién de la dosis ideal de inicio, estabilizacion y
mantenimiento de un efecto estable a largo término. Adi-
cionalmente, esta claro que el mantenimiento en el rango
terapéutico del INR se traduce en mejores resultados trom-
boembdlicos y hemorragicos®.

Los sistemas de monitorizacion y el automanejo basado
en estos resultados a cargo del propio paciente, pueden
ofrecer ventajas sobre otras aproximaciones; en el primer
caso el paciente determina su propio INR e informa al médico
para definir cambios en la dosis. En el segundo, el paciente
no solo determina su INR sino que hace el ajuste de la dosis
de warfarina a partir de unos limites dados con antelacion®.
Esta forma de manejo ha surgido de los resultados de auto-
monitorizacion de la glicemia y del cambio en las dosis de
insulina, que han ido avanzando con gran éxito.

El uso de estos sistemas puede facilitar el suministro de
warfarina en pacientes con dificultades para asistir a una
clinica de anticoagulacion e igualmente puede incrementar
el nimero de veces que se determina el INR. Se ha encon-
trado que la frecuencia de la realizacion del INR es un factor
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predictivo positivo para mantenerlo en rango terapéutico’.
Incluso, hay evidencia de que puede relacionarse con meno-
res complicaciones.

La mayoria de pacientes anticoagulados con warfarina
son tratados por sus propios médicos; no hay programas
organizados de educacion o seguimiento y hay pocos estu-
dios que evaluen los resultados clinicos de estas poblaciones.
Una guia que resumié cuatro series, encontré en 1.772
pacientes (2.293 paciente/ano) un 7-8% pacientes/ano con
complicaciones hemorragicas mayores, de las cuales 0,9
eran fatales y 8,1% pacientes/ano con eventos tromboem-
bélicos y 15% pacientes/afio con algun evento serio’.

La aparicion de las clinicas de anticoagulacion mejord
los resultados clinicos al mantener un mayor tiempo en
rango terapéutico (TRT), al disminuir fendomenos trombo-
ticos y hemorragicos, y llevar asi a una mejor relacion
costo-efectividad del tratamiento. Los estudios observa-
cionales que se resumen en esta guia, muestran 13.475
casos (18.960 pacientes/ano de seguimiento), 2,8% pacien-
tes/afio de eventos hemorragicos mayores (0,39 fatales)
y 2,6% pacientes/afo de eventos trombéticos’. Cuando se
evallan estudios que comparan el cuidado usual con el de
las clinicas de anticoagulacion, se evidencia con claridad
la superioridad de estas Ultimas, llegando en la mayoria de
casos a 0 fatalidades, entre 0 y 3,9% eventos hemorragicos
pacientes/afno y entre 0y 3,5% de eventos tromboticos~"".

Los dispositivos para determinar el INR en forma ambu-
latoria se basan en la deteccion del coagulo usando
tromboplastina como iniciador del mismo. Estos han sido
probados en diferentes escenarios y han demostrado exac-
titud y precision'?.

Los estudios que comparan la automonitorizacion con el
cuidado usual, muestran una mejoria marcada en términos
de TRT o eventos adversos. Los valores de TRT con la
automonitorizacion oscilan entre un 57 y un 92%'>'%, en
tanto que los resultados del cuidado usual son cercanos al 34
y 62,5%. Los estudios que comparan la automonitorizacion y
la autoterapia (modificacion de la dosis de warfarina por el
paciente de acuerdo con el resultado del INR), indican que
el TRT oscila entre 56 y 93%'>', mientras que el cuidado
usual esta alrededor del 33%. De igual forma, las compli-
caciones hemorragicas fueron mas comunes en el cuidado
usual (2,2-12% vs. 0-6,3%), asi como lo fueron también los
eventos tromboticos (3,6-13% vs. 0,9-9%)’. Recientemente,
se publico el resultado de una cohorte suiza de 1.140
pacientes (5.819 pacientes/afo) en automonitorizacion
seguidos en promedio por 4,3 afnos. La frecuencia de even-
tos tromboticos fue de 0,4 (95%IC 0,2-0,6) y la de eventos
hemorragicos 1,1 (95%IC 0,9-1,5) por 100 pacientes/afo"’.
En conclusion, la automonitorizacion se asocia con mejores
resultados clinicos que el cuidado usual.

Cuando se compara la automonitorizacion con el tra-
tamiento de pacientes en clinicas de anticoagulacion, los
resultados muestran que son tan buenos o en ocasiones
mejores con la primera. Asi mismo, sefalan que el TRT
en clinicas de anticoagulacidn oscila entre 65 y 80%'®1,
mientras que con el autocuidado estan entre 55y 93%. Las
complicaciones hemorragicas estuvieron entre 0,4% para el
autocuidado y 0 para las clinicas de anticoagulacion. Por
otra parte, los eventos embolicos rondaron el 0 y el 16%
(pacientes/ano) en las clinicas de anticoagulacién y el 0%

en los pacientes de automonitorizacion’. Aunque algunos de
estos estudios fueron aleatorios, ninguno se designo clara-
mente para definir cual era la mejor estrategia de manejo
ni controlaron correctamente variables de confusion como
frecuencia de monitorizacion, cumplimiento, tipo de dispo-
sitivo usado o grado de educacion del paciente.

Recientemente, un estudio japonés evalué la auto-
monitorizacion en pacientes que asistian a clinicas de
anticoagulacion y el TRT 12 meses antes y después del ini-
cio de esta. En 148 pacientes se observo mayor TRT con la
introduccion de la automonitorizacion (51,9 £ 33%vs. 69,3 £
26,3% p< 0,001). El efecto fue mayor en aquellos que tenian
TRT < 70% antes de la intervencion. Los cambios fueron mas
notorios en los valores por debajo del INR terapéutico (44,4
+ 34,4% vs. 27,4 + 27,6% p<0,0001) que en aquellos por
encima de este (3,7 £ 10,6% vs. 3,3 + 6,3% p= 0,73)%°.
Sin embargo, la automonitorizacion no ha demostrado ser
Gtil cuando se compara con clinicas de anticoagulacion de
alta calidad. Un estudio aleatorizado cotejo la automoni-
torizacion en 2.922 pacientes una vez a la semana o la
monitorizacion una vez al mes en clinica de anticoagula-
cion. Se siguieron entre 2 y 4,75 aios (8.730 pacientes/afno).
Aunque hubo mayor TRT en la auto-monitorizacion no se
registraron diferencias en el tiempo del primer evento
trombdtico, sangrado mayor o muerte?'. Finalmente, una
revision sistematica encontré que la automonitorizacion y
el automanejo de acuerdo con la automonitorizacion, pue-
den mejorar la calidad de la anticoagulacién, con reduccion
en el RR 0,5 (IC 95% 0,36-0,6) para eventos embolicos y de
0,64 (IC 95% 0,46-0,89) para todas las causas de mortali-
dad. No hubo aumento en los eventos adversos, pero solo
la mitad de los pacientes acepta este manejo ya sea por
rechazo, exclusion por su médico de cabecera o inhabilidad
para completar el entrenamiento??.

Asi mismo, es importante conocer la exactitud de estas
pruebas. En un estudio de 1.009 pacientes, el coeficiente de
correlacion global fue de 0,95 para CoaguCheck XS plus y de
0,88 para INRatio PT (los dos sistemas existentes en el pais).
Para INR < 2 el coeficiente fue 0,92 y 0,81 respectivamente.
Finalmente, con rangos de INR > 3, la correlacion fue de 0,8
para CoaguCheck xs plus y de 0,54 para INRatio PT monitor?:.
Otro estudio con 4.326 pacientes no encontro diferencias
entre CoaguCheck xs o INRatio 224,

Como hallazgo importante, los pacientes que estan con
automonitorizacion tienen mejoria en su calidad de vida.
Un estudio encontré que los pacientes preferian esta opcion
por menor tiempo de espera, menos dolor y necesidad de
sangre, asi como por resultados mas rapidos?.

Al analizar la costo-efectividad de esta intervencion
existe informacion importante. Lo primero que se debe
tener en mente es el costo de una anticoagulacion subop-
tima. En un estudio econdomico sobre 2,3 millones de
estadounidenses con fibrilacion auricular, se determiné que
si el 50% de quienes reciben warfarina estuvieran bien trata-
dos, se prevendrian 9.852 eventos embolicos y se ahorrarian
13.000 millones de ddlares?®. Sin embargo, los diferentes
sistemas de salud no cubren los coagulometros debido al
costo de los aparatos y las tiras, al igual que del personal
que entrena los pacientes. En un subestudio del GELIA?
se encontro reduccion de los costos asociados a un 30%
de minimizacién de complicaciones graves y a un 20% de
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eventos hemorragicos intracraneanos letales observados con
la automonitorizacion. El costo fue de 52.000 euros por
ano de vida ganado. Un estudio en el Reino Unido encon-
tré que sobre 10 afios de automonitorizacion se ahorrarian
1.187 libras esterlinas por persona tratada; en sus calcu-
los, si el sistema de salud comprara el coaguldmetro, el
costo del mismo se salvaria al final del segundo afo de tra-
tamiento, considerandose costo-efectivo. Recientemente
se publicé una revision sistematica de la automonitoriza-
cion con evaluacion econdémica, en la que se identificaron
26 estudios aleatorizados con 8.763 pacientes, la mayoria
con CoaguCheck XSy S, y se determind que la intervencion
es costo-efectiva si la automonitorizacion disminuye eventos
tromboticos?.

Aunque la mayoria de estudios han comparado auto-
monitorizacion con tratamiento estandar o en clinicas de
anticoagulacion con warfarina, un estudio hizo una com-
paracion indirecta con dabigatran y encontré resultados
similares entre los dos grupos en cuanto a trombosis, san-
grado y muerte?’. Pese a ello, conviene tener en cuenta las
limitaciones de este tipo de estudios.

No existe consenso sobre cuales son los pacien-
tes que pueden ser seleccionados para automonitoriza-
cion/autotratamiento. Puede considerarse, no obstante, el
éxito del programa de entrenamiento del estudio SMART>C.
Los pacientes podian ingresar al programa solo después de al
menos doce meses de anticoagulacion, tener el deseo (o de
su cuidador) de participar en el programa de entrenamiento
y aprobarlo. Mas o menos un 75% de las personas aprobo esta
fase; se resalta que en otro estudio solo lo hizo un 50% 3.

El programa del entrenamiento incluia aspectos tedricos
de la anticoagulacion, como monitorizar, frecuencia de la
monitorizacion, problemas con esta monitorizacion, interac-
cion de anticoagulantes con otras medicaciones, influencia
de la nutricion, el alcohol y enfermedades intercurrentes
en la anticoagulacion, reconocimiento de complicaciones
y concepto de INR objetivo e importancia de mantenerlo
dentro del 0,5 del objetivo. Las sesiones practicas incluian
manipulacion del coagulometro, practica de un test de
coagulacion, realizar un procedimiento de puncion del
dedo e identificar posibles fuentes de error y riesgo de
resultados. Recientemente, un pequeno estudio de edu-
cacion para automonitorizacion demostr6 la factibilidad
del entrenamiento y el alto nivel de comodidad de los
pacientes®?.

Precisamente, los profesionales de la salud que entre-
nan a los pacientes para automonitorizacion, deben ser
entrenados en estos temas. En los programas actuales este
entrenamiento dura un dia e incluye aspectos teoricos y far-
macéuticos de los anticoagulantes, uso del equipo y una
sesion practica®. Los centros de entrenamiento deben estar
disponibles para consultas del paciente y monitorizar uno
a tres resultados del INR al mes. Aunque no hay claridad
en el nimero de pacientes que se entrenan por sesion,
la experiencia alemana sugiere un nimero reducido (3-5
pacientes)’. Por otra parte, para proveer garantias metodo-
logicas y de funcionamiento, los coagulometros se evallan
al menos una vez al ano.

Para finalizar, es importante resaltar que la auto-
monitorizacion esta claramente indicada en diferentes
guias internacionales de manejo ambulatorio del paciente
anticoagulado®”-34,

Recomendaciones
Clase |

- La automonitorizacion esta indicada en pacientes (o su
cuidador) altamente motivados que han aprobado el
entrenamiento y que no pueden asistir a clinicas de anti-
coagulacion (nivel de evidencia B).

Clase Il A

La automonitorizacion puede recomendarse en pacientes
(o su cuidador) altamente motivados que han aprobado el
entrenamiento como alternativa a una clinica de anticoa-
gulacion (nivel de evidencia A).

Clase Il

- La automonitorizacion no esta indicada en pacientes (o
cuidadores) que por problemas visuales, motrices o men-
tales, no puedan manipular o interpretar los resultados
del coagulometro.

- La automonitorizacion no esta indicada en pacientes (o
cuidadores) que no estén motivados para ello.
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Introduccion

La fibrilacion auricular es la arritmia prevalente mas comun
en el mundo y en vista de que afecta principalmente a
personas de edad avanzada se espera que su prevalencia
aumente a medida que la poblacion envejece’. Adicional-
mente, es una causa importante de morbilidad y mortalidad,
consultas a urgencias y aumento del uso de los sistemas de
salud y buena parte de estos costos se asocian con el incre-
mento en el riesgo de ataques cerebro-vasculares. Desde
la década de 1970, por medio de la cohorte de Framing-
ham, se logré demostrar que la presencia de fibrilacion
auricular aumenta cinco veces el riesgo de sufrir un ataque
cerebro-vascular’?, y que este fendmeno esta estrecha-
mente relacionado con diversos factores, entre ellos la edad

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mauriciodugue@une.net.co
(M. Duque-Ramirez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.013

y patologias que son mas comunes en la poblacion que
envejece (hipertension arterial, diabetes mellitus, falla car-
diaca, enfermedad vascular)®“. Estudios realizados a finales
de la década de los 80 y principios de los 90, lograron demos-
trar el beneficio de la warfarina en el manejo de pacientes
con fibrilacion auricular para disminuir de manera signifi-
cativa el riesgo de embolia, llegando a convertirse en el
estandar de manejo®’. Pese a las dificultades para man-
tener el INR en un rango estrecho (entre 2 y 3) debido a
sus multiples interacciones medicamentosas y alimenticias,
alin en grupos especializados el tiempo en rango terapéutico
(TRT) es apenas del 60%'°. La aparicion de nuevos anticoa-
gulantes orales directos (NACO) basados en la inhibicion
de la trombina (dabigatran) o el factor Xa (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban, betrixaban) amplia las opciones tera-
péuticas para millones de pacientes con fibrilacién auricular
no valvular.

En esta seccion se revisan las propiedades farmacoldgicas
y farmacodinamicas de los NACO disponibles en el mercado
mundial en la actualidad (dabigatran, rivaroxaban, apixaban
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y edoxaban) y se brindan recomendaciones respecto a su uso
apropiado seguidas por niveles de evidencia. Los farmacos se
presentan en el orden en el cual fueron publicados los estu-
dios que avalan su uso en fibrilacion auricular y de ninguna
manera el orden de presentacion denota una preferencia por
alguno de los medicamentos. La correcta seleccion del far-
maco es una decision que atafe al médico tratante basado
en la mejor evidencia disponible y la situacion clinica de
cada paciente.

Dabigatran etexilato

El dabigatran etexilato y sus glucuronidos acilicos son inhi-
bidores competitivos directos y altamente selectivos de la
trombina, la cual desempefa un papel mayor en la cas-
cada de la coagulacion y en el desarrollo de trombos,
sin efecto sobre otros agentes estimulantes de plaquetas
como el acido araquidonico, el colageno o el difosfato de
adenosina''. No obstante, dado su efecto sobre la trom-
bina el dabigatran se asocia con un efecto inhibitorio mas
potente en la agregacion plaquetaria que los inhibidores del
factor Xa (rivaroxaban y apixaban). La forma oral (dabiga-
tran etexilato) es por si misma fisiologicamente inactiva,
siendo una prodroga del dabigatran, la porcion activa en el
plasma'’. Después de una dosis oral, el dabigatran etexi-
lato se metaboliza en forma rapida y completa (catalizado
por carboxilesterasas microsomales) a través de dos inter-
mediarios (BIRB 951 y BIRB 1087) a dabigatran, con una
biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 6,5%; la
coadministracion de dabigatran etexilato con las comidas
retrasa, pero no tiene ningln efecto en la absorcion final
del medicamento. El maximo efecto anticoagulante ocurre
90 a 120 minutos después de la administracion del dabiga-
tran etexilato y los efectos son aun discernibles al final de
un periodo entre 8 y 17 horas de la prescripcion'?. El dabi-
gatran se distribuye moderadamente a nivel tisular, con un
volumen de 60-70 L. Aproximadamente el 35% del dabigatran
se encuentra ligado a proteinas plasmaticas. Es eliminado
primariamente por via renal (80%) y via heces (5%). La
concentracion de dabigatran es elevada en ancianos en com-
paracion con jovenes, incremento que esta correlacionado
con la reduccién en la depuracion de creatinina asociada
con la edad. El dano hepatico moderado no parece tener
impacto clinico significativo en los parametros farmacociné-
ticos de dabigatran. El perfil farmacocinético del dabigatran
etexilato ha sido estudiado en voluntarios sanos, pacientes
con fibrilacién auricular, y/o con dafio hepatico y/o renal'>.
Los pacientes con fibrilacion auricular demuestran un per-
fil farmacocinético similar a aquel observado en voluntarios
sanos, con un estado estable del medicamento obtenido a
los cuatro dias de iniciada la administracion del mismo. Fue
el primer DOAC aprobado en los Estados Unidos, Europa y
Colombia para uso en fibrilacion auricular.

No es un inhibidor o inductor del citocromo P 450, pero si
es sustrato para el transportador de glicoproteina P, de tal
manera que medicamentos como ketoconazol, verapamilo,
amiodarona, quinidina y claritromicina pueden alterar su
farmacocinética y aumentar la concentracion del farmaco.
El incremento en la concentracion de dabigatran inducido
por amiodarona es mitigado por el aumento en el aclara-
miento renal'.

Eficacia terapéutica para la prevencion de ataque
cerebro-vascular y embolia sistémica en fibrilacion
auricular

Ha sido investigada en distintos estudios multicéntricos,
aleatorizados, parcialmente ciegos, controlados contra war-
farina: PETRO (fase ) y RE-LY (fase m).

Estudio PETRO'®

Los participantes recibieron warfarina (INR 2 - 3) sola o dabi-
gatran etexilato 50, 150, 300 mg dos veces al dia (solo) o
con acido acetil salicilico (ASA) 81 - 325mg una vez al dia
por 12 semanas (n=502). Aquellos que recibieron la dosis
de 300 mg dos veces al dia tuvieron mayor sangrado mien-
tras que los que recibieron la dosis de 150mg una vez al
dia tuvieron mayor tasa de eventos embolicos. Fueron cam-
biados a 300mg una vez al dia y 150mg dos veces al dia,
disminuyéndose asi la tasa de eventos adversos.

Estudio RE-LY'®

Un total de 18.113 pacientes con fibrilacion auricular y alto
riesgo de embolia fueron aleatorizados a warfarina (INR 2
- 3) vs. dabigatran etexilato 150mg dos veces al dia, por
un periodo de dos afos; se consideraron en alto riesgo
embolico los pacientes mayores de 75 afos o entre 65 y
74 anos con diabetes, enfermedad arterial coronaria, hiper-
tension arterial, historia de ataque cerebro-vascular previo
o isquemia cerebral transitoria, fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo menor de 40% o clase funcional NYHA
. Se excluyeron pacientes con depuracion de creatinina
menor de 30 ml por minuto o enfermedad hepatica activa.
El punto final primario fue la incidencia de ataque cerebro-
vascular o embolia sistémica. Se demostro la no inferioridad
de las dosis de 110 y 150mg de dabigatran etexilato res-
pecto a la warfarina, con la dosis de 150 mg dos veces al
dia, siendo esta significativamente superior para prevenir
ataque cerebro-vascular y embolia sistémica que la war-
farina. La dosis de 110mg dos veces al dia no demostré
diferencia respecto a la warfarina en este punto. El beneficio
clinico (compuesto de la incidencia de ataque cerebro-
vascular, embolia sistémica o pulmonar, infarto al miocardio
y muerte) fue superior con dabigatran a la dosis de 150 mg
dos veces al dia. En este estudio no hubo diferencias en
cuanto a incidencia de sangrado mayor (reduccion>50g/L
de hemoglobina o necesidad de transfusion >4 unidades de
sangre) con dosis de 150mg dos veces dia vs. warfarina
para un INR de 2 - 3, pero si mas episodios de sangrado
gastrointestinal'’. La dosis de 110mg dos veces dia tiene
menor incidencia de sangrado que la de 150 mg dos veces
dia o warfarina.

Tolerabilidad

A la dosis usual de 110 o 150 mg dos veces al dia, la Unica
diferencia segun los estudios RE-LY y PETRO fue la dispep-
sia (mayor con dabigatran etexilato que con warfarina). Las
reacciones de hipersensibilidad fueron infrecuentes (0,1%),
en tanto que se registrdé un 35% de reacciones adversas
gastrointestinales. No hubo diferencia en cuanto a hepato-
toxicidad comparado con warfarina.
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Consideraciones farmacoeconémicas

En el estudio de costo-efectividad de dabigatran vs. war-
farina realizado en Colombia, los pacientes tratados con
dabigatran 150 y 110 mg ganaron en promedio 0,37 y 0,23
anos de vida respectivamente, o 0,55 y 0,43 anos de vida
ajustados por calidad (QALY, su sigla en inglés)'®. La razon
de costo-efectividad incremental para dabigatran 150 mg
fue $23.078.506 por QALY ganado, mientras que para la
dosis de 110mg fue de $34.186.731, cifras que indican
que los resultados de la evaluacion de costo-efectividad
de dabigatran en el tratamiento de la fibrilacion auricu-
lar no valvular en Colombia muestran un incremento de
los QALY ganados con dabigatran para los dos regimenes de
dosificacion disponibles (150 y 110 mg), en comparacion con
warfarina. Esta ganancia en QALY es atribuible a la disminu-
cion de la incidencia de desenlaces clinicos adversos, tanto
mortales como discapacitantes, y por ende a un aumento
de la sobrevida y calidad de vida de los pacientes con
fibrilacion auricular. Por tanto, dabigatran (ambas dosis),
comparado con warfarina, es una alternativa costo-efectiva
para el tratamiento de la fibrilacion auricular no valvular en
Colombia.

Dosis y administracion

Se recomienda una dosis oral de 150 mg dos veces al dia
en pacientes con depuracion de creatinina>30mL/min y de
75 mg dos veces al dia (solo en los Estados Unidos) en pacien-
tes con depuracion de creatinina (CrCl, su sigla en inglés)
entre 15 - 30 ml/min; no se sugiere su uso cuando es menor
de 15 ml/min. En pacientes mayores de 80 anos, se debe dis-
minuir la dosis a 110 mg dos veces al dia. No hay diferencias
claras en cuanto al nivel de recomendacion acerca del uso
de dabigatran si se trata de prevencion primaria o secunda-
ria o de acuerdo con el tiempo de duracion de la fibrilacién
auricular (paroxistica, persistente, permanente), asi que las
dosis utilizadas deben ser las mismas.

Recomendaciones

1. Dabigatran (o cualquier otro NACO) esta indicado para
la prevencion primaria o secundaria de ataque cerebro-
vascular en pacientes con fibrilacion auricular no valvular
con alto riesgo de cardioembolia (CHADS, > 1 o
CHA,DS,VASc > 1) (recomendacion clase 1, nivel de evi-
dencia A).

2. En pacientes menores de 80 anos, la dosis de dabigatran
es de 150mg VO cada 12 horas; en pacientes > 80 anos
se recomienda utilizar una dosis de 110mg VO cada 12
horas (recomendacion clase 1, nivel de evidencia A).

3. En pacientes con alto riesgo de sangrado (definido como
un puntaje de HAS-BLED > 3) se puede considerar redu-
cir la dosis de dabigatran a 110mg VO cada 12 horas
(recomendacion clase lla, nivel de evidencia C).

4. En pacientes con fibrilacion auricular no valvular y enfer-
medad renal cronica estadio v o en terapia dialitica, no
debe administrarse dabigatran. En estos casos se pre-
fiere el uso de warfarina (recomendacion clase i, nivel
de evidencia C).

Rivaroxaban

Al igual que los demas inhibidores del factor Xa (apixaban,
edoxaban, betrixaban), evita el paso de protrombina a trom-
bina. Es un inhibidor selectivo del factor Xa que no requiere
la antitrombina como cofactor y ejerce efecto en el factor
Xa libre, en el que se encuentra adherido al trombo y en el
del complejo protrombinasa'®-2°.

Propiedades farmacocinéticas

El efecto pico es de 2 a 4 horas posingesta, con una vida
media de eliminacion de 5-9 horas; aumenta hasta 13 horas
en ancianos, no es afectado por los antiacidos y su absorcion
se eleva al consumirse con los alimentos. Su biodisponi-
bilidad es del 66% y aumenta con los alimentos al 80%.
Dos tercios del medicamento tienen metabolismo hepatico
mediante oxidacion via citocromos e hidrolisis y hasta el 70%
es de eliminacion renal. El 30-33% de la dosis administrada
es excretada por el rindn como sustancia activa sin variacion
en la orina, principalmente por secrecion renal activa. Las
otras dos terceras partes experimentan degradacion meta-
bélica, y la mitad (33% de la dosis total) es eliminada de
forma inactiva por el rifdn, mientras que la otra mitad es
eliminada por la via hepatobiliar.

Interacciones farmacolégicas

La interaccion con los inhibidores de la CYP3A4 (keto-
conazol, claritromicina): puede aumentar el area bajo la
curva’' y con los inductores de la CYP3A4 (rifampicina)
disminuye el AUC. El rivaroxaban es sustrato de la glico-
proteina P, por lo tanto se debe vigilar la interaccion con
medicamentos inhibidores como: amiodarona, dronedarona,
verapamilo y con inductores como la rifampicina. Debido a
la necesidad potencial de ajuste de dosis, debe usarse con
precaucion en pacientes con depuracion de creatinina entre
15y 50 ml.

Eficacia terapéutica para la prevencion del ataque
cerebro-vascular y la embolia sistémica en
fibrilacion auricular

El estudio ROCKET AF evaluo6 la eficacia y seguridad de
rivaroxaban comparado con warfarina para la preven-
cion de embolia en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular??. Cerca del 90% de los pacientes evaluados tenian
un puntaje de CHADS, >3. El estudio demostré la no
inferioridad respecto a warfarina para la prevencion del
ataque cerebro-vascular y embolia sistémica, sin lograr
demostrar superioridad en el analisis por intencion de tra-
tar. En el desenlace de seguridad hubo una tasa menor
de sangrado intracerebral y hemorragias fatales, las cua-
les fueron estadisticamente significativas (p=0,02 y 0,003,
respectivamente). Sin embargo, con base en los analisis
preclinicos la FDA aprobé el uso de rivaroxaban con pre-
caucion en pacientes con depuracion de creatinina entre
15y 30.

Estudios que evallan pacientes de la practica clinica coti-
diana han reproducido los resultados de los estudios clinicos.
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El RELIEF, un estudio retrospectivo llevado a cabo en Alema-
nia, evaluoé un desenlace combinado de eventos isquémicos
y hemorragicos, y hallé menor incidencia en los pacientes
anticoagulados con rivaroxaban que en aquellos anticoagu-
lados con warfarina?>.

En estudios prospectivos observacionales en pacientes de
la practica clinica cotidiana como el reciente estudio XAN-
TUS, los datos de seguridad y eficacia fueron menores que
en el ROCKET, con tasas de sangrado y embolia de 2,1 vs.
3,6 y de 0,8 vs, 2,1 respectivamente. Es importante resal-
tar que en este estudio, los médicos tratantes decidieron
anticoagular con rivaroxaban a pacientes con menos riesgo
segun la escala de CHADS comparado con ROCKET (2 vs. 3,6
respectivamente)?*.

Segln datos del registro Dresden, la adherencia y per-
sistencia de los pacientes anticoagulados con rivaroxaban
fueron estadisticamente mejores que en aquellos anticoa-
gulados con dabigatran y warfarina®.

Indicaciones

Prevencion primaria de ataque cerebro-vascular
cardioemboélico en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular

Las recomendaciones para anticoagulacion difieren en su
nivel de recomendacion de acuerdo con las guias analizadas.
Para americanos?® y canadienses?®, se sugiere anticoagu-
lacion en pacientes con CHADS, > 1 o CHA,DS,-VASc >
1 con recomendaciones clase 1. Para los europeos?, la
anticoagulacion en pacientes con CHA,DS,-VASc > 2 tiene
recomendacion tipo 1, mientras que la anticoagulacion en
pacientes con CHA,DS;-VASc = 1 tiene recomendacion lla. La
dosis de rivaroxaban para la prevencion de embolia en fibri-
lacion auricular (de acuerdo con los resultados del ROCKET)
es de 20mg al dia, ajustada a 15mg en pacientes con CrCl
30-49 mL/min. En el ROCKET AF no se evaluaron pacientes
con enfermedad renal crénica estadio 4 o 5. Sin embargo,
con base en los analisis preclinicos la FDA aprobo el uso
de rivaroxaban con precaucion en pacientes con depuracion
de creatinina entre 15y 30, en tanto que no esta indicado
en aquellos con depuracion de creatinina menor de 15. La
edad como criterio aislado no debe utilizarse para modifi-
car la dosis del medicamento. Un subanalisis del ROCKET
AF%8 encontrd que la eficacia y seguridad del rivaroxaban
es comparable con warfarina entre los pacientes mayores y
menores de 75 anos, con mayores tasas de sangrado gastro-
intestinal.

El rivaroxaban a dosis de 20 mg dia esta indicado para
la prevencion primaria del ataque cerebro-vascular en
pacientes con alto riesgo de cardioembolia (CHADS; > 1 o
CHA,DS,-VASc > 1). Las guias americanas sugieren warfarina
o NACO como opciones equivalentes®, y las guias euro-
peas los sugieren como opciones equivalentes en pacientes
con CHA,DS,-VASc > 2%. Las guias canadienses proponen
los nuevos anticoagulantes orales (NACO) sobre la warfa-
rina en pacientes con CHADS, > 1%, Dado que no existen
comparaciones directas entre los NACO, la seleccion del
medicamento debe individualizarse teniendo en cuenta
factores de riesgo, comorbilidades, costos, tolerabilidad,
interacciones, funcion renal, entre otros.

Recomendacion

1. Se sugiere el uso de rivaroxaban (o cualquier otro NACO)
en el manejo de pacientes con fibrilaciéon auricular no
valvular para la prevencion primaria o secundaria de
embolia cerebral (recomendacion clase 1, nivel de evi-
dencia A).

2. La dosis de rivaroxaban es de 20 mg VO cada 24 horas.
Se sugiere el uso de una dosis ajustada de rivaroxaban
de 15mg cada 24 horas en pacientes con compro-
miso moderado de la funcién renal, definida como CrCl
30-49 mL/min (recomendacion clase lla, nivel de eviden-
cia C).

3. En pacientes con fibrilacion auricular no valvular y enfer-
medad renal cronica estadio v o en terapia dialitica, no
debe administrarse rivaroxaban. En estos casos se sugiere
el uso de warfarina ajustada para un INR de 2-3 (reco-
mendacion clase i1, nivel de evidencia C).

Apixaban

Es un inhibidor selectivo del factor Xa, que tiene efecto
tanto en el factor Xa libre en plasma como en el que se
encuentra unido al complejo protrombinasa presente en la
superficie del trombo en formacion. Mediante la inhibicion
del factor Xa, disminuye en modo logaritmico la formacion
de trombina y por consiguiente la del trombo (la inhibicion
de una molécula de factor Xa tiene como consecuencia la
inhibicion en la generacion de 1.000 moléculas de trom-
bina). Es responsable de la inhibicion plaquetaria en forma
indirecta al reducir los niveles de trombina y la activa-
cién plaquetaria mediada por ésta. El apixaban se une de
forma directa al factor Xa presente en el coagulo en forma-
cion, generando una inhibicion reversible de la activacion
plaquetaria y del coagulo de fibrina en formacion®-33. La
biodisponibilidad del apixaban es cercana al 50% en indi-
viduos sanos, y no se ve afectada por la alimentacion, el
género o la raza®>3*. Alcanza una concentraciéon maxima
en sangre entre 3 y 4 horas después de su administracion
por via oral, una vida media de 8 a 15 horas y una tasa
de unidn a proteinas del 87%. Sufre escasa transformacion
metabdlica y su eliminacion sin cambios es cercana al 70,
por vias de predominio hepatico; solo un 27% se excreta
por via renal’'. Cerca de un 30% del medicamento sufre
algin grado de trasformacion mediante el sistema de los
citocromos (CYP3A4 / 5y en menor medida por CYP1A2 y
CYP2J2), sin que esto signifique que esta molécula tenga
un rol en la induccion o inhibicion del citocromo P450. En
términos generales, la funcion renal altera poco los para-
metros farmacocinéticos de la molécula. Solo en individuos
con depuracion de creatinina menor de 30 ml/min se puede
aumentar hasta en un 44% el area bajo la curva de con-
centracion del medicamento, de ahi que sea posible que se
presente un aumento en la exposicion al farmaco en este
grupo.

Con base en el concepto previo y la no inclusion en los
estudios clinicos fase 11 de pacientes con depuracion menor
de 15 ml/miny otros de 30 ml/min o que estén en programas
de terapia de reemplazo renal, esta molécula no esta indi-
cada para su uso en pacientes con insuficiencia renal estadio
Iv 0 v o depuracion menor a 15ml/min.
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Las condiciones extremas de peso (>120kg o menor de
50kg) reducen o incrementan respectivamente la concen-
tracion del medicamento y deben tenerse en cuenta al
formular la dosis; adicionalmente, se demostré que los vold-
menes de distribucion se afectan con la edad y generan
asi mayor concentracion del medicamento en pacientes de
mas de 80 afos. De lo anterior se deriva la reduccion en la
dosis en un 50% en los estudios AVERROES y ARISTOTLE"¢,
en pacientes que cumplieran al menos dos de las siguientes
condiciones: peso menor a 60kg, edad mayor a 80 anos o
creatinina mayor a 1,5mg/dl.

Los inhibidores del factor Xa pueden modificar en forma
sutil los valores de tiempo de protrombina (PT) y tiempo
parcial de tromboplastina (PTT) en diferente proporcion. El
PTT no puede usarse para evaluacion del efecto antitrom-
bético debido a su escasa modificacion y amplia variabilidad
de acuerdo con el tipo de analisis realizado.

Eficacia terapéutica para la prevencioén de ataque
cerebro-vascular y embolia sistémica en fibrilacion
auricular

En el estudio ARISTOTLE se aleatorizaron mas de 18.000
pacientes con indice CHADS, promedio de 2,1 puntos a una
dosis de 5mg cada 12 horas frente a warfarina a una dosis
de 5mg/dia (ajustada para mantener un INR entre 2 y 3); la
dosis de apixaban se ajustd a 2,5 mg cada 12 horas en pacien-
tes con al menos dos de las siguientes condiciones: peso
menor de 60 kg, creatinina mayor 1,5mg/dl y edad mayor de
80 afios®”®. Se excluyeron pacientes con fibrilacién auricu-
lar de causa secundaria, estenosis mitral moderada a severa,
condiciones diferentes a fibrilacion auricular que hicieran
necesaria la anticoagulacion (protesis valvulares cardiacas),
ataque cerebro-vascular en los siete dias previos, necesidad
de una dosis de ASA mayor a 165mg/dia o uso de terapia
antiplaquetaria dual (ASA/clopidogrel) y pacientes con dis-
funcion renal severa, definida como depuracion calculada
de creatinina menor de 25ml/min, o creatinina mayor a
2,5mg/dl.

Con un seguimiento a 1,8 afios se demostro una reduc-
cion en el punto final primario (tasa de eventos de ataque
cerebro-vascular isquémico, hemorragico y embolia sisté-
mica), en cuyo caso la intervencion con apixaban no inferior
e incluso superior a la terapia estandar. Adicionalmente,
este demostré reduccion en el riesgo de sangrado y mor-
talidad por todas las causas. En este estudio el beneficio
del apixaban fue independiente del tipo de fibrilacion auri-
cular (paroxistica, persistente o permanente), el indice de
riesgo (CHADS, - CHADS,-VAS¢) e incluso la historia previa
de ataque cerebro-vascular.

En el estudio AVERROES se comparé el apixaban frente a
ASA en pacientes con indicacion de anticoagulacion conside-
rados no candidatos a warfarina*®. Este culminé temprano
luego del primer analisis de seguridad, momento en el cual
el apixaban ya habia demostrado una reduccion marcada del
riesgo de ataque cerebro-vascular y de embolia sistémica.
La molécula tiene un perfil de seguridad (definida como la
tasa de sangrados asociada al uso del farmaco) muy similar
al del ASA, concluyéndose asi que su uso es seguro y efectivo
aun en poblaciones que previamente no podian ser anticoa-
guladas y a quienes se les ofrecia una terapia insuficiente.

Edoxaban

Es un inhibidor selectivo del factor Xa, de rapida absorcion
después de una dosis oral y biodisponibilidad del 62% que
no se ve afectada con la ingesta de alimentos®” 3. El 72%
del farmaco se elimina sin modificaciones, principalmente
en heces (62%) y via renal (35%), y su metabolismo hepatico
es minimo (4%)%“°. Su eliminacion fecal es dependiente del
mecanismo de glicoproteina P, por lo cual sus inhibidores
tendran un impacto significativo en la exposicion al farmaco.
Por esta razon, esta contraindicado su uso concomitante con
medicamentos como antibidticos macrolidos (eritromicina,
azitromicina, claritromicina), antimicdticos azoles (keto-
conazol e itraconazol), ritonavir y ciclosporina®+'. Por su
parte, el verapamilo, la quinidina y la dronedarona (mas
no la amiodarona) se asocian con aumento de las con-
centraciones séricas (también mediante la inhibicion de la
glicoproteina P) que obliga a modificar la dosis, disminuyén-
dola en un 50%*>43,

Eficacia terapéutica para la prevencion de ataque
cerebro-vascular y embolia sistémica en fibrilacion
auricular

El ENGAGE AF-TIMI 48 fue un estudio aleatorizado, doble
ciego con doble simulacion y de no inferioridad que evalud
la utilidad y seguridad del edoxaban en la prevencion de
embolia en pacientes con fibrilacion auricular*'. Se aleato-
rizaron 21.105 pacientes con fibrilacion auricular y CHADS,
> 2 a warfarina (ajustada para lograr un INR de 2-3) o uno
de dos esquemas de dosificacion de edoxaban. Se estudia-
ron dosis de 60 mg y de 30 mg VO cada dia de edoxaban, los
cuales fueron reducidos a la mitad (a 30 o 15mg VO cada
dia) en aquellos pacientes con uno de los siguientes: peso <
60 kg, depuracion de creatinina 30-50 ml/min (se excluyeron
pacientes con una depuracion de creatinina <30 ml/min) o
uso de un inhibidor potente de la glicoproteina P (verapa-
milo, dronedarona, quinidina).

Se logré demostrar la no inferioridad en prevencién de
embolia para la dosis de 30mg de edoxaban y superio-
ridad para la dosis de 60mg respecto a warfarina, con
menor tasa de hemorragia intracerebral y sangrado mayor
para ambas dosis de edoxaban. El riesgo de sangrado gas-
trointestinal fue mayor en los pacientes que recibieron
60mg al dia de edoxaban respecto a warfarina (1,51%
vs. 1,23%; HR 1,23 [1,02/1,05]); el riesgo fue menor en
pacientes que recibieron edoxaban 30mg (0,82%; HR 0,67
[0,53-0,83]).

Dosificacion

En la actualidad, la dosis de edoxaban recomendada para la
prevencion de embolia en pacientes con fibrilacion auricu-
lar no valvular es de 60 mg VO cada dia. Dado el aumento de
exposicion en pacientes con un peso inferior a 60kg, depu-
racion de creatinina 30-50 mL/min y exposicion a farmacos
que inhiban la glicoproteina P (verapamilo, quinidina, dro-
nedarona) se recomienda disminuir su dosis a la mitad en
estos casos’'**. Vale la pena resaltar que la evaluacion de
subgrupos ha reportado aumento en la tasa de fenomenos
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embolicos en pacientes con CrCl >95 mL/min, posiblemente
asociado con disminucion en la exposicion al farmaco debido
a mayor eliminacion renal®.

Recomendaciones

1. Se prefiere el uso de edoxaban (o cualquier otro
NACO) como primera opcion en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular que no tengan contraindicacion
para el uso de este medicamento y que no venian
recibiendo previamente terapia anticoagulante con
warfarina (recomendacion clase 1, nivel de evidencia A).

2. En pacientes que vienen recibiendo warfarina con un
tiempo en rango terapéutico menor del 60%, se sugiere
el uso de edoxaban (o cualquier otro NACO) como estra-
tegia efectiva para la prevencion de eventos embdlicos
(recomendacion clase 1, nivel de evidencia A).

3. En pacientes que vienen recibiendo warfarina con un
adecuado control y un tiempo en rango terapéutico
mayor al 60%, es posible considerar el cambio de esta
a edoxaban si se considera que el riesgo de sangrado es
significativo (recomendacion clase lla, nivel de eviden-
cia A).

4. Se sugiere el uso de edoxaban a una dosis de 60 mg VO
cada dia en pacientes con fibrilacién auricular no val-
vular que no tienen condiciones que se asocien con un
aumento en la exposicion al farmaco (recomendacion
clase 1, nivel de evidencia A).

5. En pacientes con una o mas condiciones asociadas a un
aumento en la exposicion a edoxaban (peso menor a
60 kg, depuracion de creatinina de 30-50 mL/min o que
estén tomando verapamilo, quinidina o dronedarona)
se sugiere una dosis de edoxaban de 30 mg VO cada dia
(recomendacion clase 1, nivel de evidencia A).

6. En pacientes con depuracion de creatinina 15-
30mL/min, se puede considerar el uso de edoxaban a
una dosis de 15 mg VO cada dia cuando no existen otras
alternativas de manejo (recomendacion clase llb, nivel
de evidencia B).

7. En pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min
o en terapia de reemplazo renal no se recomienda el
uso de edoxaban (recomendacion clase 11, nivel de evi-
dencia A).

8. Se sugiere evitar el uso de edoxaban en pacientes con
depuracion de creatinina > 95 mL/min (recomendacion
clase lla, nivel de evidencia B).

9. En pacientes en tratamiento con edoxaban y que seran
cambiados a otro NACO, se sugiere iniciar el nuevo
medicamento al dia siguiente de haber suspendido el
edoxaban (recomendacion clase 1, nivel de evidencia B).

10. En pacientes en tratamiento con edoxaban y que seran
cambiados a warfarina, se sugiere continuar con una
fase de transicion utilizando dosis reducidas de edoxa-
ban (30mg VO cada dia si el paciente no ha requerido
disminucion de la dosis o de 15mg si ha requerido dis-
minucion de la dosis) hasta por 14 dias o hasta que se
logre un INR > 2. Durante esta fase de transicion se
sugiere monitorizacion estricta diaria del INR con el fin
de identificar el momento exacto en el cual se alcanza
el rango terapéutico (recomendacion clase 1, nivel de
evidencia A).

Conclusion

Muchos pacientes con fibrilacion auricular son candidatos
a terapia anticoagulante con el objetivo de disminuir el
riesgo de ataque cerebro-vascular y tromboembolia sisté-
mica. Independiente del riesgo de sangrado, esta terapia
tiene mayor beneficio que riesgos. El uso de los anticoagu-
lantes directos proporciona gran beneficio en cuanto a la
prevencion de eventos tromboembdlicos y genera menores
tasas de eventos hemorragicos. Aunque las diferencias esta-
disticas entre los anticoagulantes son estrechas y en algunos
casos no significativas, se podria recomendar que la elec-
cion de uno u otro en determinados casos se haga con base
en la edad y la presencia o ausencia de ciertas comorbilida-
des como falla renal severa, enfermedad coronaria, embolia
previa, riesgo de sangrado, medicamentos concomitantes,
funcion hepatica y compromiso valvular mitral.
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Con el aumento progresivo en el uso de nuevos anticoagulan-
tes orales, el clinico se encontrara de manera cada vez mas
frecuente con situaciones en las cuales el empleo de estos
medicamentos requiere una evaluacion minuciosa de su uti-
lidad y de la evidencia. Con el fin de facilitar esta labor, en
este capitulo se evaluaran distintas situaciones clinicas en
las cuales el uso de los nuevos anticoagulantes orales puede
plantear un reto para el médico tratante.

Seleccién del nuevo anticoagulante oral de
acuerdo con las caracteristicas clinicas del
paciente

Impacto en la prevencion de eventos
tromboembdlicos y cerebro-vasculares de nuevos
anticoagulantes orales vs. warfarina

Solo dabigatran 150 mg cada 12 horas y apixaban 5mg cada
12 horas fueron superiores a warfarina. Por el contrario,

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mauriciodugue@une.net.co
(M. Dugue-Ramirez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.11.006

acido acetilsalicilico (ASA) y ASA mas clopidogrel, mostraron
mayor frecuencia de eventos tromboembdlicos y cerebro-
vasculares en relacion con warfarina. Dabigatran 110 mg
cada 12 horas, edoxaban 30mg y 60mg y rivaroxaban no
mostraron diferencias en comparacion con warfarina (no
inferioridad)’. Al confrontar entre los anticoagulantes direc-
tos, dabigatran 150 mg cada 12 horas se asoci6 con menos
eventos respecto a dabigatran 110 mg cada 12 horas, edo-
xaban 30 y 60mg al dia y rivaroxaban 20 mg al dia?.

Comparacion indirecta de la eficacia de los nuevos
anticoagulantes orales

Varios estudios han comparado de manera indirecta dabi-
gatran (150mg dos veces al dia y 110mg dos veces al
dia), rivaroxaban y apixaban para los resultados de efi-
cacia y seguridad®*. Si bien no se registraron diferencias
considerables en cuanto a eficacia y seguridad, si se observa-
ron algunas. El riesgo de ataque cerebro-vascular isquémico
o hemorragico y embolia sistémica, fue significativamente
mas bajo con dabigatran 150mg cada 12 horas comparado
con rivaroxaban, pero entre apixaban vs. dabigatran (ambas
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dosis) o rivaroxaban y dabigatran 110 mg vs. rivaroxaban, las
diferencias no fueron significativas.

El sangrado mayor fue significativamente mas bajo con
apixaban comparado con dabigatran 150mg cada 12 horas
y rivaroxaban, pero no hubo diferencias con dabigatran
110mg cada 12 horas. El sangrado gastrointestinal fue
significativamente mas bajo con apixaban comparado con
dabigatran 150 mg cada 12 horas y rivaroxaban. El balance
de eficacia y seguridad puede estar a favor de dabigatran
150mg o apixaban cuando el riesgo de ataque cerebro-
vascular es alto y a favor de dabigatran 110 mg o apixaban
cuando el riesgo de sangrado es alto. A la fecha y de acuerdo
con los resultados de todos los estudios clinicos, los nuevos
anticoagulantes orales, como alternativa a la warfarina o
como terapia inicial para la prevencion de tromboembolia
en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, son una
excelente opcion®#. El uso de dosis Unica de rivaroxaban
y edoxaban los hacen predilectos por parte de los pacien-
tes que no tengan alguna de las salvedades ya descritas.
Vale aclarar que los estudios que avalan cada uno de estos
medicamentos, tienen diferencias significativas que dificul-
tan la comparacion directa de resultados, de modo que los
datos presentados solo son una extrapolacion de la eviden-
cia actual. En tanto no existan comparaciones directas entre
los distintos nuevos anticoagulantes orales, se sugiere con-
siderarlos similares en su eficiencia en lo que respecta a
prevencion de eventos isquémicos.

Debido a que las diferencias en los resultados clinicos
entre los nuevos anticoagulantes orales son pequenas, la
decision sobre qué medicamento elegir debe basarse en las
caracteristicas propias del paciente.

1. Edad avanzada: dado el aumento en la prevalencia
de fibrilacion auricular con la edad, la reduccion del
riesgo absoluto de ataque cerebro-vascular es significa-
tivamente mayor con el uso de nuevos anticoagulantes
orales, sin diferencias significativas en el sangrado mayor
cuando se compara con warfarina o ASA. Cuando la
depuracion de creatinina es mayor a 60mg/dl, el com-
portamiento de todos los nuevos anticoagulantes orales
es similar al de los pacientes menores de 75 anos favore-
ciendo al dabigatran 150 mg como prevencion de ataque
cerebro-vascular o embolia sistémica, y al apixaban en
la disminucion de hemorragia intracerebral. Respecto al
sangrado mayor en este tipo de pacientes, este ultimo
fue superior con relacion a los otros nuevos anticoagu-
lantes orales y a la warfarina.

2. Falla renal: quizas este es el punto mas debatido, no
solo en la literatura sino en la practica clinica diaria.
Cada uno de los nuevos anticoagulantes orales posee
diferentes caracteristicas de eliminacion renal, hecho
que afecta la decision para elegir cual de ellos utilizar.
Dabigatran tiene mayor eliminacion renal (80%), seguido
por edoxaban (35-50%), rivaroxaban (35%) y apixaban
(25%). La frecuencia de sangrado aumenta acorde con
la disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG).
Hasta ahora, el uso de los nuevos anticoagulantes ora-
les, ha sido autorizado para TFG>15ml/min, y asi se
recomienda su uso:

- Dabigatrdn: la Administracion de Drogas y Alimen-
tos (FDA) aprobd dosis de 75mg cada 12 horas para

TFG < 30ml/min. Entre 30 y 499 ml/min se usan 150 mg
cada 12 horas, excepto si hay alto riesgo de sangrado,
razon por la cual la dosis debera ser de 110mg cada
12 horas.

Rivaroxabdn: se aprobd la dosis de 15 mg una vez al dia

para TFG entre 15 y 49 ml/min.

Apixabdn: se debe ajustar la dosis a 2,5mg cada

12 horas si cumple dos de los siguientes criterios: crea-

tinina>1,5mg/dl, edad > 80 anos, peso < 60kg.

- Edoxabdn: estudios preliminares recomiendan dismi-
nuir en un 50% la dosis en aquellos pacientes con TFG
entre 30 a 50 ml/min, peso < 60kg y uso concomitante
de inhibidores de la glicoproteina P°.

. Disfuncion hepdtica: a la fecha los estudios realiza-

dos en pacientes con disfuncion hepatica (clasificada de
acuerdo con la escala Child - Pugh), han demostrado que
rivaroxaban no debe usarse en pacientes con disfuncion
hepatica y coagulopatia, incluyendo aquellos con Child
- Pugh B y C; apixaban puede usarse con precaucion en
pacientes Child - Pugh Ay B, o en aquellos con valores
de AST y ALT de mas de dos veces el limite superior de
lo normal o bilirrubinas mayores a 1,5 veces, pero no en
presencia de compromiso hepatico severo o coagulopa-
tia. Dabigatran puede usarse en pacientes con Child -
Pugh B, pero no en aquellos con valores de AST y ALT
mayores a dos veces el limite superior de lo normal ni en
presencia de compromiso hepatico. Edoxaban no debe
usarse en pacientes con compromiso hepatico severo®.

. Enfermedad coronaria: el uso de ASA y clopidogrel en

conjunto con warfarina, incrementa dos veces el riesgo
de sangrado en comparacion con warfarina sola. La
suspension del ASA reduce en un 60% este riesgo sin incre-
mentar los eventos isquémicos. Aunque a la fecha no hay
estudios con suficiente poder estadistico, el uso de los
anticoagulantes directos mas clopidogrel, parece ser la
mejor opcidn en este tipo de pacientes’.

Respecto al uso de dabigatran en infarto agudo de
miocardio, los estudios son contradictorios. Desde la
publicacion del RELY, donde se demostré una frecuen-
cia elevada de eventos coronarios en comparacion con
la warfarina, los analisis posteriores no corroboraron
dichas diferencias®®. Dadas las diferencias encontra-
das, las recomendaciones actuales apuntan a usarlo con
precaucion en pacientes en alto riesgo de eventos coro-
narios. Por otro lado, el rivaroxaban ha mostrado una
menor tasa de infartos comparado con los otros anticoa-
gulantes, pero estos resultados deberan ser confirmados
por mas estudios'®.

. Evento cerebro-vascular isquémico previo: quienes han

padecido un ataque cerebro-vascular previo tienen 2,5
mas riesgo de un nuevo episodio comparado con aque-
llos que no lo han presentado'’. La eficacia y seguridad
de los nuevos anticoagulantes vs. warfarina o ASA, son
consecuentes en pacientes con o sin ataque cerebro-
vascular o isquemia cerebral transitoria previa. A la fecha
no hay estudios que hagan comparaciones directas entre
los nuevos anticoagulantes, y los diferentes subanalisis
no han demostrado la superioridad de alguno en parti-
cular. De hecho, analisis de subgrupos del RE-LY, ROCKET
AF y ARISTOTLE muestran reduccion relativa del riesgo
de nuevo ataque cerebro-vascular, pero sin significancia
estadistica, siendo estas reducciones un poco mayores
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para dabigatran 150mg cada 12 horas, luego para api-
xaban 5mg cada 12 horas y por Ultimo para rivaroxaban
20mg/dia'?"4,

Comparacion indirecta del riesgo de sangrado de
los nuevos anticoagulantes orales

La escala HAS-BLED continlia siendo la mejor herramienta
para predecir el riesgo de sangrado; en tal sentido, un pun-
taje mayor a 3, significa alto riesgo'”. Los anticoagulantes
directos disminuyen el riesgo de ataque cerebro-vascular,
pero algunos aumentan el de sangrado gastrointestinal si se
comparan con warfarina. Al evaluar el riesgo de sangrado de
cada uno de los anticoagulantes directos, dabigatran 150 mg
cada 12 horas es igual a warfarina, pero a dosis de 110 mg
cada 12 horas, reduce la frecuencia de hemorragia mayor y
gastrointestinal'®. Con rivaroxaban 20 mg/dia la frecuencia
de sangrado mayor y no mayor no fue diferente respecto a
warfarina, pero los sangrados fatales si fueron menores'.
La frecuencia de sangrado mayor y gastrointestinal con api-
xaban 5mg cada 12 horas, fue menor en comparacion con
warfarina'® y por ultimo, para edoxaban 30 mg y 60 mg/dia,
la diferencia fue significativamente menor comparada con
warfarina'®. La dosis de 30mg/dia, hace de edoxaban el
mas seguro de todos los nuevos anticoagulantes en cuanto a
reduccion del riesgo de sangrado gastrointestinal, diferen-
cia que, sin embargo, se ve opacada por su baja eficacia en
prevencion de eventos tromboembdlicos?.

Manejo de la hemorragia mayor en pacientes
tratados con nuevos anticoagulantes orales

En general, los estudios realizados han definido los even-
tos hemorragicos como sangrado intracraneano, sangrado
gastrointestinal, sangrado mayor (sangrado evidente, que
produce descenso de 2g/ml o mas de hemoglobina, que
requiera transfusion de dos o mas unidades de glébulos rojos
y que ocurra en sitios criticos -intracraneano, intraespinal,
intraocular, intraarticular, intramuscular con sindrome com-
partimental, pericardico o retroperitoneal-) o aquel que
conduzca a la muerte?'. Edoxaban 30mg y 60mg cada 24
horas, apixaban a 5mg cada 12 horas y dabigatran 110 mg
cada 12 horas se asociaron con una reduccion del riesgo de
sangrado mayor en comparacion con dosis ajustadas de war-
farina, mientras los demas (rivaroxaban 20 mg cada 24 horas,
dabigatran 150 mg cada 12 horas, ASA en todas sus dosis,
ASA mas clopidogrel), no mostraron diferencias respecto a la
warfarina'. Al comparar entre los distintos nuevos anticoa-
gulantes orales, apixaban 5mg cada 12 horas y dabigatran
110 mg cada 12 horas se asociaron con menos eventos que
el resto de los nuevos anticoagulantes, excepto edoxaban
30 mg/dia?.

Si se comparan todos los tratamientos anticoagulantes,
incluyendo warfarina, frente a ASA y ASA mas clopido-
grel, el uso de los nuevos anticoagulantes muestra mejor
balance riesgo/beneficio (disminucion del riesgo tromboem-
bélico con menor tasa de sangrados)'®?2. No obstante, ante
el riesgo de sangrado es importante tener claridad respecto
a las distintas estrategias de manejo de estos eventos.

Dabigatran

El manejo de hemorragias en pacientes en tratamiento con
dabigatran etexilato se debe centrar en la interrupcion del
medicamento y en medidas de apoyo. En la actualidad ya
existe en el mercado y esta aprobado por la FDA un anti-
doto especifico para dabigatran, aunque no esta disponible
en Colombia; asi mismo ya existe experiencia con idarucizu-
mab, un agente especifico de reversion, que consiste en un
fragmento de anticuerpo que fue desarrollado para revertir
completamente los efectos anticoagulantes de dabigatran
en cuestion de minutos?>. Dado el estado de desarrollo
actual de la molécula, por ahora no es posible emitir reco-
mendaciones sobre su uso.

De otra parte, se debe identificar el origen de la hemorra-
gia y adaptar el enfoque segun la gravedad y su localizacion.
Es importante destacar que debe mantenerse la diuresis, ya
que el dabigatran es de excrecion renal. Los niveles plas-
maticos de dabigatran disminuyen de forma relativamente
rapida en pacientes con funcion renal normal, debido a su
corta vida media, con un riesgo de sangrado 12 horas des-
pués de la Ultima dosis, aceptablemente bajo. Durante estas
primeras 12 horas se toman las medidas de apoyo para el
control de la hemorragia. En caso de hemorragias graves o
potencialmente mortales, se considera hemodialisis, puesto
que dabigatran es dializable debido a su baja unioén a pro-
teinas plasmaticas. El uso de agentes de reversion tales
como el factor vi activado recombinante o concentrados
de complejo de protrombina, puede ser una opcion, pese
a que su utilidad y la relacion riesgo-beneficio no ha sido
establecida.

Inhibidores del factor Xa (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban)

Aligual que sucede con otros medicamentos, no existe hasta
el momento un antidoto especifico disponible para uso cli-
nico que permita revertir los efectos de los inhibidores de
factor Xa. Ante un sangrado en presencia de estos medica-
mentos se sugieren medidas no especificas (compresion y
control de hemorragia) y el uso de complejo protrombinico
activado de cuatro factores, complejo protrombinico y fac-
tor via?*. Hoy, estan en desarrollo dos moléculas (andexanet
alfa y PER977) que han tenido resultados prometedores en
modelos animales y en sujetos sanos en cuanto a la reversion
de los efectos de estos anticoagulantes?®26,

Recomendaciones

1. En caso de sangrado significativo se sugiere suspender los
nuevos anticoagulantes orales e iniciar medidas para el
control del sangrado local (recomendacion clase 1, nivel
de evidencia A).

2. El uso de complejo protrombinico de cuatro factores y
factor Vlla se recomienda para el manejo de sangrados
mayores (recomendacion clase lla, nivel de evidencia B).

3. En pacientes con sobredosis de nuevos anticoagulantes
orales, se puede considerar el uso de carbén activado si
la ingesta se produjo en las tres horas previas (recomen-
dacion clase lla, nivel de evidencia C).
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Cardioversion eléctrica
Dabigatran

Un analisis de los pacientes anticoagulados con dabigatran
en el estudio RELY muestra una tasa comparable de embolia
a 30 dias respecto a warfarina (0,6% warfarina, 0,3% dabi-
gatran 150 mg, 0,8% dabigatran 110mg)?’. No se observaron
diferencias significativas en la presencia de trombo en la
orejuela entre los grupos. Se considera, por tanto, que dabi-
gatran es una alternativa eficaz y segura en pacientes que
seran sometidos a cardioversion eléctrica.

Rivaroxaban

El estudio x-VeRT compar¢ la anticoagulacion con warfarina
y rivaroxaban en pacientes que serian sometidos a cardiover-
sion eléctrica electiva, demostrando que rivaroxaban es una
alternativa efectiva y segura que ademas acorta el tiempo
de espera para la cardioversion?é.

Un analisis de los pacientes anticoagulados con rivaro-
xaban en el ROCKET AF muestra una tasa comparable de
embolia a 30 dias respecto a warfarina (1,86% warfarina vs.
1,88% rivaroxaban)?®. Un metanalisis reciente de Ramez Nai-
rooz et al., concluye que el uso de rivaroxaban podria estar
asociado con disminucion en las tasas de cardioembolia con
valores de sangrado similares comparado con warfarina®.
Se considera, entonces, que rivaroxaban es una alternativa
eficaz y segura en pacientes que seran sometidos a cardio-
version eléctrica.

Apixabéan

En un analisis de la poblacion de pacientes del estudio
ARISTOTLE que fueron llevados a cardioversion eléctrica, se
demostré una tasa de eventos de sangrado muy similar en
ambos brazos del estudio y no se reportaron eventos de ata-
que cerebro-vascular o embolia sistémica. A partir de estos
resultados y de la evidencia ya publicada de los otros nuevos
anticoagulantes orales, se considera seguro el uso de estas
moléculas en el escenario de cardioversion®'.

Edoxaban

No hay en el momento ningln estudio que permita definir
la seguridad de la cardioversion eléctrica en pacientes que
reciben edoxaban.

Recomendaciones

1. En pacientes con fibrilacion auricular no valvular con
duracion > 48 horas o desconocida que vayan a ser
sometidos a cardioversion eléctrica, es razonable la anti-
coagulacion con dabigatran, rivaroxaban o apixaban por
tres semanas o mas previo a la cardioversion y al menos
cuatro semanas posteriores a la cardioversion (recomen-
dacion clase lla, nivel de evidencia B).

2. En pacientes que reciben dabigatran, rivaroxaban o
apixaban con buena adherencia durante mas de tres
semanas, es posible realizar cardioversion eléctrica sin

necesidad de ecocardiografia transesofagica (recomen-
dacion clase lla, nivel de evidencia B).

3. No hay en el momento evidencia suficiente que per-
mita establecer la seguridad de edoxaban en pacientes
que seran llevados a cardioversion eléctrica. Hasta no
tener claridad al respecto, se recomienda hacer un
ecocardiograma transesofagico con el fin de descartar
trombos auriculares en pacientes en manejo con edoxa-
ban que vayan a ser sometidos a cardioversion eléctrica
de manera electiva (recomendacion clase 1, nivel de evi-
dencia C).

Uso de nuevos anticoagulantes orales en
pacientes con fibrilacion auricular valvular
y proétesis valvular mecanica o patologia
valvular cardiaca

El estudio REALIGN demostré un aumento en las tasas de
embolia y sangrado con dabigatran comparado con warfarina
en pacientes con protesis mecanica®?. Los nuevos anticoa-
gulantes orales (incluido dabigatran) estan contraindicados
para el tratamiento de la fibrilacion auricular valvular en
pacientes con protesis mecanicas. En pacientes con fibrila-
cion auricular y enfermedad valvular mitral con insuficiencia
sin protesis mecanicas, los analisis de subgrupos de los gran-
des estudios muestran una eficacia comparable a la de la
poblacion restante, pero no permiten hacer una recomen-
dacion generalizada.

La insuficiencia mitral (o de otras valvulas) no contrain-
dica su uso y por tanto resulta segura su administracion. Los
pacientes con bioprotesis valvulares (particularmente aor-
ticos) fueron incluidos en algunos estudios, en los que se
demostro su seguridad*. Existe hasta el momento poca evi-
dencia respecto al uso de nuevos anticoagulantes orales en
pacientes con protesis valvular mitral bioldgica, pero no hay
contraindicacion para su uso si no existe estenosis moderada
a severa de la bioprotesis.

Recomendaciones

1. No se recomienda el uso de ningln nuevo anticoagu-
lante oral en pacientes con protesis valvulares mecanicas
(recomendacion clase i1, nivel de evidencia A).

2. En pacientes con insuficiencia valvular (incluyendo insu-
ficiencia mitral) el uso de nuevos anticoagulantes orales
esta indicado y tiene las mismas implicaciones que en
pacientes con corazon estructuralmente sano (recomen-
dacion clase 1, nivel de evidencia B).

Manejo perioperatorio de pacientes en
tratamiento con nuevos anticoagulantes orales

El manejo perioperatorio de la anticoagulacion con nuevos
anticoagulantes orales esta descrito formalmente y ajustado
a su farmacologia, por lo que es prudente suspender la medi-
cacion 24 a 48 horas antes de la intervencion y reiniciarla
en un periodo de 24 horas segin la hemostasia, el compor-
tamiento del sitio quirtrgico y una vez se han descartado
complicaciones periprocedimiento. Esto puede variar dis-
cretamente de acuerdo con el tipo de intervencion (cirugia
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mayor o menor), la funcion renal del paciente y el sitio qui-
rdrgico. En pacientes con compromiso de la funcion renal
y cirugia mayor, puede ser necesario suspender los distintos
tipos de medicamentos 72 horas antes y reiniciarlos 48 horas
luego de la intervencion®*. Dado que estos medicamentos
tienen un inicio de accion veloz, no se recomienda el uso de
terapia puente con heparinas de bajo peso molecular ya que
esto podria aumentar el riesgo de sangrado.

Ablacion de fibrilacion auricular (aislamiento
eléctrico de venas pulmonares)

Dabigatran

No existen recomendaciones especificas en las guias res-
pecto a la utilizacion de dabigatran en pacientes que
seran sometidos a una ablacién de fibrilacion auricular. Sin
embargo, un metaanalisis reciente muestra eficacia y segu-
ridad comparables con las de warfarina en el manejo de la
anticoagulacion perioperatoria®®>. Otro metaanalisis reveld
que no existe un riesgo mayor de sangrado comparado con
warfarina®. Estudios clinicos de diversos centros muestran
resultados similares en crioablacion®’.

Rivaroxaban

El estudio VENTURE-AF® evalué la administracion conti-
nuada de rivaroxaban en comparacion con warfarina en
pacientes que serian sometidos a ablacion de fibrilacion auri-
cular, y demostré una tasa muy baja de eventos de embolia
y sangrado, semejante a la de warfarina. En este sen-
tido, varios centros han reportado resultados similares®®“.
Un analisis post hoc del ROCKET AF que evalla pacien-
tes sometidos a ablacion de fibrilacion auricular, demostro
que no existen diferencias en la incidencia de embolia,
muerte cardiovascular y mortalidad total vs. rivaroxaban
con warfarina*'; sin embargo, hubo aumento en las tasas
de hospitalizacién. En pacientes llevados a crioablacion de
fibrilacion atrial en centros de referencia, no se encontraron
diferencias en el riesgo de sangrado en anticoagulados con
warfarina o nuevos anticoagulantes®’. No existen recomen-
daciones especificas en las guias respecto a la utilizacion de
rivaroxaban en pacientes que seran sometidos a ablacion de
fibrilacion auricular. Un metaanalisis reciente revela que no
hay riesgo mayor de sangrado con relacidn a la warfarina®.

Apixaban y edoxaban

La literatura médica carece de informacion propia sobre la
seguridad y eficacia de estas moléculas y su manejo periope-
ratorio en este tipo de intervencion. En la actualidad estan
en curso estudios que buscan evaluar la seguridad y efica-
cia de los diferentes nuevos anticoagulantes orales en este
contexto.

Recomendaciones

1. El uso del dabigatran o rivaroxaban es seguro y eficaz en
el manejo perioperatorio de pacientes sometidos a un

procedimiento de ablacion de fibrilacion auricular (reco-
mendacion clase lla, nivel de evidencia B).

2. No existe en el momento evidencia suficiente que avale
el uso de apixaban o edoxaban en el manejo periproce-
dimiento de pacientes que seran llevados a aislamiento
de venas pulmonares (recomendacion clase 1, nivel de
evidencia C).
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Los pacientes con fibrilacion auricular presentan un riesgo
mayor de tromboembolia sistémica y ataque cerebro-
vascular, lo cual ha hecho que la estrategia antitromboética
mediante el uso de anticoagulantes y antiplaquetarios, haya
demostrado que puede disminuir dicho riesgo. Sin embargo,
esta estrategia también se ha asociado con un riesgo incre-
mentado de sangrado, de manera que al momento de decidir
el inicio de estos farmacos, se debera balancear este riesgo
y definir cual de las diferentes opciones muestra un mejor
perfil de seguridad en un paciente con determinadas comor-
bilidades que condicionen su uso.

A la fecha, los estudios culminados han comparado dife-
rentes medicamentos, algunos con dosis diferentes, como
apixaban 2,5mg y 5mg cada 12 horas, dabigatran 150 y
110 mg cada 12 horas, rivaroxaban 15mg y 20mg cada 24
horas, edoxaban 30mg y 60 mg cada 24 horas, warfarina a
dosis ajustadas de INR, ASA a dosis de menos de 100 mg,

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mauricioduque@une.net.co
(M. Duque-Ramirez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.014

100mg a 300mg y mas de 300mg, y la combinacion de ASA
100 mg y clopidogrel 75 mg'. Por otra parte, no hay estudios
que comparen directamente un nuevo anticoagulante con
otro.

Prevencion de eventos tromboembélicos y
cerebro-vasculares

Solo dabigatran 150 mg cada 12 horas y apixaban 5mg cada
12 horas fueron superiores a warfarina. Al contrario, ASA'y
ASA mas clopidogrel mostraron mayor frecuencia de eventos
tromboembdlicos y cerebro-vasculares respecto a warfa-
rina. Dabigatran 110 mg cada 12 horas, edoxaban 30mg y
60mg y rivaroxaban no mostraron diferencias comparados
con warfarina (no inferioridad)?.

Eventos hemorragicos

En general, los estudios llevados a cabo han definido eventos
hemorragicos como sangrado intracraneano, gastrointesti-
nal, mayor (sangrado evidente, que produce descenso de
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2g/ml o mas de hemoglobina, que requiera transfusion de
2 o mas unidades glébulos rojos y que ocurra en sitios criti-
cos -intracraneano, intraespinal, intraocular, intraarticular,
intramuscular con sindrome compartimental, pericardico o
retroperitoneal), o aquel que conduzca a la muerte®.

Edoxaban 30mg y 60mg cada 24 horas, apixaban 5mg
cada 12 horas, dabigatran 110 mg cada 12 horas, se asocia-
ron con reduccion del riesgo de sangrado mayor comparados
con dosis ajustadas de warfarina. Los demas, rivaroxaban
20 mg cada 24 horas, dabigatran 150 mg cada 12 horas, ASA
en todas sus dosis y ASA mas clopidogrel, no mostraron dife-
rencias respecto a warfarina?®.

Al comparar entre los nuevos anticoagulantes, en cuanto
a la prevencion de ataque cerebro-vascular o eventos trom-
boembodlicos sistémicos, dabigatran 150 mg cada 12 horas se
asocié con menos eventos comparado con dabigatran 110 mg
cada 12 horas, edoxaban 30 y 60mg al dia y rivaroxaban
20mg al dia. En cuanto a eventos hemorragicos, apixaban
5mg cada 12 horas y dabigatran 110mg cada 12 horas, se
asociaron con menos eventos que el resto de los nuevos
anticoagulantes, excepto edoxaban 30 mg/dia.

Por Gltimo, si se comparan todos los tratamientos anti-
coagulantes, incluyendo warfarina, frente a ASA y ASA mas
clopidogrel, el uso de los nuevos anticoagulantes mues-
tra mejor balance riesgo/beneficio (disminucion del riesgo
tromboemboélico con menor tasa de sangrados)*>.

Pero ;qué sucede si se analizan las diferencias entre los
nuevos anticoagulantes?

Aunque al dia de hoy no hay estudios cabeza a cabeza
entre los nuevos anticoagulantes, limitando con esto el ver-
dadero peso de la evidencia, las aproximaciones estadisticas
realizadas ayudan a aclarar este punto.

Eficacia relativa de dabigatran, apixaban y
rivaroxaban

El riesgo de ataque cerebro-vascular isquémico o hemorra-
gico y embolia sistémica, fue significativamente mas bajo
con dabigatran 150 mg cada 12 horas comparado con riva-
roxaban, pero entre apixaban vs. dabigatran (ambas dosis)
o rivaroxaban y dabigatran 110 mg vs. rivaroxaban, las dife-
rencias no fueron significativas.

Seguridad relativa de dabigatran, apixaban y
rivaroxaban

El sangrado mayor fue significativamente mas bajo con api-
xaban comparado con dabigatran 150mg cada 12 horas
y rivaroxaban, pero no hubo diferencias con dabigatran
110 mg cada 12 horas. El sangrado gastrointestinal y extra-
craneano también fue significativamente mas bajo con
apixaban comparado con dabigatran 150mg cada 12 horas
y rivaroxaban.

El balance de eficacia y seguridad puede estar a favor
de dabigatran 150 mg o apixaban cuando el riesgo de ata-
que cerebro-vascular es alto y dabigatran 110 mg o apixaban
cuando el riesgo de sangrado es alto. A la fecha 'y de acuerdo
con los resultados de todos los estudios clinicos, los nuevos
anticoagulantes orales, como alternativa a la warfarina o
como terapia inicial para la prevencion de tromboembolia

en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, son una
excelente opcion®’.

Debido a que las diferencias en los resultados clinicos
entre los nuevos anticoagulantes son pequefas, ;qué otras
condiciones hacen que se deba preferir uno u otro? Veamos
algunas.

Edad avanzada

Dada la prevalencia aumentada de fibrilacién auricular con
la edad, la reduccion del riesgo absoluto de ataque cerebro-
vascular es significativamente mayor con el uso de nuevos
anticogulantes sin diferencias significativas en el sangrado
mayor cuando se compara con warfarina o ASA. De los nue-
vos anticoagulantes, dabigatran a la dosis de 150 mg cada
12 horas mostré mayor tasa de sangrado en los pacientes
mayores de 75 anos, en tanto que la dosis de 110 mg en este
mismo grupo de pacientes, no mostrdé diferencias significati-
vas respecto a warfarina. En cuanto a apixaban y rivaroxaban
la eficacia en la prevencion de ataque cerebro-vascular y la
seguridad para evitar sangrado mayor, no se vieron influen-
ciadas por la edad. Por lo tanto, al elegir qué opcion es
mejor en pacientes de edad avanzada, el uso de apixaban y
rivaroxaban puede ser lo mas adecuado*®°.

Falla renal

Quizas este es el punto mas debatido, no solo en la lite-
ratura, sino en la practica clinica diaria. Cada uno de los
nuevos anticoagulante posee diferentes caracteristicas de
eliminacion renal y esto afecta la decision para escoger cual
de ellos utilizar. Dabigatran es el que tiene mayor elimina-
cion renal (80%), seguido por edoxaban (50%), rivaroxaban
(35%) y apixaban (25%). La frecuencia de sangrado aumenta
acorde con la disminucién de la tasa de filtracion glomerular
(TFG). Hasta ahora, el uso de los nuevos anticoagulantes ha
sido autorizado para TFG > 15 ml/min, y se recomienda asi:

- Dabigatrdn: la Administracion de Alimentos y Medicamen-
tos de los Estados Unidos (FDA), aprobd dosis de 75mg
cada 12 horas para TFG < 30 ml/min. Entre 30 y 499 ml/min
se pueden usar 150 mg cada 12 horas, excepto si hay alto
riesgo de sangrado, razén por la cual la dosis debera ser
de 110 mg cada 12 horas.

- Rivaroxabdn: se aprobé la dosis de 15mg una vez al dia
para TFG entre 15 y 49 ml/min.

- Apixabdn: se debe ajustar la dosis a 2,5mg cada 12
horas si cumple dos de los siguientes criterios: creati-
nina>1,5mg/dl, edad > 80 anos, peso < 60kg.

- Edoxabdn: estudios preliminares recomiendan disminuir
en un 50% la dosis en aquellos pacientes con TFG entre 30 a
50 ml/min, peso < 60kg y uso concomitante de inhibidores
de la glicoproteina P'°.

Disfuncion hepatica

A la fecha, los estudios realizados en pacientes con dis-
funcion hepatica, usando la clasificacion Child-Pugh, han
demostrado que rivaroxaban no debe usarse en pacientes
con disfuncion hepatica y coagulopatia, incluyendo aquellos
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pacientes Child-Pugh By c. Apixaban puede usarse con pre-
caucion en pacientes Child-Pugh A y B, y en aquellos con
valores de AST y ALT mayores a dos veces el limite supe-
rior de lo normal o bilirrubinas mayores a 1,5 veces, pero no
debe usarse en presencia de compromiso hepatico severo
o coagulopatia. Dabigatran puede usarse en pacientes con
Child-Pugh B, mas no en aquellos con valores de AST y ALT
mayores a dos veces el limite superior de lo normal ni en pre-
sencia de compromiso hepatico. Edoxaban no debe usarse en
pacientes con compromiso hepatico severo'’.

Enfermedad coronaria

El uso de Aspirina y clopidogrel en conjunto con warfarina,
incrementa dos veces el riesgo de sangrado comparado con
warfarina sola. La suspension de la Aspirina reduce en un 60%
este riesgo sin incrementar los eventos isquémicos. Aunque
a la fecha no hay estudios con suficiente poder estadistico,
el uso de los nuevos anticoagulantes mas clopidogrel parece
ser la mejor opcion en este tipo de pacientes'?.

Respecto al uso de dabigatran e infarto agudo de miocar-
dio, los estudios son contradictorios. Desde la publicacion
del RELY, en el que se demostré una frecuencia elevada
de eventos coronarios en comparacion con la warfarina, los
analisis posteriores no corroboraron dichas diferencias' 4.
Dadas las divergencias encontradas, las recomendaciones
actuales apuntan a usarlo con precaucion en pacientes de
alto riesgo de eventos coronarios. Por otro lado, rivaroxa-
ban ha mostrado una menor tasa de infartos comparado
con los otros anticoagulantes, resultados que deberan ser
confirmados por mas estudios'®.

Ataque cerebro-vascular isquémico previo

Un ataque cerebrovascular previo, confiere 2,5 mas riesgo
de un nuevo episodio comparado con no presentarlo’®. La
eficacia y seguridad de los nuevos anticoagulantes compara-
dos con warfarina o aspirina son consecuentes en pacientes
con o sin ataque cerebro-vascular o isquemia cerebral tran-
sitoria (ICT) previo. A la fecha no hay estudios que hagan
comparaciones directas entre los nuevos anticoagulantes, y
los diferentes subanalisis no han demostrado la superioridad
de alguno en particular. De hecho, analisis de subgrupos del
RE-LY, ROCKET AF y ARISTOTLE, muestran reduccion rela-
tiva del riesgo de un nuevo ataque cerebro-vascular pero
sin significancia estadistica, siendo estas reducciones un
poco mayores para dabigatran 150 mg cada 12 horas, api-
xaban 5mg cada 12 horas y por ultimo para rivaroxaban
20mg/dia'’-".

Riesgo de sangrado

HAS-BLED continua siendo la mejor herramienta para prede-
cir el riesgo de sangrado, siendo un puntaje mayor a 3, alto
riesgo?’. Los nuevos anticoagulantes disminuyen el riesgo de
ataque cerebro-vascular pero aumentan el de sangrado gas-
trointestinal cuando se comparan con warfarina. Al evaluar
el riesgo de sangrado de cada uno de los nuevos anticoagu-
lantes, dabigatran 150 mg cada 12 horas es igual a warfarina
pero 110 mg cada 12 horas, reduce la frecuencia de hemorra-

gia mayor?'. Con rivaroxaban 20 mg/dia la frecuencia de
sangrado mayor y no mayor no fue diferente comparado con
warfarina, pero los sangrados fatales si fueron menores®. La
frecuencia de sangrado mayor con apixaban 5mg cada 12
horas, fue menor comparada con warfarina* y por ultimo,
para edoxaban 30mg y 60 mg/dia, la diferencia fue signifi-
cativamente menor comparada con warfarina?? siendo este
Ultimo a la dosis de 30mg/dia el mas seguro de todos los
nuevos anticoagulantes en cuanto a reduccion del riesgo de
sangrado, diferencia que, no obstante, se ve opacada por su
baja eficacia en prevencion de eventos tromboembolicos?>.

Enfermedades valvulares y proétesis valvulares

Los pacientes con estenosis valvular mitral y protesis meca-
nicas fueron excluidos de todos los estudios y por lo tanto no
son candidatos al uso de ninguno de los nuevos anticoagulan-
tes. La insuficiencia mitral o el compromiso de otras valvulas
no contraindican su uso y por ende es segura su admi-
nistracion. Los pacientes con bioprotesis valvulares fueron
incluidos en algunos de los estudios y se demostro su segu-
ridad, de modo que este escenario es viable para el uso de
los nuevos anticoagulantes?.

Enfermedad tromboemboélica venosa

Diferentes estudios han evaluado la eficacia de los nuevos
anticoagulantes en pacientes con trombosis venosa pro-
funda (TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP)?>-%8. Todos
los nuevos anticoagulantes son no inferiores a la terapia
médica convencional (warfarina), pero tienen menor tasa
de sangrados mayores, diferencia que fue estadisticamente
significativa solo para rivaroxaban y apixaban. Es importante
recordar que solo rivaroxaban y apixaban estan indicados
como terapia médica de inicio y a largo plazo, esto es, no se
requiere de administracion previa de heparinas. Dabigatran
y edoxaban requieren un régimen inicial de heparina antes
de considerar su uso (5 dias). Otro grupo de pacientes que no
se beneficia del manejo inicial con nuevos anticoagulantes
son aquellos candidatos a terapia trombolitica 0 mecanica,
como son quienes cursen con TEP masivas inestables o TVP
proximal. Por ultimo, en aquellos pacientes con TVP o TEP
asociada a cancer o sindrome antifosfolipido, aunque fueron
incluidos en algunos de los estudios, su numero es muy bajo
como para emitir un grado de recomendacion adecuado. Por
tanto, estos pacientes deberan ser tratados con heparinas de
bajo peso molecular o warfarina respectivamente.

Conclusion

Muchos pacientes con fibrilacion auricular son candidatos
a terapia anticoagulante con el objetivo de disminuir el
riesgo de ataque cerebro-vascular y tromboembolia sisté-
mica. Independiente del riesgo de sangrado, esta terapia
tiene mayor beneficio que riesgo. El uso de los nuevos anti-
coagulantes proporciona una gran ventaja en cuanto a la
prevencion de eventos tromboembdlicos con una menor tasa
de eventos hemorragicos. Aunque las diferencias estadis-
ticas entre los anticoagulantes son estrechas y en algunos
casos no significativas, se podria recomendar que la eleccion
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Tabla 1

Resumen de uso de nuevos anticoagulantes en diferentes patologias

Compromiso de la
ACV/AIT recurrente funcién renal

DepCr 15-49 ml/min

Alto riesgo de

sangrado gastrointestinal o
HAS-BLED > 3

Sintomas

gastrointestinales
o dispepsia

~

Dabigatran 150 mg —  Apixaban 5 mg 0 2.5 mg J -

-

Dabigatran 110 mg

e
—  Apixaban

~—

N

—  Rivaroxaban 15 mg -

N

—  Edoxaban 30 mg 1 L]

1 Dabigatran 75 mg J

Apixaban

Edoxaban 30 mg

—_—

[

Rivaroxaban

~—

—_—

- Edoxaban

~—

de uno u otro en determinados casos, se haga con base en

la
co

edad y la presencia o ausencia de ciertas comorbilidades
mo falla renal severa, enfermedad coronaria, embolias

previas, riesgo de sangrado y compromiso valvular mitral.

A continuacion se plantea un algoritmo que ayuda en la

toma de decisiones del uso de los nuevos anticoagulantes
(tabla 1).
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Introduccion

La fibrilacion auricular y su presencia en los pacientes afec-
tados han sufrido un notorio incremento a través de los aiios.
La incidencia aumentd alrededor de un 13% en las Ultimas
dos décadas, con un riesgo de desarrollarla a lo largo de
la vida del 25%. La principal complicacién son los eventos
tromboembdlicos, los cuales conllevan incapacidad y cam-
bios de la calidad de vida de los pacientes que la padecen.
Se calcula que uno de cada cinco ataques cerebro-vasculares
se atribuye a fibrilacion auricular y que el riesgo de muerte
a causa de un ataque cerebro-vascular asociado a fibrila-
cion auricular, es el doble comparado con el no asociado a
esta'. Es asi que, para la prevencion y el tratamiento de
estos eventos, se han desarrollado anticoagulantes directos
orales (DOAC) como alternativa a los anticoagulantes (ACO)
antes disponibles dependientes de la vitamina K (-warfarina-
Unico disponible comercialmente en Colombia). Este arti-
culo se propone revisar los datos clinicos disponibles de los
agentes hemostaticos antagonistas de los DOAC.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jmontald@hotmail.com
(J.J. Montenegro-Aldana).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.015

Los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K
(coumarinicos) tienen desafios en la estabilidad y el mante-
nimiento de su accion farmacoldgica, incremento del riesgo
de sangrados extra- e intracraneales, ademas de su vida
media prolongada entre 20 y 60 horas, caracteristicas que
ponen limites a su uso en la practica clinica. Los diferentes
estudios realizados con los DOAC desarrollados en preven-
cion de eventos tromboembolicos en fibrilacion auricular,
muestran no inferioridad respecto a los antagonistas de la
vitamina K. Aunque se haya establecido un aumento del
riesgo de hemorragias con el uso de los ACO y el perfil de
eficacia y de seguridad esté a favor de los DOAC, se tiene
conocimiento de la ausencia de un agente especifico para
la reversion de su actividad anticoagulante. Si bien en algu-
nas situaciones clinicas, teniendo en cuenta la corta vida
media, la sola suspension de los DOAC y medidas genera-
les que pueden ser suficientes, en otros contextos clinicos
de sangrados amenazantes para la vida, se puede reque-
rir una pronta reversion de su actividad anticoagulante.
En ciertas situaciones como sobredosis, sangrados masivos,
necesidad de una pronta restauracion de la hemostasia por
compromiso hemodinamico o en periodos preoperatorios,
pueden necesitarse estos antagonistas de los DOAC. En otros
casos clinicos donde no hay compromiso hemodinamico, la
suspension de los anticoagulantes, un adecuado soporte y
el control del sitio de sangrado son la base del manejo.

0120-5633/© 2016 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.015
http://www.elsevier.es/revcolcar
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rccar.2016.10.015&domain=pdf
mailto:jmontald@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.015
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

Reversores de los nuevos anticoagulantes

101

El uso de concentrados de complejo de protrombina (PCC)
y factor vi activado, ha tenido cierto grado de eficacia’. La
hemodialisis puede remover hasta el 60% de dabigatran cir-
culante. El uso de carbon activado también puede ser util en
la reduccion de la absorcion del dabigatran aplicado en las
dos primeras horas de la ingesta de este y en las primeras
seis horas de la ingesta de rivaroxaban y apixaban®.

Métodos

Se efectuo una estrategia de busqueda sistematica de la lite-
ratura para identificar los estudios potenciales relevantes de
los ultimos diez afos en Medline, Embase, Clinical Key y en
el Registro Cochrane, utilizando la interfaz de OVID SP. Se
obtuvieron 73 articulos relacionados con el tema de manejo
del sangrado en pacientes en tratamiento con ACO.

;Cuando reversar los anticoagulantes directos
orales?

Los pacientes que se podrian beneficiar de los nuevos agen-
tes antagonistas de la ACO se encuentran en situaciones
clinicas donde ha habido sobredosis accidental o intencio-
nal, sangrado amenazante para la vida, hemorragias del
sistema nervioso central o que seran sometidos a cirugia de
urgencia donde no es posible la suspension de los DOAC por
12 - 24 horas; sin embargo, no existen estudios que evallen
la evolucion clinica que demuestren una disminucion de la
morbi-mortalidad cuando se utilizan estos antagonistas de
los DOAC. Las recomendaciones del manejo del sangrado en
pacientes en tratamiento con estos anticoagulantes, se apli-
can con base en la experiencia y el reflejo de la opinion de
expertos.

El primer paso es definir qué es un sangrado critico ame-
nazante para la vida o una hemorragia masiva; esta Gltima es
arbitraria, aunque cualquiera de las definiciones que se usan
en la literatura puede tener el valor de iniciar la logistica de
manejo del sangrado. Entre las definiciones mas comunes de
sangrado masivo e incontrolable estan la pérdida de sangre
que requiere la reposicion total del volumen sanguineo en
menos de 24 horas o reposiciones del 50% en tres horas. Si se
puede contabilizar el sangrado, se consideran hemorragias
masivas aquellas pérdidas superiores a 150 ml/min por mas
de 10 min o sangrados superiores a 1,5ml/kg/min durante
mas de 20min, o hemorragia mayor que precisa transfu-
sion de 4 concentrados de hematies en una hora*. También
se deben considerar las causas mas frecuentes de sangrado
amenazantes para la vida y que requieren pronta valora-
cion y manejo: politraumatismos, cirugia cardiovascular,
hemorragia postparto, sangrado digestivo y cirugia hepato-
biliar y del sistema nervioso central.

Antidotos o reversores de los anticoagulantes
directos orales

Los antidotos para los DOAC estan en pleno desarrollo. En la
actualidad se dispone de tres agentes para la reversion del
efecto de estos anticoagulantes:

e Andexanet alfa: también conocido como PRT064445. Es
un derivado recombinante modificado del factor Xa en
desarrollo, como agente de reversion directo para todas
las pequeias moléculas inhibidoras del factor Xa (por
ejemplo, rivaroxaban, apixaban, edoxaban y betrixaban),
para las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y para
fondaparinux®.

e Ciraparantag: se conoce también como PER977, ante-
riormente como aripazine, y es una pequefa molécula
sintética que se une a los inhibidores del factor Xa: dabi-
gatran y heparinas®.

e Idarucizumab: también conocido como BI655075, es un
anticuerpo monoclonal humanizado de raton, fragmento
de anticuerpo (FAB), que se une a dabigatran con alta
afinidad. En octubre de 2015 este medicamento fue apro-
bado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
Estadounidense (Food and Drug Administration, FDA) y
posteriormente, el 20 de noviembre de 2015, en Europa
por la Agencia Europea de Medicamentos (European
Medicines Agency, EMA). Estos agentes han demostrado
eficacia en revertir los DOAC y reducir la hemorragia en
estudios preclinicos, con un perfil de seguridad favorable.
Multiples estudios que evallan la eficacia y la seguridad
de estos agentes, estan en curso en la actualidad.

Andexanet alfa

Fue desarrollado como una molécula recombinante del fac-
tor Xa modificada para usarla como un agente de reversion
en pacientes que reciben un inhibidor del factor Xa, y que
sufren un episodio de sangrado o que puede requerir ciru-
gia de emergencia. Los estudios en entorno clinico no estan
en curso y los datos disponibles son ensayos realizados en
voluntarios sanos. Andexanet alfa actla como un sefuelo
del factor Xa con alta afinidad tanto en su forma directa
como indirecta por el factor inhibidor de Xa (DOAC: riva-
roxaban, apixaban y edoxaban; HBPM y fondaparinux). Una
vez unido el andexanet alfa a los inhibidores del factor Xa,
estos son incapaces de unirse al inhibir el factor Xa nativo,
lo que permite la restauracion de procesos hemostaticos
normales’.

Andexanet alfa no requiere ningln paso de activacion
para los factores Vlla (de la via extrinseca) o IXa (de la
via intrinseca). Andexanet alfa es rapido y activamente
eliminado (vida media de 30-60min), no exhibe efectos
detectables procoagulantes o actividad anticoagulante, tal
como se plantea en un ensayo de coagulacion al examinar
los efectos de rivaroxaban y andexanet alfa en el plasma
humano sobre el tiempo de protrombina. Su efecto sobre la
reversion de la inhibicion de factor Xa es dosis dependiente.
A dos minutos de finalizado un bolo intravenoso de andexa-
net alfa, la actividad anti FXa disminuyé en mas del 90% y
se mantuvo durante la infusion. En un periodo de infusion
de 2 h, la reversion completa de la inhibicion de la genera-
cion de trombinas se mantuvo durante la infusion y luego
de 2 h después de terminada, mientras que la actividad anti
FXa regreso a niveles similares a los del grupo control. Las
dosis que se han utilizado varian de 90-600 mg una vez en
bolo, seguido de una infusion continua a 8 mg/min durante
1h; han sido bien toleradas y no se han reportado even-
tos adversos. Hoy existen estudios en fase m en los que se
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evallan los efectos para la reversion de la anticoagulacion
con apixaban en voluntarios sanos de edad avanzada’.

Idarucizumab

Es un fragmento de anticuerpo monoclonal con una afinidad
por el dabigatran, aproximadamente 350 veces mayor que la
afinidad del dabigratan por la trombina. La union al dabigra-
tan se realiza tanto en su forma libre como en la unida a la
trombina, impidiendo asi su adhesion a la trombina y neutra-
lizando el efecto anticoagulante. En experimentos in vitro
de plasma humano enriquecido con dabigatran, la adicion de
idarucizumab inhibio por completo el efecto anticoagulante.
En un modelo animal en murinos con hemorragia intracra-
neal, el idarucizumab redujo la expansion de hematoma
intracraneal, y en casos de hemorragia extensa disminuyd
la mortalidad. En ensayos clinicos en fase 1 y u realizados
en voluntarios sanos, idarucizumab revirtio el efecto anti-
coagulante de dabigatran en un lapso de 5min, de manera
dependiente de la dosis; se evalu6 mediante el tiempo de
trombina diluida, tiempo de trombina, tiempo parcial de
protrombina, tiempo de coagulacion activado y parametros
de tromboelastografia®. La administracidn de idarucizumab
en ausencia de dabigatran no tuvo efecto sobre los parame-
tros de coagulacion o potencial endogeno de la trombina,
lo que sugiere que es poco probable que sea protrombotico.
Ha sido probado en dosis crecientes en bolo Unicode 1a 8g,
asi como en infusion continua. En estos ensayos, fue bien
tolerado y no presentd efectos tromboticos ni se informaron
efectos secundarios graves. Basandose en estos resultados,
en abril de 2015, la FDA concedi6 una revision priorita-
ria a idarucizumab. En el estudio Reversion de dabigatran
anticoagulante Efecto con Idarucizumab (REVERSA AD), que
es un estudio clinico abierto en fase m, de un solo brazo,
se ensayd la administracion de idarucizumab en pacientes
que cursaran con hemorragia grave o que requirieran inter-
venciones quirtrgicas de emergencia y que estuvieran en
tratamiento con dabigatran. A los pacientes elegibles se
les dieron 5g de idarucizumab intravenoso en dos bolos de
50 ml, cada uno de 2,5 g de idarucizumab con 15 min de dife-
rencia. El objetivo principal de valoracion fue el porcentaje
maximo de reversion del efecto anticoagulante de dabiga-
tran al final de la infusion de idarucizumab y 4 horas después
de la segunda infusion. Se evalud el tiempo de trombina y
el de coagulacion de ecarina. En este analisis interme-
dio, idarucizumab normalizé los resultados de la prueba
en 88-98% de los pacientes en cuestion de minutos. En los
pacientes tratados con dabigatran que se someten a procedi-
mientos de urgencia o cirugias, la administracién de idaruci-
zumab se asoci6 con hemostasia intraoperatoria normal en el
94,3% de los casos’. Fue bien tolerado, sin efectos secunda-
rios trombéticos o formacion de efectos secundarios graves.

Ciparantag

También conocido como PER977 o aripazine es una pequefia
molécula sintética, soluble en agua, molécula catidnica
disefada para unirse a todos los DOAC, tanto al factor Ila o al
factor Xa como también a las heparinas a través de un enlace
no covalente de hidrégeno. Su mecanismo de accion impide
la union de los DOAC a su objetivo enddgeno, actuando
de esta forma en la reversion del efecto anticoagulante.

El ciparantag tendria el potencial de ser un reversor univer-
sal de los diferentes anticoagulantes directos actualmente
disponibles. En un estudio experimental con ratones, revir-
tio el efecto ACO de dabigatran, rivaroxaban, apixaban y
endoxaban. Un ensayo de fase 1 de 180 voluntarios sanos,
ciraparantag administrado a una dosis de 100 a 300 mg, revir-
tio inmediatamente (10 min) los efectos de anticoagulacion
exhibidos por la mayor dosis de edoxaban y se mantuvo
durante las siguientes 24h. No se observo evidencia de un
efecto protrombético tal como se determina por los frag-
mentos de protrombina, dimero D, o factor tisular inhibidor
de la via intrinseca y extrinseca. En la actualidad, hay ensa-
yos clinicos en fase 1 y u para evaluar la eficacia y seguridad
de aripazine y se espera que sus resultados sean anunciados
en los proximos uno a dos anos'®.

Conclusiones

El advenimiento de los DOAC constituye un gran avance
en la tromboprofilaxis y el tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica. La facilidad de su uso, la amplia ven-
tana terapéutica y el hecho que no requieren control de
la anticoagulacion y la necesidad solo de ajustes terapéuti-
cos dependientes de la funcion renal, se ha traducido en el
aumento de la utilizacion de esta clase de medicamentos.
Un obstaculo importante asociado con su uso es el temor del
paciente y del médico de presentar sangrados importantes
y la necesidad de revertir el efecto anticoagulante.

Aunque la necesidad de una reversion inmediata del
efecto anticoagulante es rara, la expansion de la utiliza-
cién de los DOAC hara mas frecuente este efecto indeseable.
La llegada de estos ‘‘antidotos’’ reversores del efecto anti-
coagulante, puede dar mayor tranquilidad en la utilizacion
clinica.

Se esperan estudios clinicos que avalen estas perspecti-
vas de control del sangrado indeseado o cuando se requieran
cirugias de urgencia en pacientes que se beneficien del uso
de los DOAC. Hasta el momento, el manejo de estos pacien-
tes debe incluir:

1. Suspension inmediata de los DOAC.

2. Medidas hemodinamicas de apoyo o reprogramacion de la
cirugia durante 12-24h después de la Ultima dosis admi-
nistrada.

3. Consideracion de la utilizacion de factores hemostaticos
PPC.

4. Medidas generales del manejo de cualquier sangrado,
incluyendo manejo del sitio comprometido.
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La restauracion y el mantenimiento del ritmo sinusal pare-
ciese, desde un punto de vista logico, el estado ideal por
el cual se deberia luchar en los pacientes con fibrilacion
auricular ya que la recuperacion del ritmo cardiaco nor-
mal, tiene en teoria varias ventajas: mejoria de los sintomas
asi como del estado funcional y la calidad de vida, preven-
cion de episodios de tromboembolia, control del riesgo de
desarrollar taquicardiomiopatia, disminucion en el remode-
lamiento auricular, retardo en la progresion de la fibrilacion
auricular e incluso mejoria en la disfuncion ventricular si
ésta ya se ha presentado. Pese a todas estas ventajas teo-
ricas, el impacto de la estrategia de mantenimiento del
ritmo sobre la mortalidad, especificamente cuando se uti-
liza terapia farmacoldgica, alin no ha podido ser demostrado
en forma categorica. Esto quiza se deba a que la restau-
racion total del ritmo sinusal normal, es decir tener a los
pacientes 100% libres de episodios recurrentes de fibrila-
cion auricular en este momento es una meta imposible de
alcanzar por ninguna de las alternativas terapéuticas dis-
ponibles. Se estima que la recurrencia anual de fibrilacion
auricular en quienes reciben amiodarona en forma crénica es
tan alta como del 35% y para los otros antiarritmicos es por lo

Correo electronico: favg@une.net.co

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.018

menos del 50%. No obstante estas limitaciones, es probable
que los sujetos con fibrilacion auricular obtengan beneficios
incluso de una restauracion parcial del ritmo sinusal, especi-
ficamente en cuanto a mejoria en los sintomas y atenuacion
en el remodelamiento eléctrico y estructural auricular y por
ende un retardo en la progresion de la historia natural de la
fibrilacion auricular’.

Cuando se elige una estrategia de mantenimiento del
ritmo, la restauracion inicial del ritmo sinusal en aquellos
pacientes que estan en fibrilacion auricular puede realizarse
tanto de forma eléctrica como farmacoldgica, tema que se
trata en profundidad en otro segmento de estas guias.

Una vez se haya recuperado el ritmo sinusal por medio de
cardioversion o en aquellos pacientes con fibrilacion auricu-
lar paroxistica que se encuentren en ritmo sinusal, la terapia
profilactica busca mantener el ritmo normal del corazoén
disminuyendo la posibilidad de episodios recurrentes de la
arritmia, haciéndolos menos frecuentes, disminuyendo los
sintomas y buscando una reduccion en la carga de fibrila-
cion auricular, lo que a su vez podria estar asociado con una
disminucion en el riesgo de progresion de la fibrilacion y de
sus complicaciones.

Esta terapia debera establecerse en forma rutinaria en
pacientes con fibrilacion auricular recurrente ya que solo el
20 al 30% de aquellos que fueron sometidos a cardioversion
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en forma exitosa, se mantienen en ritmo sinusal a un afo sin
el uso de medicamentos antiarritmicos. En consecuencia,
esta terapia debera iniciarse tan pronto cono sea posible ya
que el 25 al 50% de los pacientes con fibrilacion auricular
recurrente, lo haran en forma temprana, esto es, en
los primeros dos meses. De ahi en adelante la tasa de
recurrencia es del 10% por afo (recurrencia tardia)?.

Rara vez se recomienda la terapia profilactica en sujetos
con un primer episodio de fibrilacion auricular y podria evi-
tarse en algunos con episodios infrecuentes de fibrilacion en
quienes pueda establecerse la terapia abortiva (‘‘pill in the
pocket’’; pastilla en el bolsillo)?.

Para evitar la recurrencia de fibrilacion auricular se han
utilizado multiples medicamentos. En nuestro medio los
mas empleados son la amiodarona, la dronedarona, la pro-
pafenona y los betabloqueadores (con la salvedad de que
estos solo disminuyen la posibilidad de recurrencia de los
episodios de fibrilacion auricular si esta es mediada por des-
carga adrenérgica). La seleccion del medicamento a utilizar
debera tener en cuenta el estado estructural cardiaco del
paciente y siempre primara la seguridad de la medicacion
sobre su posible efectividad. Esto hace que en pacientes con
corazén estructuralmente sano medicamentos como la pro-
pafenonay la dronedarona sean de primera eleccion dejando
a la amiodarona como opcion de tercera linea (incluso des-
pués de la ablacion con catéter). En aquellos pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda la amiodarona es el medi-
camento de eleccion. En pacientes con falla cardiaca leve
a moderada podria utilizarse la dronedarona o la amioda-
rona, pero en pacientes con falla cardiaca estadio m-iv o
en aquellos con una descompensacion de su falla cardiaca
en el ultimo mes, el uso de dronedarona esta contraindi-
cado, de ahi que en nuestro medio la Unica alternativa a
utilizar seria la amiodarona. En pacientes con enfermedad
coronaria debera evitarse el uso de propafenona, asi que
la dronedarona y la amiodarona quedan como alternativas
farmacologicas a emplear’.

Farmacos especificos
Betabloqueadores

Los betabloqueadores tienen una eficacia bastante modesta
para prevenir las recurrencias de fibrilacion y flutter auricu-
lar y se usan principalmente para el control de la respuesta
ventricular. Podrian ser utiles para disminuir las recurren-
cias en pacientes con fibrilacion auricular mediada en forma
adrenérgica, en fibrilacion auricular asociada a tirotoxicosis
y en la relacionada con cirugia cardiaca. Algunos estu-
dios han sugerido que los betabloqueadores podrian ser
mas efectivos que el placebo e incluso tener una efecti-
vidad similar a la del sotalol para prevenir recurrencias de
fibrilacion auricular luego de cardioversion eléctrica®“. Los
betabloqueadores, ademas, podrian disminuir el riesgo de
fibrilacion auricular asociada a falla cardiaca congestiva.
Un metaanalisis de siete estudios con un total de 11.952
pacientes, mostré que la terapia con betabloqueadores,
en conjunto con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y diuréticos, se asociaba en forma significativa
con una reduccion en la incidencia de fibrilacion auricu-
lar del 39 al 28% por 1.000 pacientes/ano. Es decir un 27%

en la reduccion del riesgo relativo de desarrollar fibrilacion
auricular®.

Amiodarona

Es un antiarritmico Unico. A pesar de estar clasificado tra-
dicionalmente como un antiarritmico del grupo m, podria
decirse que es un compuesto con propiedades mixtas que
lo incluirian practicamente en los cuatro grandes grupos
de antiarritmicos. Esta en capacidad de bloquear mdltiples
canales ionicos (IKr, INa, IKur, Ito, ICaL, IKAch e IKs) y ade-
mas es un antagonista betaadrenérgico no competitivo. Esto
significa que a pesar de actuar principalmente como un far-
maco del grupo i, tiene un potente efecto de tipo | por
sus acciones sobre los canales de sodio y un efecto mode-
rado como antiarritmico de los grupos 1 (betabloqueador) y
Iv (calcio-antagonista).

Su potente efecto antiarritmico tiene como contraparte
el lento comienzo de accion cuando se administra por via
oral, lo que obliga al uso de estrategias de impregnacion
endovenosa o a la utilizacion de dosis de carga por via
oral para alcanzar sus efectos con rapidez. Tiene, ademas,
efectos secundarios multiples e importantes, especialmente
extracardiacos, tiroideos, pulmonares, hepaticos y cutaneos
cuando se administra en forma crénica.

Su vida media extremadamente larga lo hace un far-
maco dificil de manejar en particular cuando se requiere
su suspension por la aparicion de efectos secundarios o por
la necesidad de realizar procedimientos intervencionistas
como mapeo y ablacion de ciertas arritmias, durante los
cuales su efecto persistente podria hacer dificil o incluso
imposible la induccién de la arritmia que se esta tratando
de controlar®.

Adicionalmente, su accion inhibitoria de diferentes vias
metabolicas (CYP3A, CYP2C9, P-glicoproteina, etc.) le con-
fiere un nimero grande de interacciones medicamentosas
que pueden llegar a ser serias, en especial con medica-
mentos que con frecuencia se usan en conjunto con la
amiodarona, como la warfarina o la digoxina. El uso de otros
farmacos antiarritmicos, en especial de los grupos 1 o 1, debe
evitarse por el riesgo de proarritmia ventricular, en parti-
cular taquicardia de puntas torcidas, que rara vez aparece
con el uso aislado de amiodarona. También debe tenerse
cuidado en su uso combinado con betabloqueadores o calcio-
antagonistas por su efecto supresor sobre los nodos sinusal
y auriculo-ventricular.

El efecto de la amiodarona para mantener el ritmo sinu-
sal en pacientes con fibrilacion auricular, en concreto en
aquellos con enfermedad cardiaca estructural, ha sido evi-
denciado en todo tipo de estudios clinicos. Asi mismo, es tal
vez el farmaco mas efectivo de todos los disponibles en la
prevencion de episodios recurrentes de fibrilacion y flutter
auricular”'8,

La amiodarona reduce en forma significativa la incidencia
de recurrencias sostenidas de fibrilacion auricular cuando se
compara con placebo, como lo mostré el CHF-STAT, asi como
cuando se compara con otros farmacos como el sotalol, la
propafenona o la dronedarona’-?-"".

Una comparacion del tratamiento mixto entre amioda-
rona, dronedarona, flecainida, propafenona y sotalol para
el tratamiento de flutter o fibrilacion auricular, mostro que
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amiodarona tenia la mayor disminucion en la posibilidad de
recurrencia de esta arritmia, pero también la mas alta tasa
de pacientes que experimentaron eventos adversos serios y
descontinuacién del medicamento debido a estos'?.

Aunque se ha mostrado un incremento en la mortali-
dad no cardiaca con el uso de amiodarona, tal como se
observo en pacientes con falla cardiaca y clase funcional
m en el estudio SCD-HeFT'"3, existen datos que hablan de un
efecto neutro sobre la mortalidad por todas las causas; por
este motivo la amiodarona se considera como el medica-
mento de eleccion para arritmias auriculares en pacientes
con falla cardiaca congestiva, miocardiopatia hipertrofica e
hipertension arterial en presencia de hipertrofia ventricular
izquierda significativa. Ademas de sus propiedades antiarrit-
micas, los efectos benéficos de la amiodarona incluyen su
habilidad para controlar la respuesta ventricular elevada,
la cual puede ser particularmente deletérea en pacientes
con enfermedad cardiaca avanzada. Sin embargo, su uso
a largo plazo como agente para el control de la respuesta
ventricular no esta recomendado por su marcada toxicidad
en diferentes 6rganos. Debido a esta toxicidad tampoco se
considera el antiarritmico de eleccion (especialmente en
pacientes jovenes con corazon estructuralmente normal)
siempre que exista otro medicamento antiarritmico como
posible eleccion.

El riesgo de complicaciones cronicas es dosis-
dependiente y puede llegar incluso a ser fatal. Las
dosis crénicas de 200mg o menos diarios pueden ser
efectivas y producen menos efectos secundarios que las
dosis altas, pero en todos los casos debe garantizarse una
correcta vigilancia hepatica, pulmonar, tiroidea y ocular.
En pacientes con historia de falla cardiaca, enfermedad
coronaria y/o infarto previo e hipertrofia del ventriculo
izquierdo, la amiodarona se ha asociado con bajo riesgo de
proarritmia, con una incidencia de taquicardia de puntas
torcidas de menos del 0,5%'. Los efectos adversos extra-
cardiacos importantes incluyen: neuritis optica (< 1 al 2%),
coloracion azul/grisacea de la piel (4 al 9%), fotosensiblidad
(25 al 75%), hipotiroidismo (6%), hipertiroidismo (0,9 al
2%), toxicidad pulmonar (1 al 17%), neuropatia periférica
(0,3% por ano), enzimas hepaticas elevadas (15 al 30%),
hepatitis (< 3%) y cirrosis (0,6% anual). Los microdepdsitos
en la cérnea (> 90%) usualmente son asintomaticos®.

Con el fin de tratar de disminuir la posibilidad de apa-
ricion de estos efectos adversos, se recomienda realizar
pruebas de funcion tiroidea y hepatica al inicio de la tera-
pia y luego cada seis meses. Cada ano se recomienda hacer
electrocardiograma y radiografia de toérax, asi como valora-
cion fisica de la piel, los ojos o cualquier otro érgano del
cual se sospeche compromiso.

Dronedarona

Es uno de los farmacos recientemente anadidos al arse-
nal terapéutico para el control de la fibrilacién auricular.
Tiene multiples propiedades electrofisiologicas ya que es
un analogo estructural de la amiodarona, pero sin la molé-
cula de yodo, lo cual se asocia con menor incidencia
de efectos adversos, pero también con menor efectividad
antiarritmica''.

La capacidad antiarritmica de la dronedarona y sus efec-
tos sobre la morbilidad y la mortalidad han sido valorados
en dos estudios de eficacia y seguridad con buena calidad
metodologica y ademas se ha completado ya un estudio de
supervivencia a gran escala.

El estudio EURIDIS (European Trial in Atrial Fibrillation or
Flutter Patients Receiving Dronedaore for the Maintanance
os Sinus Rhythm) y su contraparte realizada en America, Aus-
tralia y Africa (ADONIS)'®, mostraron que la dronedarona a
dosis de 400 mg dos veces al dia, era superior al placebo en
la prevencion de recurrencias en pacientes con fibrilacion
auricular paroxistica y persistente y ademas contribuia al
control de la respuesta ventricular. Un analisis post hoc de
ambos estudios mostré que los pacientes tratados con dro-
nedarona, tenian un 27% de reduccion en el riesgo relativo
de hospitalizacion por causas cardiovasculares y muerte.

En el estudio ATHENA (A Placebo Controlled, Double Blind
Trial to Assess the Efficacy of Dronedarone for the Preven-
tion of Cardiovascular Hospitalization or Death from Any
Cause in Patients with Atrial Fibrillation and Flutter), que
incluy6é 4.628 pacientes de alto riesgo, se mostré que la
terapia con dronedarona prolongaba el tiempo hasta la pri-
mera hospitalizacion cardiovascular o hasta el desenlace
fatal por cualquier causa (punto final primario combinado)
en el 24% comparada con el placebo, dada principalmente
por la reduccion en las hospitalizaciones por causa cardio-
vascular en un 25% y por las hospitalizaciones por fibrilacion
auricular en un 37%. La mortalidad por todas las causas fue
similar en ambos grupos, aunque se observo una disminucion
en la mortalidad cardiovascular con la dronedarona’®.

Existen sin embargo algunos subgrupos de pacientes en
los que la dronedarona puede ser deletérea. En el estu-
dio ANDROMEDA (Antiarrhythmic Trial with Dronedarone
in Moderate to Severe Heart Failure Evaluating Morbidity
Decrease), hecho en pacientes con falla cardiaca congestiva
severa, se observo un aumento en la mortalidad en el brazo
de dronedarona comparado con placebo (8 vs. 13,8%), hecho
que llevé a la terminacion prematura del estudio'’. Por este
motivo, se ha considerado contraindicada en pacientes con
clase funcional my v y en quienes han tenido episodios de
falla cardiaca descompensada en forma reciente (Ultimas
cuatro semanas), especialmente si tienen disminucion en la
funcion ventricular.

El estudio PALLAS (Permanent Atrial Fibrillation Out-
come Study), realizado en pacientes con fibrilacion auricular
permanente y factores de riesgo, mostré que el uso de dro-
nedarona aumentaba el desenlace del punto final combinado
de enfermedad cerebro-vascular, muerte cardiovascular y
hospitalizacion, motivo por el cual tuvo que ser suspendido
en forma prematura, de ahi que en este momento también se
considere contraindicada en quienes no ha sido restaurado
el ritmo sinusal'®.

Por estos motivos, la dronedarona se recomienda actual-
mente para el control de la fibrilacion auricular paroxistica
o0 en pacientes con fibrilacion auricular persistente luego de
cardioversion, pero no en aquellos con fibrilacion auricular
permanente o con falla cardiaca avanzada o recientemente
descompensada.

Los principales efectos secundarios de la dronedarona
son la bradicardia y la prolongacion del intervalo QT. La
taquicardia de puntas torcidas es, sin embargo, un efecto
secundario raro, si bien ha sido reportado.
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Este farmaco es metabolizado por las vias enzimaticas
de la CYP3A4 y es un inhibidor moderado de la CYP2D6 y
la P-glicoproteina. Por tal motivo incrementa los niveles de
digoxina y dabigatran y no debe administrarse con otros inhi-
bidores potentes de la CYP3A4 tales como el ketoconazol o
los macrolidos, los cuales podrian potenciar sus efectos. Una
de las ventajas de este farmaco respecto a la amiodarona
es que la dronedarona puede ser utilizada con warfarina sin
que se afecten los niveles de INR.

Se han reportado casos aislados de hepatotoxicidad
severa en los primeros seis meses luego del inicio del
farmaco, por lo que las enzimas hepaticas deberian ser
monitorizadas, especialmente durante ese lapso de tiempo'.

Propafenona y flecainida

La propafenona es un antiarritmico del grupo IC, con propie-
dades de antagonismo de los receptores betaadrenérgicos
débiles, que ha demostrado utilidad en el tratamiento de
pacientes con fibrilacion auricular. Junto con la flecainida
(otro antiarritmico del grupo IC no disponible en Colom-
bia), la propafenona esta recomendada como un farmaco
de primera linea para el manejo de la fibrilacion auri-
cular en pacientes sin enfermedad cardiaca estructural
asociada (falla cardiaca congestiva, hipertrofia ventricu-
lar izquierda significativa, infarto de miocardio previo o
enfermedad arterial coronaria con isquemia documentada).
Estos medicamentos incrementan la mortalidad en pacien-
tes con infarto de miocardio previo'®?° y adicionalmente
tiene efecto inotrdpico negativo, asi que deben evitarse en
pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo.

Ambos medicamentos reducen la tasa de recurrencia de
fibrilacién auricular en dos tercios?!, sin que uno sobre el
otro tenga ventaja significativa en efectividad.

En un metaanalisis de propafenona, la incidencia de fibri-
lacion auricular recurrente fue de 55,4% a los seis meses y
de 56,8% a un ano. La mortalidad asociada al uso de propa-
fenona fue del 0,3%22.

La eficacia de la propafenona (por lo menos en su presen-
tacion de liberacion sostenida), fue estudiada en el North
American Recurrence of Atrial Fibrillation Trial (RAFT)y en
su equivalente europeo (ERAFT). Ambos estudios mostraron
que la propafenona de liberacion prolongada era supe-
rior al placebo para prolongar el tiempo hasta la primera
recurrencia sintomatica de fibrilacion auricular paroxistica
en pacientes con enfermedad cardiaca estructural leve?"?3,

Estos medicamentos pueden producir enlentecimiento
de la frecuencia auricular en los pacientes con flutter
atrial, llevando a un fenémeno de conduccion auriculo
ventricular (AV) 1 a 1 con un incremento correspondiente en
la respuesta ventricular, por lo que en estos se recomienda
siempre su uso en conjunto con un farmaco con propiedades
de bloqueo sobre el nodo AV. Puede observarse ademas un
incremento en la duracion del PRy del QRS de hasta un 25%
comparado con los valores basales. Un incremento en la
duracion del QRS mayor a este 25% podria ser un marcador
de proarritmia?*. Ambos farmacos deben ser utilizados con
prudencia en aquellos pacientes con trastornos significativos
de la conduccion AV de base (bloqueo AV de primer grado
avanzado, trastornos de la conduccion intraventricular,

bloqueo de rama, etc.), cuando no tengan implantado un
marcapasos definitivo.

Los efectos secundarios extracardiacos son poco frecuen-
tes e incluyen mareo, nausea y alteraciones visuales. La
propafenona puede dejar ademas un sabor metalico en la
boca.

La propafenona es metabolizada por la CYP2D6, la cual
esta ausente en aproximadamente el 7% de la poblacion
(metabolizadores lentos) y que es ademas inhibida por
la quinidina, la fluoxetina y los antidepresivos triciclicos
entre otros. Estas interacciones junto con la susceptibilidad
genética, pueden llevar a concentraciones anormalmente
elevadas de propafenona en sangre aumentando la posibili-
dad de efectos adversos.

Sotalol

Es un antiarritmico del grupo i que inhibe la corriente IKr
y tiene ademas efecto betabloqueador, asi que por tanto
capacidad para disminuir la frecuencia cardiaca por accion
sobre el nodo sinusal y teniendo efecto sobre el nodo AV,
lo que permite un beneficio adicional para el control de la
respuesta ventricular durante las recurrencias de fibrilacion
auricular.

El sotalol no ha mostrado eficacia para convertir la
fibrilacion nuevamente a ritmo sinusal, pero si efectivo
para prevenir recurrencias de fibrilacion auricular. En el
d,l-Sotalol Atrial Fibrillation/Flutter dose efficacy study,
este medicamento prolongaba en forma significativa el
tiempo hasta la primera recurrencia sintomatica de la
arritmia?’.

Es significativamente menos efectivo que la amiodarona
para el mantenimiento a largo plazo del ritmo sinusal en
pacientes con fibrilacion auricular paroxistica como lo mos-
tré el CTAF (Canandian Trial of Atrial Fibrillation) y el SAFE-T
(Sotalol Amiodarone Atrial Fibrillation Efficacy Trial)®'°.
A dos anos, aproximadamente el 30% de los pacientes tra-
tados con sotalol permanecen en ritmo sinusal, comparados
con el 60% de los pacientes tratados con amiodarona. La efi-
cacia del sotalol fue similar a la de los antiarritmicos del
grupo 1, pero inferior a la amiodarona de acuerdo con un
subestudio del AFFIRM’.

Se elimina por via renal, de manera que debe utilizarse
con precaucion o incluso evitarse en pacientes con enfer-
medad renal cronica o funcion renal inestable. Los efectos
secundarios mas frecuentes son hipotension y bradicardia,
con una incidencia que va entre el 6 y el 10%. Produce tam-
bién prolongacion del intervalo QT en el 1 al 4% de los
pacientes, usualmente dentro de los primeros dias de ini-
cio, por lo que debe evitarse en pacientes con intervalo QT
prolongado de base o en aquellos que reciben otros medica-
mentos que prolonguen el QT en forma significativa. Durante
el seguimiento de los pacientes que utilicen sotalol deben
realizarse en forma periodica, valoracion de potasio y mag-
nesio séricos y pruebas de funcién renal.

Algunos expertos recomiendan el inicio intrahospitalario
del sotalol en aquellos pacientes que no tienen un desfibri-
lador implantado, con el fin de poder tener monitorizacion
electrocardiografica y observar si aparece prolongacion del
intervalo QT o episodios de arritmias ventriculares.
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Dofetilide

Es un inhibidor potente y selectivo de la corriente IKr, que
puede ser considerado para el control de pacientes con fibri-
lacion auricular, que estén en bajo riesgo de desarrollar
taquicardia de puntas torcidas secundaria a prolongacion del
intervalo QT.

El estudio SAFIRE-D (Symptomatic Atrial Fibrillation
Investigative Research on Dofetilide), mostré que el 58% de
los pacientes que recibian la dosis maxima de dofetilide se
mantenian en ritmo sinusal a un ano, comparado contra un
40 y 37% de quienes recibieron las otras dos dosis valoradas
y con solo el 25% de los pacientes en el grupo que recibid
placebo?®. El estudio mostrd, ademas, que era casi dos veces
mas efectivo para la prevencion a largo plazo del flutter
auricular que de la fibrilacion auricular (73 vs. 40%).

En el estudio DIAMOND (Danish Investigations of Arrhyth-
mia and Mortality On Dofetilide), se valoraron pacientes con
funcion ventricular disminuida, infarto de miocardio previo
o ambos. En estos, el dofetilide mantuvo el ritmo sinusal a
un ano en el 79%, comparado con el 42% de aquellos en el
grupo placebo?’.

En Estados Unidos se considera imperativo el inicio
intrahospitalario de este medicamento, por el riesgo de pro-
longacion excesiva del intervalo QT, el cual se produce en
aproximadamente el 5% de los casos. La incidencia de taqui-
cardia de puntas torcidas fluctia entre 0,6 y 3,3%; mas de
un 60% de los episodios ocurre en los primeros tres a cuatro
dias luego del inicio del medicamento.

Tiene excrecion renal, por lo que su dosis debe ser ajus-
tada de acuerdo con la funcién renal y no ser utilizado en
pacientes con enfermedad renal severa, hipokaliemia, hipo-
magnesemia o un intervalo QT mayor de 500 milisegundos.
Si el intervalo QT se prolonga a mas de 500 milisegundos o
mas de un 15% respecto al valor basal, debera disminuirse
la dosis.

Disopiramida

Es un farmaco bloqueador de los canales de sodio, con un
potente efecto anticolinérgico e inotropico negativo que
se ha utilizado para el mantenimiento del ritmo sinusal en
pacientes con fibrilacidon auricular?®. Por su potente efecto
vagolitico se ha considerado util en pacientes con fibrila-
cion auricular mediada por estimulo vagal, aunque no existe
mucha evidencia que avale esta practica. Por su efecto ino-
tropico negativo podria ser (til en pacientes con fibrilacion
auricular en el contexto de miocardiopatia hipertrofica con
obstruccion dinamica del tracto de salida del ventriculo
izquierdo.

Quinidina

La quinidina, uno de los primeros medicamentos utilizados
para el manejo de la fibrilacion auricular, es un farmaco del
grupo |A, con un efecto de inhibicion sobre los canales de
sodio a frecuencias cardiacas elevadas, pero también tiene
un efecto de bloqueo sobre los canales de potasio a fre-
cuencias cardiacas bajas asi como un efecto vagolitico y de
bloqueo sobre receptores alfa-adrenérgicos.

Ha caido en desuso por hallazgos que sugieren que puede
incrementar la mortalidad, al igual que la disopiramida®.

No tiene efecto depresor de la funcion ventricular y
puede usarse en pacientes con enfermedad renal avan-
zada, por lo que podria considerarse cuando no pueda
suministrarse ninguno de los otros farmacos antes discuti-
dos; requiere monitorizacion electrocardiografica estricta
durante su inicio.

Agentes en investigacion

Un grupo de analogos de la amiodarona se encuentra
en el momento en investigacion, en diferentes fases de
desarrollo.

La celivarona (SSE149744C), ya ha sido valorada contra
placebo en un estudio de fase 1, el MAIA (Maintanance of
Sinus Rhythm in Patients huir Recent Atrial Fibrillation or
Flutter). Al igual que con la dronedarona, las dosis mas altas
de celivarona tienden a ser menos efectivas que las mas
bajas. Dichas dosis han mostrado una incidencia de recurren-
cia de fibrilacion a 90 dias del 52,1% comparada con 67,1%
en el grupo placebo’®.
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La fibrilacion auricular es un problema muy com(n y su
prevalencia aumenta con la edad (35% de los pacientes
mayores de 80 afios la tienen)' y con otros factores de riesgo
(hipertension, obesidad, diabetes, falla cardiaca, apnea del
suefio, etc.)?. Esta prevalencia alta se asocia ademas con un
tratamiento costoso.

El tratamiento de la fibrilacion auricular incluye los
siguientes aspectos:

1. Manejo de la enfermedad subyacente y de los factores
de riesgo para fibrilacion auricular.

2. Prevencion de tromboembolia.

3. Control de la frecuencia ventricular durante la fibrilacion
auricular (control de la frecuencia).

4, Restauracion y mantenimiento del ritmo sinusal normal
(control del ritmo).

En este articulo se discutiran los apartados 3 y 4: cuando
seleccionar control de la frecuencia o del ritmo en pacientes
que no estan en una fase aguda, descompensados. El manejo
de urgencias en fibrilacion se tratara en otros capitulos.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: velascovm@gmail.com (V.M. Velasco).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.016

Control de la frecuencia

El control de la frecuencia ventricular durante fibrilacion
auricular, es una consideracion fundamental en todos los
pacientes. Pocos casos no necesitan una terapia especifica
para el control de la frecuencia, y estos constituyen los
pacientes que tienen enfermedad del sistema de conduccion
cardiaco. Este grupo requiere vigilancia dado que pueden
evolucionar a bradicardia sintomatica. Algunos casos tie-
nen fibrilacion auricular con frecuencia ventricular rapida,
seguida de bradicardia durante ritmo sinusal por enfer-
medad del nodo sinusal asociada, lo cual se conoce como
sindrome de bradicardia-taquicardia. Sin embargo, la bradi-
cardia espontanea o inducida que se documenta al terminar
un episodio de fibrilacion auricular puede darse por disfun-
cion transitoria del nodo sinusal. Si el control del ritmo de
la fibrilacion auricular no es posible, algunos pacientes pue-
den requerir implante de marcapasos definitivo para evitar
la bradicardia y facilitar el manejo farmacolégico®.

Los tres trabajos mas extensos que analizan la estrategia
de control de frecuencia versus el control del ritmo en fibri-
lacion auricular, son los estudios AFFIRM, RACE y AF-CHF y
todos llegan a la misma conclusion: el control del ritmo no
es superior al control de la frecuencia en términos de morbi-
lidad y mortalidad. La estrategia de control de la frecuencia
es una opcion legitima primaria de tratamiento.

0120-5633/© 2016 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.016
http://www.elsevier.es/revcolcar
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rccar.2016.10.016&domain=pdf
mailto:velascovm@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.016
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

;Cuando seleccionar control del ritmo o de la frecuencia en fibrilacion auricular? 105

Segun el AFFIRM?, que es el estudio mas vasto, el objetivo
del control de la frecuencia ventricular durante la fibrilacién
auricular, es lograr una frecuencia cardiaca en reposo menor
o igual a 80 latidos por minuto. También se debe buscar una
frecuencia cardiaca maxima durante la prueba de la cami-
nata de los 6 minutos menor o igual a 110 latidos por minuto
o durante la monitorizacion de Holter ambulatorio electro-
cardiografico de 24 horas, una frecuencia cardiaca promedio
menor o igual a 100 latidos por minuto. El control éptimo de
la frecuencia es una estrategia importante; impacta en la
calidad de vida, disminuye la morbilidad y reduce el riesgo
de desarrollar miocardiopatia inducida por taquicardia.

Datos mas recientes derivados del estudio RACE® en fibri-
lacion auricular permanente, indican que una estrategia mas
laxa o indulgente de frecuencia (frecuencia cardiaca en
reposo menor de 110 latidos por minuto), puede ser efectiva
y facil de lograr, y es una opcién razonable en pacientes con
funcion ventricular izquierda preservada.

El estudio AF-CHF® se realizd en pacientes que tenian
mala funcion ventricular y no mostré beneficios de con-
trol del ritmo versus control de la frecuencia en pacientes
con fibrilacion auricular y terapia médica optima: anti-
coagulantes, betabloqueadores, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina 11 y espironolactona. El estu-
dio en mencién confirmé que la estrategia de control de
la frecuencia es un camino legitimo de tratamiento en los
pacientes con falla cardiaca y resalté la importancia de
tratar las comorbilidades en los pacientes con fibrilacion
auricular.

Los agentes farmacoldgicos de mayor uso para lograr
el control de la frecuencia son los betabloqueadores y los
antagonistas de los canales de calcio no dihidropiridinicos
(diltiazem o verapamilo). La digoxina se emplea comun-
mente en combinacion con los anteriores para obtener un
control satisfactorio de la frecuencia, en tanto que la digo-
xina sola puede ser la terapia primaria en presencia de
hipotension o falla cardiaca’. En otros capitulos de estas
guias se indica como se pueden seleccionar los medicamen-
tos para el control de la frecuencia ventricular (con base
en la severidad de los sintomas y de las comorbilidades) y
en qué casos la ablacion del nodo auriculo-ventricular y el
implante de un dispositivo de estimulacion cardiaca son una
opcion para pacientes con falla cardiaca importante y rapida
respuesta ventricular después de una terapia farmacologica
maxima o para pacientes con edad avanzada o pobre pro-
nostico que no son candidatos a una ablacion.

Recomendaciones

Segun las guias de 2014 de la AHA/ACC/HRS de manejo de
la fibrilacion auricular las recomendaciones para el control
de frecuencia son las siguientes':

Clase |

e En fibrilacién auricular paroxistica, persistente o perma-
nente se recomienda el control de la respuesta ventricular
con betabloqueadores o antagonistas de los canales de
calcio no dihidropiridinicos (nivel de evidencia B).

¢ Los pacientes que refieren sintomas durante una actividad
fisica deben valorarse durante el ejercicio para realizar

los ajustes farmacoldgicos necesarios (nivel de evidencia
Q).

Clase na

e Una estrategia de control de frecuencia cardiaca (en
reposo menor de 80 por minuto) es razonable en pacientes
sintomaticos con fibrilacion auricular (nivel de evidencia
B).

e La ablacion del nodo auriculo-ventricular con implante
de marcapasos definitivo es una opcion racional para el
control de la frecuencia cardiaca cuando la terapia far-
macoldgica es inadecuada y no se ha logrado estabilizar
el ritmo (nivel evidencia B).

Clase b

e Una estrategia del control de la frecuencia laxo o indul-
gente (frecuencia cardiaca en reposo menor de 110 latidos
por minuto), puede ser (til a largo plazo en pacientes asin-
tomaticos y con funcion ventricular izquierda preservada
(nivel de evidencia B).

e Puede usarse amiodarona oral cuando otras medidas son
ineficaces o estan contraindicadas (nivel de evidencia C).

Control del ritmo

Las estrategias para restaurar y mantener el ritmo sinusal
incluyen una combinacion de procedimientos: cardioversion
eléctrica o farmacologica, medicamentos antiarritmicos,
ablacion con catéter o con criobalon y ablacion quirdrgica.
Algunos pacientes pueden necesitar marcapasos para pre-
venir bradicardia y pausas que faciliten la induccion de
fibrilacion auricular?.

Los medicamentos antiarritmicos constituyen la primera
linea de terapia para prevenir recurrencias de fibrilacion
auricular. Se utilizan bloqueadores de los canales de sodio
(clase 1) como propafenona y flecainida o bloqueadores de
los canales de potasio (clase 1) como amiodarona y sotalol.
Son medicamentos moderadamente efectivos. La recurren-
cia de fibrilacion auricular con farmacos antiarritmicos es
de 50% a 6-12 meses; ademas estas medicaciones tienen un
perfil de seguridad limitado. Pueden prolongar el intervalo
QT en el electrocardiograma y causar torsades de pointes
y muerte sUbita. Pueden convertir una fibrilacion auricu-
lar en un flutter auricular con conduccion 1:1 y respuesta
ventricular muy rapida, de ahi que conviene asociarles
bloqueadores del nodo auriculo-ventricular como los anta-
gonistas de los canales de calcio no dihidropiridinicos o los
betabloqueadores’.

Otra razon para considerar la terapia de control de ritmo
con medicamentos antiarritmicos como primera eleccion,
es la de temporizar y de acuerdo con la evolucion, determi-
nar cual es la mejor terapia a largo plazo, teniendo como
objetivo final la ablacion con catéter.

Recomendaciones

Segun las guias de 2014 de la AHA/ACC/HRS las recomenda-
ciones que se sugieren con los medicamentos antiarritmicos
para el mantenimiento de ritmo sinusal son las siguientes':
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Clase |

e Antes de iniciar medicamentos antiarritmicos se deben
controlar los factores precipitantes y las causas reversi-
bles de fibrilacion auricular (nivel de evidencia C).

e Se recomiendan los antiarritmicos amiodarona, dofeti-
lide, dronedarone, flecainida, propafenona y sotalol en
fibrilacion auricular para el mantenimiento del ritmo sinu-
sal de acuerdo con la enfermedad cardiaca subyacente y
las comorbilidades (nivel de evidencia A).

e Los riesgos de los antiarritmicos, incluida la proarrit-
mia, deben considerarse antes de iniciar terapia con cada
medicamento (nivel de evidencia C).

e Por sus efectos tdxicos la amiodarona solo debe utili-
zarse después de analizar sus riesgos y cuando otros
agentes hayan fallado o estén contraindicados (nivel de
evidencia C).

Clase na

e La estrategia de control del ritmo con terapia farma-
coldgica puede ser (til en los pacientes con fibrilacion
auricular para el tratamiento de la taquicardiomiopatia
(nivel de evidencia C).

Clase b

e Se puede continuar terapia con medicamentos antiarrit-
micos cuando las recurrencias de fibrilacion auricular son
infrecuentes y bien toleradas y el farmaco ha reducido
frecuencia o sintomas (nivel de evidencia C).

El reconocimiento realizado por Haissaguerre et al. en
19988, de que la mayoria de los disparadores de fibrilacién
auricular se localizan en las venas pulmonares, cambio el
manejo de la misma porque impulsé el desarrollo de la abla-
cion para prevenir recurrencias de fibrilacion auricular enfo-
cada en el aislamiento de las venas pulmonares. Los meca-
nismos que mantienen o sostienen la fibrilacién auricular no
estan claros y por esto las otras técnicas ablativas comple-
mentarias son empiricas: lineas de bloqueo en varias partes
de las auriculas, ablacion de los electrogramas fraccionados
(CAFE) y ablacion de los rotores y de los plexos ganglionicos’.

La ablacion inicial en los casos de fibrilacion auricular
paroxistica se realiza alrededor del antro de las venas pul-
monares. La mayor eficacia se logra en los pacientes que
tienen fibrilacion auricular paroxistica aislada (lone atrial
fibrillation) y menos de 60 anos de edad. Los pacientes con
fibrilacion auricular persistente requieren ademas ablacion
en otros sitios como la vena cava superior, el seno coronario
y las paredes auriculares.

Varios factores influyen en la eficacia y seguridad de la
ablacion; estos son: el tipo de fibrilacion auricular (paro-
xistica versus persistente versus largamente persistente),
el grado de sintomas y el nimero de comorbilidades. La
mayoria de los estudios de ablacion con catéter se han rea-
lizado en personas jovenes y sanas con fibrilacion auricular
paroxistica refractaria a una o mas drogas antiarritmicas. La
seguridad y eficacia del procedimiento estan menos estable-
cidos en los pacientes con fibrilacién auricular largamente
persistente, en los muy ancianos y en aquellos con falla
cardiaca significativa incluyendo taquicardiomiopatia’.

En el trabajo de Haissaguerre, utilizando como criterio
de éxito en ablacién de fibrilacién auricular la ausencia de
fibrilacion auricular o de taquicardia auricular mayor de 30
segundos de duracion, con una sola ablacion, el procedi-
miento fue exitoso en el 40%, 37% y 29% a uno, dos y cinco
anos respectivamente. En los pacientes que requirieron dos
o mas ablaciones el porcentaje de éxito después del Gltimo
procedimiento fue de 87, 81 y 63% a uno, dos y cinco anos,
respectivamente’.

La reconexion de las venas pulmonares es la causa mas
frecuente de recurrencia de fibrilacion auricular y la mayo-
ria ocurre en los primeros seis meses postablacion sin que
indique falla del tratamiento a largo plazo. Se puede iniciar
tratamiento con drogas antiarritmicas que usualmente son
mas efectivas después de una ablacion. En los casos con fibri-
lacion auricular persistente postablacion se debe practicar
cardioversion. Algunos casos responden a los farmacos anti-
arritmicos y en otros casos puede ser necesaria una segunda
ablacion.

Las complicaciones de la ablacion de fibrilacion auricular
son: taponamiento cardiaco, accidentes cerebrovascula-
res, fistula atrioesofagica, estenosis de venas pulmonares,
hematomas y pseudoaneurismas femorales, lesion de nervio
frénico y taquicardias auriculares. La mortalidad relacio-
nada con la ablacidon con catéter en fibrilacion auricular
es de 1 por 1.000. En un estudio mundial de seguimiento
del procedimiento se encontraron complicaciones en el 4,5%
de los casos, pero si se incluye el flutter auricular atipico
iatrogénico la tasa de complicaciones se eleva al 14%°.

El criobalon esta disponible recientemente como un
nuevo método para practicar ablacion de fibrilacion auricu-
lar. Proporciona una ablacion circunferencial a diferencia de
la ablacion punto a punto que se realiza con radiofrecuencia.
Los resultados agudos y a largo plazo son similares. Las com-
plicaciones del procedimiento son muy parecidas excepto la
incidencia de lesion del nervio frénico que con criobalon es
mas elevada (6%); ocurre cuando se practica la ablacion en
la vena pulmonar superior derecha. La estrategia de estimu-
lar la region del nervio frénico cuando se realiza la ablacion
de las venas derechas vigilando los signos de paralisis del
frénico, ha disminuido la incidencia de esta complicacion'®.

Aunque una estrategia inicial de control de la frecuen-
cia es razonable para muchos pacientes, para otros existen
consideraciones a favor del control del ritmo que deben ana-
lizarse. La restauracion y el mantenimiento del ritmo sinusal
se asocia con mejoria de los sintomas y de la calidad de
vida. Otros factores a favor del control del ritmo incluyen
la dificultad para lograr un control adecuado de la frecuen-
cia, la edad en pacientes jovenes, la taquicardiomiopatia,
el primer episodio de fibrilacion auricular y la preferencia
del paciente. La progresion de fibrilacion auricular de paro-
xistica a permanente se asocia a remodelamiento eléctrico
y estructural que puede ser irreversible. Una intervencion
precoz con estrategia de control del ritmo puede prevenir
la progresion de la fibrilacién auricular y ser benéfica®.

Recomendaciéon

Las siguientes son las recomendaciones de las guias 2014
AHA/ACC/HRS acerca de las indicaciones de ablacion con
catéter para mantenimiento de ritmo sinusal':
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Clase |

e La ablacidon con catéter es util en fibrilacion auricular
paroxistica, sintomatica, refractaria o con intolerancia al
menos a una droga antiarritmica clase 1 o clase i1 cuando
la estrategia de control del ritmo es la deseada (nivel de
evidencia A).

Clase na

o Laablacion con catéter es razonable en algunos pacientes
con fibrilacion auricular persistente, sintomatica, refrac-
taria o con intolerancia al menos a una medicacion
antiarritmica clase 1 o clase i (nivel de evidencia A).

o En pacientes con fibrilacion auricular paroxistica, sinto-
matica y recurrente, la ablacidn con catéter puede ser la
estrategia inicial del control del ritmo antes de ensayos
terapéuticos con medicamentos antiarritmicos después
de poner en la balanza los riesgos y beneficios de las
drogas y de la ablacion (nivel de evidencia B).

Clase b

o La ablacion con catéter puede considerarse en pacientes
sintomaticos con fibrilacion auricular largamente persis-
tente (mas de 12 meses), refractaria o con intolerancia al
menos a una droga antiarritmica clase | o clase 1 cuando
la estrategia de control del ritmo es la deseada (nivel de
evidencia B).

e La ablacion con catéter puede considerarse antes de
iniciar terapia antiarritmica con drogas clase 1 o m en
pacientes con fibrilacion auricular persistente, sintoma-
tica cuando la estrategia de control del ritmo es la
deseada (nivel de evidencia B).

En conclusion, jcuando seleccionar control de la frecuen-
cia o cuando del ritmo? En algunos casos la eleccion de la
estrategia es obvia y facil. En otros, ambos caminos, con-
trol de la frecuencia o control del ritmo, son validos. En
esta situacion se compromete al paciente y a su familia
en el proceso de toma de decisiones. Se deben explicar
los potenciales beneficios y riesgos de cada estrategia. Hay
pacientes que comienzan con estrategia de control del ritmo
y se enfrentan a una evolucioén térpida, no satisfactoria, de

ahi que pasan rapidamente a la estrategia de control de la
frecuencia. En otros la historia se da al contrario; por tanto,
se debe individualizar cada caso.
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Cuando no es posible mantener el ritmo sinusal, uno de los
objetivos es controlar la respuesta ventricular dentro de un
rango razonable mientras que la fibrilacion persiste. Esto
se conoce como «control de la frecuencia». Tal estrategia
bien implementada tiene efectos benéficos para el paciente
pues mejora la calidad de vida y reduce la morbilidad y la
posibilidad de desarrollar taquicardiomiopatia’.

La mayoria de pacientes con fibrilacion auricular requiere
medicamentos para disminuir la respuesta ventricular. Es
necesario hacerlo ya que las frecuencias altas empeoran
los sintomas. Cuando una persona entra en ritmo de fibrila-
cion auricular y no recibia previamente ninglin medicamento
antiarritmico, generalmente tiene una frecuencia que oscila
entre 110 y 125 latidos por minuto?. Adicionalmente, estu-
dios recientes relacionan la falta del control de la frecuencia
cardiaca con la progresion de la enfermedad hacia formas
sostenidas de la misma®.

La fibrilacion auricular puede producir sintomas y altera-
ciones funcionales cardiovasculares por varios mecanismos.
En primer lugar estda la pérdida de la contribucién au-
ricular en el llenado ventricular, la cual es mas notoria
cuando la frecuencia cardiaca supera los 100 latidos por

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: alberto.negrete@imbanaco.com.co
(A. Negrete-Salcedo).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.017

minuto®, debido a que mientras la frecuencia aumenta, el
tiempo de llenado diastélico disminuye. Dado que muchos
de los pacientes que desarrollan esta arritmia tienen otras
patologias coexistentes que causan disfuncion diastolica
como hipertension arterial, enfermedad coronaria, diabe-
tes mellitus o enfermedad valvular, el llenado ventricular
puede tener un efecto critico en el mantenimiento de una
fraccion de eyeccion adecuada. Es por eso que en algunos
casos los aumentos leves de la frecuencia pueden relacio-
narse con sintomas graves de falla cardiaca, incluso con
edema pulmonar o colapso hemodinamico.

El desarrollo de disfuncion ventricular en pacientes
sometidos cronicamente a frecuencias altas, recibe el
nombre de «miocardiopatia inducida por taquicardia® o
«taquicardiomiopatia», que es una alteracion que pro-
duce disminucion progresiva de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, puede asociarse con aumento en el
tamano de las cavidades y llevar a diferentes grados de insu-
ficiencia mitral funcional, en un circulo vicioso con deterioro
progresivo de las condiciones del enfermo. A pesar de lo
grave de los cambios, se ha demostrado que el control ade-
cuado de la frecuencia, puede revertir el dano miocardico
y en algunos casos se han visto mejorias dramaticas en la
funcion ventricular después de un tratamiento apropiado®.

El control de la frecuencia es la conducta mas usada por
los médicos que tratan pacientes con fibrilacion auricular,
hecho que se debe a consideraciones de indole practico,
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ya que es la estrategia mas simple y menos costosa. En
paises o regiones con limitaciones econdmicas y geografi-
cas el paciente suele consultar en etapas muy avanzadas de
su enfermedad, siendo el control de la frecuencia la Unica
alternativa practica. Ademas de la patologia de base que
pueda tener el paciente, la fibrilacion auricular produce
cambios eléctricos y funcionales en sus auriculas que hacen
que ésta se perpetle, habiéndose comprobado que «la fibri-
lacion auricular genera mas fibrilacion auricular». A pesar
de que algunos pacientes pueden salir nuevamente a ritmo
sinusal, es comUn que la fibrilacién auricular se reitere con
el paso del tiempo y por eso tengan sintomas recurrentes.

Durante el tratamiento es importante establecer si el
control de la frecuencia ha sido adecuado. Algunos autores
proponen mantener la frecuencia un poco por encima de la
que tienen grupos de control en ritmo sinusal, aduciendo
alteraciones del llenado ventricular. Ademas de mantener
control sobre la frecuencia en reposo, un tratamiento ade-
cuado debe brindar control sobre la frecuencia en ejercicio.
Al respecto se sabe que los betabloqueadores como el vera-
pamilo y el diltiazem son mas efectivos que la digoxina
durante el ejercicio. Asi mismo, recientemente se ha encon-
trado evidencia suficiente que plantea un riesgo aumentado
de mortalidad en pacientes con fibrilacion auricular en
quienes se utiliza digoxina’”¢, de modo que el uso del medi-
camento debe limitarse para casos especificos con vigilancia
estricta de la digoxemia, las interacciones farmacoldgicas y
las alteraciones electroliticas. Se recomienda mantener el
paciente con fibrilacién auricular dentro de las siguientes
estrategias’.

Estrategia farmacologica (tabla 1)

Obtener frecuencias cardiacas en reposo en cifras inferio-
res a 80 latidos por minuto e inferiores a 100 latidos por
minuto durante ejercicio son los parametros que se escogen
en la mayoria de estudios clinicos incluyendo el AFFIRM y se
alcanzan con el tratamiento médico en cerca del 60% de los
casos'?.

En reposo: frecuencia entre 60-80 latidos por minuto.

En ejercicio: frecuencia entre 90-115 latidos por minuto.
En Holter: promedio inferior a 100 latidos por minuto.
Durante procesos sobreagregados y estados descompen-
sados: menos de 110 lpm.

Infortunadamente, en el estudio AFFIRM se encontroé que
un porcentaje importante de pacientes (22-37%) no lograba
permanecer dentro de los rangos esperados de frecuencia
cardiaca, pese a todos los esfuerzos terapéuticos.

Betabloqueadores

Son los medicamentos mas utilizados para este fin; en el
estudio AFFIRM fueron los mas efectivos ya que controlaron
la respuesta ventricular en un 70% vs. 54% para calcioantago-
nistas. Ademas se pueden asociar con digoxina en pacientes
con falla cardiaca.

Calcioantagonistas no dihidropiridinicos

Diltiazem y verapamilo son los mas empleados y se dispone
de ellos por via oral. Disminuyen la respuesta ventricular en
reposo y tras ejercicio, pero tienen limitaciones pues no se
recomienda ampliamente su asociacion con betabloqueado-
res o su uso en pacientes con falla cardiaca descompensada
ni en aquellos con sindrome de pre-excitacion ya pueden
acelerar la conduccion anterdgrada por el haz anémalo y
precipitar episodios de fibrilacion ventricular.

Digoxina

Hoy en dia su uso ha decrecido y es una terapia de segunda
linea; su inicio de accion es lento, asi que no se utiliza para
el control rapido de la respuesta ventricular debido a que
ejerce su efecto por aumento del tono parasimpatico de
base y limita su efecto durante el ejercicio, estrés fisio-
logico u otros periodos de incremento del tono simpatico.
Administrado por via oral disminuye la respuesta ventricular
en reposo pero no durante ejercicio; se puede combinar con
betabloqueadores y calcioantagonistas y también utilizarse
en pacientes con falla cardiaca descompensada. Su ventana
terapéutica se estrecha en pacientes con falla renal, en
ancianos y con el uso concomitante de calcioantagonistas
y amiodarona, que aumentan los niveles séricos, en cuyos
casos se recomienda titular los niveles en sangre ya que
cifras mayores a 0,9 ng/ml se asocian con incremento de
la mortalidad.

Amiodarona

Sus potenciales efectos toxicos, las interacciones farmaco-
logicas y el hecho de no ser superiores en el control de la
respuesta ventricular a los betabloqueadores o a los cal-
cioantagonistas, limitan su uso en esta indicacion. Antes de
usar este medicamento se deben considerar los riesgos: se
sabe que presenta efecto proarritmico incluyendo taquicar-
dia ventricular polimorfa, y por sus efectos secundarios se
debe descontinuar hasta en un 30% de los casos. Los mas fre-
cuentes son toxicidad tiroidea, fotosensibilidad y alteracion
de los niveles de anticoagulacion debido a su interaccion con
la warfarina.

Una frecuencia ventricular promedio menor de 60 latidos
por minuto sugiere disfuncion del nodo auriculo-ventricular
o un efecto inadecuado de medicamentos como beta-
bloqueadores, digoxina, calcioantagonistas, clonidina y
amiodarona entre otros. Si el ritmo de base es de fibrila-
cion auricular y los intervalos R-R se observan regulares, el
diagnostico es bloqueo auriculo-ventricular completo.

Estrategia no farmacologica: ablaciéon del nodo
auriculo-ventricular

Es una estrategia altamente efectiva pero debe reservarse
para pacientes refractarios al tratamiento farmacologico,
pues implica implante de marcapasos con dependencia del
mismo. Se reserva su uso en pacientes ancianos o que han
desarrollado taquicardiomiopatia y en quienes la posibilidad
de éxito de ablacion curativa de la fibrilacion auricular es
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Tabla 1 Medicamentos para uso parenteral en el control de la respuesta ventricular de pacientes con fibrilacion auricular
(Utiles también en flutter y taquicardia atrial)

Medicamento

Dosis

Presentacion

Amiodarona para uso
parenteral

Digoxina

Esmolol

Metoprolol

Verapamilo

Esquema convencional:

150 mg en 100 ml D5% para 10 minutos.

Luego preparar una mezcla de 900 mg en 500 ml D5%, de los
cuales se pasan en las siguientes 6 horas 200 ml y en las 18
restantes 300 ml (dosis total de ataque = 1050 mg en 24 horas)
Esquema simplificado:

Bolo: 5 mg/kg en 250 ml de D5% en 20 - 120 minutos
Mantenimiento: 10 mg/kg/dia para infusion continua en D5%
Aplicacion rapida de 0,5-1 mg IV y luego 0,25 mg cada 2-4
horas, para un total en 24 horas menor de 1,5 mg

Bolo: 500 microgramos/kg/min durante 1 minuto y luego

50 microgramos/kg/min durante 4 minutos

Mantenimiento: titular entre 50-200 microgramos/kg/min
Bolo: 2,5-5 mg IV cada 10 minutos, maximo 15 mg
Mantenimiento: 5-10 mg IV cada 12 horas o 25-100 mg VO cada
12 horas

Bolo: 2,5-10 mg IV en 2-5 minutos
Mantenimiento: 2,5-10 mg IV cada 4-6 horas o 40-120 mg VO

Ampollas de 3 ml=150 mg (50
mg/ml)

Ampollas de 1 ml=0,25 mg

Ampollas de 10 ml=2500 mg
(250 mg/ml) (solo para usar en
infusion continua y diluido)
Ampollas de 5 ml=5 mg

(1 mg/ml)

Ampollas de 2 ml=5 mg
(2,5 mg/ml)

cada 8 horas

Tabla 2 Recomendaciones

Recomendacion Clase Evidencia

Suministrar betabloqueadores I B
o calcio-antagonistas para
controlar la respuesta
ventricular en cualquier tipo
de fibrilacion auricular
Obtener frecuencia cardiaca Ila B
en reposo inferior a 80
latidos por minuto
Usar amiodarona intravenosa lla B
para el control de la
respuesta ventricular en
pacientes criticos sin
preexcitacion
La ablacion del nodo lla B
auriculo-ventricular y el
implante de marcapasos es
razonable si no se alcanza el
control de la respuesta
ventricular con tratamiento
médico
Si coexiste preexcitacion no se 11 B
deben utilizar
calcioantagonistas,
amiodarona o digoxina

baja o ha sido fallida. Cuando se utiliza esta estrategia se
mejora la calidad de vida, se reducen las hospitalizaciones
y en muchos casos se corrige la disfuncion ventricular con
recuperacion dramatica de la funcion sistélica. No se hace
necesario continuar con medicamentos para controlar la

respuesta ventricular, pero si proseguir con anticoagulacion.
Cuando se va a realizar ablacion del nodo se debe consi-
derar la fraccion de eyeccion previa al procedimiento y en
caso de estar deteriorada, asi sea en forma leve, se reco-
mienda que el dispositivo a implantar tenga estimulacion
biventricular pues tiene beneficios clinicos para el paciente,
como se demostro en el estudio BLOCK HF (Biventricular Ver-
sus Right ventricular Pacing in Heart Failure Patients With
Atrioventricular Block)'" (tabla 2).
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La estrategia del control del ritmo o el mantenimiento del
ritmo sinusal, basado en la fisiologia y el compromiso fisio-
patologico de la fibrilacion auricular, es una prioridad en
varios escenarios en el abanico de presentacion de la enfer-
medad. Las guias generan recomendaciones con base en la
evidencia en un amplio rango de areas en relacion con
la fibrilacion auricular. Tan solo 30 segundos de duracion
de la arritmia son suficientes para considerarla como
factor de morbimortalidad’, de donde se deprenden indica-
ciones en el control de la coagulacion asi como del ritmo
y de la frecuencia cardiaca. Varias herramientas se han
puesto a la mano para restaurar, prevenir y mantener en
ritmo sinusal; estas son la cardioversion farmacologica con
antiarritmicos, la cardioversion eléctrica y la ablacion
con catéter de radiofrecuencia.

En la literatura médica, numerosos estudios y ensayos
clinicos han tratado de demostrar la superioridad del control

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: aolaya2000@hotmail.com
(A. Olaya-Sanchez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.019

del ritmo versus el control de la frecuencia, sin encontrar
una diferencia clara en los desenlaces de impacto, prin-
cipalmente en mortalidad. El control del ritmo conlleva
mayor nimero de hospitalizaciones; sin embargo mejora
de manera ostensible la calidad de vida de los pacientes al
llevar a la remision de los sintomas. A medida que mas sinto-
mas se manifiestan y mas se compromete la calidad de vida,
mayor indicacion toma el control del ritmo. Otros factores
que intervienen en la decisién del mantenimiento del ritmo
sinusal son la edad menor de 65 anos, el inicio reciente
(< 7 dias), la dificultad para controlar la frecuencia cardiaca,
la sospecha o certeza de taquicardiomiopatia por remodela-
miento, la fibrilacion auricular debida a enfermedad aguda
y el primer episodio de fibrilacion auricular del paciente.

Este capitulo se concentrara en los medicamentos que
por sus propiedades farmacologicas son capaces de lograr
el objetivo de controlar el ritmo, su eficacia y sus posibles
complicaciones?.

Gran cantidad de estudios comparan la efectividad de
las estrategias en fibrilacion auricular en diversos escena-
rios. En cuanto a controlar el ritmo versus la frecuencia, la
eficacia es similar en pacientes mayores con sintomas leves.
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El aislamiento de venas pulmonares resulta ser la mejor con-
ducta al compararse con los antiarritmicos para disminuir las
recurrencias de la enfermedad, especialmente en pacien-
tes jovenes con estructuralidad cardiaca leve vy fibrilacion
auricular paroxistica.

El control del ritmo tiene como objetivo cumplir como
estrategia efectiva para la cardioversion de fibrilacion
auricular a ritmo sinusal, la reduccion de paroxismos de fibri-
lacion auricular y el mantenimiento del ritmo sinusal a largo
plazo. Infortunadamente en nuestro medio no se cuenta
con todo el arsenal farmacologico para lograr este objetivo,
limitandose a unos cuantos representantes de los grupos
de antiarritmicos, por ejemplo, ibutilide, que es capaz de
revertir con mayor eficacia los eventos de fibrilacion auricu-
lar, con reportes de eficacia para restaurar el ritmo sinusal
hasta en el 50% de los casos, en menos de 30 minutos, con
frecuencia baja de complicaciones (entre el 3-4%) como
taquicardia ventricular polimorfica por prolongacion del seg-
mento QT. Por otro lado, la amiodarona, posiblemente el
antiarritmico de mayor uso en el ambito hospitalario, por via
endovenosa, es efectivo en numerosos casos para controlar
la frecuencia cardiaca; sin embargo el control del ritmo casi
siempre es tardio. Un estudio demostré que la administra-
cion de la dosis de carga oral de amiodarona en pacientes
con fibrilacion auricular, resulto en conversion a sinusal en
alrededor del 25% de los casos en forma tardia (semanas). Es
fundamental detectar las causas que conllevan la aparicion
de fibrilacion auricular, principalmente estados agudos de
enfermedad, ya que a pesar de su eficacia, de no resolverse
el uso de estos agentes sera inGtil para lograr los objetivos
trazados.

Las guias de manejo de fibrilacion auricular de 2014,
publicadas por el Colegio americano de cardiologia (JACC, su
sigla en inglés), proponen, con nivel de evidencia 1, el uso de
amiodarona, dofetilide, flecainida, dronedarona, propafe-
nona y sotalol como medicamentos antiarritmicos aprobados
para mantener el ritmo sinusal. En la tabla 1 se resumen
dosis, via de administracion y efectos adversos de cada
medicacion.

Ademas de tener en cuenta los factores desencadenan-
tes de la fibrilacion auricular, sera de igual importancia
determinar aquellos que favorecen la aparicion de efectos
adversos segln el perfil farmacologico de cada uno, tales
como insuficiencia renal o hepatica, nefropatias o condicio-
nes perdedoras de potasio, bradicardia, historia de sincope,
anormalidades de la conduccion AV, bloqueo de rama, QT
largo congénito, interaccion proarritmica de los medicamen-
tos, falla cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda entre
otras®.

La eficacia y seguridad de los antiarritmicos han sido eva-
luadas ampliamente. En un metaanalisis de 44 estudios se
logro demostrar la reduccion de recurrencias de fibrilacion
auricular con NNT 2 a 9. Todos los regimenes de farmacos
tuvieron que suspenderse por sus efectos adversos con NNH 9
a 27, asi como por el efecto proarritmico de todos, excepto
amiodarona y propafenona en este analisis; sin embargo,
muchos de estos estudios tenian un corto tiempo de obser-
vacion e incluian poblacion relativamente sana.

La estructuralidad cardiaca desempena un papel prin-
cipal en la seguridad del uso de agentes antiarritmicos
y se ha asociado con el aumento del riesgo de arrit-
mias inducidas por la medicacion, principalmente arritmias

ventriculares. Las manifestaciones de enfermedad cardiaca
que predisponen a estos eventos incluyen la enfermedad
coronaria, infarto previo, falla cardiaca e hipertrofia ven-
tricular izquierda. Los antiarritmicos del grupo IC (p. ej.
propafenona), aumentan la mortalidad en este grupo de
pacientes, asi que debe evitarse su uso en esta poblacion®.

La amiodarona es tal vez el antiarritmico de mayor uso
en nuestro medio'3, gracias a su mecanismo de accidon
‘*amplio’’, su capacidad de resolver efectivamente gran
cantidad de eventos arritmicos agudos supra- y ventricu-
lares, asi como de controlar en forma cronica los mismos,
ademas de ser el tratamiento mas costo efectivo®. Su per-
fil de toxicidad y la frecuencia de aparicion de sus efectos
adversos, sugiere emplearlo solo cuando exista contrain-
dicacion o fracaso de otros agentes antiarritmicos®. La
amiodarona, con mecanismo de accion de bloqueo multica-
nal (corrientes de sodio, calcio, potasio), accion antagonista
beta-adrenérgica, tiene una larga vida media por depo-
sito en el tejido adiposo. Sus efectos cardiovasculares
pueden presentarse marcadamente al inicio de la tera-
pia, y los eventos adversos entre dias hasta semanas. Los
sintomas gastrointestinales pueden disminuirse si se frac-
ciona la dosis, y estos se dan en relacion con dosis mayor
a 600mg/dia (dosis de carga). Puede causar neumonitis
intersticial que progresa a fibrosis pulmonar, siendo esta la
complicacién por toxicidad mas relevante de cara al dano
permanente y | riesgo de muerte secundario, entre 10 a 23%
de los casos®8. Ocurre por dos mecanismos, el primero por
un efecto citotdxico directo por radicales libres de oxigeno y
el segundo por reaccion de hipersensibilidad®'°. Inhibe com-
petitivamente las glicoproteinas CYP3A y CYP2C9, zona de
metabolismo de multiples medicaciones, por lo que interac-
tUa ampliamente con varios farmacos, en especial warfarina
y digoxina, obligando a la modificacion de sus dosis. La
toxicidad extracardiaca incluye alteraciones de la funcion
tiroidea y hepatica, cambios en la pigmentacion ocular y
de la piel, entre otros'' (tabla 2); recientemente un estudio
relacioné el aumento de la incidencia de ataque cerebrovas-
cular con el uso de amiodarona en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular'?.

Se recomienda la evaluacion clinica y paraclinica de los
efectos adversos y las posibles complicaciones, cada 3 a 6
meses durante el primer afo y cada 6 meses por el tiempo
de seguimiento. Este debe incluir al menos una vez al afo:
electrocardiograma, radiografia de torax, pruebas de fun-
cion tiroidea y enzimas hepaticas. Los niveles de amiodarona
pueden ser Utiles en los casos de arritmias recurrentes, aun-
que no se solicita de rutina' (clase 1, nivel de evidencia C)
(tablas 3y 4).

El sotalol, por su parte, previene la recurrencia, con tasas
de efectividad de control del ritmo a un afo entre el 30
al 50%. Se debe tener especial precaucion en los pacien-
tes con insuficiencia renal, dada su eliminacion por orina,
que implica el ajuste de su dosis. Debe evitarse el uso con
otros farmacos que prolonguen el segmento QT. Los estudios
han revelado una tendencia al aumento de la mortalidad
asociada a la terapia con sotalol. Lamentablemente este
farmaco no esta disponible en nuestro medio.

La dronedarona es un analogo estructural de la amioda-
rona; tiene menor interaccion y menor cantidad de efectos
adversos, pero por la misma razon menor efectividad.
Cuenta con multiples acciones electrofisiolégicas tal como la
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Tabla 1

Medicaciones recomendadas para cardioversion farmacologica

Via de Dosis
administracion

Medicamento

Efectos adversos

Amiodarona Oral

Intravenosa
oral
Dofetilide Oral CrCL (mL/min)
>60
40 - 60
20 - 40
<20
Flecainida Oral 200 - 300 mg/dia
Ibutilide Intravenosa

Propafenona Oral 450 - 600 mg/dia

600 - 800 mg/dia dividido en dos dosis hasta
completar 10 gramos y luego continuar

200 mg/dia como mantenimiento

150 mg en 10 min, luego 1 mg/min por 6 horas,
luego 0,5 mg/hora por 18 horas o cambiar a dosis

1mg en 10 min; puede repetirse 1 mg mas si es
necesario (usar 0,01 mg/kg si peso < 60 kg)

Flebitis, hipotension,
bradicardia, prolongacion
del QT, torsion de puntas,
constipacion, aumento
del INR

Dosis (mcg BID) Prolongacion del QT, torsion de
puntas, ajuste a funcion renal,
500 masa corporal y edad

250

125

No recomendado

Hipotension, flutter atrial con
conduccion AV 1:1, evitar en
pacientes con enfermedad
coronaria y estructuralidad
cardiaca significativa
Prolongacion del QT, torsion
de puntas, hipotension
Hipotension, flutter atrial con
conduccion AV 1:1, evitar en
pacientes con enfermedad
coronaria y estructuralidad
cardiaca significativa

Tomada de: 2014 AHA/ACC/HRS guideline for the management of patients with atrial fibrillation: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society.

amiodarona; demostrd capacidad para reducir los objetivos
compuestos de muerte y complicaciones cardiovasculares
en pacientes con fibrilacion auricular paroxistica o flutter
atrial. Sin embargo, aumenta la mortalidad en pacientes con
descompensacién aguda de falla cardiaca con funcion ven-
tricular deprimida, y esta contraindicado en aquellos con
clase funcional NYHA 1 o v con falla cardiaca agudizada
en las Ultimas cuatro semanas. En los casos con fibrila-
cion auricular permanente, incrementa el riesgo de ataque
cerebro-vascular, muerte cardiovascular y nUmero de hos-
pitalizaciones. Disminuye la excrecion renal de creatinina
sin afectar la filtracion glomerular. Tiene fuerte interaccion
farmacoldgica con medicamentos del tipo azoles, digoxina,
dabigatran y macrolidos, por su metabolismo hepatico en los
citocromos CYP3A4 y CYP2D6. Pese a ello, no afecta el valor
del INR al no tener interaccion con la warfarina. Ha sido aso-
ciado con hepatotoxicidad severa y compromiso pulmonar
después de 6 meses de tratamiento'.

En las guias europeas de 2010 y la actualizacion de 2012,
se recomendo por estudios avanzados en fases i1y v (CRAFT,
ACTI-iv, SCENE y AVRO trial), el uso de vernakalant para fibri-
lacion auricular de reciente inicio (menor a 7 dias o menor a
3 dias en cirugia cardiaca) a dosis de 3 mg/kg, endovenosos
en 10 minutos, seguido por una segunda dosis de 2 mg/kg en
10 minutos, pasados 15 minutos del primer bolo si es nece-
sario. Esta contraindicado en pacientes con presion sistélica
menor a 100 mm Hg, estenosis aortica severa, falla cardiaca
clase funcional m a v, infarto de miocardio en los ultimos
30 dias o QT prolongado por aumentar la refractariedad

atrial como mecanismo de accion. Los efectos indeseables
son leves y van desde alteraciones del sentido del gusto,
estornudos y parestesias a nauseas, que suelen resolverse
pasados 5 a 15 minutos de su administracion’®. No obstante,
en las autoridades estadounidenses como la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) no han aprobado su uso
ni comercializacion, razén por la cual en las guias JACC 2014
no se recomiendan.

Mencion aparte merece el digital o digoxina. Con larga
trayectoria en el mercado, durante muchos anos ha sido
parte del manejo para controlar la frecuencia cardiaca en
paciente con fibrilacion auricular y falla cardiaca. En multi-
ples reportes se han dejado en evidencia efectos adversos,
complicaciones y desenlaces en el manejo de la fibrilacion
auricular. Existe evidencia a favor y en contra; estudios con
limitaciones metodologicas y otros de poblacion y epidemio-
logicos. El desenlace mas significativo a corto y largo plazo
se basa en mortalidad. En el trabajo de Ziff et al. se relinen
mas de 600.000 pacientes en 52 estudios, con consumo entre
1 a 3 afos de digital, y que tenian deterioro de la funcion
sistolica (FEVI 33 - 42%). Sus resultados sorprenden ya que
se hallé un efecto neutro en el impacto sobre mortalidad
por todas las causas y baja tasa de hospitalizaciones'®".
Sin embargo en los reportes de Chen et al. en el que se
incluyeron 408.660 pacientes se asocid con todas las cau-
sas de mortalidad (RR: 1,22; IC 95% 1,15-1,30), se not6 un
aumento del 14% en mortalidad en pacientes con falla car-
diaca (RR: 1,14, IC 95% 1,04-1,24), y aumento del 36% de
mortalidad en pacientes sin falla cardiaca (RR:1,36, IC 95%



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

Impacto y riesgos del tratamiento con antiarritmicos

121

Tabla 2 Reaccion adversas extracardiacas de los antiarritmicos
Reaccion Incidencia (%) Diagnostico Manejo
Pulmonar 2 Tos y/o disnea, especialmente con Descontinuar medicacion.
opacidades locales o difusas en TAC de Usualmente; puede ser considerado
alta resolucion disminucion de DLCO el uso de corticosteroides en los
casos mas severos; continte
amiodarona con corticosteroides si no
hay otra opcion
Gastrointestinal 30 Nausea, anorexia y constipacion Suelen resolver o disminuir los
sintomas con los cambios de la dosis.
15-30 AST y/0 ALT aumentadas > 2 veces el En caso de sospecha de hepatitis
valor normal considerar y excluir otras causas
<3 Hepatitis and cirrosis Suspender medicacion.
Biopsia, estudios.
Tiroides 4-22 Hipotiroidismo Levotiroxina
2-12 Hipertiroidismo Corticosteroides, propiltiouracilo,
puede requerir suspender
medicacion; puede requerir
tiroidectomia.
Piel 10 Coloracion azul Disminucion de la dosis.
25-75 Fotosensibilidad Evitar exposicion solar prolongada,

Sistema nervioso central  3-30

Ataxia, parestesias, periféricas,
polineuropatia, trastornos del suefio,
alteracion de la memoria y temblor

uso bloqueador solar, disminuir dosis.
Casi siempre dosis dependiente
mejora o resuelve con el ajuste

Ocular 5 Vision con halo, especialmente en la Depositos corneales, descontinuar
noche medicacion.
<1 Neuropatia optica Suspender medicacion - valoracion
Oftalmologia
90 Fotofobia, vision borrosa
microdepositos.
Corazon 5 Bradicardia y bloqueo AV Suspender medicacion, puede
requerir marcapasos transitorio
1 Proarritmico Puede requerir suspender
medicacion.
Genitourinario 1 Epididimitis y disfuncion eréctil El dolor puede resolver
espontaneamente.

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DLCO: capacidad de difusion de mondxido de carbono.
Traducido de: Goldschlager N, et al. A Practical Guide for Clinicians Who Treat Patients with Amiodarone: 2007. Heart Rhythm. 2007;4(9).

1,18-1,56), de modo que se debe evitar su uso como primer
agente antiarritmico y con precaucion en el manejo adyu-
vante en el control de frecuencia por su estrecho margen
terapéutico.

Los episodios de fibrilacion auricular de novo, tienden a
resolverse espontaneamente hasta en el 70% de los casos.
La terapia de cardioversion eléctrica o farmacologica
resulta ser el método mas efectivo para revertir el evento
arritmico y restablecer el ritmo sinusal cuando este es
persistente; sin embargo, en la mayoria de casos, este tiene
alta probabilidad de recurrencia (solo 20 a 30% permanecen
en sinusal), y el uso de farmacos antiarritmicos posterior a
la cardioversidn, es una practica comdn y necesaria'®. En
un metaanalisis de 11 estudios y mas de 20.000 pacientes,
se evaluaron los desenlaces y la efectividad de los distintos
grupos de la clasificacion Vaughan-Williams, para mantener
el ritmo sinusal posterior a la cardioversion. Los resultados
avalan el uso de antiarritmicos de los grupos IC y i, quienes
significativamente reducen la recurrencia (OR 0,19 a 0,70,

NNT 3 a 16) y betabloqueadores (OR 0,62, IC 95% 0,44
- 0,88, NNT 9)'®. Todos los grupos tuvieron desercién
de pacientes por sus efectos adversos; sin embargo pro-
pafenona, amiodarona y dronedarona tuvieron efectos
proarritmicos significativos. Los farmacos del grupo IA
(disopiramida y quinidina), grupo i (sotalol) se correlacio-
naron con aumento de la mortalidad (OR 2,39, 95% (IC 95%)
1,03 - 5,59, NNH 109, IC 95% 34 - 4985) y sotalol (OR 2,47,
IC 95% 1,2 - 5,05, NNH 166, IC 95% 61 - 1159), mientras que
los demas grupos no modificaron este desenlace.

De forma emergente, los estudios a favor de la ablacion
para el manejo de fibrilacién auricular, han comparado efica-
cia y desenlaces relevantes, principalmente mantenimiento
de ritmo sinusal, de esta terapia contra los farmacos anti-
arritmicos. Las tasas de recurrencia varian en los reportes.
La terapia con ablacion recurre alrededor del 28%, mientras
que con antiarritmicos esta alcanza el 65%. Varios estu-
dios reunidos en metaanalisis y revisiones sistematicas han
planteado la terapia de ablacion como la primera linea de
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Tabla 3 Interacciones con amiodarona

Medicamento Interaccion

Incremento de la
concentracion y efectos
cronotropicos negativos

en nodo AV y tracto
gastrointestinal. Toxicidad
neurolodgica.

Incremento en la
concentracion de la
medicacion y efectos adversos
Incremento en la
concentracion de la
medicacion y efectos adversos;
torsade de pointes. Bradicardia
y bloqueo AV

Bradicardia y bloqueo AV

Digoxina

Warfarina

Quinidina,
procainamida,
disopiramida

Diltiazem, verapamilo
y beta-bloqueadores

Flecainida Incremento en la
concentracion de la
medicacion y efectos adversos

Fenitoina Hipotension y bradicardia

Incremento en la
concentracion de la
medicacion y efectos adversos

Anestésicos

Ciclosporina Alteracion de la funcion
hepatica
Estatinas Mialgias, miopatia,

rabdomiolisis

Tabla 4 Recomendaciones para el seguimiento del
paciente que recibe amiodarona

Analisis ;Cuando?

Pruebas de funcion
hepatica
Funcion tiroidea

Al inicio y cada 6 meses

TSH, T4 libre, T3 total al inicio
y cada 6 meses

Al inicio y cada ano

Al inicio y con la aparicion

de sintomas visuales

Al inicio y por disnea
inexplicable, tos,
especialmente en pacientes
con enfermedad pulmonar, si la
radiografia de torax es
sugestiva de anormalidad y si
hay sospecha clinica de
toxicidad pulmonar.

Al inicio y cuando sea relevante

Radiografia de térax
Evaluacion oftalmologica

Pruebas de funcion
pulmonar (con DLCO)

Tomografia axial de alta
resolucion

tratamiento en casos con fibrilacion auricular paroxistica
en pacientes jovenes y relativamente saludables (RR: 0,63,
IC 95% 0,44 - 0,92, p=0,02). La eficacia fue superior para
mantener el ritmo sinusal (OR: 9,41; IC 95% 5,00 - 17,71;
p<0,01), y logrando control del ritmo a corto (OR, 10,84;
IC 95% 5,83 - 20,16; p<0,001) y a largo plazo (OR, 7,65; IC

95% 1,97 - 29,73; p=0,03); pero con complicaciones agu-
das de mayor impacto en morbilidad en aquellos llevados
a ablacion dados los riesgos de lesion vascular y cardiaca,
ademas de taponamiento cardiaco'®~%'. A pesar de ello, es
de gran relevancia que los pacientes intervenidos presenten
diferencia significativa en la apreciacion de la calidad de
vida en comparacion con los antiarritmicos en aquellos con
fibrilacion auricular persistente??.

Con base en las observaciones anteriores, surge la necesi-
dad de determinar si el efecto antiarritmico de los farmacos
tiene la capacidad de reducir las tasas de recurrencia
luego del aislamiento de venas pulmonares por ablacion.
Un metaanalisis publicado en agosto 2015, compara la tera-
pia con antiarritmicos contra placebo, o no tratamiento
y la administracion luego de la terapia con ablacion. Se
evaluaron tres estudios clinicos aleatorizados, que agru-
paron 814 pacientes. La administracién de antiarritmicos
posterior a la ablacion redujo la recurrencia temprana de
fibrilacion auricular (25,3% vs. 39,8%; OR 0,47 IC 95% 0,34
- 0,64; x*=3,77; p=0,58; I?=0%), sin evidenciar diferen-
cia significativa en la recurrencia tardia (36,5% vs. 42,5%;
OR 0,77 IC 95% 0,57 - 1,03; x*=3,15; p=0,68; I>=0%).
Esto sugiere que aunque la administracion continua de anti-
arritmicos posterior a la ablacion para fibrilacion auricular
puede disminuir la recurrencia temprana de la arritmia,
esta practica no previene las recurrencias de presentacion
tardia®®.

La fibrilacion auricular en el escenario peri- y postope-
ratorio (FAPO) toracico y cardiovascular es 50 - 200% mayor
que la cirugia general. Es la arritmia mas frecuente, con
pico de incidencia entre el segundo y cuarto dia de con-
valecencia, y entre el 90 y el 98% de los eventos suele
resolverse en un lapso de hasta 6 semanas®*. Es causante de
complicaciones e inestabilidad hemodinamica, y por tanto,
de aumento del riesgo de morbimortalidad asociado con el
procedimiento por si mismo, hecho que ademas prolonga la
estancia en unidades de cuidado intensivo y por ende los
costos al sistema de salud en un 30 a 68%%° (tablas 5y 6).

Los farmacos que se han evaluado para la profilaxis en
la aparicion de FAPO, no difieren de aquellos que controlan
el ritmo en otros escenarios?. Para prevenir la aparicion de
fibrilacion auricular en cirugia toracica y cardiovascular, las
guias de cirugia toracica proponen recomendaciones para
este proposito.

En la tabla 6 se observan todos los factores de riesgo que
incrementan el riesgo de aparicion de fibrilacion auricular
postoperatoria.

Diferentes estudios han evaluado el beneficio de no des-
continuar el consumo de beta-bloqueador si el paciente
estaba consumiéndolo previamente (recomendacién clase
I, nivel de evidencia A)*>%¢. Particularmente, en cirugia de
revascularizacion miocardica, un metaanalisis muestra que
comparado con metoprolol, el carvedilol reduce significati-
vamente el FAPO (OR 0,50, IC 95% 0,32 - 0,80)%":%8.

Es razonable la administracion de sulfato de magnesio
preoperatorio para prevenir la aparicion de FAPO en aquellos
pacientes que tienen déficit sérico de este ion. (recomen-
dacion clase llb, nivel de evidencia C).

No se recomienda el uso de digoxina en el aislamiento
total o parcial de las venas pulmonares.

En pacientes con riesgo intermedio - alto para fibrilacion
auricular postoperatoria se recomienda el uso de diltiazem
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Tabla 5

Estratificacion del riesgo en procedimientos de cirugia toracica y riesgo de fibrilacion auricular postoperatoria (FAPO)

Riesgo de FAPO

Tipo de procedimiento Procedimiento de bajo
riesgo

(incidencia < 5%)

Procedimientos de via aérea
intratoracicos

Procedimientos menores - Broncoscopia flexible

con o sin biopsia

- Terapia fotodinamica

- Stenting traqueal

- Colocacion de tubo de

toracostomia o catéter

pleural pleuroscopia,

pleurodesis, decorticacion.

- Traqueostomia

- Broncoscopia rigida

- Mediastinoscopia

- Toracoscopia con

reseccion en cuia

- Broncoscopia laser

Procedimientos con
moderado estrés

Procedimientos mayores

Procedimientos esofagicos Esofagoscopia, gastrostomia
endoscopica transcutanea,
dilatacion esofagica,
stenting esofagico

Otros procedimientos

Procedimiento de riesgo
intermedio
(incidencia 5-15%)

Segmentectomia

Fundoplicatura endoscopica
de Nissen/miotomia

Procedimiento de alto riesgo
(incidencia > 15%)

Simpatectomia
toracoscopica

Reseccion de masas en mediastino
anterior

Lobectomia por toracoscopia
Lobectomia por toracotomia
abierta

Reseccion traqueal y
reconstruccion/reseccion carinal
Neumonectomia

Pleurodectomia

Reduccion de volumen
pulmonar/bulectomia
Reparacion de fistula
broncopleural

Trasplante pulmonar
Esofagectomia

Ventana pericardica

Traducido de: 2014 AATS guidelines for the prevention and management of perioperative atrial fibrillation and flutter for thoracic surgical

procedures. J Thorac Cardiovasc Surg 2014; 148:e153-93.

en quienes no puedan recibir betabloqueador y tengan fun-
cion sistolica ventricular conservada (recomendacion clase
Ila, nivel de evidencia B).

Se recomienda la administracion de amiodarona en el
estado postoperatorio de pacientes llevados a esofagecto-
mia (recomendacion clase llb, nivel de evidencia B). Para
otro tipo de intervenciones como la pulmonar, en un metaa-
nalisis de 10 estudios, en el que se evalud el uso de este
agente vs. calcio-antagonistas y sulfato de magnesio, se evi-
dencié una reduccion de riesgo relativo de 0,53 (IC 95% 0,42
- 0,67) y NNT de 8,5 (IC 95% 6,4 - 13,3). La amiodarona
fue el agente mas efectivo, con RR de 0,32 (IC 95% 0,19 -
0,50) y NNT de 4,8 (IC 95% 3,7 - 7,6). La reduccion de riesgo
en general de presentar fibrilacion auricular fue de 25,1% a

13,4% (p<0,001) y la amiodarona como monoterapia logro
reducir de 30,4% a 9,6% (p <0,001)’.

En cuanto a la cirugia cardiaca los estudios mas recientes,
apuntan hacia la efectividad ya comprobada de beta-
bloqueadores y la amiodarona en diferentes escenarios. En
conclusion, los estudios clinicos aleatorizados concuerdan
en que no hay diferencia en la tasa de efectividad de reduc-
cion de la fibrilacion auricular postoperatoria entre estos
dos antiarritmicos?®.

Resumen

La fibrilacion auricular es una de las patologias arritmicas
mas frecuentes e incidentes en corazones sanos como en
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Tabla 6 Factores conocidos y comorbilidades que incre-
mentan el riesgo de fibrilacion auricular postoperatoria

Factores de riesgo y comorbilidades modificables

- Hipertension

- Infarto miocardico

- Enfermedad valvular

- Falla cardiaca

- Obesidad

- SAHOS

- Tabaquismo

- Ejercicio

- Consumo de alcohol

- Hipertiroidismo

- Presion de pulso aumentado

- Insuficiencia mitral

- Hipertrofia ventricular izquierda

- Adelgazamiento de la pared ventricular
Factores de riesgo no modificables

- Senectud

- Afro-americano (factor protector)

- Historia familiar

- Variantes genéticas

- Género masculino

- Antecedente de arritmias

Traducido de: 2014 AATS guidelines for the prevention and
management of perioperative atrial fibrillation and flutter
for thoracic surgical procedures. J Thorac Cardiovasc Surg,
2014;148:e153-93.

aquellos con alteracion estructural, con diversas etiologias
arritmicas; representa un gran riesgo de morbimortali-
dad por lo que la terapia antiarritmica farmacologica ha
demostrado ser una gran herramienta para los médicos en
busqueda de preservar la fisiologia cardiaca, control del
ritmo o frecuencia para prevenir las complicaciones. No
obstante, los beneficios del uso de estos agentes, implicita-
mente conllevan riesgo de sus efectos adversos incluyendo
mortalidad. Por tal motivo es fundamental partir de una base
previa al inicio de la terapia, para identificar no solamente la
sintomatologia sino ademas los cambios en los paraclinicos
que sirvan para la toma de decisiones en cuanto a la suspen-
sion o el cambio de la medicacion. En los casos en los cuales
esté contraindicada la terapia farmacoldgica por distintos
motivos, bien sea por aquellos estados de intolerancia o de
mayor riesgo que beneficio, se ha demostrado que la inter-
vencion de ablacion por catéter de radiofrecuencia tiene
mejores resultados, en especial en personas jovenes y rela-
tivamente sanas. Las intervenciones quirdrgicas en torax,
esencialmente las que involucran el mediastino, conllevan
aparicion de episodios de fibrilacion auricular bien sea de
novo o recurrencias, los cuales agregan un riesgo prondstico
en los desenlaces, pudiéndose prevenir de forma efectiva
través de recomendaciones para esta practica.
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Introduccion

Para algunos el término criptogénico no es mas que una apo-
logia a la ignorancia sobre los mecanismos fisiopatologicos
del ataque cerebrovascular'. Sin embargo, en las Gltimas
dos décadas el adelanto en imagenes diagnosticas cerebra-
les, en cardiologia no invasiva, en monitorizacion del ritmo
cardiaco y en estudios epidemiologicos ha logrado una mejor
precision de la causa del ataque cerebro-vascular de etiolo-
gia desconocida.

Por su alta incidencia y porque la identificacién de su
etiologia modifica la conducta terapéutica mediante un
tratamiento especifico, el ataque cerebro-vascular cripto-
génico continda atrayendo la atencion del personal médico.

La incidencia reportada de ataque cerebro-vascular crip-
togénico varia de acuerdo con la definicion, la edad del
paciente y cuan profunda haya sido la investigacion cli-
nica. Su incidencia en adultos, en estudios poblacionales y
registros hospitalarios, es del 20 al 40% y se ha mantenido
constante a través del tiempo’. La mortalidad a dos afios en
el grupo de causa no establecida o criptogénico alcanzoé el
39%3.

Los mecanismos causantes del ataque cerebro-vascular
criptogénico pueden dividirse en tres grandes categorias:
sospecha de hipercoagulabilidad con y sin foramen ovale
persistente; enfermedad aterosclerdtica de la aorta o de
los vasos supraadrticos; y arritmias ocultas®.

Correo electrénico: javier.torres@shaio.org

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.020

Esta revision se centrara en el rol de las arritmias
cardiacas en los pacientes con ataque cerebro-vascular crip-
togénico.

Evolucion del concepto de ataque
cerebro-vascular criptogénico

Se considera que un ataque cerebro-vascular es criptogénico
cuando no se identifica causa alguna, pero esta condicion
depende de la extension y calidad de la investigacion etio-
logica y del conocimiento actual de los mecanismos del
mismo?.

Se definio en el sistema de clasificacion TOAST (The Trial
of Org in Acute Stroke Treatment)® como aquel infarto no
atribuido a una causa definida de aterosclerosis de gran
arteria, cardioembolia o enfermedad de pequefo vaso en
presencia de: extensa evaluacion cardiaca, vascular, hema-
tologica y serologica, evaluacion incompleta y cuando se
presente mas de una causa (v. gr. fibrilacion auricular y
estenosis de la arteria carétida interna con repercusion
hemodinamica). Este sistema de clasificacion sobreestima la
proporcion de ataque cerebro-vascular criptogénico y posee
una baja concordancia interobservador para esta modalidad
(x 0,40)°.

En el método de clasificacion causal para ataque
cerebro-vascular isquémico agudo, conocido con el acroé-
nimo SSS-TOAST’, el ataque cerebro-vascular de origen
indeterminado se divide en: embolia criptogénica, otros
criptogénicos y los no clasificados cuando se identifica mas
de un mecanismo probable. La embolia criptogénica a su vez
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Tabla 1

Criterios para el diagnostico de ataque cerebro-vascular embdlico de fuente no determinada (ESUS)

e Ataque cerebro-vascular detectado por TAC o IRM no lacunar

o Ausencia de aterosclerosis intra o extracraneana con estenosis mayor al 50% de la luz en la arteria que suple el area de

isquemia.
o No fuente cardioembolica de riesgo mayor.

« No identificacion de causa especifica para el ataque cerebro-vascular (v. gr. arteritis, diseccion, migraia/vasoespasmo, drogas

o medicamentos).

TAC: tomografia axial computarizada. IRM: imagen por resonancia magnética.

Tabla 2 Propuesta de aproximacion diagnodstica en ataque
cerebro-vascular embdlico de fuente no determinada (ESUS)

o TAC o IRM cerebral

e ECG de 12 derivaciones

e Ecocardiograma transtoracico

o Holter (ECG 24 horas)

o Imagenes tanto de arterias intracraneanas como
extracraneanas que suplen el area de isquemia
(cateterismo, angiorresonancia, angio-TAC, o Doppler y
duplex de vasos de cuello mas Doppler transcraneal)

ECG: electrocardiograma.

se definié como: evidencia angiografica de una amputacion
abrupta consecuente con un coagulo sanguineo en arterias
intracraneanas por lo demas angiograficamente normales,
o evidencia por imagenes de recanalizacion completa en
una arteria previamente ocluida, o la presencia de infartos
cerebrales agudos multiples ocurridos en estrecha relacion
temporal sin anormalidades detectadas en los vasos involu-
crados.

El sistema de clasificacion fenotipico para ataque
cerebro-vascular isquémico ASCO® (su sigla en inglés por
Atherosclerosis, Small vessel disease, Cardiac source vy
Other cause), no tuvo en cuenta el ataque cerebro-vascular
criptogénico por considerarlo un diagnostico de exclusion
(A0S0CoO0).

Finalmente, el término ESUS (Embolic Stroke of
Undetermined Source)’ o ataque cerebro-vascular embo-
lico de fuente no determinada aparecié como un constructo
para posicionarlo de manera pragmatica como una entidad
terapéuticamente relevante y asi tratar estos pacientes con
anticoagulantes para disminuir la recurrencia.

Se define ataque cerebro-vascular embdlico de fuente no
determinada (ESUS) como un infarto cerebral no lacunar, sin
estenosis arterial proximal o fuente cardioembdlica con una
clara indicacion para anticoagulacion (tabla 1), que haya
cumplido con una pesquisa etioldgica adecuada (tabla 2).

Las huellas del ataque cerebro-vascular
embdlico

Cumplida la investigacion etioldgica recomendada en la
tabla 2 sin establecer la causa del ataque cerebro-vascular,
la sospecha de ataque cerebro-vascular embélico se sustenta
en el patron de la lesion en imagenes cerebrales y en otras
caracteristicas del paciente.

Se debe analizar la resonancia magnética cerebral en el
siguiente orden'”:

Figura1 IRMde paciente con infarto agudo de la arteria cere-
bral posterior izquierda secundario a fibrilacion auricular con
hiperintensidad en DWI.

1. Patrdn de difusion o DWI (Diffusion Weighted Imaging):
embolia versus profundo y grande versus pequeno dis-
perso.

2. Distribucion del infarto en DWI: mas de un territorio vas-
cular comprometido.

3. Historia de ataques cerebro-vasculares anteriores en
FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery).

Las lesiones cortico-subcorticales y las bilaterales mul-
tiples en la circulacion anterior y posterior, se asocian con
cardioembolia, mientras que las lesiones unilaterales mal-
tiples en la circulacion anterior se asocian con embolia
arterio-arterial por aterosclerosis o patologia disecante.

Las grandes lesiones corticales en uno o varios territorios
en la DWI con diferentes edades en FLAIR, sugieren embolia
por fibrilacion auricular (fig. 1).

Las lesiones pequenas y dispersas en multiples territo-
rios en DWI sugieren coagulopatia relacionada con cancer,
embolia paradodjica o embolia aortogénica''.

Los infartos cerebrales por embolia paraddjica en casos
de foramen ovale persistente se ubican principalmente en
territorio posterior'Z.
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En un estudio de 131 pacientes con ataque cerebro-
vascular criptogénico el 58% de ellos tuvieron perfil genético
de cardioembolia'3. Otro estudio'* compar6 el subgrupo de
pacientes clasificados en el TOAST como de causa indetermi-
nada por tener mas de una posible etiologia con aquellos de
causa no conocida y se establecid en el primero de ellos
mayor promedio de edad, mayores puntajes en la escala
de ataque cerebro-vascular de los Institutos Nacionales de
Salud (NIHSS), asi como mayor proporcion de diabetes melli-
tus tipo 2, frecuencia de falla cardiaca y de fibrilacion
auricular, estancia hospitalaria y peor pronéstico funcional.

Fibrilacion auricular paroxistica en ataque
cerebro-vascular criptogénico

La fibrilacion auricular puede detectarse en los pacientes
con ataque cerebro-vascular criptogénico o ataque isqué-
mico transitorio de causa no definida, incluso afos después
del evento vascular cerebral indice. La fibrilacion auricular
aumenta significativamente el riesgo de recurrencia de ata-
que cerebro-vascular y el tratamiento anticoagulante con
warfarina reduce en un 64% el riesgo de ataque cerebro-
vascular comparado con placebo y hasta en un 39% si se
compara con Aspirina'®. Los anticoagulantes directos son tan
eficaces o incluso superiores a la warfarina en la prevencion
secundaria'®. Por tanto, el esfuerzo por detectar arritmias
cardiacas ocultas generadoras de embolia esta garantizado.

La fibrilacion auricular paroxistica es usualmente asinto-
matica y transitoria lo cual dificulta su deteccion. Cuando
esta se detecta por primera vez después de un ata-
que cerebro-vascular criptogénico, aumenta el riesgo de
recurrencia del ataque aln si se compara con el grupo de
pacientes en los que la fibrilacién auricular era conocida’’.

El término ‘‘fibrilacion auricular silenciosa’’ ha sur-
gido recientemente para describir arritmias auriculares no
detectables clinicamente, pero si por medio de dispositivos
electrénicos cardiacos implantables'®. Si embargo, el por-
qué la ‘fibrilacion auricular silenciosa’’ aumenta el riesgo
de recurrencia o de aparicion del ataque cerebro-vascular
isquémico, aln no se ha establecido por completo.

ELl CRYSTAL AF fue un estudio prospectivo, multicéntrico
y aleatorizado en el que se comparé la monitorizacion tra-
dicional con los dispositivos cardiacos implantables (ICM
Insertable Cardiac Monitor)'®. Los pacientes eran mayores
de 40 anos y en los ultimos 90 dias debian haber tenido
un ataque cerebrovascular o ataque isquémico transitorio.
La pesquisa etiologica incluyé electrocardiograma (EKG) de
12 derivaciones, ecocardiograma transesofagico, angio-TAC
0 angiorresonancia intra- y extracraneana y Holter de 24
horas, adicionalmente, en los pacientes menores de 55 anos
se investigd trombofilia. El desenlace primario fue el tiempo
para detectar el primer episodio de fibrilacion auricular
durante los primeros seis meses de monitorizacion y los
secundarios incluyeron el tiempo para la primera deteccion
de fibrilacion auricular durante los primeros 12 meses de
seguimiento, ataque cerebrovascular recurrente o ataque
isquémico transitorio y cambio en el uso de anticoagulantes
orales.

La fibrilacién auricular se defini6 como aquella arritmia
sin ondas p y con una duraciéon mayor a 30 segundos. En el
brazo de monitorizacion tradicional se detect6 fibrilacion

auricular en 1,4, 2 y 3%, en tanto que en el grupo de los
dispositivos cardiacos insertables 8.9, 12,4y 30% a los 6, 12
y 36 meses respectivamente. A los tres afos se detecto diez
veces mas fibrilacion auricular en el grupo de dispositivos
insertables.

Tres cuartas partes de los pacientes fueron asintomaticos
y en un 97% de los casos tuvieron por lo menos un episodio
de fibrilacion auricular mayor a 6 minutos. El tiempo medio
entre la aleatorizacion y la deteccion del primer episodio el
grupo de dispositivos insertables a los 6 meses fue de 41 dias
y 84 dias a los 12 meses. El ataque cerebrovascular isqué-
mico o el ataque isquémico transitorio ocurrié en el 5,2 vs.
8,6% alos 6 mesesyen7,1vs.9,1% alos 12 meses en el grupo
de dispositivos insertables vs. el grupo control, respectiva-
mente. El uso de anticoagulantes fue del 10,1 vs. 4,6% a los
6 meses y de 14,7 vs. 6,0% a los 12 meses en el grupo de
pacientes con dispositivos insertables vs. el grupo control
respectivamente. A los 12 meses, el 97% de los pacientes
en quienes se habia detectado fibrilacion auricular recibia
anticoagulantes orales.

Por su parte, el estudio EMBRACE, publicado simultanea-
mente con el anterior en junio de 2014, comparé asi mismo
la monitorizacion de eventos a los 30 dias (30 Days Triggering
Event Recorder) con la monitorizacidn convencional?’. Se
detecto fibrilacion auricular en el 16,1 del grupo intervenido
vs. 3,2% en el grupo control.

En una revision sistematica y metaanalisis se estimo la
proporcion de pacientes con fibrilacion auricular diagnosti-
cados por primera vez después de un ataque cerebrovascular
0 ataque isquémico transitorio en una secuencia de cuatro
fases de monitorizacién cardiaca?'. La fase 1 incluyd el EKG
tomado en el servicio de urgencias, la fase 2 (hospitalaria)
incluyé EKG seriados, monitorizacion electrocardiografica
continua, telemetria cardiaca continua y test de Holter; la
fase 3 (primer periodo ambulatorio) Holter ambulatorio y la
fase 4 (segundo periodo ambulatorio) dispositivos cardiacos
externos e implantables. En la categoria 1 se detectd fibri-
lacion auricularenun 7,7, 5,1% en la fase 2, 10,7% en la fase
3y 16,9% en la 4.

En este meta-analisis 10,6% de los pacientes no tuvieron
otros estudios mas alla de la fase 1, un 10,0% no los tuvieron
mas alla de la fase 2 y 60% no fueron estudiados con técnicas
de monitorizacién cardiaca prolongada (fase 4)?'.

¢Como estudiar los pacientes con ataque
cerebro-vascular criptogénico y sospecha de
fibrilacion auricular oculta?

La monitorizacion cardiaca prolongada con dispositivos
externos o implantables es costosa y de dificil acceso ;Qué
pacientes se deberian monitorizar?

No esta claro aln qué subgrupos de pacientes se benefi-
cian mas de la monitorizacion prolongada, cuanto tiempo la
requieren y para quiénes es mas costo-efectivo.

Los latidos auriculares prematuros frecuentes, al igual
que los brotes de taquiarritmia auricular son marcado-
res emergentes de riesgo que pueden ayudar a identificar
a los pacientes con ritmo sinusal que desarrollaran fibri-
lacion auricular. En un subanalisis ulterior del estudio
EMBRACE? se tomaron aquellos pacientes con actividad
ectopica supraventricular aumentada y se cuantificaron los
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latidos auriculares prematuros (APB Atrial Premature Beats)
en los estudios de Holter de 24 horas??. A los 90 dias la
deteccion global de fibrilacion auricular fue del 16%, la
probabilidad de detectarla en pacientes con menos de 100
APB/24 horas fue menos de 9%, entre 100-499 APB/24 horas
la probabilidad aumentd de 9 a 24%, entre 500-999 APB/24
horas de 25 a 37%, de 1000-1499 APB/24 horas de 37 a 40%
y de 40% mas alla de 1500 APB/24 horas. Con base en lo
anterior, el grupo de investigadores del estudio EMBRACE
propuso un diagrama de opciones segun el cual los pacien-
tes con ataque cerebro-vascular criptogénico en quienes no
se hubiera detectado fibrilacion auricular deben ir a moni-
torizacion cardiaca por dos semanas si hay menos de 500
APB/24 horas y durante cuatro semanas cuando es mayor 500
APB/24 horas. Adicionalmente, si no se detecta la fibrilacion
auricular, se debe considerar monitorizacion prolongada con
dispositivos externos o insertables para pacientes con mas
de 1.000 APB/24 horas.

Actualmente las guias AHA/ASA recomiendan monitori-
zacion del ritmo cardiaco por treinta dias en los seis meses
siguientes al evento indice (clase lla; nivel de Evidencia c)
(Nueva recomendacién)?>.

Carga de fibrilaciéon auricular y riesgo
de ataque cerebro-vascular

En el estudio ASSERT?* se tomaron pacientes mayores de
65 ainos con hipertension arterial e implante de marcapasos
bicameral por enfermedad del nodo o enfermedad del nodo
auriculo-ventricular, o un cardiodesfibrilador por cualquier
indicacion en las Ultimas ocho semanas para establecer el
riesgo de un primer episodio de fibrilacion auricular y de
ataque cerebro-vascular. A los tres meses a un 10,1% de
los pacientes se les detectd por lo menos un episodio de
taquiarritmia auricular con frecuencia mayor a 190 latidos
por minuto y con una duracion mayor de 6 minutos. La taqui-
cardia auricular subclinica aumento el riesgo de fibrilacion
auricular clinica con un HR (hazard ratio) de 5,56 y el de ata-
que cerebro-vascular con un HR de 2,49. Este ultimo fue del
13%, el mismo riesgo de ataque cerebro-vascular atribuido
a fibrilacion auricular en el estudio Framingham.

En el CRYSTAL AF' el tiempo de fibrilacidn auricular fue
de 30 segundos medidos en el grupo control pues el dispo-
sitivo cardiaco insertable o monitor cardiaco insertable solo
detectaba a partir de dos minutos. En el estudio EMBRACE?®
se tomaron también 30 segundos en la definicion de fibrila-
cion auricular en el grupo control y el dispositivo externo de
cinturén detectaba hasta 2,5 minutos. Sin embargo, entre
un 42 a un 85% de los casos detectados de fibrilacion auri-
cular en ataque cerebro-vascular criptogénico tienen una
duracién menor de 30 segundos?>2.

Relacién temporal entre fibrilaciéon auricular
paroxistica y ataque cerebro-vascular

Con base en los datos actuales no parece existir una relacion
temporal proxima entre las arritmias auriculares detectadas
en los dispositivos y la aparicion de ataque cerebro-vascular,
aunque los pacientes con episodios de alta frecuencia auri-
cular (AHREs Atrial High Rate Episodes) tienen mayor riesgo

de padecerlo'®. En el estudio TRENDS?” un 73%, en el ensayo
ASSERT?® un 92% y en el IMPACT?® un 94% de los pacientes no
tuvieron fibrilacion auricular en los 30 dias previos al evento
trombo-embolico.

Factores de riesgo para ataque
cerebro-vascular independientes
de la fibrilacion auricular paroxistica

La evidencia actual lleva a pensar que un tipo de cardio-
patia auricular aumenta el riesgo de recurrencia de ataque
cerebro-vascular en el grupo de pacientes con la forma crip-
togénica independiente que haya o no fibrilacion auricular.

En un estudio piloto se analizaron 159 pacientes de los
cuales 40 tenian ataque cerebrovascular criptogénico segun
los criterios del TOAST. Se defini6 cardiopatia auricular
cuando habia por lo menos uno de los siguientes biomar-
cadores:

1. NT ProBNP (Amino Terminal Pro-B-Type Natriuretic Pep-
tide) con punto de corte de 250 pg/ml

2. Fuerza terminal de la onda p en V1 (PTFV1) con umbral
de 5000 uV ms, calibracion EKG de 10 mm/mVy 25 mm/s.

3. Crecimiento auricular izquierdo.

De 40 pacientes, 49% tenian niveles elevados de NT
ProBNP, 20% PTFV1 aumentado y 5% crecimiento auricular
izquierdo. Los pacientes con cardiopatia atrial tenian alta
probabilidad de ser mayores, tener hipertension arterial,
hiperlipidemia o enfermedad coronaria®.

El NT-ProBNP (Amino Terminal Pro-B-Type Natriuretic
Peptide) fue medido en el suero almacenado de los pacientes
reclutados en el estudio WARSS (Warfarin-Aspirine Recurrent
Stroke Study) sin fibrilacion auricular para comparar la efec-
tividad relativa de la warfarina y la Aspirina en la prevencion
de la recurrencia del ataque cerebrovascular o de muerte en
dos anos basados en la concentracion de NT-ProBNP. En el 5%
de los pacientes la concentracion de NT-ProBNP fue mayor
de 750 pg/mly en 2 anos la tasa de eventos por 100 personas-
ano fue de 45,9 para la Aspirina y 16,6 para la warfarina; en
concentraciones menores o iguales a 750 pg/ml la tasa fue
similar para ambos tratamientos, lo cual indico el beneficio
de la anticoagulacion en el subgrupo con aumento de este
biomarcador?'.

El crecimiento auricular izquierdo moderado a severo es
un factor de riesgo independiente para ataque cerebrovas-
cular cardioemboélico recurrente o ataque cerebro-vascular
criptogénico®.

La patogénesis de la tromboembolia en fibrilacion auricu-
lar involucra disfuncién endotelial, patron anormal de flujo
en el apéndice auricular, propiedades pro-coagulantes de
la sangre, inflamacion, factores neurohumorales y patologia
estructural del miocardio auricular. La caracteristica funda-
mental de la patologia estructural asociada con fibrilacion
auricular es la fibrosis*}, cuyo grado empieza a ser medido
mediante técnicas de realce tardio del medio de contraste
en resonancia magnética cardiaca o DE-CMR (Delayed-
Enhancement Cardiac Magnetic Resonance). El gadolinio
acorta el T1; en tejido sano este medio de contraste se
disipa rapidamente, mientras que en tejido fibrético se pro-
longa permitiendo estimar el grado de fibrosis. En estudios
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retrospectivos se ha podido correlacionar el grado de fibrosis
con la incidencia de ataque cerebrovascular®*. En el estudio
DECAAF, la recurrencia de la arritmia posterior a la ablacion
por catéter estuvo relacionada con el porcentaje de fibro-
sis auricular izquierda estimada mediante realce tardio del
medio de contraste en resonancia magnética®.

Conclusiones

El término ataque cerebrovascular criptogénico se aplica
a aquellos casos de infarto cerebral sin causa determi-
nada después de una investigacion etioldgica adecuada. El
mecanismo emboélico imprime cambios caracteristicos en el
patron de las imagenes cerebrales. EL término ESUS se perfila
como una entidad terapéuticamente relevante en aquellos
pacientes con ataque cerebrovascular criptogénico y alta
sospecha de cardioembolia que pueden beneficiarse con el
uso de anticoagulantes orales directos.

La evidencia disponible para iniciar anticoagulacion es
persuasiva y la certeza solo se obtiene al documentar la
fibrilacion auricular. La monitorizacion cardiaca prolongada
mediante dispositivos externos o insertables ha permitido
detectar hasta diez veces mas la fibrilacion auricular paro-
xistica que la monitorizacion convencional.

El rol de la fibrilacion auricular paroxistica en la enfer-
medad vascular cerebral alin no esta plenamente entendido
y hay evidencia creciente sobre el papel de riesgos emer-
gente.

Por ultimo, la relacion entre cardiopatia auricular fibré-
tica, fibrilacion auricular y trombogénesis debe establecerse
con precision.
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Introduccion

La base electrofisiologica de la fibrilacion auricular requiere
tanto un disparador que inicia la arritmia como un sustrato
que pueda sostenerla'. Los desencadenantes mas comu-
nes de fibrilacion auricular son latidos auriculares ectopicos
que surgen de las extensiones musculares en las venas
pulmonares?. Estos factores desencadenantes pueden ser
precipitados por la actividad intrinseca de plexos ganglio-
nares cardiacos, agrupados en ‘‘clusters’’ en las uniones de
las venas pulmonares con la auricula izquierda®. Los facto-
res existentes en la union de las venas pulmonares con la
auricula izquierda asociados al crecimiento auricular que
alberga fibrosis e inflamacién, sirven como sustrato para
sostener la arritmia. Con la persistencia de la fibrilacion
auricular, ocurre un cambio electrofisiologico adicional en el
tejido auricular (acortamiento del periodo refractario auri-
cular), que predispone al desarrollo de otros disparadores

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: diegoeef@gmail.com
(D.A. Rodriguez Guerrero).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.021

y circuitos que sostienen y perpetlian la arritmia. El man-
tenimiento del ritmo sinusal puede revertir estos cambios y
mecanismos, de modo que la fibrilacion auricular promueve
fibrilacion auricular y el ritmo sinusal promueve el ritmo
sinusal®.

La ablacion de la fibrilacion auricular es una técnica tera-
péutica que utiliza energia de radiofrecuencia o congelacion
para destruir el tejido auricular que esta implicado en la
generacion y el sostenimiento de la arritmia. La ablacién
por radiofrecuencia genera una corriente eléctrica alterna
que atraviesa el tejido miocardico atrial hasta el tejido mas
profundo. A temperaturas de 50°C o mas, la mayoria de los
tejidos se someten a necrosis de coagulacion irreversible
y luego evolucionan a un tejido miocardico cicatricial no
conductor’. La crioablacion destruye el tejido por congela-
cion. El principal objetivo de la ablacion de la fibrilacion
auricular es la desconexion eléctrica de los disparadores de
las venas pulmonares del tejido auricular (a menudo lla-
mado ‘‘aislamiento de las venas pulmonares’’)®. Para lograr
este objetivo, la ablacion se realiza alrededor de los ori-
ficios de las venas pulmonares aunque se pueden adicionar
otras lesiones en los llamados electrogramas complejos frac-
cionados, vena cava superior, seno coronario, auriculilla
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izquierda, ablacion en plexos ganglionares o disefar lineas
complementarias de ablacion en casos de flutter auricular®.

El papel de la ablacion con catéter en el tratamiento de la
fibrilacion auricular sigue evolucionando rapidamente, con
mejoras en la eficacia y seguridad de los procedimientos.
La eficacia de la ablacion con catéter por radiofrecuen-
cia para el mantenimiento del ritmo sinusal, es superior
al tratamiento actual con medicamentos antiarritmicos
para el mantenimiento del ritmo sinusal en poblaciones de
pacientes seleccionados. Se ha llevado a cabo una serie
de consensos de la eficacia de la ablacion con catéter
de fibrilacion auricular frente a la terapia con farmacos
antiarritmicos’~"2. La crioablacion en el momento constituye
una alternativa a la ablacion punto a punto de la ablacion por
radiofrecuencia para alcanzar el aislamiento de las venas
pulmonares'®. La evidencia que apoya la eficacia de la abla-
cion con catéter es mas fuerte para la fibrilacion auricular
paroxistica en pacientes mas jovenes con poca o ninguna
cardiopatia estructural'* y en los procedimientos realiza-
dos en centros de gran experiencia. De igual forma, los
estudios han demostrado una reduccion de los sintomas rela-
cionados con la fibrilacion auricular en estos contextos'.
De otra parte, la evidencia es insuficiente para determinar
si la ablacion de fibrilacion auricular con catéter reduce
la mortalidad por todas las causas, los ataques cerebro-
vasculares y la insuficiencia cardiaca'. El ensayo clinico
en curso (CABANA [Catheter Ablation Versus Antiarrhyth-
mic Drug Therapy for Atrial Fibrillation] y el EAST [Early
Therapy of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial])
deberian proporcionar nueva informacion para establecer si
la ablacion con catéter de la fibrilacion auricular es superior
a la terapia estandar con cualquiera de los farmacos de con-
trol del ritmo cardiaco en disminucion de mortalidad total y
otros puntos secundarios. Se pretende también evaluar si la
aplicacién temprana de una terapia de control del ritmo que
implica ablacion, antiarritmicos, o ambos, puede afectar a
los puntos finales de accidente cerebrovascular, muerte car-
diovascular o insuficiencia cardiaca en comparacién con el
manejo médico habitual. Estos ensayos clinicos importantes
ayudaran a establecer si la ablacion con catéter proporciona
un beneficio mas alla de las mejoras en la calidad de vida'®.

La decision de someter un paciente a ablacion de fibrila-
cion auricular con catéter, depende de un gran nimero de
variables, que incluyen tipo de fibrilacion auricular (paroxis-
tica vs. persistente vs. largamente persistente), severidad
de los sintomas, cardiopatia estructural, opciones alter-
nativas, tales como control de la frecuencia o la terapia
antiarritmica mediante farmacos, probabilidad de complica-
ciones y preferencia del paciente. Es importante reconocer
que la mayoria de los pacientes incluidos en los ensayos
de ablacion con catéter de fibrilacion auricular han sido en
general mas jovenes, sanos y con fibrilacion auricular paro-
xistica sintomatica refractaria a uno o mas medicamentos
antiarritmicos.

Técnicas de ablacion (aislamiento ostial,
aislamiento antral, electrogramas complejos
fraccionados, lineas adicionales, rotores)

La ablacion percutanea de la fibrilacion auricular es un tra-
tamiento eficaz'’, en particular en los casos refractarios al

manejo antiarritmico. Considerando que los gatillos desen-
cadenantes provienen de las venas pulmonares, la ablacion
implica la creacion de lesiones circunferenciales en torno
a las venas para aislarlas eléctricamente del resto de la
auricula izquierda'®.

La ablacion con catéter para fibrilacion auricular
persistente es mas dificil y se asocia con resultados
menos favorables'®-?2. Para mejorarlos, la ablacién invo-
lucra el sustrato que mantiene la fibrilacion auricular,
mediante la creacion de lesiones lineales en la auricula
izquierda?® y lesiones focales para eliminar sefales auricu-
lares fraccionadas?®. En algunas oportunidades es necesaria
la eliminacion de gatillos extrapulmonares en auriculilla
izquierda, seno coronario, venas cavas o ligamento de Mars-
hall.

En el estudio STAR AF Il (Approaches to Catheter Ablation
for Persistent Atrial Fibrillation) que se trata de un ensayo
aleatorizado con el objetivo de evaluar tres métodos dife-
rentes para la ablacion por radiofrecuencia en pacientes con
fibrilacion auricular persistente (aislamiento de venas pul-
monares solamente, aislamiento de venas pulmonares mas
ablacion de electrogramas complejos fraccionados o aisla-
miento de venas pulmonares mas ablacion lineal a través del
techo de la auricula izquierda y en el istmo mitral), no se
encontrd ninguna reduccion en la tasa de la fibrilacion auri-
cular recurrente cuando se incorporaba ablacion adicional a
la necesaria para el aislamiento de venas pulmonares?.

Los intentos de mejorar los resultados de la ablacion
con catéter se han centrado en el sustrato que sostiene
la fibrilacion auricular después de que se instaura. Muchos
estudios ahora desafian el concepto de que la fibrilacion
auricular se mantiene por ondas desordenadas autososte-
nibles localizadas (rotores) que mantienen la conduccion
fibrilatoria. Existen nuevas herramientas de mapeo que per-
miten la identificacion y sirven de guia en la ablacion de
estos rotores con algunos resultados alentadores especial-
mente en pacientes con fibrilacion auricular persistente o
largamente persistente.

Rol de la ablacién en fibrilacion auricular
paroxistica

Dos estudios clinicos aleatorizados compararon la abla-
cién con catéter por radiofrecuencia con la terapia con
farmacos antiarritmicos como tratamiento de control del
ritmo de primera linea en pacientes con fibrilacion auricu-
lar paroxistica?®. El estudio RAAFT (Radiofrequency Ablation
Versus Antiarrhythmic Drugs for Atrial Fibrillation Treat-
ment), comparoé la eficacia de la ablacion con catéter de
fibrilacién auricular con el de tratamiento con farmacos
antiarritmicos como opcion de primera linea para el con-
trol del ritmo en 127 pacientes (88% con fibrilacion auricular
paroxistica) con mayor libertad de fibrilacion auricular a
un ano (45% frente a 28%; p=0,02). El MANTRA-PAF (Medi-
cal Antiarrhythmic Treatment or Radiofrequency Ablation in
Paroxysmal Atrial Fibrillation)?”, compar6 la ablacion con
catéter de la fibrilacion auricular con la terapia mediante
farmacos antiarritmicos como terapia de primera linea en
294 pacientes. A los 24 meses de seguimiento, mas pacien-
tes en el grupo de ablacion estaban libres de cualquier
fibrilacion auricular o fibrilacion auricular sintomatica, y la
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calidad de vida fue significativamente mejor. Sin embargo, la
carga total de fibrilacion auricular no fue significativamente
diferente entre los dos grupos y las complicaciones mayo-
res que requirieron intervencion fueron mas frecuentes en
el grupo de ablacion. Teniendo en cuentas estos estudios,
se puede afirmar que la ablacion de fibrilacion auricular
con radiofrecuencia puede ser considerada como terapia
de primera linea en pacientes seleccionados, especialmente
aquellos muy sintomaticos antes del manejo con farmacos
antiarritmicos cuando se desea una estrategia de control del
ritmo?8-33,

Rol de la ablacion en fibrilaciéon auricular
persistente y fibrilaciéon auricular
largamente persistente

La seguridad y eficacia de la ablacion con catéter esta
menos bien establecida para otras poblaciones de pacientes,
especialmente aquellos con fibrilacion auricular de larga
persistencia, edad muy avanzada y con insuficiencia car-
diaca significativa, incluyendo aquellos con miocardiopatia
inducida por taquicardia®**'.

Rol de la ablacién en mayores de 75 afios

La ablacion con catéter en pacientes de 75 afios 0 mas, se
asocia con un resultado favorable a largo plazo en pacientes
con fibrilacién auricular paroxistica, mientras que los resul-
tados son menos prometedoras en persistente o de larga
data. El perfil de seguridad de la ablacion de fibrilacion auri-
cular en pacientes de 75 anos o mayores, es comparable con
la de pacientes mas jovenes*.

Rol de la ablacién en insuficiencia cardiaca

Un nimero de ensayos clinicos pequenos han evaluado el
papel de la ablacion de fibrilacion auricular con catéter en
pacientes seleccionados con disfuncion ventricular izquierda
e insuficiencia cardiaca. Han demostrado una tasa razonable
de éxito en el mantenimiento del ritmo sinusal con mejoria
en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y
sintomas*. El grado de mejoria de la FEVI varia segun las
caracteristicas de cada paciente**. En los casos en que
la disfuncion del ventriculo izquierdo sea secundaria a la
fibrilacion auricular en si, la ablacion de ésta con catéter
y el mantenimiento del ritmo sinusal, puede dar lugar a
una mejoria notable. Asi mismo, puede ser dificil determi-
nar en esta poblacion si los sintomas estan relacionados con
fibrilacion auricular o falla cardiaca subyacente y si la fibri-
lacion auricular ha contribuido a la disminucion de la FEVI.
El control 6ptimo de la frecuencia o la reversion a ritmo
sinusal mediante cardioversion o con farmacos antiarritmi-
cos pueden ayudar a determinar la causalidad. Debido a la
magnitud de la remodelacion y a la enfermedad cardiaca
subyacente, las tasas de recurrencia* y de complicaciones
son mas altas en esta poblacion. Un metaanalisis reportd
que la eficacia del procedimiento sencillo de ablacion de
fibrilacion auricular con catéter fue menor en los pacientes
con disfuncion sistoélica, pero una tasa de éxito similar podria
lograrse entre los pacientes con y sin disfuncion sistolica con

procedimientos repetidos. Tomados en su conjunto, la abla-
cion por catéter puede ser razonable para el tratamiento de
la fibrilacion auricular sintomatica en pacientes selecciona-
dos con disfuncion del ventriculo izquierdo significativa e
insuficiencia cardiaca.

Recomendaciones de la ablacién de fibrilacion
auricular con catéter para mantener el ritmo
sinusal*’~4°

Estas directrices son el resultado de la revision de las Ultimas
guias propuestas por las Sociedades Americana (AHA/HRS),
Europea (ESC/EHRA) y Canadiense de cardiologia en la estra-
tegia del control del ritmo mediante terapia de ablacion.
Tanto las guias europeas como las canadienses hacen énfasis
en que los procedimientos de ablacion de fibrilacion auricu-
lar deben realizarse en centros de alta experiencia.

Clase |

1. La ablacion de fibrilacion auricular con catéter es
Gtil para la fibrilacion auricular paroxistica sintomatica
refractaria o intolerante a por lo menos un antiarritmico
de clase | (propafenona, flecainida) o Il (amiodarona,
dronaderona, sotalol) y se desea una estrategia de con-
trol del ritmo (nivel de evidencia A).

2. Antes de considerar la ablacion de fibrilacion auricular
con catéter, se recomienda que en cada paciente se eva-
lGen los riesgos y resultados de la intervencion (nivel de
evidencia C).

Clase lla

1. La ablacion de fibrilacion auricular con catéter es razo-
nable para algunos pacientes con fibrilacion auricular
sintomatica persistente, refractaria o intolerante a por
lo menos un antiarritmico de clase | (propafenona, flecai-
nida) o Ill (amiodarona, sotalol) (nivel de evidencia A).

2. En los pacientes con fibrilacion auricular paroxistica
sintomatica recurrente, la ablacion con catéter es una
estrategia de control del ritmo inicial razonable antes
de los ensayos terapéuticos con farmacos antiarritmicos,
después de sopesar los riesgos y los resultados de la
terapia farmacoldgica comparada con la terapia de
ablacion®®#? (nivel de evidencia B).

3. Cuando se planee la ablacion de fibrilacion auricular
con catéter se debe considerar continuar la terapia de
anticoagulacion oral con antagonistas de la vitamina
K durante el procedimiento de ablacion, buscando
mantener un INR cercano a 2 (nivel de evidencia B)

Clase IIb

1. La ablacion con catéter de fibrilacion auricular puede
ser considerada para pacientes sintomaticos con fibri-
lacion auricular largamente persistentes (> 12 meses)
refractaria o intolerante a por lo menos un medicamento
antiarritmico clase | o Il cuando se desea la estrategia
de control del ritmo (nivel de evidencia B).
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2. La ablacion de fibrilacion auricular con catéter se puede
considerar antes de iniciar el tratamiento con medica-
mentos antiarritmicos de clase | o Ill para pacientes con
fibrilacion auricular persistente sintomatica cuando se
desea una estrategia de control del ritmo (nivel de evi-
dencia C).

Clase lll: Daino

1. La ablacion de fibrilacion auricular con catéter no debe
realizarse en pacientes que no pueden ser tratados con
la terapia anticoagulante durante y después del procedi-
miento (nivel de evidencia C).

2. La ablacion de fibrilacion auricular con catéter para res-
taurar el ritmo sinusal no se debe realizar con la Unica
intencion de obviar la necesidad de anticoagulacion.
(nivel de evidencia C).

Anticoagulacién periprocedimiento
de ablacion de fibrilacion auricular

Debido al riesgo bien establecido de ictus o ataque isqué-
mico transitorio periprocedimiento asociado con la ablacién
de fibrilacion auricular con catéter, hay consenso en que se
indica la anticoagulacion para prevenir la tromboembolia
durante el procedimiento sin importar el riesgo trom-
boembdlico de base del paciente. Las recomendaciones
detalladas de consenso sobre el enfoque de la anticoagu-
lacion antes, durante y después de ablacion con catéter ya
han sido publicadas en capitulos previos. Tanto la heparina
intra-procedimiento y la anticoagulacion oral se recomien-
dan por dos meses o mas después del procedimiento. La
ablacion de fibrilacion auricular con catéter no debe reali-
zarse en pacientes que no pueden ser tratados con la terapia
anticoagulante durante y después del procedimiento. Varios
informes indican que la ablacion con catéter de fibrilacion
auricular puede llevarse a cabo con menos complicaciones
cuando la anticoagulacion con warfarina oral no fue sus-
pendida periprocedimiento. Varios centros han informado su
experiencia con el uso de inhibidores directos de la trombina
y del factor Xa.

Recurrencias después de la ablacién
con catéter

Las recurrencias de fibrilacion auricular tras la ablacion con
catéter son comunes durante los primeros tres meses y no
predicen el éxito a largo plazo, a pesar de que estan asocia-
dos con mayor riesgo de reconexion de venas pulmonares
y re-hospitalizacion. Por tanto, cuando se presenta fibri-
lacion auricular poco después de la ablacion con catéter,
se debe considerar el manejo farmacoldgico del control
del ritmo en lugar de repetir la ablacion de manera tem-
prana. Los pacientes que desarrollan fibrilacion auricular
persistente dentro de los tres primeros meses después de
la ablacion, pueden requerir cardioversion. La fibrilacion
auricular recurrente después de tres meses suele ser una
indicacion de la reconexion de las venas pulmonares y puede
ser manejada repitiendo el procedimiento o con el inicio de

antiarritmicos. Varios centros han informado recurrencias
mas alla de un ano después de la ablacion.

Complicaciones de la ablacion de fibrilacion
auricular

La ablacién con catéter de fibrilacion auricular se aso-
cia a riesgos importantes de complicaciones mayores. Una
encuesta internacional de los procedimientos de ablacion
con catéter por radiofrecuencia en el afo 2010, encontrd
una incidencia de 4,5% de complicaciones mayores, inclu-
yendo una tasa de 1,3% de taponamiento cardiaco, una tasa
de 0,94% de ictus o ataque isquémico transitorio, una tasa
de 0,04% de fistula atrio-esofagica 'y un 0,15% de mortalidad.
Un registro observacional multinacional europeo reporto una
tasa de complicaciones del 7,7%, de los cuales 1,7% eran
complicaciones mayores. Muchos de los datos sobre las tasas
de complicaciones se derivan de centros experimentados o
registros voluntarios.
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Introduccion

A partir de la publicacion por el grupo de Bordeaux en
Francia, acerca de que el origen de mas del 90% de las
fibrilaciones auriculares proviene de o cerca de las venas
pulmonares, se desarrollo una nueva técnica de ablacion con
catéter llamada aislamiento segmentario de las venas pul-
monares o aislamiento ostial de las venas pulmonares. Los
primeros estudios sobre esa nueva técnica se realizaron apli-
cando energia de radiofrecuencia y tuvieron un resultado
exitoso en alrededor de un 62% de los pacientes'. Poste-
riormente, la técnica se convirtié en un aislamiento antral
(proximal) de las venas pulmonares con el fin de evitar la
estenosis de las venas como consecuencia de las ablacio-
nes mas distales (ostiales) y en la actualidad éste es el
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término mas utilizado para referirse a la ablacion de fibrila-
cion auricular.

Con el fin de superar las dos grandes dificultades que
representan las técnicas de ablacion con radiofrecuencia,
creacion de lesiones secuenciales punto por punto y riesgo
de lesiones incompletas, surgieron nuevas alternativas tec-
noldgicas y de fuentes de energia como la crioterapia con
balén?, el ultrasonido enfocado de alta intensidad y la ener-
gia laser. De estas tres, la mas utilizada es la crioablacion
con balon debido a que ofrece ciertas ventajas teoricas y ha
demostrado mejores resultados clinicos con menor nimero
de complicaciones mayores. Primero, la fuerte adhesion
catéter-tejido durante la crioablacién aumenta la estabi-
lidad del catéter. Segundo, la crioablacion esta relacionada
con menos dolor y malestar que la radiofrecuencia debido a
que las fibras aferentes del dolor se congelan y no se esti-
mulan de manera térmica. Tercero, la crioablacion posee
menor riesgo de formacion de trombos y por tanto de embo-
lia sistémica y ataque cerebro-vascular, debido a que esta
asociada con disminucion de la activacion de las plaquetas
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y de la cascada de la coagulacion comparada con la radio-
frecuencia. Cuarto, la crioablacion deja la matriz del tejido
conectivo intacta y evita el riesgo de explosiones de vapor
(pops). Quinto, la falta de circulacion, disrupcion vascular
y de lesion endotelial en el centro de la criolesion produce
necrosis tisular uniforme que a su vez se asocia con menor
probabilidad de ulceracion, estenosis y formacion de fistulas
y estenosis.

Antiarritmicos, radiofrecuencia y crioablacién

Durante los afios 2000 y 2005, reportes de centros Unicos
demostraron la eficacia de la terapia de criobalén para el
tratamiento de la fibrilacion auricular. El estudio STOP AF ha
demostrado que la ablacion con criobalén es una alternativa
seguray eficaz a la terapia antiarritmica para el tratamiento
de los pacientes con fibrilacién auricular paroxistica sin-
tomatica. En este estudio se aleatorizaron 245 pacientes
a recibir medicacion antiarritmica o ablacion con crioba-
lon. Después de un seguimiento a un afo, el 70% de los
pacientes tratados con criobalén estaban libres de fibrila-
cion auricular, comparados contra un 7% en el brazo de la
terapia antiarritmica’.

La ablacion de fibrilacion auricular mediante crioterapia,
presenta una serie de ventajas potenciales respecto al uso
de la fuente de energia mas utilizada, la radiofrecuencia.
Entre ellas, cabe destacar mayor estabilidad del catéter
durante las aplicaciones, menor duracion de los proce-
dimientos y mayor predictibilidad de los tiempos, mejor
tolerancia del paciente al procedimiento (técnica indolora),
lo que permite realizar los procedimientos sin necesidad de
anestesia general y con menor grado de sedacién, menor
riesgo de formacion de trombos intracardiacos minimizando
el riesgo de embolias sistémicas y en teoria, menor riesgo
de perforacion y taponamiento cardiaco. Los catéteres
baléon para crioterapia, se han desarrollado para realizar
crioablacion antral de las venas pulmonares mediante una
sola aplicacion de frio. La primera generacion de balones
tuvo algunos problemas de estenosis de venas pulmonares,
paralisis del nervio frénico y formacion de lesiones incom-
pletas con recurrencias altas*. La segunda generacion,
Artic front advance®, cuenta con un diametro de 28 mm
y con un sistema de refrigeracion redisefiado que permite
mayor difusion del frio sobre la superficie frontal del balon,
lo que crea una verdadera semiesfera de congelacion
del baldn (se congela el hemisferio distal del baldn). Lo
anterior, facilita un mayor contacto con el tejido antral de
la vena, y por tanto efectuar aplicaciones mas eficaces y
con menor probabilidad de brechas en la conduccion®”’.
Sin embargo, en teoria, el mayor contacto con el tejido
podria determinar una mayor frecuencia de aparicion de
lesiones sobre el nervio frénico en las aplicaciones sobre
las venas pulmonares derechas, aunque se demostré que en
la mayoria de casos la paralisis del nervio frénico derecho
es reversible durante el seguimiento®. Se recomienda
la monitorizacion estricta del nervio frénico durante la
ablacion de las venas pulmonares derechas.

La comparacion entre ablacion con criobalon y con radio-
frecuencia en cohortes no aleatorizadas, ha demostrado
generalmente que los dos procedimientos tienen tasas simi-
lares de éxito y de complicaciones, pero la ablacion con

criobalon ofrece tiempos mas cortos de procedimiento y
fluoroscopia’®.

Evaluacion de estudios

La revision sistematica de los estudios publicados, hecha por
Andrade et al.”®, en cuanto a la eficacia y seguridad de la
ablacion con criobalon para fibrilacion atrial revelé que un
procedimiento Unico de crioablacion con balén para fibrila-
cion auricular paroxistica tiene altas tasas de éxito agudo
(>98%) y a medio plazo (73% a un afo), asi como menor
tasa de éxito cuando se utiliza como Unica terapia para los
pacientes con fibrilacion auricular persistente (45% libres de
recurrencia a un ano). La tasa de complicaciones es relati-
vamente baja e incluye un 6,38% de incidencia de paralisis
del nervio frénico, en su mayoria transitoria.

El reciente metaanalisis de estudios clinicos publicado
por Xu et al."' se hizo con base en la pregunta: ;es la
ablacion con criobalon preferible a la ablacion con radiofre-
cuencia para el tratamiento de la fibrilacion atrial, mediante
el aislamiento de venas pulmonares? Las conclusiones mas
importantes de este metaanalisis respecto a los objetivos
primarios fueron las siguientes:

Tasa de éxito: la tasa de éxito de la ablacion con catéter
fue relativamente mas alta en los pacientes referidos para
crioablacion que para ablacion con radiofrecuencia, pero
la diferencia no demostro significancia estadistica (OR; 95%
c; p: 1,34; 0,53 a 3,36; 0,538).

Recurrencia y complicaciones: la ablacion con criobalon
estuvo asociada con un riesgo relativamente bajo de fibri-
lacion auricular recurrente (0,75; 0,3 a 1,88; 0,538) y
complicaciones mayores (0,46; 0,11 a 1,83; 0,269). Los
porcentajes de recurrencia y de complicaciones mayores
fueron comparables entre los dos procedimientos. La para-
lisis del nervio frénico derecho fue mayor en los pacientes
con crioablacion.

Duracion del tiempo de fluoroscopia y el tiempo total de
procedimiento: el hallazgo mas notable de este estudio fue
la gran disminucion del tiempo de fluoroscopia y del tiempo
de duracion total del procedimiento, en los pacientes refe-
ridos para crioablacion comparados con los referidos para
radiofrecuencia.

Comparacion de seguridad

La tasa de complicaciones'®'"" agudas intraprocedimiento
reportada con crioablacion es del 3 al 5%. La tasa de com-
plicaciones periprocedimiento de la crioablacién con balon
con respecto al ataque cerebro-vascular o la isquemia cere-
bral transitoria es del 0,3%, el taponamiento cardiaco es del
0,6% y las complicaciones vasculares inguinales del 1,8%.
En comparacion, las tasas de complicaciones de la abla-
cion con radiofrecuencia son del 0,3 al 0,9% para ataque
cerebro-vascular o isquemia cerebral transitoria, 0,8-1,3%
para taponamiento cardiaco y 1-1,5% para complicaciones
vasculares inguinales. Las complicaciones a largo plazo como
la estenosis sintomatica de las venas pulmonares (0,17%)
y la lesion esofagica (0%) ocurren muy poco frecuentemente
con la técnica de crioablacion. Se ha reportado que la tasa
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de complicaciones mayores en ablacion con radiofrecuencia
de fibrilacion auricular es del 6%'2.

Aunque la tasa de complicaciones globales parece ser
comparable entre las dos técnicas mas utilizadas para el
aislamiento antral de las venas pulmonares, la radiofrecuen-
cia y la crioablacion, la paralisis del nervio frénico merece
una discusion aparte. Esta ocurre en aproximadamente el 6%
de las crioablaciones con balon (rango 3-11%). Dicha para-
lisis puede darse con cualquiera de las fuentes de energia,
pero es mucho mas frecuente con el uso de crio- que de
radiofrecuencia. Por fortuna, la mayoria de veces la para-
lisis es transitoria y s6lo menos del 0,4% persiste por mas
de un afo. Las tasas reportadas con el uso de energia de
radiofrecuencia son del 0,17%'%'",

Comparacion entre crioablacion con balén y
radiofrecuencia irrigada

El FreezeAF' publicado a finales de 2015 es un estudio
aleatorizado, controlado, prospectivo y de no inferioridad
disefado para evaluar la eficacia y seguridad del aislamiento
de venas pulmonares realizado con criobaldn (balon de pri-
mera y segunda generacion), comparado con la ablacién con
catéter de radiofrecuencia irrigado en términos de arrit-
mias atriales y persistencia de complicaciones durante un
periodo de 12 meses, en pacientes con diagnostico de fibri-
lacion auricular paroxistica. Los resultados de este estudio
demostraron que la crioablacion con balén no es inferior
a la técnica de radiofrecuencia en términos de pacientes
libres de fibrilacion auricular y ausencia de complicaciones
persistentes, tanto a 6 como a 12 meses.

Comparacion entre crioablacion con balén de
segunda generacion y radiofrecuencia irrigada
guiada por medicién de fuerza de contacto

El estudio retrospectivo de Jourda et al. sugiere que la
crioablacion con balon de segunda generacion y la ablacion
con radiofrecuencia irrigada guiada por medicion de fuerza
de contacto (SmartTouch® y Tacticath®) en pacientes con
fibrilacion auricular paroxistica, tiene eficacia y seguridad
similares. Sus resultados también sugieren que la efectivi-
dad es analoga en ambas técnicas y fue de aproximadamente
el 85% de pacientes libres de fibrilacion auricular sin medi-
cacion antiarritmica en un seguimiento a mediano plazo (un
ano)'. En el estudio europeo, multicéntrico y prospectivo
de Squara et al., se encontro que el uso de catéteres guia-
dos por medicion de fuerza de contacto y del criobaléon de
segunda generacion, tiene eficacia similar en la ablacion
de fibrilacion auricular paroxistica; una proporcién compa-
rable de pacientes en ambos grupos (alrededor del 75%)
permanecieron libres de cualquier arritmia auricular, en un
seguimiento a 18 meses, después de un procedimiento Unico
y sin uso de medicacion antiarritmica'.

Seguimiento a mediano plazo del aislamiento de
venas pulmonares mediante el uso de criobalén de
segunda generacion

El estudio de Furnkranz et al., investigé de manera prospec-
tiva el resultado clinico del aislamiento de venas pulmonares

utilizando el criobal6n de segunda generacion en 105 pacien-
tes consecutivos con diagnodstico de fibrilacion auricular
paroxistica y lo comparé contra aquellos en quienes se habia
utilizado el balén de primera generacion, en un seguimiento
a un ano. Se determind que el éxito clinico de un proce-
dimiento Unico (libres de fibrilacion auricular/taquicardia
auricular) en quienes se utilizé el criobalon de segunda gene-
racion, fue del 83,6% (libres de antiarritmicos) comparado
contra el 63,9% en quienes se utilizo el balon de primera
generacion (p=0,008)".

El estudio de Ciconte et al. evalu6 de manera prospectiva
la eficacia clinica del aislamiento de venas pulmonares como
procedimiento inicial en pacientes con fibrilacion auricular
persistente durante un seguimiento a un afo y comparé en
pacientes consecutivos, el aislamiento realizado mediante
ablacion con catéter de radiofrecuencia irrigado guiado por
medicion de fuerza de contacto y mapeo 3D contra el ais-
lamiento con criobaldon de segunda generacion. La tasa de
éxito a un ano de seguimiento con un procedimiento Unico
fue comparable entre las dos estrategias (56% en el grupo
de radiofrecuencia vs. 60% en el grupo de crioablacion) y
los tiempos promedio de duracion del procedimiento y de
fluoroscopia fueron menores en el grupo de crioablacion.
Ademas, como hallazgo secundario este estudio encontro
que la mayor duracion de la fibrilacion auricular persistente
y la aparicion de taquicardias atriales durante el periodo de
blanqueamiento, fueron factores de riesgo independientes
para la prediccion de recurrencias después del procedi-
miento indice'’.

Experiencia colombiana

La descripcion de nuestro grupo, acerca de la experien-
cia inicial en el aislamiento antral de venas pulmonares
con el uso del balén de segunda generacion de crioablacion
en 31 pacientes consecutivos con diagnostico de fibrilacion
auricular paroxistica (23 pacientes), fibrilacion auricular
persistente (4 pacientes) y recurrencia de un primer proce-
dimiento de ablacion con radiofrecuencia (4 pacientes), esta
pendiente de publicacion en la proxima edicion de la revista
de la Sociedad Colombiana de Cardiologia (en prensa). En
conclusion, consideramos que la crioablacion es una téc-
nica rapida y reproducible en un servicio de Electrofisiologia
de alta complejidad. Con una curva de aprendizaje corta,
es una alternativa valiosa al aislamiento eléctrico punto a
punto con radiofrecuencia irrigada, en un grupo con gran
experiencia previa en el aislamiento de venas pulmonares.
Nuestra técnica involucra el uso de la tecnologia 3D y la
ecocardiografia intracardiaca. La tasa de complicaciones
menores fue comparable con lo reportado en la literatura
y no hubo complicaciones mayores en este grupo inicial'®.

Recomendaciones para el uso de energia de
crioablacién con balén en el aislamiento antral
de venas pulmonares como terapia de control
del ritmo en pacientes con fibrilaciéon atrial
paroxistica’®-2’

Las dos fuentes de energia mas utilizadas para el aislamiento
antral de las venas pulmonares son la radiofrecuencia
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irrigada y la crioterapia. No hay diferencias en las reco-
mendaciones con base en la energia; la ablacion con balén
es una alternativa a la radiofrecuencia punto a punto para
conseguir el aislamiento de las venas pulmonares. La selec-
cion de la energia a utilizar en cada paciente debera ser
hecha por el especialista y el paciente después de discutir
los riesgos, los beneficios y las caracteristicas individuales
de cada uno.

Clase |

1. En general, la ablacion con catéter de la fibrilacion
auricular debera reservarse para pacientes que perma-
nezcan sintomaticos a pesar de terapia médica optima,
incluyendo el uso de al menos un antiarritmico (clase 1 o
) y que prefieran la terapia de control del ritmo. Este
procedimiento debera estar a cargo de un electrofisio-
logo que haya recibido entrenamiento apropiado y que
trabaje en un centro con experiencia en procedimien-
tos de ablacion compleja (nivel de evidencia A). Esta
es una recomendacion fuerte con calidad de evidencia
moderada.

Clase 1

1. La ablacion de la fibrilacion auricular con catéter es
razonable en algunos pacientes con fibrilacion auricu-
lar persistente sintomatica, refractaria o intolerante al
menos a un antiarritmico del grupo 1 o m (nivel de evi-
dencia A).

2. En pacientes con fibrilacion auricular paroxistica
recurrente y sintomatica, la ablacion con catéter es una
estrategia de control del ritmo inicial (terapia de pri-
mera linea) razonable antes del uso de antiarritmicos,
después de evaluar los riesgos y los resultados de los
medicamentos y la ablacion (nivel de evidencia B). Esta
es una recomendacion condicional con calidad de eviden-
cia moderada.

Resumen

La ablacion con catéter ha emergido como un enfoque
practico para el tratamiento de la fibrilacion atrial sin-
tomatica en quienes falla la terapia antiarritmica, o en
aquellos que desean una alternativa no farmacoldgica para
el tratamiento de sus sintomas (preferencia del paciente)
o incluso como terapia de primera linea en pacientes alta-
mente seleccionados. Para la ablacion de la fibrilacion atrial
con catéter se han utilizado varios tipos de energia como
la radiofrecuencia bipolar irrigada, la criotermia, el laser
y el ultrasonido focal de alta intensidad. En la actuali-
dad, las dos energias mas utilizadas son la radiofrecuencia
bipolar irrigada y la crioenergia, debido a que tienen los
mejores resultados clinicos con el menor nimero de com-
plicaciones y danos colaterales. En Colombia, la criotermia
con baldn para el aislamiento antral de las venas pul-
monares se encuentra disponible desde principios del ano
2014.
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Introduccion

La ablacion de las venas pulmonares mediante radiofre-
cuencia, ha sido la técnica predominantemente utilizada
en los Gltimos 20 afnos para el tratamiento de la fibrilacion
auricular paroxistica'. El objetivo terapéutico es el aisla-
miento eléctrico de las venas pulmonares desde donde se
originan mas frecuentemente las extrasistoles desencade-
nantes de los episodios arritmicos y en algunos pacientes, en
donde reside el substrato arritmico?*. Esta estrategia con-
siste en aplicar lesiones de radiofrecuencia punto a punto
en el ostium y/o antrum de las mismas por un tiempo y con
un poder y temperatura suficientes para abatir los poten-
ciales eléctricos generados en su vecindad*>. Sin embargo,
la eficacia de esta estrategia no es uniforme; esta aso-
ciada con una tasa elevada de recurrencias con frecuente
necesidad de re-intervencion y riesgo de complicaciones
mayores. El éxito de la técnica actual de radiofrecuencia
irrigada depende de varios factores: anatomia de las venas
pulmonares, experiencia del operador, magnitud del con-
tacto y estabilidad del catéter, tipo de catéter o técnica

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: diegovanegascadavid@gmail.com
(D.l. Vanegas).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.023

utilizada, tiempo de aplicacion de la lesion de radiofre-
cuencia, temperatura y poder alcanzados entre otros, todos
ellos determinantes de una lesion transmural y consecuen-
temente de la eficacia del asilamiento eléctrico de las venas
pulmonares. Pese a la introduccion del mapeo tridimen-
sional, el asilamiento eléctrico de las venas pulmonares
consume un tiempo considerable, requiere diversas manio-
bras, alta exposicion radioldgica y gran habilidad fisica del
operador. Las nuevas tecnologias buscan en principio redu-
cir la complejidad, el tiempo total del procedimiento y de
exposicion radiolégica (por ello llamados dispositivos de un
solo disparo), mantener la seguridad o reducir las compli-
caciones y mejorar la eficacia de las lesiones transmurales
lo que debe redundar en mejores resultados o eficacia del
tratamiento a largo plazo®.

Ablacion multielectrodo

La ablacion por radiofrecuencia irrigada punto a punto es
dispendiosa y puede requerir posicionamiento del catéter
repetidas veces en un punto de interés interrumpiendo
el flujo continuo y eficaz de energia, hecho que puede
desencadenar lesiones no transmurales, edema y recone-
xion eléctrica de la vena. Para lidiar con estas dificultades se
considerd la realizacion de la ablacion por radiofrecuencia
mediante el uso de un catéter multielectrodo con posibilidad
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Figura 1

de registro de seiales eléctricas de los potenciales de las
venas pulmonares y simultaneamente, suministro de ener-
gia de radiofrecuencia por todos sus polos, lo que en teoria
podria traducirse en la facilitacion y el acortamiento del
procedimiento de asilamiento eléctrico de las venas pulmo-
nares. Uno de los primeros disefios realizados fue el catéter
HDMM (High Density Mesh Maper) conocido como MESH de la
firma Bard, con forma de malla flexible y adaptable al con-
torno de las venas pulmonares (fig. 1). Mas recientemente
otros disefios han cambiado a una forma de catéter mul-
tielectrodo circunferencial como el catéter de ablacion de
vena pulmonar PVAC (de su sigla en inglés por Pulmonary
Vein Ablation Catheter, de Medtronic®, Ablation Frontiers,
Carlsbad, CA, USA) (fig. 2) y el catéter de ablacion circu-
lar NnMARQ (Biosense Webster®, Diamond Bar, CA) utilizados
principalmente para aquellos pacientes con fibrilacion auri-
cular paroxistica.

Catéter MESH®, estructura en forma de malla o nido.

Ablacién con catéter MESH

El catéter MESH viene en diametros de 30 y 35 mm, tiene un
sistema de radiofrecuencia dedicado capaz de suministrar
energia pulsada desde un generador con poder de hasta 100
watts (Tempulse® radiofrecuencia Controller); el flujo de la
energia de radiofrecuencia se basa en el control de la tem-
peratura monitorizada en cuatro sitios diferentes mediante
sensores termoacoplados distribuidos en la circunferencia
de la malla-catéter que impiden sobrepasar la temperatura
preestablecida.

Dos estudios pioneros en su evaluacion clinica mostraron
la factibilidad de realizar asilamiento eléctrico de las venas
pulmonares mediante su utilizacion; aunque el estudio de
Mansour et al” demostro una eficacia aguda de 63%, en solo
el 40% de los casos las venas pudieron ser aisladas con el uso
exclusivo del MESH, mientras que en los otros se requirid

Figura 2

PVAC gold (metal oro) y modelo predecesor (metal plata) comparados en relacion con su forma y grado de inclinacion.

Las imagenes de la derecha muestran su posicionamiento radioscopico.
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complemento con la técnica convencional de radiofrecuen-
cia punto a punto; los autores sugirieron modificaciones en
el disefo (aumento del tamano) y la utilizacion de una guia
“‘over the wire’’. El estudio europeo de evaluacion clinica
del mismo catéter®, mostrd reconexién eléctrica frecuente
de las venas tras un seguimiento de seis meses, siendo mas
efectivo el MESH de 35 mm, pero con resultados finales no
tan alentadores como los de la experiencia norteamericana.
En general, se requiri6 del uso de la estrategia convencional
de radiofrecuencia punto a punto por dificultad en alcanzar
por completo el asilamiento eléctrico de las venas pulmo-
nares. Mas recientemente, el MESH fue comparado contra
la terapia con criobaldn para el tratamiento de la fibrila-
cion auricular paroxistica, confirmandose la gran dificultad
en lograr un aislamiento contundente de las venas y dife-
rencias muy significativas a favor del criobalén en el nimero
de venas pulmonares aisladas por paciente y en el nimero
de pacientes con todas las venas pulmonares aisladas o con
bloqueo de salida’.

Ablacion con catéter PVAC

El PVAC es un catéter 9 Fr, en su extremo circular, de
25mm de diametro, decapolar, con electrodos de 3mm
de tamano y 3mm de separacion entre ellos, no irri-
gado, deflectable y bidireccional, que utiliza una guia 0,032
como sistema ‘‘over the wire’’ para su posicionamiento
en la interface ostium-antro de la vena pulmonar y es
insertado en la auricula izquierda utilizando un sistema o
camisa 10 Fr'?. Puede utilizarse para el mapeo de sefales
endocavitarias, principalmente potenciales de venas pulmo-
nares, pero estas senales no son visibles al momento de
aplicar radiofrecuencia. Mediante un generador especifico
(GENius® radiofrecuencia generator) puede dar aplicacio-
nes de radiofrecuencia pulsadas, simultaneamente, en modo
unipolar y/o bipolar por los 10 polos o electrodos, monitori-
zando asi la temperatura independientemente en cada canal
con poder limitado entre 8 y10 watts''. Las aplicaciones
uni- y bipolares simultaneas producen una lesion mas amplia
y profunda que solo las unipolares; en general la lesion
unipolar individual se relaciona con profundidad, mientras
que la bipolar con amplitud o longitud mayores. El PVAC
no es reconocido por algunos sistemas de mapeo 3-D y la
aplicacién de radiofrecuencia en las venas pulmonares esta
estandarizada a un minuto, de modo que no es posible visua-
lizar en forma simultanea los potenciales eléctricos y en
consecuencia el momento de su abolicion'. Los primeros
estudios de su aplicacion clinica mostraron efectividad en
el asilamiento eléctrico de las venas pulmonares en un 73%,
pero llamaron la atencion acerca de la necesidad de utili-
zar otro catéter circular para demostrar el aislamiento e
incrementar la eficacia a 93% y cautela por la elevacion
critica de la temperatura esofagica en cerca del 50% de
los pacientes'. Cuando se comparé la estrategia de PVAC
contra ablacion por radiofrecuencia ‘‘convencional’’ punto
a punto' el tiempo total del procedimiento fue significati-
vamente reducido con el uso del primero mientras que las
complicaciones y la tasa de recurrencias libre de medica-
mentos fueron similares. Estos mismos hallazgos han sido
corroborados por otros estudios aleatorizados'® que han
comparado PVAC versus radiofrecuencia irrigada punto a

punto sin encontrar diferencias estadisticamente significa-
tivas en la tasa de éxito a 6 meses, con recurrencias del 23
y 29% respectivamente o, del 28 y el 32% (PVAC vs. radio-
frecuencia irrigado), independiente del tipo de fibrilacion
auricular tratada (paroxistica o persistente)'®; igualmente,
otras series de casos no aleatorizados con PVAC mostra-
ron resultados solidos, con recurrencia entre 14y 17% para
ese mismo lapso de tiempo'”-'8. Pese a la eficacia elevada
aguda en el asilamiento eléctrico de las venas pulmonares
con este multielectrodo, se ha observado una caida de su
efectividad al 54,2% libre de recurrencia tras seguimiento
mas prolongado de 19 meses'® y de 49% a 2 afios en pacien-
tes sin medicacion antiarritmica?®. Se ha informado acerca
de resultados alin mas bajos tras 12 meses de seguimiento
en el estudio aleatorizado AF-COR (Malmborg et al.) que
comparo eficacia y seguridad de las estrategias de criobalon
versus PVAC en pacientes con fibrilacion auricular paroxis-
tica o persistente (46 vs. 34%). Estos resultados contrastan
con lo informado por De Greef et al.?' con una eficacia del
65% a 3 anos. La utilizacion del PVAC para la ablacion de fibri-
lacion auricular persistente o largamente persistente ha sido
probada en forma aleatoria, contra el manejo farmacolo-
gico en el estudio TTOP-AF (Tailored Treatment of Persistent
Atrial Fibrillation)??; el porcentaje de pacientes libres de
fibrilacion auricular a un ano de seguimiento fue significa-
tivamente mayor en aquellos llevados a ablacion con PVAC
(55,8% vs. 26,4%); sin embargo. el porcentaje de complica-
ciones agudas y la tasa global de complicaciones fueron altas
con relacion a estudios previos y otras tecnologias (12,3%
agudas y 16% globales).

Las lesiones de radiofrecuencia producidas por el PVAC
estudiadas mediante mapeo de voltaje del antrum y del
ostium de las venas?}, demostraron importante extension
en ambos sentidos; estos hallazgos contrastan con los encon-
trados después de ablacion con criobalon, que focaliza las
lesiones mas hacia el antrum que en la union antro-ostium?*.
En ese sentido y apoyando tal observacion, la magnitud de
la destruccion del tejido miocardico analizada mediante la
cuantificacion de biomarcadores enzimaticos posteriores al
procedimiento de asilamiento eléctrico de las venas pulmo-
nares se reporta mas alta con criobalén que con el PVAC,
pero no por ello mejor o de mayor beneficio clinico?>%¢.
El PVAC también ha sido recientemente comparado con
el catéter nMARQ® por un estudio israeli'? encontrandose
acortamiento significativo y similar en el tiempo total del
procedimiento y de fluoroscopia, tasa de éxito aguda y a
un afo comparable para ambas tecnologias. El nUmero de
aplicaciones y el tiempo total de aplicacion de energia de
radiofrecuencia fue menor con el nMARQ, pero dado su
mayor tamano se recomienda su uso, preferencialmente en
venas pulmonares y auricula izquierda grandes, ha llevado
a sugerir un estudio detallado de la anatomia antes de la
ablacion para seleccionar un sistema especifico. La inci-
dencia de complicaciones para ambas tecnologias en ese
estudio fue similar a la observada en otros donde se uti-
liz6 la técnica convencional de asilamiento eléctrico de las
venas pulmonares con catéter irrigado punto a punto. Sin
embargo, el catéter nMARQ circular irrigado ha sido recien-
temente retirado del mercado por la compania fabricante
(Biosense Webster®, junio 2015) al encontrar una disfuncion
en los sensores de temperatura que producian una subesti-
macion de la misma, lo que al parecer pudo asociarse a una
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incidencia mayor de fistula atrio-esofagica. En contraste,
a la fecha no ha sido informado el primer caso de fistula
atrio-esofagica con el uso del PVAC, aunque se han des-
crito diversos grados de lesion a esa estructura en el 2% de
los pacientes evaluados mediante endoscopia y resonancia
nuclear magnética, habiéndose observado resolucién de las
mismas bajo manejo conservador''?’. De otro lado, pese
a que se observado | paralisis del nervio frénico secunda-
ria a la utilizacion del PVAC en un solo caso?®, el riesgo
de dicha complicacion es uno de los principales, toda vez
que su captura o estimulacion puede lograrse durante las
maniobras de posicionamiento del multi-electrodo. Es sor-
prendente tal reporte aislado a pesar de las multiples series
de pacientes en diversos grupos, paises y tipos de fibrila-
cién auricular tratados. Gaita et al.?’ en 2011, informaron
una tasa de isquemia cerebral asintomatica posterior al uso
de PVAC tan alta como de 38,9% versus 8,3% con la técnica
de ablacion por radiofrecuencia con catéter irrigado punto
a punto. Investigaciones ulteriores sobre este tema (2013),
llevaron a otros investigadores a realizar modificaciones pre-
y transoperatorias, logrando reducir tal incidencia a cifras
tan bajas como del 1,7%°. Los factores que al parecer
redujeron la incidencia emboligéna fueron: la estrategia de
no interrumpir la warfarina y manejar un tiempo activado
de coagulacion (ACT) mayor de 350 segundos, mantener el
cuerpo del PVAC dentro de la camisa o sistema de intro-
duccion para evitar la embolia aérea, y deshabilitar el polo
distal'® o proximal del catéter multielectrodo para evitar la
creacion de un cortocircuito bipolar entre los electrodos 1
y 10 que se ponian en contacto y que elevan la tempera-
tura inesperadamente, siendo fuente potencial de embolia
gaseosa y/solida. Otra potencial complicacion con el uso
del PVAC es la estenosis pulmonar, la cual es discretamente
superior a la observada con el uso de radiofrecuencia irri-
gada punto a punto (5 vs. 4% respectivamente)®'. Asi mismo,
mediante tomografia computarizada se ha observado reduc-
cion significativa del area ostial de las venas pulmonares de
236 a 173 mm? tras un afo de seguimiento®. Sin embargo,
esta reduccion fue catalogada como leve y los pacientes cur-
saron asintomaticos. Los autores sugirieron la utilizacion de
una relacién en la entrega de energia bipolar/unipolar 4:1
y evitar las multiples aplicaciones para reducir el riesgo de
estenosis''. Una forma mejorada del PVAC recientemente
lanzada a la arena clinica, es el PVAC con electrodos de
oro o PVAC GOLD; este metal es mejor conductor que el
platino de mod que permite un calentamiento mas uni-
forme, enfriamiento mas rapido y por ende un mejor control
de la temperatura. Estas propiedades de electroconduccion
del oro, han arrojado resultados clinicos prometedores en
términos de mayor eficacia en el aislamiento eléctrico de
las venas pulmonares al tiempo que se ha demostrado una
reduccion de la incidencia de eventos embolicos isquémicos
cerebrales silenciosos®. El uso de estrategias combinadas
de PVAC y ablacion por radiofrecuencia irrigada punto a
punto ha demostrado también mejores resultados que la
ablacion realizada solo con una de estas técnicas indicando
que los efectos terapéuticos pueden ser favorablemente
complementarios**. Finalmente, la curva de aprendizaje con
el manejo de este catéter multielectrodos ha sido cata-
logada como corta y favorable incluso en centros de bajo
volumen de aislamiento eléctrico de las venas pulmonares
lo que sugiere un perfil de seguridad y eficacia balanceada®”.

Ablacién con catéter nMARQ®

El catéter nMARQ de primera generacion es de 8,4 Fr, irri-
gado, decapolar, con polos de 3mm de largo y separacion
entre electrodos de 4mm, en forma circular o de media
luna en su extremo terminal, ajustable a diametros entre
20 y 35mm, reconocido por el sistema de mapeo electro-
magnético CARTO3 gracias a tres sensores (proximal, medio
y distal) localizados en los polos 1, 5y 10 del catéter, con
capacidad para registrar sefales endocavitarias de interés
como los potenciales eléctricos de las venas pulmonares y
simultaneamente suministrar energia de radiofrecuencia en
modo unipolar o bipolar. A diferencia del PVAC las principa-
les virtudes de este catéter son la visualizacion 3-D de los
electrodos en contacto con la interface tisular gracias a la
tecnologia ‘‘tissue-connect’’, la apreciacion de los poten-
ciales eléctricos de las venas durante la radiofrecuenciay la
tecnologia irrigada'?. En el catéter nMARQ cada polo tiene
un control independiente desde el generador de radiofre-
cuencia (nMARQ RF Generator®). Durante ablacion el flujo
es de 60 ml/minuto con irrigacion a través de 10 puertos por
cada electrodo; el flujo de mantenimiento es de 4 ml/min.
La ablaciéon en modo unipolar puede ser administrada a tra-
vés de cada electrodo hasta un poder maximo de 25 watts;
en modo bipolar se puede administrar radiofrecuencia entre
polos 1-2, 2-3, 3-4, etc., con un poder hasta de 15 watts.
Sin embargo, se inform{o lesion esofagica con el uso en
modo unipolar y un poder entre 20-25 watts hasta en 50%
de los pacientes, asi que se sugirié un poder maximo en uni-
polar de 15 watts. Siguiendo estas recomendaciones, Burri
et al.?¢ utilizaron el NMARQ en una poblacion de 50 pacien-
tes informando un éxito agudo en el 100% de los casos, pero
una tasa de recurrencia alta de 54% tras un seguimiento
de 15+4 meses; a pesar del poder reducido se presenta-
ron complicaciones como efusion pericardica y paralisis del
nervio frénico en dos pacientes. Estudios previos realizados
por Wakili et al.?” con el uso comparativo del catéter nMARQ
versus catéter convencional irrigado, mostraron que con el
uso del primero, no pudieron aislarse el 17% de las venas
pulmonares, principalmente las inferiores y en 65% de las
venas hubo deteccion de reconexion eléctrica postablacion
en comparacion con el 100% de aislamiento completo de las
venas y ausencia de potenciales con el uso del segundo. El
tiempo total de fluoroscopia y el tiempo del procedimiento
en la auricula izquierda fue significativamente menor para
el catéter convencional irrigado. Solo el tiempo total de
radiofrecuencia fue significativamente inferior con el uso del
nNMARQ. Un porcentaje importante de pacientes en los que
se utilizé el NMARQ requirieron el uso complementario de un
catéter circular de mapeo para completar el aislamiento. No
hubo diferencia significativa en la tasa de recurrencia tras
un seguimiento de dos anos.

Ablacién con balén laser

La técnica del balon laser, también conocida como sistema
de ablacion endoscopica (EAS Endoscopic Ablation System) o
ablacion con laser guiada visualmente (VGLA Visually Guided
Laser Ablation) se realiza con un catéter que tiene incorpo-
rados varios elementos asi: a) un balon distensible en su
extremo distal, b) un endoscopio miniaturizado 2 Fr, ¢) una
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Figura 3

fuente de luz blanca y, d) otra de energia laser. El baldon es
de material transparente, distensible, con diametro gradua-
ble en un rango de 9 a 35mm, caracteristica que permite
su adaptacion a los diferentes tamanos del ostium de las
venas pulmonares. El catéter es introducido a la auricula
izquierda mediante una camisa o sistema deflectable 15Fr
y se conecta a una consola (CardioFocus®) que dispone de
tres puertos separados para el endoscopio, la fuente de luz
y de energia laser. La luz blanca que emite el catéter per-
mite el uso del endoscopio para visualizar el endocardio de
la auricula y guiar el catéter hacia el ostium de la vena pul-
monar seleccionada. Una vez inflado el balén con D,0 (agua
pesada), se posiciona firmemente y se ajusta en tamano en
relacion con el diametro de la vena pulmonar; la energia
laser es liberada durante 20 o 30 segundos, con una potencia
en rango de 5,5 a 12 watts, sobre un segmento de aproxi-
madamente 30 grados del ostium, desplazando el rayo de
energia de manera secuencial y traslapada hasta abarcar
la totalidad del circulo (figs. 3 y 4). En aquellas zonas en
las que el contacto del balon laser no es adecuado, pueden
administrarse lesiones complementarias de 5,5 Watts por 30
segundos®®3°. Tipicamente, el mayor poder de energia es
aplicado a la porcion anterior de las venas pulmonares dada
su caracteristica anatomica de mayor grosor del tejido y la
menor potencia a los segmentos posteriores mas delgados y
relacionados con estructuras como el eso6fago. Metzner et al.
y Bordignon et al.*%-“2 evaluaron por separado la cantidad
de energia laser a utilizar con base en la region de interés y
determinaron que el uso de al menos 8,5 watts en la pared
posterior y hasta 10 watts en la anterior estuvieron relacio-
nados con la mayor eficacia, validandose asi la estrategia
puramente guiada por endoscopio y reduciendo la nece-
sidad de remapeo y ablacion por radiofrecuencia punto a
punto. Las consideraciones anatomicas de forma, direccion,
tamano y distancia de los ostium de las venas pulmonares
reviste importancia adicional en la seleccion de la técnica
con balon laser pues con frecuencia las venas pulmonares
derechas no pueden aislarse como un todo dada la imposibi-
lidad de visualizarlas em forma simultanea, en tanto que las
izquierdas pueden abordarse mediante una circunferencia
amplia o de manera individual. Wissner et al.** informa-
ron que la mayor eficacia en el asilamiento eléctrico de las

Balon en la vena pulmonar superior izquierda (VPSI), aplicando energia laser y aspecto de las lesiones causadas.

Figura 4 Experimento sobre mdsculo animal aplicando ener-
gia laser con balén (parte superior); tamafno de las lesiones
producidas utilizando distintas potencias desde 5,5 a 12 watts
(parte media derecha) y comparacion con las lesiones causadas
mediante energia de radiofrecuencia a 30 watts con un caté-
ter de punta irrigada durante 30 segundos (recuadro inferior
izquierdo).

venas pulmonares se logra cuando el abordaje es individual
y no englobando las dos venas ipsilaterales, estrategia que
estuvo mas relacionada con la necesidad de ‘‘retocar’’ la
ablacion mediante radiofrecuencia punto a punto. Por su
parte, Tsyganov et al.’° reportaron que las venas pulmo-
nares superiores izquierdas de gran tamano y las inferiores
con ostium de aspecto ovalado, tienen menor porcentaje
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de éxito a largo plazo (un afo). Dukkipathi et al. publica-
ron inicialmente en 2013 la experiencia multicéntrica con
el uso del baldn laser en los primeros 200 pacientes* e
informaron una tasa de complicaciones baja, principalmente
paralisis del nervio frénico en 2,5% y taponamiento car-
diaco en 2%. No hubo informe de fistula atrio-esofagica,
estenosis significativa de las venas pulmonares, ictus o acci-
dente cerebro-vascular. Mas recientemente (septiembre de
2015)* el mismo autor publico la experiencia del estudio
norteamericano de factibilidad del uso del sistema balon
laser con la participacion de diez centros en ese pais. En
contraste con la baja incidencia de complicaciones inicial-
mente informada, en este Gltimo estudio las complicaciones
0 eventos adversos primarios fueron del orden del 16,3%,
siendo la pericarditis el evento m{as frecuente en 8,1%,
seguida de paralisis del nervio frénico en 5,8%, tapona-
miento cardiaco en 3,5% e incluso muerte (1,2%) sobre un
total de 86 pacientes tratados. Los autores concluyen que
el perfil de seguridad es razonable y la eficacia para reali-
zar aislamiento eléctrico de las venas pulmonares es similar
a la ablacion por radiofrecuencia incluso cuando el balén
laser manipulan operadores que hacen sus primeros casos.
Estos resultados contrastan con la incidencia de compli-
caciones observada en la curva de aprendizaje de un solo
centro europeo con reporte de paralisis del nervio frénico
en solo 2% de 150 pacientes, taponamiento e isquemia cere-
bral transitoria en 0,6% cada uno y 4% de lesion vascular o
hematoma femoral*, para un total de 7% de complicacio-
nes. Es posible que la adicién del evento adverso primario
‘‘pericarditis’’ explique la alta tasa de complicaciones en
los pacientes reportados por Dukipatti, pues eliminandola
del total de complicaciones, la incidencia puede ser similar
(8,3%); sin embargo, la paralisis del nervio frénico todavia
puede considerarse el doble de la observada en el estudio
aleman de Perrota et al.*. Las lesiones térmicas causadas
por el baldn laser en el esdfago han sido documentadas en
un porcentaje similar al del uso de la ablacion por radiofre-
cuencia irrigada convencional (18 vs. 15%), pero la calidad
de tales lesiones difiere en la mayor incidencia de ulcera-
ciones hasta en un 57% de aquellos tratados con laser vs.
ninguna Ulcera en el grupo de radiofrecuencia?’. En relacion
con el potencial emboligeno al sistema nervioso central, se
han reportado eventos de isquemia cerebral silenciosa en el
11,4%, cifra estadisticamente similar a la tasa reportada con
radiofrecuencia convencional en rango de 7,4% a 18,2%.
El éxito agudo para alcanzar la desconexion de las venas
pulmonares con la técnica endoscépica ha sido tan super-
lativa como del 98 al 100% con 86% de dicho aislamiento
documentado hasta tres meses después del procedimiento®.
No obstante, la tasa de éxito reportada a un afo, tras una
o dos intervenciones y medida en estado libre de medica-
cion antiarritmica, es del 63 y del 60,2% respectivamente
(Metzner-Dukkipati). Recientemente, el estudio prospectivo
aleatorizado ‘‘Heart Light Study Investigators’’ comparo los
resultados clinicos de la estrategia de baldon laser con la
ablacion por radiofrecuencia irrigada punto a punto y encon-
tro igual eficacia (>95%) para lograr el aislamiento eléctrico
de las venas pulmonares, tasa similar de eventos adversos
(diferentes a la cardioversion) (5,9 vs. 6,4%), mayor tiempo
total y de fluoroscopia con la primera técnica pero similares
tasas de recurrencia a un afio (40%)>°.

Conclusiones

A pesar del creciente interés en la simplificacion del proce-
dimiento de aislamiento eléctrico de las venas pulmonares
con la introduccion de nuevas tecnologias como los catéteres
multielectrodo y el balén laser, no se ha logrado popula-
rizar su uso y los resultados de los estudios pioneros no
fueron mejores y en algunos casos exhibieron un perfil de
eficacia mas bajo (caso de la tecnologia MESH) que la estra-
tegia de ablacion con radiofrecuencia convencional punto
a punto o con otra técnica emergente como el criobalon.
El registro piloto europeo de ablacién de fibrilacion auri-
cular publicado en diciembre de 2015, anota en una de
sus tablas que en promedio 4,4% de los centros utilizaron
catéter multielectrodo y un 0,8% técnica de laser baldn. En
relacion con la practica de la ablacion de la fibrilacion auri-
cular persistente mediante radiofrecuencia en Europa, se
informd que ninguno de los centros médicos que reporta-
ron sus estadisticas, utilizaron las nuevas tecnologias aqui
descritas. Los resultados de eficacia y seguridad para la tec-
nologia multielectrodo son similares a los de la ablacion por
radiofrecuencia irrigada punto a punto, con discreto favor
en relacion a la reduccion del tiempo total del procedi-
miento, de radiofrecuencia y de fluoroscopia. Sin embargo,
algunas complicaciones parecen mas frecuentes con el adve-
nimiento de la ablacion multipunto, tales como la paralisis
del nervio frénico y la estenosis de las venas pulmonares,
sin mencionar el incremento de la fistula cardio-esofagica
que obligd al retiro del catéter multielectrodo nMARQ de
Biosense. La incidencia también elevada de eventos isqué-
micos cerebrales silenciosos, parece tener una tendencia
a corregirse con el ajuste de los protocolos de anticoagu-
lacion y con la desactivacion de uno de los pares distal o
proximal del catéter multielectrodos. De otra parte, el uso
del oro en el nuevo diseno del PVAC es prometedor como
estrategia que busca la reduccion de la embolia cerebral
silenciosa o sintomatica pero a la fecha no hay estudios con
suficiente poder para asegurar tal tendencia. Otro aspecto
que se encuentra en la revision de la literatura, es la necesi-
dad no infrecuente de complementar los procedimientos de
ablacion multielectrodo con la tradicional ablacion irrigada
punto a punto, dada la persistencia de conexién eléctrica
tras el primer paso de la ablacion multipunto. Al parecer
este hecho se debe al contacto no uniforme con la superfi-
cie endocardica de los multiples polos, fenémeno que parece
tener relacion con la alta variacion anatomica de las venas
pulmonares. El nuevo PVAC Gold con el disefno de 20 grados
de inclinacion (tilt) parece darle una mejoria en el contacto
uniforme. Las recurrencias de fibrilacion auricular tras una
primera ablacion con multielectrodo son similares a la radio-
frecuencia irrigada punto a punto y este aspecto no parece
haber alcanzado el ideal tedrico de una transmuralidad mas
duradera. De hecho, es comun que la ablacion multielec-
trodo también requiera de un segundo procedimiento para
alcanzar una eficacia tan aceptable como la alcanzada con
la técnica tradicional. En relacion con el balén laser, su efi-
caciay seguridad parecen similares a otras tecnologias como
el criobalon, el PVAC y la radiofrecuencia irrigada conven-
cional. Algunos articulos sugieren una curva de aprendizaje
mas corta que la requerida para radiofrecuencia irrigada
de tan solo 15 casos, pero no mas de 50. La visualizacion
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endocardica es muy interesante y la posibilidad de dirigir el
rayo laser a una region bien definida bajo vision directa, da
una percepcion de mayor seguridad. Las complicaciones, sin
embargo no se han reducido con el uso de esta nueva téc-
nica; la incidencia de fistula cardio-esofagica es desconocida
(no se ha reportado ningln caso), pero aunque inicialmente
se informo6 como infrecuente, la paralisis del nervio frénico
ha superado la incidencia causada por la radiofrecuencia
irrigada tradicional. Llamativamente, se informa de una alta
incidencia de pericarditis como su principal complicacion,
condicion practicamente ignorada en otras técnicas, series
de casos, estudios multicéntricos o aleatorizados. Es posi-
ble que la mayor transmuralidad alcanzada con esta energia
esté causando una complicacion que sera mas reportada en
el futuro cercano.

Los ideales teodricos de las nuevas tecnologias no han
logrado alcanzarse y tan solo representan un paso mas hacia
su blsqueda insaciable. La complejidad de los procedimien-
tos sigue siendo alta aunque alcanzar su accesibilidad y
lograr su dominio promete ser menos complicado; si bien el
tiempo total del procedimiento y de exposicion radiologica
parece estar en la tendencia a su reduccion, sigue siendo
de importante consideracion; la seguridad o la incidencia
de complicaciones no se ha reducido significativamente y
no es seguro que se puedan incrementar en el futuro y la
eficacia de las lesiones transmurales aunque prometedora
no ha logrado redundar en mejores resultados o eficacia del
tratamiento a largo plazo.
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Se presentan los sistemas de navegacion remota de uso
mas ‘‘comln’’ en el mundo para uso en ablacion fibrila-
cion auricular. Por ser una tecnologia que no tiene suficiente
expansion y uso clinico, todavia no existen guias que
recomienden su uso; solo hay reportes de trabajos no alea-
torizados en los centros donde estan disponibles.

La ablacion con catéter para aislar las venas pulmona-
res se ha convertido en el tratamiento de eleccion para la
fibrilacion auricular paroxistica sintomatica refractaria al
tratamiento farmacologico. El objetivo de la ablacion con
catéter por radiofrecuencia (RF) es lesionar los sustratos
arritmogénicos mediante la entrega de grandes cantidades
de energia al tejido cardiaco, impidiendo la conduccion
eléctrica y eliminando asi la arritmia. La ablacion con caté-
ter de radiofrecuencia se considera como un tratamiento
eficaz y se recomienda como tratamiento de primera o
segunda linea de acuerdo con las Ultimas guias'.

Recientemente, varias estrategias se han desarrollado
para aumentar la eficacia de ablacion de la fibrilacion
auricular?.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mauriciodugue@une.net.co
(M. Dugue-Ramirez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.024

Estas técnicas se basan principalmente en una varie-
dad de métodos para obtener el aislamiento de las venas
pulmonares. Esta estrategia incluye la creacion de lineas
de bloqueo para inhibir la conduccion eléctrica entre la
auricula izquierda y las venas pulmonares. Sin embargo,
para el tratamiento de la fibrilacion auricular persis-
tente donde el aislamiento de venas pulmonares por si
solo no es suficiente, también se llevan a cabo abla-
cion extensa lineal de la auricula izquierda o ablacion de
electrogramas auriculares fraccionados complejos. Ambos
enfoques requieren precision y estabilidad del catéter de
ablacion.

Justificacion de la robética: la eficacia y la
seguridad

La cartografia o mapeo precisos y la ablacion de la zona de
interés pueden ser complejos. Incluso para los operadores
experimentados, los procedimientos pueden ser muy desa-
fiantes y deben superarse multiples dificultades para lograr
un resultado exitoso y sin eventos adversos innecesarios’.
Los requisitos cruciales para el éxito de la ablacion en
fibrilacién auricular son: maniobrabilidad del catéter a las
regiones de destino, estabilidad del catéter en situaciones
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anatomicas dificiles y reproducibilidad de la ubicacion del
catéter?.

Los catéteres manuales estan limitados en su libertad de
movimiento por su curva predefinida. En ciertas situacio-
nes anatomicas, esto hara que algunas maniobras dentro del
corazon sean extremadamente dificiles, y en ocasiones, las
regiones anatomicas de interés no pueden ser alcanzadas en
absoluto.

Teniendo en cuenta la importancia de la fuerza de con-
tacto durante la ablacion con catéter, los enfoques manuales
tienen algunas limitaciones. Los operadores no siempre son
capaces de hacer una estimacion adecuada de la fuerza de
contacto que se ejerce durante la ablacion, lo que pro-
voca diferentes fuerzas que se aplicaran entre las zonas
de destino en las venas pulmonares y auricula izquierda.
(excepto con el uso de catéteres que tienen incorporado sen-
sor de presion). Algunos resultados sugieren que las fuerzas
mas altas se aplican en la posicion inferior septal derecha,
y donde se aplica la fuerza mas baja durante la ablacion
en la region inferior anterior izquierda y en la posicion
superior septal derecha®. Para el istmo mitral, proporcio-
nar suficiente fuerza de contacto puede ser dificil debido
a los movimientos continuos de la valvula. Puesto que la
adecuada fuerza de contacto esta relacionada con lesio-
nes de ablacion eficaces, las fuerzas mas bajas daran como
resultado un menor nimero de lesiones trasmurales®. Estas
lineas de ablacion inadecuadas seran sitios predominantes
de reconduccion o de aparicion de nuevas arritmias macro-
reentrantes’.

Ademas de los problemas de maniobrabilidad, la manipu-
lacion de un catéter manual de mayor rigidez puede tener
un alto riesgo de complicaciones. Cuando se mueve el caté-
ter, a menudo se ejercen altas fuerzas de contacto y pueden
estar en riesgo de perforar la pared auricular. Pese a que el
taponamiento es una complicacion con una incidencia global
del 1-1,5%, es la complicacién mayor mas frecuente®’. No
obstante, la ablacion de fibrilacion auricular es el procedi-
miento electrofisiologico mas realizado hoy en dia y la tasa
de complicaciones sin duda tiene que disminuir.

Hay en la actualidad varios sistemas de navegacion o
mapeo y ablacion robética disponibles en el mercado, dentro
de los cuales cabe destacar:

Guiadas mecdnicamente (Robots)
1. Amigo® (Catheter Robotics)
2. Sensei® (Hansen-Medical)

Amigo® (Catheter Robotics) (figs. 1y 2): este es un dis-
positivo robotico de control de catéteres a distancia que
consta de dos partes: sistema de catéter remoto y contro-
lador remoto. Este sistema tiene una vaina robotica para
dirigir los catéteres que se controlan en una estacion de
trabajo cercana, de manera similar al sistema Sensei®. El
primer uso de este sistema en humanos data de 2010, en
Leicester, Reino Unido, donde se empleo para realizar una
ablacion de aleteo auricular. De un uso poco extendido, su
aplicacion en aislamiento de venas pulmonares es muy limi-
tado aun y la experiencia clinica la constituyen reporte de
casos'?. Se esperan mas estudios para confirmar su seguridad
y eficacia.

Figura 1  Disposicion del sistema de navegacion robética en
la sala de Electrofisiologia.

Figura 2  Sistema completo Amigo® (Catheter Robotics).

Sensei® (Hansen-Medical)(figs. 3 y 4): en 2010 recibio
aprobacion para iniciar ensayos clinicos y la exencion como
dispositivo de investigacion.

El catéter Artisan® tiene dos segmentos controlados
robéticamente que proporcionan hasta 270 grados de articu-
lacion curva, que ayuda en el acceso de sitios de anatomia
dificil. Varios centros han reportado tasas de éxito aguda
y a largo plazo, que concuerdan con los procedimientos
manuales''~"*. Dado que no existen ensayos controlados
aleatorios terminados, que comparen la ablacion robdtica
contra la ablacion manual, emitir conclusiones sigue siendo
dificil. Las técnicas, las tasas de complicaciones y los resul-
tados clinicos de los procedimientos manuales y robéticos,

~

Figura 3  Control del brazo robético del sistema Sensei® y
extremo distal del catéter Artisan® Reproduccion de Hansen®
Medical.
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Sistema de mando a distancia con control tridimen-

Figura 4
sional que permite el avance, retroceso, movimientos laterales
y torsion del catéter de ablacion. Reproduccion de Hansen®
Medical.

varian ampliamente entre los centros y esto hace que los
datos del registro sean una tarea ardua de comparar.

Guiadas magnéticamente
1. Niobe® (Stereotaxis)
2. CGCI® (Magnetecs)

Navegacion magnética para la ablacion
de fibrilacién auricular: seguridad, eficacia
y eficiencia

El sistema de navegacion magnética ((SNM); Niobe I,
Estereotaxis Inc., MO, EE.UU.) es una tecnologia de con-
trol del catéter remota, que puede proporcionar ventajas
para prevenir complicaciones y mejorar la formacion de la
lesion. EL SNM se compone de dos imanes externos situa-
dos en ambos lados del paciente, que generan un campo
magnético (0,08 a 0,1 T) dentro del paciente (fig. 5).

Un catéter magnéticamente activado atraumatico
(Biosense Webster Inc., CA, EE.UU. o Biotronik, Berlin,
Alemania) incorpora cuatro imanes en el segmento distal
que permiten que el catéter sea manipulado a distancia por
los campos magnéticos direccionales. El operador puede
alterar el vector del campo magnético y la punta del catéter
se alineara con el vector, de manera que el operador podra
navegar la punta distal del catéter. El SNM permite el
almacenamiento de vectores magnéticos para el acceso
repetido mientras el catéter magnético navega automati-
camente. El avance y la retraccion del catéter se controlan
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Figura5 Sistema Niobe® 1. Observe los grandes imanes al lado
de la camilla. Reproducido con permiso de Stereotaxis® Inc.

por separado mediante un accionamiento motor palanca
de mando controlado (Cardiodrive, Stereotaxis Inc.). Las
imagenes de los sistemas de cartografia 3D, fluoroscopia
en tiempo real y tomografias computarizadas se pueden
integrar completamente, lo cual facilita los procedimientos
de cartografia y ablacion totalmente controlados de manera
remota.

Una de las caracteristicas mas importantes del SNM es
la disminucion del uso de fluoroscopia para el paciente y el
operador'*">, El catéter de ablacidon magnético se puede
manipular de forma segura sin riesgo de causar perfora-
ciones. Para localizar el catéter puede usarse un sistema
de cartografia 3 D integrado (CARTO RMT, Biosense Webster
Inc.). La manipulacion del catéter no necesita fluoroscopia
continua y se emplea generalmente sélo para confirmar la
localizacion de la punta antes de la aplicacion. A pesar de
los tiempos mas largos de ablacion utilizando SNM, el tiempo
de fluoroscopia es considerablemente mas corto en compa-
racion con la ablacion manual; se describen diferencias de
hasta 29 min de fluoroscopia. Por otra parte, el tiempo de
fluoroscopia para la ablacion de fibrilacion auricular guiada
magnéticamente, disminuye una vez se ejecutan mas pro-
cedimientos SNM'®,

La ablacion con catéter como tratamiento para la fibri-
lacidn auricular se asocia con riesgo de complicaciones'’.
Sin embargo, la seguridad de este procedimiento ha aumen-
tado considerablemente por la introduccion de SNM. Hasta la
fecha se ha evaluado este problema y SNM parece mejorar
la seguridad de los procedimientos de ablacion de fibrila-
cion auricular'®. No obstante, debe tenerse en cuenta que
estos estudios incluyeron un nimero limitado de pacientes
y son de naturaleza retrospectiva. Con el fin de enten-
der realmente el efecto sobre la seguridad usando SNM,
se deben ejecutar mas ensayos aleatorios. Los primeros
informes sobre SNM en fibrilacién auricular utilizando caté-
teres de ablacion no irrigados, describieron la formacion de
carbdn en la punta del catéter después de ablacion en la
auricula izquierda; adicionalmente, algunos pacientes pre-
sentaron formacion de trombos y eventos embdlicos'”.

La introduccion de la primera generacion de catéteres
irrigados (SNM Navistar RMT Thermocool, Biosense Webs-
ter Inc.) mejord el rendimiento del catéter, aunque se
reportaron algunos casos de carbonizacion. Una vez que
los catéteres irrigados magnéticos de segunda genera-
cion estuvieron disponibles, este problema se resolvid, y
no hubo carbonizacion de la punta ni eventos embolicos
relacionados?.

En informes de evaluacion de SNM en la ablacion de
fibrilacion auricular, se describe la presencia de tapona-
miento cardiaco como complicacion del procedimiento. Sin
embargo, estos traumas eran subagudos y probablemente
relacionados con ablaciones prolongadas y no con la per-
foracion aguda con la punta del catéter guiado por SNM.
Recientemente, algunos datos sugieren que SNM esta rela-
cionado con cambios en la temperatura del esofago y
lesiones esofagicas agudas. Todas estas lesiones esofagicas
demostraron remision completa dentro de los 14 dias y fue-
ron comparables para SNM y los enfoques convencionales
de ablacion?'. Este mismo grupo evalué el sistema robotico
Sensei® (Hansen Medical, CA, EE.UU.) y observo una inciden-
cia significativamente mayor de lesiones térmicas esofagicas
en comparacion con los procedimientos convencionales. En



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

154

J.E. Marin-Velasquez et al.

general, no se han reportado complicaciones importantes
relacionadas directamente con SNM. Se ha informado hema-
toma en el lugar de acceso como complicacion de SNM,
aunque esto es comparable con procedimientos manuales.

Varios grupos que valoraron el uso de SNM en ablacion
de fibrilacion auricular informaron capacidades ventajosas
respecto al contacto del tejido, la estabilidad posicional,
la maniobrabilidad y la seguridad del catéter dentro del
procedimiento??. El catéter de ablacion puede ser facil de
navegar dentro de la auricula y no esta restringido por cual-
quier curva predefinida. Debido a la porcién distal flexible de
la sonda que se alinea con el vector magnético, no hay res-
tricciones para su navegacion y es posible llegar a las areas
anatomicas complejas con relativa facilidad. Estas capaci-
dades mejoradas de navegacion pueden dar lugar a mejores
lesiones circunferenciales de las venas pulmonares y lesio-
nes lineales en la auricula izquierda.

Después de la introduccion de los catéteres de ablacion
irrigados para SNM, varios estudios evaluaron la eficacia del
SNM en la fibrilacion auricular paroxistica. Luego de resumir
los datos disponibles, los autores concluyeron que las buenas
tasas de éxito agudas se lograron usando SNM, y que éstas
se mantuvieron en el tiempo. Toda vez que se completaron
los procedimientos, el aislamiento de venas pulmonares se
alcanzé en el 96% de los pacientes. Durante un periodo de
seguimiento medio de 11,6 meses, el 76,3% de los pacien-
tes se mantuvieron libres de recurrencia. Como los estudios
anteriores lo demostraron, estos resultados con el uso SNM,
son comparables con la técnica convencional?®. Los estu-
dios previos eran no aleatorizados y por tanto se precisan
ensayos clinicos aleatorizados y prospectivos para compa-
rar la eficacia entre SNM y ablacion manual de fibrilacién
auricular.

El SNM permite una mejor alineacion perpendicular de
la punta del catéter, lo que mejora la entrega de energia.
Debido a un vector magnético constante, se obtiene una
estabilidad doptima y la ubicacion del catéter de ablacion
no cambia durante una aplicacion. En localizaciones anato-
micas complejas, tales como la valvula mitral y el miocardio
trabeculado, este contacto de pared y estabilidad mejora-
dos conduciran a un mejor suministro de energia?*.

Para SNM se ha descrito una mayor duracion total de la
aplicacidon de corriente de radiofrecuencia®. Para que las
lesiones de ablacion sean igualmente eficaces, tiene que
ser entregada mas corriente de radiofrecuencia en compa-
racion con el enfoque convencional. En estudios previos,
se sugirié que el SNM no era suficientemente eficaz en la
fabricacién de lineas de ablacion?®, afirmacién que se baso
en el uso de un catéter de ablacion SNM no irrigado de 4
u 8mm. Sin embargo, estos resultados durante el uso de
un catéter irrigado para SNM y con tiempos de aplicacion
mas largos de radiofrecuencia sugieren que SNM requiere
un tiempo de aplicacion total mayor que los procedimientos
manuales y por lo tanto menos eficaces en la creacion de
lesiones lineales, pese a lo cual el resultado a largo plazo es
equivalente.

El catéter del SNM se mantiene estable a pesar de la
anatomia atrial compleja o de los movimientos cardiorres-
piratorios. En contraste con los catéteres manuales, que se
pueden anclar en el tejido mediante la aplicacion de par
de torsion al catéter, el catéter SNM tiene una fuerza de
contacto inferior pero constante que se traduce en menos

deformacion del tejido causado por la fuerza magnética
aplicada. La fuerza de contacto aplicada por el sistema de
Stereotaxis SNM en la superficie endocardica es aproxima-
damente de 10 a 15g. La estabilidad magnética del catéter
proporciona un contacto de pared constante de la punta con
una menor variacion en las fuerzas de contacto, mientras
que las técnicas convencionales muestran fuerzas de con-
tacto intermitentes o variables. La formacion de la lesion es
una funcion de la fuerza de contacto y la energia aplicada.
Sin embargo, se ha demostrado que la mayor estabilidad
combinada con la fuerza de contacto inferior puede produ-
cir lesiones eficaces?’. Esta disminucién de la variacién de la
fuerza de contacto creara mas trasmuralidad y lesiones de
mayor volumen a fuerzas comparables. Con el fin de crear
lesiones similares utilizando catéteres manuales convencio-
nales, se requieren fuerzas mayores. Esto significa que para
una fuerza dada, el SNM tiene mejor suministro de energia
en comparacion con los catéteres manuales. Sin embargo,
a pesar de estas observaciones, la ablacion de fibrilacion
auricular guiada por SNM esta relacionada con un total de
tiempos de aplicacion mas largos. Lo mas probable es que
existan regiones dificiles donde el SNM no pueda propor-
cionar la suficiente fuerza de contacto, y por ende haya
una entrega de energia mas baja. Estas regiones son exac-
tamente las mismas que son las mas dificiles de alcanzar
utilizando catéteres de ablacion manuales. La diferencia sig-
nificativa es que hasta ahora con SNM, los autores no han
tenido opciones para ajustar y mejorar la fuerza de contacto
y aumentar el tamano de la lesion. En estos casos, hay tres
opciones: usar tiempos de aplicacion mas largos, ya que los
autores saben que la lesion de radiofrecuencia no deja de
crecer después de 30 segundos?®, mayor potencia de salida o
cambiar a un catéter de ablacion controlado manualmente.

Aunque el uso de SNM es muy intuitivo con una curva de
aprendizaje rapida, esta relacionado con tiempos de pro-
cedimiento mas largos de ablacion de fibrilacion auricular.
En un principio, se pensaba que esto se explicaba por la
curva de aprendizaje de la nueva tecnologia. Sin embargo,
incluso los datos recientes sugieren que los tiempos de pro-
cedimiento son 35 - 60 minutos mas largos con SNM. Ademas,
se describe que los tiempos de ablacion, definidos como
el tiempo desde el primero hasta el Gltimo punto de abla-
cion, son mayores con el SNM, hecho que podria explicarse
por una velocidad de navegacion mas lenta en la auricula
izquierda y otras camaras usando un SNM en comparacion
con navegantes manuales experimentados. Los movimien-
tos independientes de los cambios en el vector magnético,
los movimientos de los dos imanes y posteriormente el movi-
miento del catéter, incrementaran el tiempo dedicado a la
navegacion del catéter y por tanto el tiempo del procedi-
miento de ablacion.

Al evaluar esta tecnologia, los autores se han dado
cuenta de algunas limitaciones relacionadas con el sistema,
en comparacion con la ablacion con catéter convencional.
En primer lugar, el uso del sistema magnético puede crear
un flujo de trabajo menos eficiente. Cuando un catéter de
mapeo circular se utiliza en las venas pulmonares, el ope-
rador de este sistema tiene que salir de la sala de control
y entrar a la sala de procedimiento con el fin de manipular
manualmente este catéter de mapeo. Dado que la manipu-
lacion del catéter se hace varias veces, podria consumir mas
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tiempo que durante un procedimiento de ablacion manual.
Ademas, la manipulacion del catéter de ablacion magnético
podria ser mas lenta en comparacion con los catéteres
controlados manualmente, lo que conlleva tiempos de
procedimiento mas largos. El cambio en la alineacion de la
punta del catéter proporcionando el vector deseable por
los imanes, lleva algin tiempo también, y los movimientos
hacia adelante y atras se hacen por separado a través de un
dispositivo separado. Ademas, con el fin de hacer uso del
SNM, se requiere hardware costoso y catéteres de ablacion
disenados especialmente para los procedimientos.

Desarrollos nuevos: un paso mas hacia
soluciones plenamente remotas

Recientemente, se han llevado a cabo nuevos adelantos para
hacer que el procedimiento de ablacion sea totalmente con-
trolado a distancia. Los resultados 6ptimos de la ablacion
de fibrilacion auricular con el SNM requieren manipulacio-
nes manuales del catéter de cartografia o mapeo circular.
Aunque algunos grupos realizan la ablacion de fibrilacion
auricular sin el uso de un catéter de mapeo circular. Hasta
hace poco, no era posible navegar el catéter de cartografia
circular desde la estacion de trabajo remota del SNM y sélo
podia hacerse manualmente.

Ahora, se ha introducido el sistema Vdrive® (Stereota-
xis Inc.) para permitir la manipulacion remota de catéteres
de diagnéstico especializados. El operador en la estacion de
trabajo remota utiliza un mando a distancia para manipular
los movimientos del catéter, el cualpuede hacerse avanzar,
retraerse, girar y/o desviarse. El tamano del lazo del catéter
de mapeo circular puede ser modificado también. El Vdrive®
puede usarse para la navegacion entre las venas pulmonares,
la cartografia de las camaras y la identificacion de brechas
con el aislamiento segmentario.

La experiencia inicial de éste (Vdrive®) en 94 pacientes,
demostrd que su uso es factible y seguro para la ablacion de
arritmias auriculares. En la primera serie clinica publicada
para evaluar Vdrive®, el 100% de los pacientes alcanzaron
el punto final clinico de aislamiento pulmonar completo. En
solo el 3,2% de los casos se requirid cambio a tecnologia
manual (en todos para la vena pulmonar inferior derecha).
Ya que este fue el primer modelo de Vdrive®, se necesi-
tan mas avances para mejorar ain mas la manipulacion del
catéter. El Vdrive® es una herramienta muy prometedora
para hacer ablacién de fibrilacién auricular totalmente a
distanciay parece ser Util para reducir los tiempos de proce-
dimiento. Sin embargo, se necesita mas investigacion para
evaluar el verdadero valor de este sistema.

Comentarios de expertos y vision a cinco afios

Para entender por completo los ultimos desarrollos y defi-
nir el curso, los autores llevan a cabo estudios sobre nuevas
mejoras y buscan entender los principios basicos de robots
y robética. La introducciéon de robots en la ablacion con
catéter tendria sentido solo si estas maquinas abordaran los
retos mas importantes en la Electrofisiologia cardiaca cli-
nica. Estos desafios incluyen: flujo de trabajo ineficiente;
enormes diferencias entre operadores; problemas de segu-
ridad y eficacia suboptima. Ademas, puesto que el robot se

define como un agente artificial que puede hacer las tareas
por su cuenta, se propone como necesario un paso mas alla
del nivel de los manipuladores en la introduccion de robots
para su verdadero uso.

Se plantea entonces una pregunta muy ldgica: ;Cuales son
los principales obstaculos para el desarrollo de verdaderos
robots cardiacos? Obviamente, los retos antes mencionados
no se han definido claramente desde el principio. Todo el sis-
tema se ha utilizado a menudo mas como un juguete en lugar
de una herramientareal, a pesar del hecho de que el aspecto
de la seguridad (en especial la dramatica reduccion de la
exposicion de fluoroscopia y el nivel de perforacion cardiaca
casi cero) lo hacen muy atractivo desde un principio.

Ademas, parece que después del entusiasmo inicial, se ha
desarrollado cierto nivel de preocupacion, debido, quiza, a
la idea de que el proyecto de desarrollar ain mas la tec-
nologia robotica no esta bien planeado. Los objetivos en la
investigacion van por diferentes caminos. Un ejemplo es la
introduccion primero de algunas funciones automaticas tales
como la cartografia o el mapeo automatizados en la auricula
izquierda, mucho antes del logro de soluciones totalmente
a distancia. Hay autores que piensan que el siguiente paso
sin duda deberia ser el desarrollo de flujo de trabajo total-
mente a distancia antes de la introduccion de una serie de
caracteristicas automatizadas, pero no hay acuerdo en las
diferentes casas comerciales de desarrollo de estos produc-
tos.

En este contexto, una mejora significativa es el uso de
varias herramientas (que estaran disponibles en el mercado
muy pronto), entre las que cabe resaltar la utilizacion de
un brazo robdtico adicional para la manipulacion remota
de catéteres de diagndstico y vainas introductoras, asi como
un avance significativo en la velocidad del tiempo de res-
puesta de los sistemas magnéticos.

Otra novedad que debe tener lugar pronto es el mejor
control de suministro de energia de radiofrecuencia. En una
situacion ideal, en la proxima generacion de catéteres mag-
néticos debe incluirse un sensor de fuerza de contacto, asi
como visualizacion de las lesiones de radiofrecuencia.

A pesar de todo el trabajo realizado hasta ahora, el
efecto de los procedimientos de ablacion SNM con catéter
irrigado abierto en la reduccion de las tasas de fibrilacion
auricular y en el logro de aislamiento de venas pulmonares,
no esta demostrado estadisticamente.

Sistema CGCl-Maxwell® (Catheter Guidance Control
and Imaging). Cortesia Hospital Universitario La Paz. Madrid
Espana. Dr. JL Merino.

Figura 6
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Tabla 1

Vision de conjunto de las caracteristicas de los cuatro mayores sistemas de navegacion remota

Amigo® (Catheter
Robotics)

Sensei® (Hansen
Medical)

Niobe® (Stereotaxis)

CGCI-Maxwell®
(Magnetecs)

Principio de accion

Condiciones en la
sala de
procedimientos

Disponibilidad
actual
Aplicaciones

Ventajas

Limitaciones

Direcciones
futuras

Sistema de
manipulacion
robotico de
catéteres

Portatil

No requerimientos
especiales

No aun (solo
investigacion)
Potencialmente
todas las camaras
cardiacas para
mapeo y ablacion
Potencial para
mapeo y ablacion
endocardica y
epicardica

Uso con cualquier
sistema de mapeo
tridimensional

Restringido
a catéteres
Biosense Webster
y Boston Scientific

Evaluacion clinica
Expansion hacia
otras marcas de
catéteres

Vaina robdtica

Portatil
No requerimientos
especiales

Si

Taquicardia
supraventricular,
ablacion de
fibrilacion
auricular
Limitado a mapeo
y ablacion atrial
So6lo endocardico

Estabilidad

del catéter

Uso con cualquier
sistema de mapeo
tridimensional

Diametro externo
de la vaina 'y
longitud (no
acceso

a ventriculos

ni a SC)

No restriccion de
catéteres

Vainas mas
pequenas
Expandir su uso a
todas las camaras
cardiacas

Magnetos permanentes

Instalacion fija

Refuerzo de la
estructura del piso
Blindaje magnético de la
sala

Si

Estudios publicados en
taquicardia
supraventricular,
fibrilacion auricular,
taquicardia ventricular
Todas las camaras
cardiacas para mapeo
y ablacion

Mapeo y ablacion
endocardica y epicardica
Aproximacion retrograda
para aislamiento de
venas pulmonares
Implante de electrodos
de terapia de
resincronizacion
cardiaca en el seno
coronario
Intervenciones
coronarias

Bajo riesgo

de perforacion

Mapeo semiautomatico
Numerosos estudios
clinicos publicados

No en pacientes con
dispositivos implantados
No movimiento de
catéter en tiempo real
Restringido a catéteres
magnéticos

Automapeo
Tecnologia de catéteres

Electromagnetos

Instalacion fija
Refuerzo de la
estructura del piso

No requiere blindaje
magnético de la sala
No aun (solo
investigacion)

Potencial para mapeo

y ablacion de todas las
camaras cardiacas
Potencial para mapeo y
ablacion endocardica

y epicardica

Potencial para implante
de electrodos de terapia
de resincronizacion
cardiaca en el seno
coronario e
intervenciones
coronarias

Verdadero sistema

de asa cerrada servo
asistido

Integracion plena con los
sistemas 3D

Movimiento de catéteres
cerca al tiempo real
Estabilidad del catéter
Bajo riesgo de
perforacion

Mapeo automatico

y semiautomatico

No en pacientes con
dispositivos implantados
Restringido a catéteres
magnéticos

Evaluacion clinica
Tecnologia de catéteres
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Ademas del sistema antes mencionado, en el mercado
hay otro sistema de navegacion magnética, con los mismos
principios de operacion, pero con una cantidad mucho mayor
de imanes, lo que tedricamente se traduce en un mayor con-
trol aun del catéter dentro de la cAmara cardiaca objeto de
ablacion? (fig. 6).

En la tabla 1 se presenta una vision general de compara-
cion entre los cuatro sistemas expuestos en el articulo.

Conclusion

El beneficio neto y la eficacia de la ablacion guiada con
sistema SNM con un catéter irrigado abierto en compara-
cion con la navegacion manual, no es facil de predecir y no
puede distinguirse claramente debido al sesgo. Los resul-
tados estan limitados por los ensayos existentes, que son
pequenos y no aleatorizados, y la heterogeneidad impide
conclusiones firmes. Los sistemas SNM no han mostrado ser
superiores a la navegacion con control manual, en el con-
trol de recurrencias de fibrilaciéon auricular después de un
periodo de seguimiento de 6-12 meses, pero parecen estar
asociados con menos complicaciones y disminucion de la
exposicidn a la radiacion®®.

Sin embargo, con el fin de obtener evidencia mas fuerte,
es necesario disenar un estudio aleatorizado en el que se
evallen los dos procedimientos por medio del seguimiento
de un protocolo predefinido.
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Introduccion

La ablacion con catéter de radiofrecuencia es hoy en dia el
estandar de oro en el tratamiento curativo de la mayoria de
arritmias, tanto supraventriculares como ventriculares. Con
el advenimiento de los sistemas de mapeo tridimensional no
fluoroscopico (NavX St. Jude Minneapolis, CARTO Biosense
Webster, Rhytmia Boston Scientific) se ha logrado ampliar
el rango de utilidad de la misma, mejorando el porcen-
taje de éxito en procedimientos complejos como la ablacion
de taquicardia ventricular y la ablacion circunferencial de
venas pulmonares.

Sin embargo, la transmuralidad de las lesiones, principal-
mente en la ablacion de la fibrilacion atrial, siempre ha sido
un punto limitante al momento de obtener la menor tasa
de recurrencias a corto y largo plazo en los seguimientos
clinicos de los pacientes.

Con el objetivo de lograr lesiones transmurales y mejo-
rar el perfil de seguridad se ha desarrollado la tecnologia
de catéteres de fuerza de contacto para definir la cantidad
optima de fuerza necesaria para lograr lineas de ablacion
transmurales y mejorar los resultados clinicos.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: fluttermiranda@yahoo.om
(A.C. Miranda-Hoyos).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.025

Entre los factores que limitan la entrega de energia por
radiofrecuencia se encuentran el movimiento constante del
corazon, el movimiento respiratorio, el deslizamiento del
catéter y la disipacion de la energia por el flujo sanguineo
constante. Estudios experimentales in vivo e in vitro han
demostrado en forma consecuente que la presion de con-
tacto del electrodo en el tejido es el mayor determinante
del diametro y la profundidad de la lesion’.

Esta revision se propone resaltar las implicaciones del
uso de catéteres de ablacion de fuerza de contacto en los
resultados de la ablacion de la fibrilacion atrial.

Tecnologia del catéter de fuerza de contacto

En comercio se dispone de dos tipos de plataformas tec-
noldgicas de sensores de fuerza de contacto. El primero
utiliza un pequeno resorte con sensores para medir micro-
deformaciones que conectan la punta del catéter con su eje
(Thermocool Smartouch CF, Biosense Webster Inc., Diamond
Bar, California, USA)2.

El catéter Thermocool Smartouch tiene un pequefo
resorte, localizado proximalmente en la punta del electrodo
de ablacion. El sensor distal es un emisor de sefal magné-
tica que esta anclado a la punta del electrodo, y proximal
a los resortes hay tres sensores magnéticos que miden las
microdeflexiones de la punta del catéter. La microdefle-
xion se calcula determinando la magnitud y el angulo de la
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Figura 1

Imagenes de datos del catéter de fuerza de contacto Thermocool Smartouch durante aislamiento eléctrico de venas

pulmonares. Panel izquierdo: mapa anatémico de la auricula izquierda (vista posterior). El catéter de ablacion de fuerza de contacto
es visto durante la ablacion punto por punto debajo de la vena pulmonar inferior derecha (VPID) con la correspondiente fuerza de
contacto promedio de 29 g (panel izquierdo). Automaticamente, cada punto de ablacion es codificado en color por el sistema en un
rango desde rosado (<10 g) hasta rojo (> 25g), lo que muestra al operador datos en tiempo real de la fuerza de contacto entregada.
El panel superior derecho muestra una tomografia computarizada de la auricula izquierda en la misma orientacion. El panel inferior
derecho muestra trazos en tiempo real de la fuerza de contacto durante la administracion de 10 s de lesiones de radiofrecuencia.
La impedancia durante la entrega de lesiones se muestra en el trazo verde (Modificada de: Hoffmayer K, Gerstenfeld E. Contact

force-sensing catheters. Curr Opin Cardiol 2015, 30:74-80).

fuerza de contacto cada 25,6 ms. La fuerza de contacto se
presenta de ambas formas, continuamente y como un valor
promedio cada segundo sobre un sistema de mapeo elec-
troanatomico (CARTO, Biosense Webster Inc., Diamond Bar,
California, USA) (fig. 1).

El catéter de fuerza de contacto TactiCath utiliza un
sensor de fuerza que es incorporado en la parte distal del
catéter de ablacion entre el segundo y el tercer electrodo.
El sensor de este Ultimo consiste en un cuerpo deformable y
tres fibras Opticas para cuantificar las deformaciones que se
correlacionan con la fuerza aplicada a la punta del catéter.
Por tanto, la aplicacion de fuerza de contacto a la punta
del catéter produce microdeformacion de su cuerpo, ya sea
estirandolo o comprimiéndolo, lo que provoca el cambio en
la longitud de onda de la luz reflejada, que a su vez es pro-
porcional a la fuerza de contacto aplicada a la punta. El
sensor de fuerza de contacto tiene una sensibilidad aproxi-
mada de 1g. Las fuerzas individuales y la fuerza resultante
se calculan cada 100 ms y se presentan de manera continua’
(fig. 2).

Importancia de la fuerza de contacto

Datos experimentales han demostrado que la presion de con-
tacto en el tejido es el mayor determinante del tamano
de la lesion independiente de la irrigacion de la punta del
catéter*>,

En el pasado se utilizaron algunos marcadores indi-
rectos de contacto como la impedancia basal y su caida
durante la ablacidn, la temperatura de la punta del catéter
(para ablacion no irrigada) y la atenuacion de los electro-
gramas durante la ablacion. La impedancia inicial podria
esperar en correlacionarse con la fuerza de contacto de
la punta del catéter; una fuerza de contacto alta podria
incrementar la impedancia inicial al aumentar la interface
tejido-electrodo, por acrecentar el area de interface elec-
trodo tejido y reducir la de interface electrodo sangre.

El calentamiento del tejido durante radiofrecuencia
podria traducirse en una caida de la impedancia tisular
mientras que el cambio de impedancia refleja el tamafo de
la lesion e indirectamente la fuerza de contacto®. Yokoyama
et al.? fueron los primeros en describir la relacion exis-
tente entre fuerza de contacto electrodo tejido y tamano
de la lesion. A un poder y tiempo de aplicacion constante,
el incremento de la fuerza de contacto (2-40g) aumenta
significativamente la temperatura del tejido (a profundi-
dad de 3-7mm), asi como la profundidad, el diametro y
el volumen de la lesion de radiofrecuencia. El tamafo de
la lesion dependié mas de la fuerza de contracto que del
poder aplicado, encontrando lesiones mas grandes con bajo
poder (30W) y fuerza de contacto mayor (30-40g), compa-
rados con lesiones generadas con mayor poder (50 W) y baja
fuerza de contacto (2-10g). Sin embargo, existe mayor posi-
bilidad de generar explosion de gas y formacion de trombos
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Figura 2 Captura de pantalla del mddulo de fuerza de contacto EnSite. La parte superior izquierda de la pantalla muestra la
fuerza de contacto en tiempo real en gramos y siguiendo directamente debajo de él la fuerza de contacto del vector horizontal
y vertical, el intervalo fuerza tiempo (FTI, g/s) y el indice lesion-tamario (LSI, s/g/W). La parte central de la cuadricula muestra
la orientacion espacial para la fuerza de contacto, mientras el punto verde representa la localizacion de la fuerza de contacto
ejercida en la punta del catéter. La mitad inferior de la pantalla muestra la escala FTI con la fuerza total en el eje Y, totales la
fuerza en el eje Y vs. el tiempo en el eje x (Modificada de: Hoffmayer K, Gerstenfeld E. Contact force-sensing catheters. Curr Opin

Cardiol. 2015,30:74-80).

con mayor fuerza de contacto aplicada. En efecto, los trom-
bos solo se presentaron con fuerzas de contacto mayores de
20g y siempre se observaron en la parte proximal del borde
del electrodo, en la interface tejido electrodo.

Es de notar también que la fuerza de contacto no siempre
se correlaciona con la impedancia inicial o la disminucion
de la impedancia durante la ablacion por radiofrecuencia.
Existe una tendencia de impedancia mayor inicial con mayor
fuerza de contacto, pero no es significativa.

La importancia reconocida de la fuerza de contacto es
generada por la guia para el uso temprano de vainas deflec-
tables para mantener mejor fuerza de contacto durante la
ablacion de la fibrilacion atrial en algunos centros, y ahora
con el advenimiento de los catéteres de fuerza de contacto’.

Ablaciéon de fibrilacién atrial con el uso
de la fuerza de contacto

Desde el primer informe hecho por Haissaguerre et al.® sobre
la iniciacion espontanea de fibrilacion auricular por latidos
ectopicos originados en las venas pulmonares ya hace mas de
15 anos, el campo de la ablaciéon de la fibrilacion auricular
mediante radiofrecuencia, ha crecido de manera exponen-
cial. La ablacion con catéter se ha centrado en la creacion
de areas de lesiones antrales circunferenciales alrededor de
las venas pulmonares para crear aislamiento eléctrico®"".
Sin embargo, a pesar de lograr dicho aislamiento durante el

procedimiento, la recurrencia de fibrilacion auricular des-
pués de la ablacidn no es rara'? y casi siempre se asocia a la
reconexion de la vena pulmonar'?. La aplicacion insuficiente
de la fuerza de contacto durante la formacion inicial de las
lesiones, puede conducir a edema y lesiones no transmura-
les ineficaces que permiten la reconexion subaguda de la
vena pulmonar cuando el edema se resuelve®. El objetivo es
crear lesiones contiguas con suficiente transmuralidad, pero
esto no es una tarea sencilla. La energia suministrada debe
ser suficiente para generar la transmuralidad, pero no tan
excesiva como para producir danos en las estructuras cola-
terales (esofago, arteria pulmonar y aorta) o daio directo en
la auricula (derrame pericardico, taponamiento cardiaco).

Reddy et al.? publicaron los resultados del primer ensayo
multicéntrico [TOuCh +for catheter ablation (TOCCATA)]
para evaluar el uso de catéteres de fuerza de contacto en
el aislamiento de venas pulmonares®. Los autores estudia-
ron la relacion entre los parametros de fuerza de contacto
durante el procedimiento y los resultados a los 12 meses, en
34 pacientes referidos para ablacion de fibrilacion auricular
paroxistica. El éxito era definido por cualquiera de los dos:
no recurrencia de fibrilacion atrial (ausencia de fibrilacion
auricular mayor a 30 s) o recurrencia de fibrilacién auricular
con aislamiento de vena pulmonar (PVI) confirmado durante
un segundo procedimiento de ablacion.

El operador tenia acceso a la medicion de la fuerza de
contacto en tiempo real para guiar las aplicaciones. El éxito
en el aislamiento eléctrico de las cuatro venas se alcanzé en
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el 100% de los pacientes. El analisis de la fuerza de contacto
durante la ablacion revelo 35% de lesiones, con una fuerza
de contacto baja (<10g), y 52% de las lesiones fueron
realizadas con fuerza de contacto entre 10 y 30g. A los
12 meses, todos los pacientes (100%) tratados con una fuerza
de contacto<10g, tenian recurrencia, mientras que 80%
de los pacientes tratados con una fuerza de contacto>20g
estaban libres de fibrilacién auricular (p=0,01).

La recurrencia clinica también fue predecible con base en
el nimero de lesiones con fuerza de contacto baja (CF<5g):
cuando se presentaron por lo menos dos lesiones con fuerza
de contacto baja, la tasa de éxito a 12 meses fue del 40%
en comparacion con una tasa de éxito del 75% cuando se
presentaron de 0 a 1 lesion con fuerza de contacto baja.

El ensayo EFFICAS 1, reportado por Neuzil et al.™, fue un
estudio multicéntrico prospectivo que evalud la correlacion
entre la fuerza de contacto durante el procedimiento ini-
cial y la presencia de gaps en las venas pulmonares medidos
con un catéter de mapeo circular durante un estudio elec-
trofisiologico a los tres meses. El objetivo fue comparar los
sitios de reconexion de las venas pulmonares y evaluar los
factores que pueden explicar lesiones no duraderas.

El procedimiento se realizd en 46 pacientes con fibri-
lacion auricular paroxistica. Durante este, el operador fue
cegado a los parametros de fuerza de contacto. La fuerza
de contacto se evalud por gramos de fuerza, asi como por
el intervalo de fuerza-tiempo (FTI, su sigla en inglés), una
medida ampliamente aceptada de la fuerza de contacto
definida como la fuerza de contacto integrada total sobre el
momento de la entrega de energia de radiofrecuencia. En
el seguimiento, 65% de los pacientes mostraron al menos un
gap en la circunferencia del aislamiento de la vena pulmo-
nar. La ablacion con fuerza de contacto baja y FTI menor de
400g/s, mostro aumento de la probabilidad para la recone-
xion de la vena pulmonar (p <0,001). Los sitios de reconexion
se correlacionaron con lesiones con fuerza de contacto baja
(p<0,0001) y baja FTI (p =0,0007). Se encontré que la fuerza
de contacto y la FTI eran generalmente mas altos en las
venas pulmonares del lado derecho. Los autores concluye-
ron que la fuerza de contacto baja (< 10g) y los valores
de la FTI (< 400 g/s) son fuertes predictores de la formacion
eventual de gap. Los parametros 6ptimos recomendados por
este estudio fueron una fuerza de contacto de 20g y una FTI
minima de 400g/s para cada lesion entregada.

Por su parte, Sotomi et al.”® evaluaron el efecto de la
fuerza de contacto en la reconexion aguda de la vena pul-
monar en 57 pacientes sometidos a aislamiento de venas
pulmonares. Se correlacionaron los segmentos reconectados
con la fuerza de contacto. De un total de 4.421 lesiones de
ablacion, 285 (6,4%) se asociaron con gaps presentes en la
reconexion. Los valores promedio de la fuerza de contacto
de los puntos con reconexion, fueron significativamente mas
bajos (7,5+6,7 vs. a 9,9+8,4g, p<0,0001). Los autores
encontraron que el valor 6ptimo de fuerza de contacto para
evitar la reconexion aguda de la vena pulmonar con mas
del 95% de probabilidad, era de 10 a 22 g, dependiendo de
los segmentos de vena pulmonar individuales sometidos a
ablacion.

Asi mismo, Park et al.'® evaluaron el efecto de la fuerza
de contacto en la reconexion aguda de la vena pulmonar
en 40 pacientes sometidos a aislamiento de venas pulmo-
nares. Se necesitaron 1.926 lesiones para aislar 53 venas

pulmonares. La reconexion aguda de la vena pulmonar se
produjo en 35 venas pulmonares (23%), la mayoria con la
provocacion de adenosina (22/35, 63%), el resto en forma
espontanea (13/35, 37%). La fuerza de contacto era sig-
nificativamente menor para las lesiones con segmentos de
reconexion de 6 mm en comparacion con regiones sin reco-
nexion (media fuerza de contacto 5 frente a 11g; p<0,0001;
FTI 225 frente a 415g; p<0,0001). La mayoria de las reco-
nexiones (86%) ocurrieron en los sitios en los que las lesiones
fueron entregadas con una fuerza de contacto media menor
de 10gy FTI menor de 400 g/s; el restante 14% ocurrio en los
sitios de ablacién con una distancia interlesion prolongada
(> 5mm).

Ullah et al."” hicieron un analisis detallado de la relacion
entre los cambios de impedancia, amplitud de electrogra-
mas y fuerza de contacto en 15 pacientes sometidos a
aislamiento de venas pulmonares en fibrilacion auricular
persistente. Su objetivo era establecer parametros adecua-
dos para ablacion por radiofrecuencia e identificar un punto
de meseta para la ablacion. La mayoria de los pacientes
(11/15, 73%) fueron sometidos a ablacion con navegacion
robética a distancia (Sensei Robotic sistema de catéter, Han-
sen Medical, Inc., California, EE.UU.). Se midi6 la fuerza de
contacto utilizando la FTI (g/s). La FTI durante la ablacion
se correlacion6 con la caida de la impedancia (Spearman p
0,79; p<0,0005), con una meseta en 500¢g/s, mas alla de la
cual no se encontré beneficio adicional de una mayor abla-
cion. Una aplicacion menor de 10 segundos tuvo una mayor
variacion en la caida de la impedancia, mientras aplicacio-
nes de mas mas de 10 segundos fueron mas consistentes y se
correlacionaron con la FTI. Los autores concluyeron que la
caida de impedancia (7,5%) puede ser un sustituto mas pre-
ciso de la formacion de lesion que la atenuacion de los elec-
trogramas, y en forma mas significativa, el objetivo debe
ser una FTI de 500 g/s con una duraciéon minima de ablacion
de 10 s.

También se ha demostrado que el empleo de catéteres
de fuerza de contacto reduce el tiempo del procedimiento
requerido para el aislamiento de venas pulmonares. Kimura
et al."”® aleatorizaron 38 pacientes consecutivos (28/38
paroxistica) sometidos a aislamiento de venas pulmonares
guiados por fuerza de contacto frente a ablacion sin fuerza
de contacto. En el grupo sin fuerza de contacto, el operador
era cegado a toda la fuerza de contacto; en el grupo con
fuerza de contacto, la fuerza de contacto se mantuvo entre
10y 20g. El aislamiento eléctrico fue logrado en forma exi-
tosa en ambos grupos, con un promedio mayor de fuerza de
contacto en el grupo guiado por catéteres de fuerza de con-
tacto, tanto en las venas izquierdas como en las derechas
(11,11 £4,3 frente a 5,9+4,5¢g, p<0,001) para las venas
izquierdas y 12,1+4,8 frente a 9,8 +6,6g, p<0,001, por
las venas del lado derecho. Hubo una reduccion significa-
tiva de los tiempos de procedimiento con el uso de fuerza
de contacto: 59 + 16 min frente a 96 + 39 min (p <0,001). El
grupo de ablacion guiada por fuerza de contacto también
tenia una reduccion significativa en el nUmero de gaps resi-
duales de conduccién que requirieron retoques de ablacion
para completar ablacion circunferencial (2,8 41,9 frente a
6,3+en3,0; p<0,001). Luego de seis meses de seguimiento,
el 94,7% de los pacientes en el grupo guiado por fuerza de
contacto frente al 84% sin ésta, estaban libres de cualquier
arritmia auricular (p=0,34). Los autores concluyeron que
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el empleo de catéter con medicion de fuerza de contacto
para el aislamiento circunferencial de venas pulmonares,
redujo el tiempo del procedimiento y el niUmero de lesiones
adicionales de ablacion, aunque no hubo diferencia estadis-
ticamente significativa en la tasa de éxito.

Natale et al." llevaron a cabo un estudio prospectivo,
multicéntrico, no aleatorizado (SMART AF), en el que inclu-
yeron 172 pacientes, con el objetivo de evaluar la seguridad
y efectividad de la ablacion de fibrilacién auricular con el uso
de catéter de fuerza de contacto. Los investigadores repor-
taron que cuando la fuerza de contacto se mantuvo por mas
del 80% del tiempo en los rangos propuestos (17,9 +9,4¢g),
el éxito fue 4,5 veces mas probable (p=0,0054; IC 95%; 1,53
a 11,79).

Reddy et al.2? publicaron el ensayo TOCCASTAR, en el cual
se evalud la seguridad y la eficacia del catéter de fuerza
de contacto en la ablacion de fibrilacidon auricular paroxis-
tica. Se incluyeron 300 pacientes, fue un estudio controlado,
prospectivo, aleatorizado, multicéntrico. El punto primario
de efectividad fue el aislamiento eléctrico de todas las venas
pulmonares y la ausencia de fibrilacion auricular sintoma-
tica a los 12 meses. El punto primario de seguridad fue la
ausencia de eventos adversos serios. El analisis fue elabo-
rado con el propdsito de establecer no inferioridad. Todas
las venas pulmonares fueron aisladas en ambos grupos. La
efectividad se logré en 67,8% de los pacientes con fuerza
de contacto, frente al 69,4% del grupo control (diferencia
absoluta, -1,6%; IC 95%, -10,7%; p=0,0073 para la no infe-
rioridad). El punto primario de seguridad ocurrié en 1,97% y
el 1,40% de los pacientes con fuerza de contacto frente al
grupo control, respectivamente (diferencia absoluta, 0,57%;
IC 95%, 3,61%; p=0,0004 para la no inferioridad). Los auto-
res concluyeron que la ablacion de fibrilacion con el empleo
de catéteres de fuerza de contacto no es inferior al uso
de catéteres convencionales en términos de efectividad y
seguridad.

En fecha reciente se publico el ensayo EFFICAS 1,
reportado por Kautzner et al.,?" el cual es un estudio multi-
céntrico prospectivo para evaluar la ablacion de fibrilacion
auricular guiada por catéteres con fuerza de contacto en la
reduccion de gaps. Se encontré una reduccion significativa
en la presencia de éstos; a los 3 meses de seguimiento el
85% de los pacientes permanecian con venas aisladas vs. el
72% del grupo control (p=0,037). EL EFFICAS 1 fue el primer
estudio que evaludé en forma prospectiva el uso de caté-
teres de fuerza de contacto en la ablacion de fibrilacion
auricular, demostrando que la utilizacion de una fuerza de
contacto minima de 20g y un FTI de 400¢/s, se traduce en
una mayor proporcion de venas aisladas a los tres meses de
seguimiento.

En un reciente metaanalisis publicado por Afzal et al.? se
incluyeron 9 estudios (1.148 pacientes), teniendo en cuenta
como punto primario el riesgo relativo de recurrencia de
fibrilacion auricular a los 12 meses, y como puntos secun-
darios el tiempo total del procedimiento, la exposicion a
fluoroscopia, y la duracion de aplicacion de radiofrecuen-
cia. En comparacion con la tecnologia estandar, el empleo
de catéteres de fuerza de contacto demostro una reduccion
del 37% en el riesgo relativo de recurrencia, con una media
de seguimiento de 12 meses (riesgo relativo 0,63; IC 95%
0,44-0,91; p=0,01), con una reduccion de 7,3 minutos en la
duracion de aplicacion de radiofrecuencia (IC95% -14,05 a

-0,55; p=0,03). No hubo diferencia en la duracion total del
procedimiento ni en el tiempo de fluoroscopia.

En el metaanalisis de Shurrab et al.”? se incluyeron
11 estudios (2 estudios clinicos y 9 cohortes), con un total
de 1.428 pacientes. El seguimiento promedio fue entre 10 a
53 semanas. La tasa de recurrencia fue menor en el grupo
de la fuerza de contacto (35,1% frente a 45,5%, OR 0,62;
IC 95% 0,45-0,86, p=0,004). La duracién total del procedi-
miento y el tiempo de fluoroscopia fueron mas cortos en
el grupo de fuerza de contacto (tiempo de procedimiento:
156 frente a 173 minutos, promedio de diferencia estan-
darizada IC 0,85 [95% -1,48 a-0,2], p=0,009; tiempo de
fluoroscopia: 28 frente a 36 minutos, diferencia de medias
estandarizada IC 0,94 [95% -1,66 - 0,21], p=0,01). La tasa
de complicaciones mayores fue menor en el grupo de fuerza
de contacto, pero no estadisticamente significativa (1,3%
frente a 1,9%, OR 0,71 [95% IC 0,29 a 1,73], p=0,45).

Recomendaciones

Con base en la evidencia actual se recomienda el uso de
catéteres con sensor de fuerza de contacto en la ablacion
de fibrilacion auricular paroxistica (recomendacion clase A,
nivel de evidencia B).

Conclusiones

Gran parte del conocimiento actual que se tiene en cuanto
a la utilidad de la medicion continua de fuerza de contacto
durante procedimientos de ablacion por radiofrecuencia,
proviene del aislamiento de venas pulmonares para el tra-
tamiento de la fibrilacion auricular.

Durante el procedimiento de aislamiento de venas pul-
monares, el objetivo de fuerza de contacto debe ser por lo
menos 10g con una meta de 20g, en tanto que el FTI debe
ser por lo menos de 400g/s, con una meta de 500¢g/s. Las
lesiones deben realizarse con una duracion minimo de 10's.

Las fuerzas de contacto bajas menores a 10g 0 a 400g/s
de FTI, se han correlacionado en la mayoria de los estu-
dios con mayor incidencia de reconexion aguda y cronica,
de modo que se deben evitar.

Por esto el uso de catéteres de fuerza de contacto
durante el aislamiento de venas pulmonares se correlaciona
con mejores resultados clinicos a un aio, menores gaps en
las lineas de ablacion a tres meses y menor tiempo de pro-
cedimiento, por lo que a pesar de que la evidencia actual
estd en recoleccion, promete ser una herramienta de gran
utilidad para mejorar los resultados finales en la ablacion de
la fibrilacion auricular.
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Introduccion

La fibrilacion auricular es el principal factor de riesgo de
embolia cerebral en personas de edad avanzada'. La embo-
lia cerebral secundaria a fibrilacion auricular tiene mayor
mortalidad e incapacidad que la embolia no relacionada con
fibrilacion auricular.

Se estima que el 90% de los eventos embdlicos relacio-
nados con fibrilacion auricular se originan en la orejuela’.
La prevencion de embolia relacionada con fibrilacion auri-
cular se ha basado en el uso de anticoagulacion oral con
warfarina, la cual reduce el riesgo de ataque cerebrovas-
cular aproximadamente y el de mortalidad de toda causa,
en un 64y 26%*~7. Una proporcion importante de pacientes,
entre 30 y 50%, no reciben anticoagulacion por contraindi-
caciones o debido a preferencias o temores de pacientes y
médicos®°®. Por otro lado, el uso de anticoagulantes como
prevencion secundaria puede disminuir a la mitad, luego
de dos afios de uso'®. En afios recientes han entrado al
mercado nuevos anticoagulantes orales, los cuales tienen
una relacion riesgo/beneficio adecuada con la warfarina. El
numero de pacientes que se inician en el manejo con nuevos

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: cargomed@une.net.com
(C.A. Gomez-Echeverri).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.026

anticoagulantes o se cambian de la warfarina a éstos,
sigue en aumento*®; Sin embargo, los costos de estos
nuevos medicamentos son altos y su uso es mas pro-
blematico de lo que se esperaba, como ocurre con el
sangrado gastrointestinal'. Es claro que los sangrados mayo-
res, incluido el intracerebral, son menores con los nuevos
anticoagulantes'> '3, Por diferentes razones se han intentado
diferentes terapias como sustituto de la anticoagulacion en
pacientes con fibrilacion auricular.

Justificacién del cierre percutaneo de la
orejuela

La orejuela de la auricula izquierda es un remanente del
desarrollo embrionario de la misma'®. La orejuela se con-
trae activamente durante el ritmo sinusal, lo cual esta
documentado en ecocardiografia transesofagica y resonan-
cia magnética’. No obstante, en pacientes con fibrilacidon
auricular, esta capacidad contractil se pierde y las velo-
cidades del flujo sanguineo disminuyen, fenomeno que se
convierte en estasis sanguinea que incrementa la probabili-
dad de formacion de trombos'>'®. Es importante resaltar que
aunque la presencia de trombos y bajas velocidades en la
orejuela se asocia con riesgo embolico, también se ha obser-
vado que las placas complejas en la aorta, se relacionan con
un aumento del riesgo en mencion'’.
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La fibrilacion auricular se divide en fibrilacion auricu-
lar de origen valvular y fibrilacion auricular no valvular. La
de origen valvular hace referencia a enfermedad valvular de
origen reumatico (principalmente estenosis mitral) o pre-
sencia de protesis valvulares. En este grupo de pacientes el
riesgo de embolia es muy alto y la Unica terapia aceptada
para su prevencion es la warfarina. En el grupo de pacientes
con fibrilacion auricular de origen no valvular, dicho riesgo
se relaciona con otros factores y para determinarlos se usan
los sistemas de puntajes CHADS; y el CHA;DS,VASc'®'°,

Cada una de las letras significa un factor de riesgo
y se asigna un punto a cada uno de ellos, excepto los
que se encuentran seguidos del numero 2, lo que signi-
fica que ese factor de riesgo confiere el doble de riesgo por
si solo.

El sistema CHADS; (su sigla en inglés por congestive
heart failure) hace referencia a falla cardiaca, hiperten-
sion (hypertension), edad mayor de 75 afnos (age), diabetes
y embolia cerebral (stroke). Las guias europeas de fibrila-
cion auricular de 2010%° recomendaban que si un paciente
no tenia ningln punto se podria elegir entre antiagregacion
plaquetaria con acido acetilsalicilico o ninglin farmaco, pre-
feriblemente esto Ultimo. Si el paciente tenia un punto,
podria elegir entre acido acetilsalicilico o anticoagulacion
con warfarina, preferiblemente esta ultima. Si el paciente
tenia dos puntos o mas deberia estar anticoagulado con war-
farina.

Posteriormente, apareci6 el sistema de riesgo
CHA,DS;VASc, el cual es un poco mas complejo, pero
intenta definir pacientes de muy bajo riesgo y que no
requieren uso de anticoagulacion.

El sistema CHA,DS,VASc hace referencia a falla cardiaca
(congestive heart failure), hipertension (hypertension),
edad mayor de 75 anos (age), diabetes e isquemia cerebral
transitoria, embolia cerebral o periférica (stroke), enfer-
medad vascular carotidea, coronaria o periférica (vascular
disease), edad mayor de 65 anos (age) y categoria de sexo
femenino (sex category). En este sistema se confiere mayor
riesgo a tener mas de 75 anos y se incluyen pacientes mayo-
res de 65 anos y pacientes con enfermedad aterosclerdtica.
Con base en este sistema se dan las siguientes recomen-
daciones de anticoagulacion de la Sociedad europea de
cardiologia.

Fibrilacién auricular de origen valvular

Anticoagulacion oral con warfarina

Fibrilaciéon auricular no valvular

e Menores de 65 anos sin otros factores de riesgo (incluye
mujeres): no requiere terapia antitrombadtica.

Si no cumple lo anterior, aplicar el sistema CHA;DS,VASc.
e Puntaje 0: no requiere terapia antitrombdtica
¢ Puntaje > 1: terapia antitrombotica con los anticoagulan-

tes directos o warfarina.

Pese a que en la actualidad existe consenso respecto
al uso de medicamentos anticoagulantes, existe también

riesgo de fenomenos hemorragicos relacionados con el uso
de dichos medicamentos. Por esta razén se ha implementado
el sistema de riesgo para sangrado asociado a medica-
mentos anticoagulantes HAS-BLED?' que hace referencia
a hipertension (hypertension), funcion renal o hepatica
alterada (abnormal renal/liver function), embolia cerebral
(stroke), historia de sangrado o predisposicion (bleeding
history o predisposition), INR labil (labile INR), anciano
(elderly) y consumo concomitante de alcohol o medica-
mentos (drugs/alcohol concomitantly). Cada uno de estos
factores confiere un punto al sistema de riesgo.

Este sistema ha sido validado en varias cohortes y se
correlaciona bien con el riesgo de hemorragia intracraneana
asociada a anticoagulacion. Asi, en cada paciente se valora
el riesgo hemorragico y en con HAS-BLED > 3 puntos, se hace
un control estricto de la anticoagulacion.

En vista de que los pacientes que tienen indicacion de
anticoagulacion pueden tener alto riesgo de sangrado aso-
ciado a su terapia, se han intentado algunas técnicas para
disminuir el riesgo de embolia originada en la orejuela.

Caracteristicas de la orejuela izquierda

Como se expresd anteriormente, la orejuela izquierda, auri-
culilla o apéndice auricular es un remanente embrionario
de la auricula izquierda. Se ubica en el surco auriculo-
ventricular, en intima relaciéon con la arteria circunfleja.
Tiene una morfologia alargada y el ostium puede tener un
diametro de 1 a 4cm. En su parte interior pueden encon-
trarse diferentes conformaciones, descritas como ‘‘ala de
pollo’’, *‘cactus’’, *‘coliflor’’ o en *‘saco de viento’’?.

Cierre quirurgico de la orejuela izquierda

Desde hace mas de 50 afos se vienen intentando diferen-
tes técnicas para intentar excluir la orejuela izquierda. Las
técnicas quirurgicas iniciales se llevaban a cabo durante pro-
cedimientos de cirugia valvular mitral y MAZE; sin embargo,
con frecuencia se reportaban complicaciones hemorragicas
durante el proceso de sutura, debido a la fragilidad del
tejido de la orejuela?”?>. Ademas, en seguimiento poste-
rior se ha observado cierre incompleto hasta en el 36% de
los casos.

Con base en lo aprendido del cierre quirdrgico de la ore-
juelay con la conviccion de la importancia de su eliminacion
como fuente de embolia, se han desarrollado diferentes téc-
nicas de cierre de la orejuela.

Cierre percutaneo de la orejuela

Uno de los primeros dispositivos empleados fue el PLA-
TOO (Percutaneous Left Atrial Transcatheter Occlusion),
un dispositivo autoexpandible de nitinol, cubierto con una
membrana de polimero. Este se utilizo en algunos estudios
multicéntricos, pero su empleo se limitd por la rigidez del
dispositivo?®?’,

Entre las técnicas mas relevantes y empleadas en Europa
y Estados Unidos estan los dispositivos de cierre percutaneo
Watchman® y Amplatzer Cardiac Plug®. Los dispositivos uti-
lizados actualmente son mas flexibles, lo cual favorece su
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adaptacion al orificio de la orejuela, que tiene una forma
ovalada.

Watchman

El Watchman es un dispositivo de nitinol en forma de
paracaidas con unas pequefas pestafnas alrededor para su
fijacion dentro de la orejuela. Ha sido el Unico disposi-
tivo evaluado en dos estudios prospectivos, aleatorizados
y controlados y varios estudios observacionales que incluye-
ron 2.400 pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular. El
primero y mas grande fue el PROTECT-AF (Watchman Left
Atrial Appendage System for Embolic Protection in Patients
whit Atrial Fibrilation) que incluyo 707 pacientes con fibrila-
cion auricular no valvular, aleatorizados de manera 2:1 para
recibir el dispositivo o anticoagulacidn oral con warfarinaZ®.
A aquellos que recibieron el dispositivo Watchman se les
suministrd warfarina al menos por 45 dias después del
implante. Se realizo ecocardiografia trasesofagica a los 45
dias, a los 6 y 12 meses para evaluar flujo residual alrededor
del dispositivo. Se descontinué la warfarina si el cierre de la
orejuela era completo o existia un flujo menor de 5 mm. Una
vez suspendido este medicamento, los pacientes recibieron
anti agregacion dual con clopidogrel y acido acetilsalicilico
por seis meses mas y posteriormente solo acido acetilsali-
cilico. Los pacientes control recibieron warfarina durante
todo el estudio.

El PROTECT AF fue un estudio multicéntrico de no
inferioridad, en los desenlaces compuestos de ataque
cerebro-vascular hemorragico o isquémico, muerte car-
diovascular o inexplicada o embolia sistémica. Tuvo un
seguimiento de 3,8 afos y se logro éxito del 88% en el
implante del dispositivo. Se logré6 demostrar que en quie-
nes se implanto el dispositivo hubo una reduccion del riesgo
relativo en los desenlaces primarios compuestos de ataque
cerebro-vascular, embolia y muerte cardiovascular en 40%
(reduccion del riesgo absoluto del 1,5%) comparado con war-
farina.

Los pacientes que recibieron el dispositivo tuvieron
menos eventos hemorragicos cerebrales que el grupo con-
trol. Las principales complicaciones observadas en el grupo
del dispositivo fueron: derrame pericardico que requirié
intervencion (4,8% de los pacientes), embolizacion del dis-
positivo (ocurrié en 3 pacientes de 408 - 0,73%) y eventos
cerebrales embodlicos (5 de 408). En un registro poste-
rior al estudio PROTECT-AF llamado CAP Continued Acces
Protocol), el cual incluyd 460 pacientes, se osbervo una
importante mejoria respecto a seguridad?”’. En este grupo
de pacientes el éxito del implante del dispositivo aumentd
al 95%, el riesgo de derrame pericardico fue de 2,2% y no
se documentaron ataques cerebro-vasculares. Esto sugiere,
que en la medida que se mejora la experiencia de los ope-
radores, se reduce el riesgo alrededor del procedimiento.

El estudio PREVAIL fue disefado por el patrocinador en
conjunto con la Administracion de medicamento y alimen-
tos (FDA) en respuesta a unos cuestionamientos de esta al
estudio PROTECT AF*°. Los pacientes estudiados en el PRE-
VAIL requerian un CHADS; mayor o igual a 2, para evaluar
la efectividad Watchman en una poblacién de relativo alto
riesgo de embolia. Para calcular la relacion entre la seguri-
dad del procedimiento y el volumen de procedimientos, se

exigio que al menos el 20% de los sitios incluidos en el estu-
dio no tuvieran experiencia previa en el procedimiento. El
punto final primario principal era ataque cerebro-vascular
(isquémico o hemorragico), muerte (origen cardiovascular o
inexplicada) o embolia sistémica; el otro punto final prima-
rio era embolia cerebral o sistémica, ocho dias después de
la aleatorizacion y hasta 18 meses después. Se estudiaron
461 personas y fueron aleatorizadas 2:1 entre Watchman y
warfarina respectivamente. El PREVAIL fallé en demostrar no
inferioridad respecto a la terapia con warfarina. De hecho
en el grupo Watchman hubo 13 ataques cerebro-vasculares
embolicos contra uno en el grupo warfarina.

En la actualidad no existen estudios aleatorizados con el
uso del Watchman en pacientes que tengan contraindicacion
para anticoagulantes.

En marzo de 2015, la FDA aprobo el uso de Watchman en
fibrilacién auricular no valvular, con indicaciones especifi-
cas:

1. Riesgo de ataque cerebro-vascular o embolia sistémica
con base en CHADS, o CHA,DS,VASc.

2. Concepto médico para que el paciente reciba warfarina.

3. Criterio claro del paciente para buscar una alternativa
no farmacoldgica para el uso de warfarina, teniendo en
cuenta los riesgos y beneficios del dispositivo, comparado
con la warfarina.

Amplatzer Cardiac Plug

Los dispositivos Amplatzer (St Jude Medical) se utilizan
desde hace muchos afnos para la correccion de defectos car-
diacos. El Amplatzer para cierre de defecto septal atrial
fue modificado para el cierre de la orejuela y recibi6 el
nombre de Amplatzer Cardiac Plug (ACP). El ACP es un dis-
positivo autoexpandible fabricado con nitinol, que consta de
un lobulo distal y un disco proximal. El ld6bulo queda alojado
en el interior de la orejuela y posee pestanas para fijarse a
las paredes. En la zona proximal el disco cierra el ostium de
la orejuela.

El dispositivo ACP tiene en curso un estudio aleatorizado
para su aprobacion en los Estados Unidos. Hasta la fecha
se cuenta con registros, estudios retrospectivos y series de
casos®"32, En la actualidad tiene registro para su uso clinico
en Europa.

En un estudio de viabilidad y seguridad del dispositivo,
se encontré un éxito de implante del 96%, con una tasa de
complicaciones del 7%*2. A pesar de la menor experiencia del
uso del Amplatzer Cardia Plug, el servicio nacional de salud
de Gran Bretana, acepta que ambos dispositivos (Watchman
y Amplatzer Cardiac Plug) confieren proteccion comparable
en la prevencion de embolia. En la actualidad el ACP esta
siendo reemplazado por el Amulet, el cual tiene estudios de
factibilidad®*~* y esta disponible para su uso fuera de los
Estados Unidos.

En Colombia actualmente se dispone del Watchman, el
ACP y el Amulet para el cierre de la orejuela.

Lariat

Este dispositivo esta disefiado para el cierre de la orejuela
con un pequefo lazo, el cual se libera con una técnica
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combinada endocavitaria y abordaje pericardico. Desde el
espacio pericardico se avanza un pequeio lazo hasta la base
de la auriculilla y alli se cierra. Tiene aprobacion de la FDA
ya que se considera una técnica quirdrgica para ligar una
estructura con una sutura. El sistema Lariat cuenta tam-
bién con registro europeo. En Colombia no se dispone en
la actualidad de dicho dispositivo. Debido al origen de ser
una sutura, no ha tenido estudios que comprueben su efi-
cacia en la prevencion de embolia en fibrilacion auricular
no valvular y solo se cuenta con series de casos. Un estu-
dio de un solo centro reportd una serie de 89 pacientes, en
quienes fue posible el cierre en 85 de ellos. Las complica-
ciones relacionadas con el abordaje fueron de 3,3% y el uso
de anticoagulacion posterior al cierre fue del 95% pese a que
el criterio de inclusion era no ser candidato a anticoagula-
cion. La literatura existente no brinda informacion acerca
de la efectividad del Lariat para la prevenciéon de embolia
relacionada con la fibrilacion auricular.

AtriClip

Es un dispositivo de titanio recubierto con poliéster para
el cierre externo de la orejuela. Inicialmente fue disenado
para el cierre intraoperatorio de otras cirugias cardiacas; sin
embargo hay reportes de uso en el abordaje por toracosco-
pia. En la actualidad no se ha evaluado la efectividad del
dispositivo para la prevencion de embolia relacionada con
fibrilacion auricular en estudios clinicos. Este dispositivo se
encuentra disponible en nuestro medio y se ha empleado en
casos con contraindicacion para anticoagulacion en quienes
por algun motivo no sea posible realizar el cierre percuta-
neo con uno de los dispositivos con los que se cuenta en la
actualidad.

Recomendaciones para el cierre percutaneo
de orejuela en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

1. Contraindicacion para el uso de anticoagulantes orales
(coagulopatias, complicacion grave por sangrado previo
con anticoagulantes) (recomendacion 1, nivel de eviden-
cia C).

2. Eventos isquémicos recurrentes a pesar de niveles tera-
péuticos de warfarina o buena adherencia a nuevos
anticoagulantes (considerado como falla terapéutica)
(recomendacion llb, nivel de evidencia C).

3. Antecedente de hemorragia intracraneana, ataque
cerebro-vascular hemorragico o microsangrados cerebra-
les (recomendacion 1, nivel de evidencia C).

4. Sangrado recurrente sin potencial de solucion (angiodis-
plasia intestinal) (recomendacion IIA, nivel de evidencia
Q).

5. Enfermedad hipertensiva de dificil control y angiopatia
cerebral amiloidea (recomendacion Ilb, nivel de eviden-
cia C).

6. Pacientes con dificil seguimiento para la terapia anti-
coagulante oral. (recomendacion Ilb, nivel de evidencia
Q).

7. Paciente con antecedente de sangrado de origen no
traumatico en presencia de anticoagulacion con nuevos

anticoagulantes o con warfarina en rango terapéutico
(recomendacion lla, nivel de evidencia C).

8. Preferencia del paciente para el no uso de anticoagu-
lantes orales, conociendo los riesgos y beneficios del
dispositivo (Watchman) (recomendacion lla, nivel de evi-
dencia B).

Contraindicaciones

1. Presencia de trombo en orejuela izquierda determinado
por ecocardiograma transesofagico.

2. Paciente con comorbilidades importantes y expectativa
de vida inferior a un afo.

3. Pacientes con enfermedad reumatica cardiaca.

Conclusion

La fibrilacion auricular es la arritmia sostenida mas comin
en la practica clinica y es el principal factor de riesgo para
embolia cerebral en personas de edad avanzada, con una
alta morbilidad y mortalidad. Ademas, por su alta preva-
lencia tiene un incremento de costos de atencion para los
sistemas de salud. Diferentes estudios han demostrado que
el 90% de los trombos relacionados con fibrilacion auricular
se originan en la orejuela izquierda. La prevencion de embo-
lia asociada a fibrilacion auricular se ha llevado a cabo con
medicamentos anticoagulantes como los antagonistas de la
vitamina Ky en los Gltimos anos con el uso de los nuevos anti-
coagulantes. Sin embargo, existe un nimero importante de
pacientes que no pueden recibir dichos medicamentos por
contraindicaciones o complicaciones derivadas de su uso.
Por tal motivo se han buscado alternativas para la preven-
cion de embolia con la oclusion de la orejuela por diferentes
vias, tanto quirdrgica como percutanea.
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Introduccion

La fibrilacion auricular es el trastorno del ritmo cardiaco
mas comun y se acompana de alta morbimortalidad. La
presencia de esta patologia se convierte en un factor pre-
dictor independiente de mortalidad, con un riesgo relativo
de mortalidad de 1,5 para hombres y 1,9 para mujeres,
ademas de ser factor predictor independiente para desa-
rrollar ataque cerebrovascular; se ha estimado que el 15%
de las causas de este Ultimo son secundarias a fibrilacion
auricular. El tratamiento médico farmacoldgico aislado de
la fibrilacion auricular es complejo, costoso, insatisfacto-
rio e incompleto, caracteristicas que motivan el interés
por el desarrollo y la aplicacion de tratamientos alterna-
tivos para pacientes con fibrilacion auricular’. Gracias al
adelanto de las técnicas quirdrgicas en el tratamiento de
la fibrilacion atrial, desarrolladas por el Dr. James Cox y
conocidas como cirugia de laberinto o cirugia de ‘‘maze’’,
en donde los resultados muestran una curacién cercana al
95%, se han desarrollado técnicas quirlrgicas alternativas
y reproducibles por la mayoria de los grupos alrededor del
mundo, en las se usan diferentes fuentes de energia y se
combinan con el tratamiento de enfermedades estructura-
les, especialmente patologias valvulares del lado izquierdo
del corazon. Las guias publicadas en 2014 por la Asociacion
Americana del Corazon, el Colegio Americano de Cardiologia
y la Sociedad del Ritmo Cardiaco, estan de acuerdo en que es

Correo electronico: sfrancos@une.net.co

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.030

razonable realizar ablacion de fibrilacion atrial en pacientes
seleccionados que van a otro tipo de cirugia cardiaca, pero
reconocen que aln hay datos limitados y por consiguiente lo
consideran una recomendacion con nivel de evidencia C'2.

Definicién

La fibrilacion auricular se caracteriza por una activacion
rapida e irregular de la auricula, que lleva a pérdida del
ritmo sinusal normal. Durante esta disritmia varias porcio-
nes de la pared atrial se disparan a un ritmo de 400 a 600
veces por minuto, sin que todos los estimulos conduzcan
su actividad al ventriculo, puesto que la respuesta de la
frecuencia ventricular se encuentra determinada por la inte-
raccion entre la actividad auricular y la funcion de filtro del
nodo auriculo-ventricular, el nivel del tono vagal y simpatico
y la presencia de medicaciones que afectan la conduc-
cion auriculo-ventricular (tales como beta-bloqueadores,
calcioantagonistas no dihidropiridinicos y digitalicos).

De esta manera, puede existir fibrilacion auricular con
respuesta ventricular rapida o lenta, segin la cual se daran
las manifestaciones clinicas y los sintomas derivados de
la frecuencia ventricular y la consecuente alteracion del
estado hemodinamico. La fibrilacion auricular en el elec-
trocardiograma se caracteriza por la ausencia de ondas P
claramente definidas, que son reemplazadas por oscilacio-
nes rapidas (ondas fibrilatorias); estas ondas pueden variar
en tamano, forma y frecuencia y se asocian con una res-
puesta ventricular irregular cuando la conduccion AV es
normal (fig. 1).

0120-5633/© 2016 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Figura1 Electrocardiograma de un paciente en ritmo de fibri-
lacion auricular. Se aprecia la ausencia de ondas p y la presencia
de un RR variable.

Incidencia

La fibrilacion auricular se presenta aproximadamente en 2,2
millones de personas en los Estados Unidos; su incidencia
aumenta con la edad, con una prevalencia de 0,5% en la
quinta década de la vida, se eleva entre el 2-5% alrede-
dor de los 60 afos y asciende hasta el 10% alrededor de la
octava década. La incidencia real en Colombia se desconoce,
pero es claro que su presentacion cada vez mas frecuente,
obedece al mayor envejecimiento de la poblacion, mayores
comorbilidades asociadas y mejores métodos de diagnds-
tico. A su vez, la presencia de ataque cerebro-vascular
aumenta con la edad en quienes tienen fibrilacion auricu-
lar; su incidencia oscila alrededor del 1,5% en la década
de los cincuenta y asciende hasta el 23,5% en la octava.
La fibrilacion auricular se asocia con patologias cardiacas,
las cuales, a su vez, constituyen factores que predisponen
su desarrollo; entre estos se incluyen: enfermedad arterial
coronaria, enfermedad valvular cardiaca, falla cardiaca con-
gestiva e hipertension arterial. Se sabe que entre el 40 y
el 60% de los pacientes con enfermedad estructural de la
valvula mitral presentan fibrilacion auricular, la cual gene-
ralmente es permanente>.

La correccion aislada de la valvulopatia mitral no afecta
de manera sustancial el ritmo preoperatorio, pues la arrit-
mia se conserva hasta en el 75% de los pacientes llevados
a cirugia de la valvula en quienes se presentaba fibrilacion
atrial desde el preoperatorio y no se realizd ningn proce-
dimiento de ablacion adicional. Hasta un 30% de los casos
con fibrilacion auricular no tienen patologia cardiovascular
asociada con la alteracion del ritmo cardiaco y esta ocurre
de manera aislada como Unica manifestacion de la enfer-
medad cardiovascular, de alli el nombre de fibrilacion atrial
aislada. La edad avanzada, el tabaquismo, los desordenes
metabolicos (diabetes y alteraciones tiroideas), entre otros,
son causa desencadenante de fibrilacién auricular.

La terapia médica farmacoldgica con antiarritmicos a
largo plazo, se relaciona con una falla en la recuperacion del
ritmo sinusal del 50% en el primer ano y es cercana al 85%
a los dos afnos de tratamiento continuo. Adicional a la falla
terapéutica, los antiarritmicos disponibles en la actualidad
son toxicos a largo plazo, no son especificos para la mejoria
de la actividad atrial y por tanto pueden generar efectos
colaterales adversos sobre la electrofisiologia ventricular.

Por ende, el tratamiento médico actual de la fibrilacion
auricular esta enfocado en el control de la respuesta ven-
tricular y el manejo del riesgo de tromboembolia mediante
el uso de anticoagulantes orales de por vida (warfarina o
anticoagulantes orales directos, seglin sea la etiologia). Esta
claro que la terapia con warfarina ha demostrado tener un
efecto benéfico en la reduccion de los eventos tromboembo-
licos en los pacientes con fibrilacién auricular, sin embargo,
este tratamiento expone a un riesgo significativo de eventos
hemorragicos, que oscilan alrededor del 3% por paciente por
afo®.

Clasificacion

La terminologia propuesta para la categorizacion de la fibri-
lacion auricular se aplica a episodios de mas de 30 segundos.
Es importante definir si se esta ante el primer episodio
detectado, que recibira el nombre de evento inicial, bien
sea sintomatico o no, o autolimitado o no. Si el paciente
ha tenido dos o mas episodios, se habla de fibrilacion auri-
cular recurrente, que a su vez se clasifica en paroxistica,
persistente o permanente.

De acuerdo con las guias de la Heart Rythm Society -
2012, la fibrilacion auricular persistente se define como
episodios de fibrilacién no autolimitados que duran mas
de 7 dias, o menos de 7 dias en caso de requerir cardio-
version, definicion que fue revisada y actualizada en 2014
por el grupo de manejo de ritmo cardiaco de las socieda-
des cientificas ACC-AHA-HRS, definiendo simplemente como
fibrilacion auricular continua aquella que dura mas de 7 dias
y como persistente (long-standing persistent atrial fibrilla-
tion) y continua, aquella que dura mas de 12 meses'.

Desde el punto de vista patologico, hemodinamico y de
valoracion terapéutica, la fibrilacion auricular de origen
valvular, es decir aquella que se presenta de manera con-
comitante con patologia valvular (especialmente mitral),
requiere un enfoque diagnostico y terapéutico diferente,
pues su tratamiento es mas complejo y la respuesta al
manejo usualmente es menos satisfactoria que en la fibrila-
cion auricular no valvular. En ocasiones fue clasificada como
taquicardiomiopatia de origen valvular, en cuyo caso la efec-
tividad del procedimiento quirurgico de ablacion, se reduce
sustancialmente, en especial cuando se acompana de dila-
tacion marcada de la auricula izquierda, factor considerado
como de mal prondstico en la resolucion de la fibrilacion
auricular, cuando el tamano atrial izquierdo sobrepasa los
5,5cm. De hecho, las guias de manejo de fibrilacion auricu-
lar diferencian en cuanto a la necesidad de anticoagulacion,
seglin la etiologia entre fibrilacion auricular valvular y no
valvular.

Resultados del tratamiento quirurgico

La falla en la respuesta al tratamiento médico farmaco-
logico ha impulsado a los grupos quirlrgicos a desarrollar
diferentes técnicas en el tratamiento no farmacolégico de
esta entidad. El trabajo de Cox et al. demostro la posibilidad
de realizar un tratamiento quirtrgico exitoso de la fibri-
lacién auricular, mediante la interrupcion de los multiples
circuitos auriculares de reentrada, uno de los principales
mecanismos fisiopatologicos propuestos como causa de fibri-
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Figura 2 Esquema de la cirugia de laberinto para la técnica
de corte y sutura (‘‘Maze’’).

lacion auricular. Con esta técnica quirurgica, conocida como
cirugia de laberinto (Maze), realizada a través de la técnica
de corte y sutura, combinada con segmentos de crioabla-
cion, se ha logrado curar la fibrilacion auricular hasta en
el 95% de los casos (figs. 2 y 3)°”. Infortunadamente, el
uso de esta técnica no se ha expandido lo suficiente en el
mundo debido a su complejidad y a que no es facilmente
reproducible y aumenta significativamente el tiempo del
bypass cardiopulmonar. La investigacion actual se enfoca

Figura 3  Cirugia de maze . Representacion esquematica de
la cirugia de laberinto (Maze). Se aprecia la canulacion bicava,
las incisiones en vena cava superior e inferior (VCS, VCI), la
seccion del apéndice atrial derecho (AA), la incision del septum
interauricular (As), la auricula izquierda (Al) y la valvula mitral,
sobre la que se ha colocado un anillo (MV). Adaptada de: Sando-
val N., Tratamiento quirurgico de la fibrilacion auricular. En:
Franco, S. (Ed). Enfermedad Valvular Cardiaca, 1.2 ed. 2004.
p. 289.

hacia el desarrollo de técnicas mas simples, menos invasivas,
que requieran menos tiempo adicional de circulacion extra-
corporea o que puedan obviar esta Ultima y por incisiones
minimas. En simultanea, se han desarrollado fuentes alter-
nas de energia que permiten crear los patrones de lesion
auricular de manera rapida, seguray efectiva y que no impli-
can la técnica de corte y sutura.

Los tres objetivos fundamentales durante la cirugia de la
fibrilacion auricular son:

1. Ablacion de la arritmia a través de la abolicion de los
circuitos de reentrada.

2. Restauracion de la sincronicidad auriculo-ventricular,
que favorece la conduccion a través de las auriculas y
el impulso desde el nodo sinusal al nodo AV.

3. Recuperacion de la contraccion auricular efectiva.

La cirugia de maze ha sufrido cambios a través de los
anos; el maze v, tal como es concebido en la actualidad
se considera como el ‘‘estandar de oro’’ en el tratamiento
quirurgico de la fibrilacion auricular, con una tasa de cura-
cion cercana al 98% en manos experimentadas (fig. 3, tabla
1). El procedimiento de maze o cirugia de laberinto para
fibrilacion auricular, asociado a cirugia valvular mitral, ha
demostrado excelentes resultados en la curacion de la fibri-
lacion auricular. Sus beneficios a largo plazo son 6ptimos en
cuanto a la recuperacion de la actividad atrial y el mante-
nimiento del ritmo sinusal. Con esta técnica se conserva la
funcion atrial izquierda y derecha en cerca del 90% de los
pacientes’.

En un intento por realizar un procedimiento mas simple,
que consuma menos tiempo y que potencialmente disminuya
la necesidad de bypass cardiopulmonar, se han desarrollado
los procedimientos maze parcial, que generalmente se prac-
tican sobre la auricula izquierda, donde el foco principal de
tratamiento esta dirigido al aislamiento de las cuatro venas
pulmonares y del apéndice atrial izquierdo. En estos inten-
tos se han desarrollado varias fuentes de energia, las cuales
pretenden disminuir el tiempo operatorio y generar lesiones
transmurales que curen la fibrilacion auricular. Se presentan
resultados de la técnica de maze parcial, con el porcentaje
de éxito en la recuperacion del ritmo sinusal (tabla 2).

Los resultados tempranos de estas series han generado
un avance muy importante en el desarrollo de la ciru-
gia para fibrilacion atrial. Mediante el uso de diversas
fuentes de energia, se ha demostrado la posibilidad de efec-
tuar procedimientos menos complejos, que sean facilmente
reproducibles y que ademas se pueden combinar con pro-
cedimientos quirurgicos para el tratamiento de enfermedad
estructural cardiaca. Estos resultados se han conseguido con
un incremento minimo en el tiempo total de circulacion
extracorporeay con baja frecuencia de complicaciones rela-
cionadas. Los resultados a corto y largo plazo estimulan a
continuar con la técnica, pues se obtiene un porcentaje de
éxito variable, entre el 60 - 80% en la curacion de la fibri-
lacion atrial. La fuente ideal de energia debera ser rapida,
de facil disponibilidad, que genere lesion transmural, que
no dafne los tejidos adyacentes y que pueda llegar a ser
usada sin circulacion extracorpdrea y a través de cirugia
minimamente invasiva®~'’.
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Tabla 1 Resultados de la cirugia de maze

Autor Ano Seguim No. Pac. Maze i Cx A% SIN% FAD FAI MORT
Cox 1996 3M-8.5A 178 118 17% 93-10 94% 98% 2,2%
Cox 1998 3M-10A 201 155 16% 96% 93% 99% 2,2%
Sandoval 1996 3A 21 21 90% 90% 71% 89% 4,3%
Kosakai® 1995 2A 101 101 100% 84% 72% 80% 2,0%
Kobayashi® 1998 5A 220/61 61 1009% 90% 1,8%
Ad N°© 2002 4A 53 53 100% 98% 3,8%
Bando 2002 7A 258 258 100% 85% 2,0%

Adaptada de: Sandoval N. Tratamiento quirurgico de la fibrilacion auricular. En: Franco, S.(Ed) Enfermedad Valvular Cardiaca, 1.2 ed.
2004 p. 289.
Se nota que cuando la cirugia de Maze es usada en el 100% de pacientes con enfermedad mitral, las posibilidades de curacién disminuyen.

La Serie de Kobayashi en pacientes seleccionados muestra el 90% de curacion, en grupo seleccionado.
Cx A: Cirugia asociada. SIN: Sinusal. FAD: Funcion auricula derecha. FAI: Funcion auricula izquierda. MORT: Mortalidad.

@ No seleccionados
b Seleccionados
¢ FA paroxistica y cronica

Tabla 2 Porcentaje de recuperacion del ritmo sinusal segin autor y fuente de energia usada
Autor ano n Tipo de Lesion Porcentaje de recuperacion ritmo sinusal
Kondo 2003 31 Crioablacion, RF 79,3
Kress 2002 23 RF 86
Wellens 2002 30 RF 65
Guden 2002 23 RF 81
Benussi 2002 132 RF 77
Deneke 2002 21 RF 82
Mohr 2002 234 RF 81,1
Knaut 2002 105 Microondas 61

Pasic 2001 48 RF 92

RF: radiofrecuencia.

Fuentes de energia
Radiofrecuencia

La radiofrecuencia usa una fuente de energia que alterna
entre 350kHz y 1MHz, cuyo fin es generar una lesion
térmica. En la actualidad existe suficiente experiencia acu-
mulada gracias a las técnicas de ablacion percutanea que
usan radiofrecuencia en el tratamiento de las arritmias car-
diacas. Este conocimiento ha llevado a desarrollar varios
catéteres de energia de radiofrecuencia que son utiles en
la cirugia cardiaca abierta, especialmente en combinacion
con procedimientos sobre la valvula mitral. Estos dispositi-
vos pueden emplearse en el endocardio o en el epicardio
y permiten ser colocados de manera directa sobre el sitio
deseado, con el fin de crear lesiones transmurales que blo-
queen los estimulos eléctricos anomalos.

La mayoria de los procedimientos de ablacion por radio-
frecuencia utilizan sistemas unipolares o0 monopolares que
se combinan con irrigacion dirigida, con el fin de aumen-
tar la penetrabilidad al tejido y disminuir el dafno en los
tejidos vecinos. En estos sistemas el catéter entra en con-
tacto con el tejido atrial y la energia es liberada durante
un tiempo definido y con un recorrido facilmente determi-
nado y controlado por el cirujano. Los sistemas unipolares
poseen una cantidad de limitaciones que estan en relacion

con la naturaleza de la energia que se libera y la poca posi-
bilidad de generar una lesion transmural (objetivo final de la
ablacion). La temperatura local puede exceder 100 grados
centigrados, lo cual lleva a dafio local del endotelio, que de
algin modo pudiera convertir la superficie en trombogénica.
El calor puede ser conducido a través de tejidos vecinos y
generar daio de las estructuras vecinas a distancia (esofago
y arterias coronarias). Se han descrito lesiones esofagicas
con el uso de la radiofrecuencia seca, algo que no sucede
con los dispositivos de radiofrecuencia irrigada, en los que
la temperatura que se irradia asi como la irradiacion del
calor disminuyen de manera sustancial y por tanto se mini-
miza la posibilidad de dano de estructuras adyacentes. La
aplicacion de la energia debera ser uniforme, constante y
continua, con el fin de crear lesiones definidas que no dejen
espacio de tejido sano entre ellas.

Los dispositivos bipolares liberan energia de manera mas
constante y evitan la transmision de calor a los tejidos veci-
nos. Estos mismos dispositivos pueden usarse en el epicardio
y en pacientes con fibrilacion auricular aislada o que son
sometidos a cirugia cardiaca sin necesidad de circulacion
extracorporea, a través de la aplicacion de estos en las cua-
tro venas pulmonares durante cirugia de revascularizacion
miocardica con técnica fuera de circulacion extracorporea.

Uno de estos dispositivos, disponible en nuestro medio,
con el cual se puede graduar la liberacion de la energia
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Figura 4 Lineas de radiofrecuencia. Técnica biatrial de maze v, derecho e izquierdo, en la que se combina corte, sutura y

radiofrecuencia bipolar irrigada.

segun la densidad del tejido, utiliza un catéter de ablacion
a través de un sistema monopolar irrigado, el cual tiene la
ventaja de evitar la transmision del calor a las estructuras
vecinas, impedir el dano de tejidos circundantes y gene-
rar transmuralidad gracias a que su sistema de irrigacion
controlado disminuye el calor y la impedancia y por con-
siguiente, permite una mayor penetracion al tejido. Este
dispositivo es maleable, con lo cual se accede facilmente a
las cavidades cardiacas. La maquina viene con un contador
de tiempo que permite definir la duracion de la ablacion en
cada territorio’'-"3,

En casos de cirugia de ablacion aislada o combinada con
cirugia valvular, se puede usar el sistema bipolar y realizar la
ablacion con el uso de circulacion extracorporea o sin esta,
rodeando las cuatro venas pulmonares. De la misma forma
se puede realizar cirugia de revascularizacion miocardica
fuera de circulacién extracorpdrea mas ablacion epicardica
bipolar sin bomba. En casos de cirugias combinadas, las cua-
les constituyen la mayoria de procedimientos, la técnica de
la ablacién se realiza durante el acto operatorio, a través
de la misma incision usada para el reparo o reemplazo de
la valvula mitral. En estas cirugias hay dos modalidades, la
primera es realizar maze v biatrial, siguiendo las lineas de
ablacion derechas e izquierdas descritas por Cox, y combinar
corte y sutura con la radiofrecuencia, tal como se muestra
en la fig. 4.

Gracias a los conceptos desarrollados por varios grupos y
a la investigacion de la generacion de fibrilacion auricular
en el tejido de las venas pulmonares se ha simplificado la
técnica y se aplica el concepto de maze parcial o izquierdo,
mejor conocido como aislamiento de venas pulmonares, el
cual combina diferentes lineas de ablacion en la auricula
izquierda, el apéndice atrial, la base de la auricula y el anillo
mitral. La técnica de mayor uso en el momento es el aisla-
miento de venas pulmonares, que se puede llevar a cabo
de manera global rodeando las cuatro venas pulmonares,

o parcial haciendo dos bloques independientes para cada
segmento de venas pulmonares (derecha e izquierda) Esta
técnica disminuye aliin mas el tiempo requerido para la abla-
cion, sin sacrificar el éxito de los resultados y sin generar
morbimortalidad adicional para el paciente (fig. 5).

Con el maze parcial (o izquierdo) se presentan complica-
ciones como taquiarritmias generadas en el lado derecho,
entre las que el flutter atrial es la de mayor importancia;
se ha descrito su presencia hasta en el 10% de los pacientes
sometidos a maze izquierdo'* ">,

Criotermia

La crioablacion se hace con dxido nitroso, el cual se trans-
mite a través de un dispositivo que se aplica a la auricula a

Figura5 Atriotomiaizquierda para la realizacion de la cirugia
de ablacion de venas pulmonares. Se aprecian las lineas de abla-
cion, las cuales pueden hacerse de manera individual, rodeando
las venas pulmonares derechas e izquierdas en forma aislada, o
creando una lesion circunferencial total que abarca las cuatro
venas pulmonares (box type lesion).
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Figura 6 Porcentaje de recuperacion del ritmo sinusal com-

parando técnica biatrial completa o maze biatrial frente al
aislamiento de las cuatro venas pulmonares (4 VP).

una temperatura de menos 60 grados centigrados, durante
dos minutos, con el fin de producir lesiones transmurales que
bloqueen la conduccion atrial. Una de las ventajas de esta
técnica es que no existe vaporizacion del tejido y no hay
dano endotelial, ya que después de la aplicacion del crio,
el tejido permanece liso y sin lesiones macroscopicas evi-
dentes. Cox et al. fueron los primeros en implementar esta
técnica en el tratamiento de la cirugia de fibrilacion auri-
cular y permanece como un componente muy importante
de procedimiento convencional de maze; puede usarse de
manera aislada o se puede combinar con técnicas de radio-
frecuencia, corte y sutura.

Se han desarrollado y probado otras fuentes de energia
como el laser, el ultrasonido de alta intensidad y la radio-
frecuencia monopolar, pero los resultados en la ablacion
de la fibrilacion auricular no han sido los esperados y han
sido superados de manera amplia con las técnicas de radio-
frecuencia bipolar irrigada, razén por la cual han caido en
desuso.

Como se menciono, la técnica mas difundida en los grupos
quirurgicos es la ablacion de las venas pulmonares, mediante
el uso de radiofrecuencia bipolar irrigada o a través de
criotermia; la técnica mas usada y mas simple se basa en
la ablacion circunferencial de las cuatro venas pulmona-
res, siempre asociada al cierre de la auriculilla izquierda
(con sutura endomiocardica o con dispositivos epicardicos
de cierre atrial), que se realizan en forma concomitante con
el tratamiento de la valvulopatia respectiva. Otros grupos
practican la técnica de maze biatrial, en la cual se requiere
atriotomia izquierda y derecha, lesiones mas complejas con
lineas de ablacion al anillo mitral y tricuspideo y general-
mente uso de dispositivos combinados, técnica que aumenta
significativamente el tiempo de circulaciéon extracorporea,
la posibilidad de complicaciones, el bloqueo AV completo
y el costo total del procedimiento. Adicionalmente, segln
estudios aleatorizados recientes no ha demostrado mayor
recuperacion del ritmo sinusal a largo plazo, frente a la
técnica de ablacion de las cuatro venas pulmonares' (fig. 6).

175
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29,4
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% libertad FA
CVvM [ CVM + Ablacion
Figura7 Porcentaje de libertad de fibrilacion atrial, a un ano

de seguimiento, cuando se compara cirugia valvular mitral ais-
lada (CVM), frente a CVM mas aislamiento de venas pulmonares
(CMV + ablacion).

En un paciente que se halla en fibrilacion auricular
permanente, la adicion de un procedimiento de ablacion
durante cirugia valvular mitral, reduce significativamente
la fibrilacion auricular postquirdrgica. En otras palabras, la
posibilidad de recuperar el ritmo sinusal es mas del doble
cuando se adiciona la técnica de ablacion al procedimiento
de reparo o reemplazo de la valvula mitral. (fig. 7). Hay estu-
dios que reportan menor incidencia de fibrilacion auricular
postquirurgica, pero al parecer no impactan la sobrevida
ni los eventos adversos mayores en el seguimiento a un
ano, mientras que si se duplica la posibilidad de requerir
un marcapasos definitivo. Hoy nuestra conducta quirirgica
es realizar de manera concomitante en el paciente valvular
mitral, la cirugia prevista sobre la valvula y la ablacion bipo-
lar irrigada, tipo aislamiento de las 4 venas pulmonares, con
una tasa de éxito que sobrepasa el 62% en el seguimiento a 1
ano. Se necesita seguimiento a mas largo plazo y sistemas de
monitorizacion de larga data (monitorizacion Holter de fre-
cuencia cardiaca continua de 7 dias) que puedan corroborar
la persistencia del ritmo sinusal en los pacientes sometidos
a ablacion quirargica'.

Conclusiones

En definitiva, la fibrilacion atrial es una patologia que atenta
contra la vida, tanto como factor predictor independiente
de mortalidad como de morbilidad aislada. Por si misma,
puede duplicar el riesgo de muerte en una poblacion de
iguales caracteristicas cuando se comparan individuos con
y sin fibrilacion auricular. Asociado a esto, la posibilidad
de desarrollar eventos tromboembolicos al sistema ner-
vioso central, convierte a la fibrilacion auricular en una de
las principales causas aisladas de ataque cerebro-vascular;
uno de cada seis pacientes con ataque cerebro-vascular
tiene como origen de su problema una fibrilacion auricular.
Aunado a lo anterior, la incidencia de fibrilacion auricular
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en la poblacion general, que puede ser del 1%, asciende
hasta el 10% entre la séptima y octava décadas de la vida,
convirtiéndose en un problema de salud publica global.
Cuando se presentan anormalidades estructurales del cora-
zon, patologia valvular izquierda, enfermedad coronaria o
hipertension arterial esta incidencia es mucho mayor que
la reportada en pacientes con corazones estructuralmente
sanos. Tal es el caso de los pacientes con enfermedad de
la valvula mitral, en quienes la asociacion de fibrilacion
auricular y patologia valvular, oscila entre el 50 y el 80%.
Todos estos datos hacen que los grupos médicos y quirurgi-
cos de todo el mundo estén enfocados en el tratamiento,
la prevencion y la curacion de pacientes con fibrilacion
auricular'.

Los avances recientes en el desarrollo de la cirugia de la
fibrilacion auricular, han permitido contar con procedimien-
tos mas rapidos, simples, menos invasivos y con una eficacia
similar a la de la cirugia de corte y sutura. Mdltiples inves-
tigadores han publicado los resultados de la cirugia parcial,
sobre el lado izquierdo, utilizando diversas fuentes de ener-
gia, con el fin de realizar ablacion de las vias andomalas de
conduccidn intrauricular. Estos resultados no han sido com-
parados a largo plazo con la técnica convencional de maze
Iv; sin embargo, los resultados obtenidos con las diferen-
tes técnicas a corto y mediano plazo, hacen de esta cirugia
y de las diferentes fuentes de energia, herramientas fun-
damentales y definitivas en el tratamiento de la fibrilacion
auricular.

De otro lado, algunos de los criterios en la no recu-
peracion del ritmo sinusal bajo tratamiento médico son:
tamano de la auricula izquierda > 50mm, duracion de
la fibrilacion auricular mayor a 12 meses, falla cardiaca
congestiva (clase funcional NYHA w - ), funcion ven-
tricular izquierda (FE<30%) y sindrome del nodo sinusal
enfermo, nimero de cardioversiones previas (> 3)'®. De
igual manera se debe conocer que existen criterios clini-
cos preoperatorios, tales como el aumento del tamafno de
la auricula izquierda (> 60mm), el tamaio de la onda F
(< 1mm), la duracion o cronicidad de la fibrilacion auricu-
lar (> 10 anos), el indice cardiotoracico (mayor de 70%),
la edad avanzada (mayor de 70 anos) y la enfermedad
coronaria concomitante, que son predictores en la falla
de la recuperacion del ritmo sinusal luego de la cirugia
antiarritmica.

Los futuros avances en el entendimiento de la fisiopa-
tologia de la fibrilacion auricular, asi como en la seleccion
individual de pacientes a través de técnicas de mapeo
intraauricular avanzadas, permitiran hacer una mejor selec-
cion de pacientes y optimizar los porcentajes de curacion
de la fibrilacion auricular. La utilidad de fuentes de ener-
gia que facilitan la técnica de maze parcial o el aislamiento
de las cuatro venas pulmonares, esta bien documentada; es
una técnica segura y eficaz y permite adicionar esta cirugia
en procedimientos concomitantes que impliquen el reem-
plazo o preparo de la valvula mitral, con tan solo 10 a
20 minutos en promedio de tiempo extra de pinzamiento
aortico y circulacion extracorporea. Estas tecnologias admi-
ten en la actualidad realizar estos mismos procedimientos
con el corazon batiendo y por via epicardica, e igualmente,
en el momento actual, pueden llevarse a cabo a través de
pequenas incisiones.
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Fibrilacion auricular y miocardiopatia
hipertréfica

Epidemiologia

La miocardiopatia hipertrofica afecta cerca del 0,2% de
la poblacion general y es una de las principales cau-
sas de muerte subita cardiaca. La fibrilacion auricular
ocurre en una frecuencia cuatro a seis veces mayor en
los pacientes con miocardiopatia hipertréfica que en la
poblacion general, con una incidencia anual cercana al
2% y prevalencias entre el 18 al 28%'. En pacientes con
miocardiopatia hipertrofica y dispositivos de estimulacion
cardiaca, la incidencia de fibrilacion auricular de novo es
del 53%?.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mauriciodugue@une.net.co
(M. Duque-Ramirez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.027

Fisiopatologia

La dilatacion y remodelacion atriales son hallazgos fre-
cuentes en la miocardiopatia hipertrofica. La disfuncion
diastolica, el incremento en las presiones de llenado, los
fendmenos relacionados con la miopatia atrial, la obs-
truccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, la
insuficiencia mitral y la coexistencia de factores como la
hipertension arterial son circunstancias que pueden explicar
la coexistencia frecuente de las entidades’.

Implicaciones

La fibrilacion auricular en los pacientes con miocardiopa-
tia hipertrofica se asocia con aumento de la mortalidad
total o aquella relacionada con falla cardiaca, aumento del
riesgo de ataque cerebrovascular y discapacidad funcional®.
De manera independiente, constituye un predictor de
mortalidad®*. La incidencia de ataque cerebrovascular en
pacientes con fibrilacion auricular y miocardiopatia hiper-
trofica puede ser del 1% anual® y es ocho veces mas com(n
en pacientes con fibrilacion auricular comparados con aque-
llos en ritmo sinusal (21 vs. 2,6%)°. Un metaanalisis reciente
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revela una incidencia de embolia de 3,75% por 100 pacientes
ano®.

Conducta terapéutica’

Una revision reciente plantea respuestas a interrogantes
comunes en pacientes con fibrilacion auricular y miocardio-
patia hipertrdfica. Se resumen a continuacion:

Tamizacién en pacientes asintomdticos: dada la inci-
dencia y prevalencia elevadas de la entidad, las guias
americanas’ y europeas® recomiendan monitorizacion Holter
en pacientes asintomaticos.

e AHA/ACC 2011: Holter 24 h (recomendacion IIb).
e ESC 2014: Holter 48 h cada 6 a 12 meses si el diametro de
la auricula izquierda es > 45 mm (recomendacion lla).

Evaluacién de pacientes con palpitaciones: las palpita-
ciones o taquicardia no documentadas en pacientes con
miocardiopatia hipertroéfica debe llevar prontamente a la
realizacion de pruebas diagnodsticas que permitan demostrar
la presencia de arritmias.

e AHA/ACC 2011: Holter 24 h (recomendacion 1).

e ESC 2014: Holter 48 h (recomendacion 1); en pacientes con
palpitaciones frecuentes podria considerarse el implante
de un monitor de eventos (recomendacion lIb).

Anticoagulacién en pacientes con fibrilacién auricu-
lar y miocardiopatia hipertrofica: dado el alto riesgo de
cardioembolia asi como la comorbilidad y mortalidad rela-
cionadas con el mismo, ambas guias coinciden en sugerir la
anticoagulacion para estos pacientes. En vista de que los
puntajes para evaluacion del riesgo no han sido validados
en pacientes con miocardiopatia hipertrofica, la decision de
anticoagulacion no debe basarse en un puntaje de riesgo sino
en la documentacion de la arritmia. Analisis retrospectivos
de pacientes con miocardiopatia hipertrofica en quienes se
evaluo el desempeno del CHA,DS,-VASc mostraron que no
provee una estratificacion adecuada del riesgo, con tasas de
embolia cercanas al 10% en pacientes con puntajes de 0°.
Modelos predictivos han encontrado relacion con factores
como el diametro de la auricula izquierda, la edad, la clase
funcional de la NYHA, la presencia de enfermedad vascular
y el grosor maximo de la pared del ventriculo izquierdo®.

e AHA/ACC 2011: Anticoagulacion en todos los pacientes

(recomendacion IC).

e ESC 2014: Anticoagulacion en todos los pacientes (reco-
mendacion IB).

- Seleccién del anticoagulante: la evidencia que avala el
uso de anticoagulacion en fibrilacion auricular y mio-
cardiopatia hipertroéfica es escasa, pero muestra una
disminucion del riesgo de cardioembolia (RRR 54,8%)
en los pacientes que utilizan warfarina®°. Dado que no
existe evidencia con el uso de los nuevos anticoagulan-
tes, la sugerencia de ambas guias es utilizar warfarina.
Plantean la alternativa de anticoagulantes directos en
caso de imposibilidad del uso de antagonistas de la vita-
mina K o rechazo del paciente.

e AHA/ACC 2011: warfarina con INR 2,0 y 3,0 (recomenda-

cién IC).

e ESC 2014: warfarina con INR 2,0y 3,0 (recomendacion IB).
- Seleccion del antiarritmico: la evidencia que funda-
menta el uso de antiarritmicos es escasa®'’. Si se
plantea una estrategia para el control de la frecuen-
cia cardiaca los bloqueadores beta, el verapamilo o el
diltiazem ((recomendacion IC) son las alternativas ini-
ciales, seguidas de la ablacion del His y el implante de
marcapaso en caso de respuesta insuficiente (recomen-
dacion lla). Si se decide una estrategia para el control
del ritmo, la amiodarona constituye la alternativa pre-
dilecta seguida por la disopiramida (recomendacion
IlaB). Como opciones adicionales estan sotalol, dofe-
tilida o dronedarona (recomendacion 11bC).

Papel de la ablacién percutdnea de la fibrilacion auri-
cular en miocardiopatia hipertrofica: la ablacion de venas
pulmonares en pacientes con miocardiopatia hipertro-
fica ha mostrado resultados satisfactorios y superiores al
tratamiento farmacolégico, aunque con tasas de recurren-
cia mayores que en la poblacion general. Dos revisiones
sistematicas recientes concluyen que la tasa de recurren-
cia, asi como la necesidad de procedimientos adicionales
y de antiarritmicos es mayor respecto a la poblacion
convencional'"'2. En pacientes con miocardiopatia hipertré-
fica apical la eficacia es ligeramente menor en comparacion
con la miocardiopatia hipertréfica septal'>.

e AHA/ACC 2011: considerar ablacidon en pacientes sinto-
maticos, sin dilatacion atrial y refractarios al tratamiento
farmacolégico (recomendacion lla).

e ESC 2014: considerar ablacién en pacientes sintomaticos
y refractarios al tratamiento farmacologico (recomenda-
cion lla).

Fibrilacion auricular y sindrome
de Wolff-Parkinson-White

Epidemiologia

La fibrilacion auricular paroxistica puede presentarse hasta
en un tercio de pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-
White (WPW)'“. La forma de presentacion varia desde
episodios de taquicardia autolimitada hasta eventos de
muerte sUbita. Es importante resaltar que a pesar de la dis-
tincion entre pacientes sintomaticos y asintomaticos para
definir el manejo, algunos autores sugieren que el pronds-
tico depende de propiedades electrofisiologicas intrinsecas
de la via accesoria mas alla de los sintomas'.

Fisiopatologia

Se han planteado varios mecanismos para explicar la apa-
ricion de fibrilacidon auricular paroxistica en pacientes con
WPW: vulnerabilidad atrial, degeneracion espontanea de la
taquicardia reciprocante en fibrilacion auricular, las pro-
piedades eléctricas de la via accesoria, los efectos de la
via accesoria sobre la estructura atrial, entre otros'*'¢. El
aumento en los periodos refractarios y la disminucion de la
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dispersion de la refractariedad en el tejido auricular pos-
terior a la ablacion de la via accesoria avalan un papel
determinante de la denominada vulnerabilidad atrial'’.

Implicaciones

Las vias accesorias carecen, en términos generales, de las
propiedades de conduccién decremental del nodo auriculo-
ventricular. La conduccion anterdgrada de la fibrilacion
auricular por una via accesoria puede llevar a una respuesta
ventricular rapida y degenera en fibrilacién ventricular. La
preexcitacion intermitente y la pérdida abrupta de esta
durante una prueba de esfuerzo son considerados marcado-
res de bajo riesgo. Por el contrario, la fibrilacién auricular
maligna (aquella con un intervalo RR mas corto <250 ms) es
un predictor desfavorable y se ha observado hasta entre el
0y el 9% de los pacientes; hasta en un 2% de los mismos se
ha presentado fibrilacion ventricular?. El riesgo de muerte
sUbita cardiaca en 10 afios oscila entre 0,15-0,24%'®'°. La
ablacion de la via accesoria tiene una eficacia mayor al
95% y una tasa de complicaciones menor del 1%; a largo
plazo se asocia con disminucion significativa del riesgo de
muerte subita arritmica, aunque también con una incidencia
de fibrilacion auricular similar o ligeramente mayor respecto
a la poblacién general?®?'.

Conducta terapéutica

Manejo arritmia

- Farmacoldgico:

1. En pacientes con WPW vy fibrilaciéon auricular que no
desean o no son candidatos para la ablacion, la pro-
pafenona o la flecainida serian las alternativas de
eleccion si no existe cardiopatia estructural o isquemia
(recomendacion lla, nivel de evidencia B). Dofetilida o
sotalol podrian ser alternativas adicionales (recomen-
dacion llb, nivel de evidencia B). La amiodarona no es
la alternativa mas adecuada (recomendacion Ilb, nivel
de evidencia C)".

2. En pacientes con WPW Yy fibrilacion auricular sin com-
promiso hemodinamico, la terapia de eleccion seria
procainamida o ibutilide pero no estan disponibles
en nuestro medio de manera rutinaria. Los demas
antiarritmicos en general tienen un riesgo potencial
de enlentecer la conduccion por el nodo auriculo-
ventricular y favorecer la conduccién por la via
accesoria, de modo que no se sugiere su uso (reco-
mendacion 1, nivel de evidencia C)".

3. No se recomienda el uso de amiodarona intra-
venosa (iv), digoxina v, beta-bloqueadores v o
beta-bloqueadores, verapamilo y diltiazem por via oral
dado que pueden ser potencialmente peligrosos (reco-
mendacion i, nivel de evidencia C)".

- No farmacoldgico

1. En pacientes con fibrilacién auricular y WPW con
inestabilidad hemodinamica debe realizarse una car-
dioversion eléctrica (recomendacion 1, nivel de
evidencia B".

2. En pacientes con una via accesoria anterdgrada con
un evento previo de muerte sibita o sincope con/sin

fibrilacion auricular documentada la ablacion de la via
accesoria es la terapia mas apropiada (recomendacion
I, nivel de evidencia B'"?.

3. En pacientes con una via accesoria anterdgrada con
fibrilacion auricular documentada la ablacién de la via
accesoria es la terapia mas apropiada (recomendacion
I, nivel de evidencia B)"°.

4. En pacientes sintomaticos, con una via accesoria
anterdgrada sin fibrilacion auricular documentada, se
recomienda hacer un estudio electrofisiologico para
estratificar el riesgo y realizar la ablacion (recomen-
dacion 1, nivel de evidencia B".

5. En pacientes asintomaticos, con hallazgo incidental
de WPW, es razonable hacer estudio electrofisioldgico
para estratificar el riesgo y realizar la ablacion (reco-
mendacion lla, nivel de evidencia B)".

Anticoagulacion

1. El riesgo de cardioembolia en pacientes con WPW y
fibrilacion auricular no se ha estudiado de manera sis-
tematica. Dado que usualmente es una poblacion joven
y sin comorbilidades, el riesgo es bajo y no requieren
anticoagulacion a largo plazo. Las escalas de riesgo de
embolia no han sido validadas en esta poblacion. El juicio
clinico debe primar para definir las conductas terapéuti-
cas de manera individual.

Fibrilacion auricular en el postoperatorio
de cirugia cardiaca

Epidemiologia

La fibrilacion auricular en el postoperatorio de cirugia car-
diaca es un evento frecuente que conlleva implicaciones
pronosticas significativas. La incidencia varia entre el 15 al
60% de acuerdo con el tipo de intervencion: entre el 11y
24% en trasplante, 15 al 40% en cirugia de revasculariza-
cion, 37 al 50% en cirugia valvular y hasta el 60% en pacientes
con cirugia combinada de revascularizacion y valvular??-24,
Existe una variacion de la incidencia de la fibrilacion auricu-
lar en el postoperatorio de cirugia cardiaca de acuerdo con
la region geografica evaluada, con valores cercanos al 33%
en Estados Unidos o Europa y del 17% en Suramérica?*?°.

Fisiopatologia

La fibrilacion auricular en el postoperatorio de cirugia car-
diaca se explica por un mecanismo multicausal, con factores
transitorios facilitadores y estructurales proarritmicos: la
inflamacion ocupa un papel preponderante y el pico de
incidencia de la fibrilacion auricular en el postoperatorio
de cirugia cardiaca al segundo dia de la cirugia coincide
con el aumento de la proteina C reactiva?®. La activacidn
simpatica y el estrés oxidativo tienen papeles preponderan-
tes. Las alteraciones electroliticas, el trauma quirdrgico, la
pericarditis, la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y los cambios hemodinamicos, entre otros,
contribuyen al proceso. Pero también existen factores
que predisponen, como cardiopatia estructural, enferme-
dad valvular mitral, disfuncion ventricular, fendbmenos de
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remodelacion, cambios en los canales i6nicos y composi-
cién de la matriz extracelular. Entre los factores clinicos
que influyen para la aparicion de la fibrilacion auricular en
el postoperatorio de cirugia cardiaca estan la edad, la hiper-
tension arterial, la falla cardiaca, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica e incluso los puntajes elevados en el
CHADS? o el CHA;DS;-VASc?.

Implicaciones

La fibrilacion auricular en el postoperatorio de cirugia car-
diaca se asocia con aumento en el riesgo de accidente
cerebrovascular, tanto temprano (30 dias; 2 a 4 veces) como
tardio (un afo; HR 1,3 con 1C95% 1,1-1,6)?”. Se ha relacio-
nado con aumento en el riesgo de falla cardiaca, disfuncion
renal, infeccion, necesidad de reintervencion o de vasopre-
sores, readmision a UCI, entre otros. Sin embargo, varios de
los desenlaces podrian explicarse por el perfil de comorbi-
lidad de la poblacion y pueden constituirse en factores de
confusion perdiendo peso en la asociacion con los analisis
multivariados??.

Varios estudios reportan un aumento de la mortalidad
temprana entre el 2 al 7%?%7%-* e incluso aumento en la
mortalidad a un afno’'. Adicionalmente, se ha encontrado
asociacion con aumento de la estancia hospitalaria y costos
en la atencion??.

Conducta terapéutica

Los objetivos que rigen la terapia para el paciente con
fibrilacion auricular en el postoperatorio de cirugia car-
diaca debe centrarse en cuatro situaciones fundamentales?”

(fig. 1).

o Modificar factores desencadenantes y perpetuadores

e Controlar la respuesta ventricular y/o el ritmo

e Definir el riesgo de embolia y sangrado e iniciar la anti-
coagulacion

o Establecer necesidades de seguimiento y duracion de
terapia antiarritmica y anticoagulacion

Inestabilidad
hemodindmica
FAPO =I Cardioversion eléctrica
| Corregir causas reversibles y precipitantes |
| Control de la FC (BB primera alternativa) |
Control del ritmo (amiodarona primera alternativa)
FAPO > 48h sin anticoagulacién requiere ECO TE previa
FAPO < 48h FAPO > 48h
Considerar ACO si riesgo ACV Anticoagulacion oral SI
elevado y riesgo sangrado no CHA,DS,-VASC > 2 or CHADS, > 1
excesivo 0 CHADS, = 0 pero edad > 65)

Alta hospitalaria

| 4-6 semanas |

A 4

| 3 meses l—

FA
FA l

| 6 meses |

FAl

.| Continuar ACO si riesgo
de embolia es elevado

Evaluar control frecuencia/ritmo
y necesidad ACO largo plazo

Figura 1  Algoritmo propuesto para el manejo de la fibrilacion au

Ha et al®2. FAPO: fibrilacién auricular en el postoperatorio de cirugi

ACV: ataque cerebro-vascular; FA: fibrilacion auricular.

ricular en el posoperatorio de cirugia cardiaca. Modificado de:
a cardiaca; BB: bloqueadores beta; ACO: anticoagulacion oral;
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Intervenciones que modulan los fenémenos
inflamatorios y la oxidacion

- Estatinas: multiples estudios han evaluado el uso de esta-
tinas para modificar los desenlaces en el postoperatorio
de cirugia cardiaca; una revision reciente de Cochrane
(la mayoria de pacientes en cirugia de revascularizacion)
demuestra que la terapia previa con estatinas disminuye
hasta un 46% el riesgo de fibrilacion auricular en el posto-
peratorio de cirugia cardiaca (OR 0,54, 1C95% 0,43; 0,67)**
ademas de disminuir la estancia en UCl y la estancia hos-
pitalaria.

Recomendacion: la evidencia actual no avala el uso
rutinario de la intervencion para la disminucion de la fibri-
lacion auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

- Acidos grasos: el estudio OPERA* y un meta analisis®®
posterior, concuerdan en afirmar que no existe eviden-
cia consistente entre la administracion de acidos grasos
omega 3 y la reduccion en la fibrilacion auricular en el
postoperatorio de cirugia cardiaca.

Recomendacién: la evidencia actual no apoya el uso
rutinario de la intervencion para la disminucion de la fibri-
lacidn auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

- Colchicina: el estudio COPPS evallo la colchicina como
alternativa para modular la inflamacion y la pericarditis.
La administracion de colchicina 1,0 mg VO cada 12 horas al
tercer dia postoperatorio seguida por dosis de 0,5 mg cada
12 horas por un mes (> 70kg), se asocio con una reduccion
del riesgo relativo de 45% en la incidencia de fibrilacion
auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca a los
30 dias del postoperatorio, con disminucion de la estan-
cia hospitalaria®. Sin embargo el COPPS-2 no demostro el
beneficio de la colchicina en la reduccion de la fibrilacion
auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca® .

Recomendacion: la evidencia actual no avala el uso
rutinario de la intervencion para la disminucion de la fibri-
lacion auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

- Esteroides: multiples estudios han evaluado el papel de
los esteroides en la fibrilacion auricular en el postopera-
torio de cirugia cardiaca. Varios trabajos demostraron la
reduccion en la incidencia de la arritmia, pero no encon-
traron una modificacion significativa en desenlaces como
mortalidad. Halonen et al. demostraron la disminucion
de fibrilacion auricular en el postoperatorio de cirugia
cardiaca con la administracion de hidrocortisona. Por su
parte, Whitlock et al. evaluaron la evidencia en el 2008
con un metanalisis que suma mas de 3.000 pacientes
y concluyeron que los esteroides disminuyen la fibrila-
cion auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca
(RR 0,71, 1C95% 0,59-0,87) con una tendencia a la reduc-
cion en la mortalidad. Un metaanalisis posterior de
Cochrane en el 2011 en pacientes sometidos a ciru-
gia de revascularizacion, muestra una disminucion en la
fibrilacion auricular en el postoperatorio de cirugia car-
diaca pero no evidencia impacto en otros desenlaces
importantes®®. El estudio DECS evallo el efecto de la
administracion de dexametasona en casi 4.500 pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca y no encontré impacto
favorable en eventos adversos mayores®. Al evaluar
especificamente la presencia de fibrilacion auricular, con-
cluyeron que la dexametasona no disminuye la incidencia

de esta en el postoperatorio de cirugia cardiaca (RR 0,94,
1C95% 0,87-1,02, p=0,14)*. Vale resaltar que los autores
llaman la atencién dado el aumento del riesgo de rein-
tervencion (toracotomia) en pacientes a quienes se les
administré dexametasona“'.

Recomendacién: la evidencia actual no apoya el uso
rutinario de la intervencion para la disminucion de la fibri-
lacion auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

AHA/ACC/HRS 2014%2: NR.

ESC 2010*: recomendacion lIb B.

Intervenciones que modulan el sustrato
arritmico y el tono simpatico

- Amiodarona: multiples estudios han evaluado el impacto
de la administracion de la amiodarona por diferentes vias
(oral o endovenosa), en diversos momentos (antes y en
el postoperatorio) y con dosis diferentes (dosis de carga,
dosis acumulada) para la disminucion de la fibrilacion auri-
cular en el postoperatorio de cirugia cardiaca. La mayoria
de estudios coinciden en el efecto benéfico de la medica-
cién. La revision mas reciente de Cochrane corrobora estos
datos al demostrar una reduccion del 57% en la aparicion
de la fibrilacion auricular en el postoperatorio de cirugia
cardiaca (OR 0,43; 1C95% 0,34-0,54)*. Chatterjee et al.
en un analisis muy interesante demuestran la eficacia de
la amiodarona en la disminucion de la fibrilacion auricu-
lar en el postoperatorio de cirugia cardiaca independiente
de la ruta (oral o Iv) y el tiempo de administracion (un dia
preoperatorio respecto a la administracion en el posope-
ratorio inmediato) e incluso de la duracion de la terapia
cuando se administran el menos 300 mg v como dosis de
cargay una dosis total de al menos un gramo®. Los mismos
autores en el paciente sometido a cirugia de revasculariza-
cion mas cambio valvular sugieren la administracion desde
el preoperatorio. Un estudio clinico controlado publicado
recientemente por los miembros del Cardiothoracic Sur-
gical Trials Network (CTSN) que compara la estrategia
de control de la frecuencia cardiaca (frecuencia menor
de 100 latidos por minuto) vs. el control del ritmo con
amiodarona y en caso de persistencia después de 48 h con
cardioversion (dosis amiodarona equivalente a 3¢ antes
del alta y 200 mg/dia o menos como dosis de manteni-
miento después de la cardioversion). Los resultados del
estudio no encuentran diferencias entre las estrategias en
los dias de estancia hospitalaria, tasa de complicaciones y
la persistencia en fibrilacion auricular a los 60 dias después
del inicio de la misma. Dados los resultados, el editorial
que acompana el articulo llama la atencion acerca de la
verdadera utilidad de esfuerzos importantes por mantener
el ritmo sinusal como la cardioversion temprana, dado que
los desenlaces evaluados a corto y mediano plazo resultan
similares®.

Recomendacion: la evidencia actual sustenta la admi-
nistracion de amiodarona para la disminucion de la
fibrilacion auricular en el postoperatorio de cirugia car-
diaca. Sin embargo, evidencia reciente puede dar un
viraje en las recomendaciones.

AHA/ACC/HRS 2014: recomendacion lla A.

ESC 2010: recomendacion lla A
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- Bloqueadores beta (BB): hay evidencia suficiente para
avalar el uso de BB en la reduccion del riesgo de fibri-
lacion auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca.
El inicio de la terapia en el preoperatorio parece tener
mejores resultados??. Aunque no existen grandes diferen-
cias de acuerdo con el tipo de BB, algunos reportes
sugieren un posible mayor efecto cuando se utiliza car-
vedilol respecto a metoprolol“®. No se ha demostrado de
manera significativa la reduccion en el ataque cerebrovas-
cular perioperatorio. El analisis de Cochrane demuestra
una reduccion significativa en la fibrilacién auricular en el
postoperatorio de cirugia cardiaca (OR 0,33; 1C95% 0,26-
0,43)*.

Recomendacion: la evidencia actual sustenta la admi-
nistracion de BB para la disminucion de la fibrilacion
auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

AHA/ACC/HRS 2014: recomendacion 1 A.

ESC 2010: recomendacion 1 A.

- Magnesio: un metaanalisis reciente evallGa el papel del
magnesio asociado con bloqueadores beta para la dismi-
nucion de las arritmias atriales en el postoperatorio de
cirugia cardiaca (cirugia de revascularizacion) y demues-
tra como esa combinacion no minimiza la incidencia
de arritmias (OR 1,12, 1C95% 0,86-1,47, p=0,40)*°. Sin
embargo, en un metaanalisis de Cochrane en el que espe-
cificamente se evalla el papel del magnesio en relacién
con la aparicion de fibrilacion auricular, demostré una
reduccion del 45% en pacientes tratados (OR 0,55; 1C95%
0,41-0,73)*,

Recomendacion: dado el bajo costo y seguridad de la
intervencion, se recomienda la suplementacion de mag-
nesio previo a la cirugia para mantener niveles séricos
normales.

AHA/ACC/HRS 2014: NR.

ESC 2010: NR.

- Sotalol: un metaanalisis del 2011 demuestra una
reduccion en el riesgo de fibrilacion auricular en el pos-
toperatorio de cirugia cardiaca, incluso mayor que la
de bloqueadores beta, independiente del inicio previo o
posterior a la cirugia (RR 0,329 con 1€95%0,236-0,459]
p <.001)>°. De manera mas reciente, una revision de Coch-
rane confirma que el sotalol esta relacionado con una
disminucion significativa en la fibrilacion auricular en el
postoperatorio de cirugia cardiaca (OR 0,34; 1C95% 0,26-
0,43)*.

Recomendacioén: la evidencia actual soporta la admi-
nistracion de sotalol en la disminucion de la fibrilacion
auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca como
una alternativa secundaria al bloqueador beta y a la amio-
darona.

AHA/ACC/HRS 2014: recomendacion lIb B.

ESC 2010: recomendacion lla A.

- Estimulacion atrial: con fundamento en la disminucién de
la extrasistolia atrial y la modificacion de la dispersion de
la refractariedad atrial, se han evaluado diversas estra-
tegias de estimulacion transitoria: estimulacién biatrial,
atrial derecha, izquierda, Bachman y triple estimulacion.
Fundamentalmente con la estimulacion atrial derecha y
la biatrial, se demuestra una reduccion significativa en la
aparicion de fibrilacion auricular en el postoperatorio de
cirugia cardiaca (OR 0,47; 1C95% 0,36-0,61)*.

Recomendacion: la evidencia actual soporta la estimu-
lacion atrial para disminucion de la fibrilacion auricular
en el postoperatorio de cirugia cardiaca como una alter-
nativa secundaria al bloqueador beta y la amiodarona
en pacientes de alto riesgo. La seleccion del sitio de
estimulacion, la frecuencia programada y la duracion de
la intervencion no estan bien definidas (usualmente 3 a
5 dias).

AHA/ACC/HRS 2014: NR.

ESC 2010: recomendacion lib A.

- Pericardiotomia posterior: esta intervencion se ha rela-
cionado con una disminucién en la incidencia de fibrilacion
auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca (OR
0,35; 1C95% 0,18-0,67)*. No es posible generalizar una
recomendacion y esta intervencion es inherente al acto
quirurgico, no definida por el clinico.

- Anticoagulacién: no existen estudios suficientes que res-
pondan cual es el mejor momento para el inicio de la
anticoagulacion en pacientes con fibrilacion auricular en
el postoperatorio de cirugia cardiaca y cual debe ser la
duracion de la misma. Las guias para el manejo de la
fibrilacion auricular sugieren iniciar warfarina con un INR
objetivo entre 2,0 y 3,0 para pacientes con CHADS; > 1 o
el CHA;DS;-VASc > 2 si la fibrilacion auricular en el pos-
toperatorio de cirugia cardiaca persiste por mas de 48 h,
pero no especifica el uso de heparina no fraccionada o
heparina de bajo peso como alternativas o terapia puente
mientras se obtiene el efecto terapéutico del anticoagu-
lante oral®'. En el estudio del CTSN, se utilizd warfarina
en fibrilacion auricular en el postoperatorio de cirugia car-
diaca cuya duracion fue de al menos 48 h con heparinas
de bajo peso molecular como puente. A pesar de esto se
presentd una tasa relativamente alta de accidente cere-
brovascular o isquemia cerebral transitoria (1,1% a los 60
dias)“.

Las guias del American College of Chest Physicians de
2005 recomiendan continuar la anticoagulacion hasta 30
dias después del retorno a ritmo sinusal®2.

Recomendacidn: la evidencia actual valida la admi-
nistracion de warfarina para la disminucion del riesgo
de cardioembolia en pacientes con fibrilacion auricular
en el postoperatorio de cirugia cardiaca con duracion >
48h. Se sugiere terapia puente con heparina o hepari-
nas de bajo peso molecular. La duracion sugerida de la
anticoagulacion es hasta 30 dias después del retorno a
sinusal.

AHA/ACC/HRS 2014: recomendacion lla B.

ESC 2010: recomendacion lla A.

- Seguimiento: se sugiere una estrategia de seguimiento
con visitas al mes, tres y seis meses de acuerdo con la
condicion clinica de los pacientes en donde se evalle:
persistencia de la arritmia, eficacia de la estrategia de
control de la frecuencia cardiaca y/o el ritmo asi como la
necesidad de la continuidad de la terapia de anticoagula-
cion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

184

J.M. Aristizabal-Aristizabal et al.

Bibliografia

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Macintyre CLN. Management of atrial fibrillation in hypertrophic

cardiomyopathy. Circulation. 2016;133:1901-5.

. Wilke I, Witzel K, Munch J, et al. High incidence of de novo

and subclinical atrial fibrillation in patients with hypertrop-
hic cardiomyopathy and cardiac rhythm management device.
J Cardiovasc Electrophysiol. 2016;27:779-84.

. Olivotto I, Cecchi F, Casey SA, et al. Impact of atrial fibrillation

on the clinical course of hypertrophic cardiomyopathy. Circula-
tion. 2001;104:2517-24.

. Siontis KC, Geske JB, Ong K, et al. Atrial fibrillation in hyper-

trophic cardiomyopathy: prevalence, clinical correlations, and
mortality in a large high-risk population. J Am Heart Assoc.
2014;3:e001002.

. Haruki S, Minami Y, Hagiwara N. Stroke and embolic events

in hypertrophic cardiomyopathy: risk stratification in patients
without atrial fibrillation. Stroke. 2016;47:936-42.

. Guttmann OP, Rahman MS, O’Mahony C, et al. Atrial fibrillation

and thromboembolism in patients with hypertrophic cardiom-
yopathy: systematic review. Heart. 2014;100:465-72.

. Gersh BJ, Maron BJ, Bonow RO, et al. 2011 ACCF/AHA guideline

for the diagnosis and treatment of hypertrophic cardiomyo-
pathy: executive summary: a report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force
on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2011;58:2703-38.

. Authors/Task Force meElliott PM, Anastasakis A, Borger MA,

et al. 2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of
hypertrophic cardiomyopathy: the Task Force for the Diagno-
sis and Management of Hypertrophic Cardiomyopathy of the
European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2014;35:
2733-79.

. Guttmann OP, Pavlou M, O’Mahony C, et al. Prediction of throm-

boembolic risk in patients with hypertrophic cardiomyopathy
(HCM Risk-CVA). Eur J Heart Fail. 2015;17:837-45.

Ammirati E, Contri R, Coppini R, et al. Pharmacological treat-
ment of hypertrophic cardiomyopathy: current practice and
novel perspectives. Eur J Heart Fail. 2016;18:1106-18.

Zhao DS, Shen Y, Zhang Q, et al. Outcomes of catheter ablation
of atrial fibrillation in patients with hypertrophic cardiom-
yopathy: a systematic review and meta-analysis. Europace.
2015;18:508.

Ha HS, Wang N, Wong S, et al. Catheter ablation for atrial fibri-
llation in hypertrophic cardiomyopathy patients: a systematic
review. J Interv Card Electrophysiol. 2015;44:161-70.

Roh SY, Kim DH, Ahn J, et al. Long-term outcome of cat-
heter ablation for atrial fibrillation in patients with apical
hypertrophic cardiomyopathy. J Cardiovasc Electrophysiol.
2016;27:788-95.

Centurion OA, Shimizu A, Isomoto S, et al. Mechanisms for
the genesis of paroxysmal atrial fibrillation in the Wolff
Parkinson-White syndrome: intrinsic atrial muscle vulnerability
vs. electrophysiological properties of the accessory pathway.
Europace. 2008;10:294-302.

Pappone C, Vicedomini G, Manguso F, et al. Wolff-Parkinson-
White syndrome in the era of catheter ablation: insights from a
registry study of 2169 patients. Circulation. 2014;130:811-9.
Hamada T, Hiraki T, Ikeda H, et al. Mechanisms for atrial
fibrillation in patients with Wolff-Parkinson-White syndrome. J
Cardiovasc Electrophysiol. 2002;13:223-9.

Cagli KE, Topaloglu S, Aras D, et al. Evaluation of atrial vul-
nerability immediately after radiofrequency catheter ablation
of accessory pathway in patients with Wolff-Parkinson-White
syndrome. J Interv Card Electrophysiol. 2009;26:217-24.
Al-Khatib SM, Arshad A, Balk EM, et al. Risk Stratification
for Arrhythmic Events in Patients With Asymptomatic Pre-
Excitation: A Systematic Review for the 2015 ACC/AHA/HRS

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Guideline for the Management of Adult Patients With Supra-
ventricular Tachycardia: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society. J Am Coll
Cardiol. 2016;67:1624-38.

Page RL, Joglar JA, Caldwell MA, et al. 2015 ACC/AHA/HRS
Guideline for the Management of Adult Patients With Supra-
ventricular Tachycardia: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society. J Am Coll
Cardiol. 2016;67:€27-115.

Borregaard R, Lukac P, Gerdes C, et al. Radiofrequency ablation
of accessory pathways in patients with the Wolff-Parkinson-
White syndrome: the long-term mortality and risk of atrial
fibrillation. Europace. 2015;17:117-22.

Bunch TJ, May HT, Bair TL, et al. Long-Term Natural History
of Adult Wolff-Parkinson-White syndrome patients treated with
and without catheter ablation. Circ Arrhythm Electrophysiol.
2015;8:1465-71.

Yadava M, Hughey AB, Crawford TC. Postoperative atrial fibri-
llation: incidence, mechanisms, and clinical correlates. Heart
Fail Clin. 2016;12:299-308.

Yeung-Lai-Wah JA, Qi A, McNeill E, et al. New-onset sustai-
ned ventricular tachycardia and fibrillation early after cardiac
operations. Ann Thorac Surg. 2004;77:2083-8.

Maesen B, Nijs J, Maessen J, et al. Post-operative atrial fibrilla-
tion: a maze of mechanisms. Europace. 2012;14:159-74.
Mathew JP, Fontes ML, Tudor IC, et al. A multicenter risk
index for atrial fibrillation after cardiac surgery. JAMA.
2004;291:1720-9.

Chua SK, Shyu KG, Lu MJ, et al. Clinical utility of CHADS2
and CHA2DS2-VASc scoring systems for predicting postopera-
tive atrial fibrillation after cardiac surgery. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2013;146, 919-26 e1.

Gialdini G, Nearing K, Bhave PD, et al. Perioperative atrial
fibrillation and the long-term risk of ischemic stroke. JAMA.
2014;312:616-22.

Thoren E, Hellgren L, Jideus L, et al. Prediction of posto-
perative atrial fibrillation in a large coronary artery bypass
grafting cohort. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2012;14:
588-93.

Kaireviciute D, Aidietis A, Lip GY. Atrial fibrillation following
cardiac surgery: clinical features and preventative strategies.
Eur Heart J. 2009;30:410-25.

Villareal RP, Hariharan R, Liu BC, et al. Postoperative atrial fibri-
llation and mortality after coronary artery bypass surgery. J Am
Coll Cardiol. 2004;43:742-8.

Mariscalco G, Klersy C, Zanobini M, et al. Atrial fibrillation
after isolated coronary surgery affects late survival. Circula-
tion. 2008;118:1612-8.

Ha AC, Mazer CD, Verma S, et al. Management of postopera-
tive atrial fibrillation after cardiac surgery. Curr Opin Cardiol.
2016;31:183-90.

Kuhn EW, Slottosch |, Wahlers T, et al. Preoperative statin
therapy for patients undergoing cardiac surgery. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2015;8:CD008493.

Mozaffarian D, Marchioli R, Macchia A, et al. Fish oil and
postoperative atrial fibrillation: the Omega-3 Fatty Acids for
Prevention of Post-operative Atrial Fibrillation (OPERA) rando-
mized trial. JAMA. 2012;308:2001-11.

Mariani J, Doval HC, Nul D, et al. N-3 polyunsaturated fatty
acids to prevent atrial fibrillation: updated systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials. J Am Heart
Assoc. 2013;2:e005033.

Imazio M, Brucato A, Ferrazzi P, et al. Colchicine reduces pos-
toperative atrial fibrillation: results of the Colchicine for the
Prevention of the Postpericardiotomy Syndrome (COPPS) atrial
fibrillation substudy. Circulation. 2011;124:2290-5.


http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0440

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

Fibrilacion auricular y poblaciones especiales

185

37.

38.

39.

40.

M.

42.

43.

45.

Imazio M, Brucato A, Ferrazzi P, et al. Colchicine for pre-
vention of postpericardiotomy syndrome and postoperative
atrial fibrillation: the COPPS-2 randomized clinical trial. JAMA.
2014;312:1016-23.

Dieleman JM, van Paassen J, van Dijk D, et al. Prophylactic
corticosteroids for cardiopulmonary bypass in adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2011;5:CD005566.

Dieleman JM, Nierich AP, Rosseel PM, et al. Intraoperative
high-dose dexamethasone for cardiac surgery: a randomized
controlled trial. JAMA. 2012;308:1761-7.

van Osch D, Dieleman JM, van Dijk D, et al. Dexamethasone for
the prevention of postoperative atrial fibrillation. Int J Cardiol.
2015;182:431-7.

van Osch D, Dieleman JM, Nathoe HM, et al. Intraoperative
High-Dose Dexamethasone in Cardiac Surgery and the Risk of
Rethoracotomy. Ann Thorac Surg. 2015;100:2237-42.

January CT, Wann LS, Alpert JS, et al. 2014 AHA/ACC/HRS gui-
deline for the management of patients with atrial fibrillation:
a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines and the Heart
Rhythm Society. J Am Coll Cardiol. 2014;64:e1-76.

European Heart Rhythm A., European Association for Cardio-
Thoracic SCamm AJ, Kirchhof P, Lip GY, et al. Guideli-
nes for the management of atrial fibrillation: the Task
Force for the Management of Atrial Fibrillation of the
European Society of Cardiology (ESC). Europace. 2010;12:
1360-420.

. Arsenault KA, Yusuf AM, Crystal E, et al. Interventions for pre-

venting post-operative atrial fibrillation in patients undergoing
heart surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2013;1:CD003611.

Chatterjee S, Sardar P, Mukherjee D, et al. Timing and
route of amiodarone for prevention of postoperative atrial

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

fibrillation after cardiac surgery: a network regression meta-
analysis. Pacing Clin Electrophysiol. 2013;36:1017-23.

Gillinov AM, Bagiella E, Moskowitz AJ, et al. Rate control versus
rhythm control for atrial fibrillation after cardiac surgery. N Engl
J Med. 2016;374:1911-21.

Crystal E, Connolly SJ, Sleik K, et al. Interventions on prevention
of postoperative atrial fibrillation in patients undergoing heart
surgery: a meta-analysis. Circulation. 2002;106:75-80.

Wang HS, Wang ZW, Yin ZT. Carvedilol for prevention of atrial
fibrillation after cardiac surgery: a meta-analysis. PLoS One.
2014;9:€94005.

Wu X, Wang C, Zhu J, et al. Meta-analysis of randomized con-
trolled trials on magnesium in addition to beta-blocker for
prevention of postoperative atrial arrhythmias after coronary
artery bypass grafting. BMC Cardiovasc Disord. 2013;13:5.
Kerin NZ, Jacob S. The efficacy of sotalol in preventing
postoperative atrial fibrillation: a meta-analysis. Am J Med.
2011;124:e1-9, 875.

Fuster V, Ryden LE, Cannom DS, et al. ACC/AHA/ESC 2006 guide-
lines for the management of patients with atrial fibrillation: full
text: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on practice guidelines and the
European Society of Cardiology Committee for Practice Guide-
lines (Writing Committee to Revise the 2001 guidelines for the
management of patients with atrial fibrillation) developed in
collaboration with the European Heart Rhythm Association and
the Heart Rhythm Society. Europace. 2006;8:651-745.

Epstein AE, Alexander JC, Gutterman DD, et al. American
College of Chest P. Anticoagulation: American College of Chest
Physicians guidelines for the prevention and management of
postoperative atrial fibrillation after cardiac surgery. Chest.
2005;128 2 Suppl:24S-7S.


http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30182-6/sbref0520

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13-01-2017

Rev Colomb Cardiol. 2016;23(S5):186-191

Cardiologia
Revista Colombiana de e
- /> o =
COLOMBIANA -
DE CARDIOLOGIAY
CIRUGIA CARDIOVASCULAR
www.elsevier.es/revcolcar Q

ARTICULO ESPECIAL

Prevencién primaria en fibrilaciéon auricular

Primary prevention in atrial fibrillation

Gustavo A. Montero-Rincén®°

a Servicio de Electrofisiologia Clinica Rey David, Cali, Colombia

-
G} CrossMark

b Departamento de Cardiologia, Servicio de Electrofisiologia Clinica Amiga, Cali, Colombia

Recibido el 3 de octubre de 2016; aceptado el 6 de octubre de 2016

Disponible en Internet el 4 de noviembre de 2016

Resumen

Dada la alta incidencia y prevalencia de la fibrilacion auricu-
lar, es preciso revisar las recomendaciones en la prevencion
primaria de esta comdn arritmia en términos de nivel de
evidencia y consistencia de la misma en los diferentes esce-
narios: para ello se realizd una busqueda de estudios clinicos
aleatorizados, asi como se pusieron en contexto las reco-
mendaciones de las Guias Clinicas.

Las medidas de prevencion primaria son de vital impor-
tancia en cualquier proceso patoldgico. La fibrilacion
auricular ofrece dificultad especial dado que comparte fac-
tores de riesgo para otras enfermedades cardiovasculares,
las cuales a su vez en si mismas son factores de riesgo para
esta. Los programas de manejo del riesgo enfocados en el
control del peso, la promocion de habitos saludables, la esti-
macion individual del riesgo, el manejo de los factores de
riesgo clasicos asi como del sindrome de apnea/hipopnea del
suefo, son herramientas prometedoras para la prevencion
primaria de la fibrilacion auricular.

Introduccion

La fibrilacion auricular se demostré por primera en los
electrocardiogramas hace mas de 100 anos, reconocién-
dose desde entonces como uno de los mayores problemas
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de salud global. Se considera que mas del 1% de la pobla-
cion en Australia, Europa y Estados Unidos esta afectada por
esta arritmia. Sin embargo, la prevalencia real puede des-
conocerse o subestimarse dado que muchos pacientes con
fibrilacion auricular permanecen no diagnosticados'. Se con-
sidera entonces como una epidemia de rapido crecimiento,
de la que se proyecta que la prevalencia aumentara desde
5,2 millones en 2010 a 12,1 millones en 2030 debido espe-
cialmente al envejecimiento de la poblacion. La fibrilacion
auricular se asocia con un incremento en mortalidad, mor-
bilidad y alto costo de atencion en salud.

Sin ser una sorpresa, muchos factores de riesgo modi-
ficables relacionados con enfermedades aterosclerdticas
cardiovasculares han sido relacionados con la aparicion de
fibrilacion auricular. Sin embargo, aunque las Ultimas Guias
Practicas de fibrilacion auricular mencionan estos factores
de riesgo, no hacen recomendaciones con algun nivel de evi-
dencia en dieta, ejercicio o cambios en el estilo de vida para
prevencion primaria y secundaria de fibrilacion auricular.

En 2013, la Sociedad de Ritmo Cardiaco (HRS, su sigla
en inglés) reconoce ‘‘avances en los esfuerzos para la pre-
vencion de fibrilacion auricular mediante enfoque en la
modificacion del riesgo’’ como un objetivo clave de inves-
tigacion. Debe igualmente considerarse que existen otros
factores de riesgo para fibrilacion auricular como lo son
las enfermedades valvulares, la enfermedad tiroidea y la
enfermedad pulmonar obstructiva croénica, los cuales no
son factores de riesgo clasicos ateroscleroticos pero tienen
implicaciones para las estrategias de manejo.
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Historicamente, los aspectos de prevencion primaria
en fibrilacion auricular han sido materia de desarrollo y
decepcion, probablemente obedeciendo a la complejidad de
factores interrelacionados, desde el punto de vista fisiopa-
toldgico, con la aparicion de la fibrilacion auricular, algunas
veces modificables y otras dificilmente intervenibles.
A pesar del uso de medicamentos que intervienen el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), hipolipemiantes
como atorvastatina y acidos grasos omega (propuestos como
estrategias de prevencion primaria cuando tengan indica-
cion por otras causas), existen vacios terapéuticos cuando
se pretende intervenir de manera primaria la fibrilacion auri-
cular.

Se plantean otras estrategias de intervencion en forma de
programa de intervencion de riesgo de fibrilacion auricular,
que comprende atacar los factores de riesgo clasicos car-
diovasculares y otros mas recientemente reconocidos como
pivotes en la aparicion de fibrilacion auricular.

Obesidad y pérdida de peso

El aumento en la prevalencia de la obesidad ha sido cla-
ramente documentado en los Estados Unidos de América
(EUA), donde se estima que un tercio de los adultos son
obesos, asi como globalmente?.

En los Ultimos cinco afos, numerosos estudios estable-
cen que la obesidad esta intimamente relacionada con la
aparicion de fibrilacion auricular. El indice de masa corporal
(IMC) forma parte de los modelos de prediccion para el inicio
de fibrilacion auricular. Se ha demostrado, igualmente, que
esta asociacion es independiente de otras comorbilidades
asociadas a la obesidad.

En el Estudio ARIC (Atheroesclerotic Risk in Communities)
(n=14.598) se atribuyd un 17% de riesgo de fibrilacion auri-
cular a la presencia de obesidad o sobrepeso®. Asi mismo, se
demostré mayor riesgo de desarrollar fibrilacion auricular en
los estudios WHS (Women’s Health Study) con 5% de riesgo
por cada kg/m? de aumento en el IMC y en el WHI (Women’s
Health Initiative) con 12% de riesgo a igual magnitud de
ascenso en el IMC*,

De manera interesante, en el WSH, se encontré que
mayores niveles de actividad fisica atenuaron el nivel de
riesgo®. Un indice de masa corporal (IMC)>35kg/m?, tam-
bién se relaciond con un riesgo 3,5 veces mayor de fibrilacion
auricular en mujeres jovenes y saludables por demas®. En un
metaanalisis reciente de 51 estudios con 626.603 pacientes,
se encontré un 10-29% riesgo relativo mayor de fibrilacion
auricular por cada 5kg/m? de aumento en el IMC ya sea
fibrilacién auricular de novo o postoperatoria’.

Adicionalmente, medidas de adiposidad diferentes a la
estimacion del IMC, también se han asociado con mayor
riesgo de fibrilacion auricular. Un registro danés con
55.273 pacientes y 13,5 afios de seguimiento, encontré que
una masa corporal de grasa aumentada, medida con impe-
dancia bioeléctrica, se relacion6 con mayor incidencia de
fibrilacion auricular®.

Diversos mecanismos subyacen entre la asociacion de
fibrilacion auricular y la obesidad. En un modelo animal
de una dieta alta en calorias, la obesidad se asoci6 con
dilatacion y fibrosis de la auricula izquierda, infiltracion
grasa e inflamatoria en la auricula, asi como cambios en las

propiedades eléctricas, que llevan a tasas altas de fibrilacion
auricular espontanea o inducida.

En humanos, un alto valor de IMC se ha relacionado con
dilatacion de la auricula izquierda®, lo cual a su vez se asocia
con mayor riesgo de fibrilacion auricular®.

El aumento del volumen de la grasa pericardica se ha
descrito en humanos obesos y se ha relacionado igualmente
con la fibrilacion auricular asi como con la severidad y
recurrencia después de ablacion, lo cual ha sido indepen-
diente del valor de IMC y sugiere un efecto patoldgico
local de la grasa pericardica'’. La obesidad también se
ha asociado con aumento en el grosor de la grasa peri-
cardica, lo cual conlleva alteraciones electrofisioldgicas
y desbalance simpatico-vagal en la auricula izquierda'?.
Clinicamente, la grasa pericardica se ha relacionado con
fibrilacion auricular'®.

Finalmente, la obesidad se coliga a un estado de inflama-
cion cronica, sistémica y de bajo grado, que desempena un
papel clave en la iniciacion y perpetuacion de la fibrilacion
auricular, favoreciéndose asi la asociacion entre obesidad y
fibrilacion auricular'.

Estudios clinicos recientes demuestran que la reduccion
de peso ejerce un rol importante en el contexto de un pro-
grama de modificacion de factores de riesgo para el manejo
de la fibrilacion auricular.

Un estudio en un solo centro con 150 pacientes obesos
con fibrilacion auricular sintomatica, aleatorizo a unos para
manejo de sobrepeso y a otros para consejeria de estilo
de vida, ambos grupos en terapia comdn para fibrilacion
auricular. El programa de manejo de peso consistio en la
prescripcion de una rutina de ejercicio y una dieta hipoca-
lérica, con una mejoria en el IMC desde 32,8 a 27,2 kg/m?
en 15 meses vs. ningln cambio en el grupo control. A los
15 meses, el grupo de control de peso mediante programa,
redujo la frecuencia de episodios de fibrilacion auricular y
la duracion de los mismos y obtuvo menores puntajes en las
pruebas de severidad de los sintomas'®.

El estudio LEGACY-AF (Long Term Effect of Goal Directed
Weight Management on Atrial Fibrillation Cohort: A 5 Year
Follow Up Study) evalué el impacto del programa de
modificacion de factores de riesgo y pérdida de peso en el
manejo de la fibrilacion auricular a mayor plazo y detect6
que una pérdida de peso mayor al 10% estuvo asociada a
una sobrevida libre de fibrilacion auricular seis veces mayor
(en pacientes con IMCD > 27). Igual efecto se ha encontrado
en pacientes sometidos a ablacion de fibrilacién auricular'®.

Por lo tanto, el nexo epidemiologico entre la obesidad
y la fibrilacion auricular esta claro y hoy existe mayor com-
prension de la fisiopatologia que une las dos condiciones. Los
datos recientes apoyan la importancia de la reduccion del
peso en la prevencion y el manejo de la fibrilacion auricu-
lar. Cabe anotar que los estudios mencionados no tomaron
solamente la reduccién de peso per se, sino un programa
de ejercicio, dieta y modificacion de otros factores existen-
tes. Tal nexo entre pérdida de peso vy fibrilacion auricular
es por tanto multifactorial, pues un programa de modifica-
cion de factores de riesgo con recomendacion de reduccion
de peso, conlleva una mejoria en otras condiciones comor-
bidas que también estan independientemente relacionadas
con fibrilacion auricular. Sin embargo, la pérdida de peso si
resulta en cambios estructurales en la auricula apoyando la
teoria al respecto'. En la actualidad, la evidencia clinica
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es suficiente para recomendar fuertemente la pérdida de
peso tanto para la prevencion como para el manejo de la
fibrilacion auricular.

Ejercicio y entrenamiento

Los beneficios del ejercicio rutinario estan bien estable-
cidos y recomendados en la literatura. Algunos estudios
observacionales han demostrado mayor riesgo de fibrila-
cion auricular en atletas jovenes o en deportistas de alta
resistencia'’.

En el Estudio de Salud Cardiovascular (Cardiovascular
Health Study), la incidencia de fibrilacion auricular fue
menor en aquellos individuos que practicaban ejercicios
livianos a moderados que en aquellos que no hacen ninguna
actividad'®. No hubo diferencias en la aparicién de fibrila-
cion auricular entre personas que hacen ejercicio de alta
intensidad y las que no hacen ejercicio. La incidencia tam-
bién fue menor en los caminantes de largas distancias o a
pasos rapidos que en los otros caminantes. Los beneficios
del ejercicio han sido igualmente senalados en diferentes
estudios de pacientes obesos y no obesos'®.

Dados los demas beneficios cardiovasculares del ejerci-
cio de manera rutinaria, es légico recomendar el ejercicio
moderado y regular como parte de la prevencion de la fibri-
lacion auricular y en el manejo de la misma.

Hipertension arterial

Ha sido de manera consecutiva uno de los mas fuertes pre-
dictores del desarrollo de fibrilacién auricular®®. Adn los
rangos normales-altos de presion arterial se han relacionado
con mayor riesgo de fibrilacion auricular. El aumento de la
postcarga conduce a remodelamiento estructural auricular
y ventricular y consiguientes disfuncion diastdlica, dilata-
cion auricular izquierda y fibrosis, lo cual a su vez lleva a
fibrilacién auricular?’?2. No se ha demostrado una reduc-
cion consistente del riesgo de fibrilacion auricular a través
del control de la presion arterial, lo cual hace pensar que
el control de la hipertension no ejerce un papel trascenden-
tal en la prevencion de la fibrilacion auricular en individuos
sin enfermedad cardiovascular establecida?®; sin embargo
si cumple uno fundamental en la prevencion del riesgo
tromboembdlico como se demostré en el estudio LIFE con
losartan?+23,

Esta bien establecido y documentado que la hipertension
arterial se asocia con mayor riesgo de fibrilacion auricular
y sus complicaciones, particularmente ataque cerebro-
vascular. Aunque el tratamiento de la hipertension no ha
demostrado claramente una disminucion en la incidencia
de fibrilacion auricular, es un componente importante en la
reduccion del riesgo cardioembdlico y de cualquier estra-
tegia de manejo de fibrilacion auricular. Se recomienda
el uso de IECA o ARA i como razonable para prevencion
primaria de fibrilacion auricular en el contexto de pacien-
tes con falla cardiaca y disfuncion ventricular izquierda
(clase lIA, nivel B). Para prevencion primaria en hiperten-
sion arterial sin falla cardiaca, se recomienda como IIB,
nivel B de evidencia y clase i en pacientes sin enfermedad
cardiovascular.

Colesterol

Los estudios que relacionan la dislipidemia y la incidencia de
fibrilacion auricular, reportan resultados variables. Algunos
han demostrado que los niveles bajos (< 35mg/dl) de lipo-
proteina de alta densidad (HDL) se asocian con mayor riesgo
de fibrilacién auricular de novo?®?’. Sin embargo, otros no
han encontrado asociacion entre bajos niveles de HDL y fibri-
lacion auricular, mas adn, altos niveles de colesterol y LDL
asociados con bajas tasas de fibrilacion auricular’®?®,

De igual forma, numerosos estudios han evaluado el rol de
las estatinas y de los aceites de pescado en la prevencion
de fibrilacién auricular. En un metaanalisis de seis ensayos
aleatorizados y controlados con 3.557 pacientes, la tera-
pia con estatinas disminuyd el riesgo relativo de fibrilacion
auricular en un 61% cuando se compar6é con el manejo
convencional®’. En un andlisis de subgrupo, el beneficio se
limité a aquellos con historia previa de fibrilacion auricu-
lar y aquellos con cirugia cardiaca o manejo para sindromes
coronarios agudos.

En cuanto a los aceites de pescado, son limitados los
datos de estudios prospectivos acerca del papel de estos
en la disminucion de la incidencia de fibrilacion auricular.
Dos estudios aleatorizados doble ciego controlados con pla-
cebo de acidos omega 3 (4-8g/d), no lograron demostrar
una reduccion en la recurrencia de fibrilacion auricular en
pacientes con antecedente de fibrilacion auricular paroxis-
tica o persistente. En un metaanalisis el suplemento con
aceites de pescado no se asocié con una reduccion significa-
tiva del riesgo de fibrilacién auricular®'-33.

El uso de estatinas, sin embargo, se ha asociado con
una disminucion del riesgo de fibrilacion auricular posto-
peratoria. Un meta-analisis de estudios aleatorizados con-
trolados y estudios observacionales en cirugia cardiaca con
17.643 pacientes, demostré menor incidencia de fibrilacion
auricular con el uso prequirirgico de estatinas®*.

En general, los resultados que relacionan la dislipidemia
y la incidencia de fibrilacion auricular, son mixtos, asi como
lo son el uso de estatinas y aceites de pescado en la preven-
cion. Con base en la evidencia, la recomendacion del uso
de agentes hipolipemiantes con el propdsito de prevenir la
fibrilacion auricular o su manejo, se limita a su papel en el
contexto de cirugia cardiaca.

Se recomienda como estrategia de prevencion primaria
en fibrilacion auricular, el uso de estatinas en el contexto
de postquirtrgico de cirugia cardiaca (clase IIB, nivel de
evidencia A).

Diabetes

Es un factor de riesgo independiente para fibrilacion
auricular®, lo cual ha sido corroborado con estudios de
cohortes prospectivos a largo plazo. En el Framingham, la
diabetes se asoci6 con un riesgo 40% y 60% mayor de fibrila-
cion auricular en hombres y en mujeres, respectivamente,
después de 38 anos de seguimiento.

Acerca de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
entre la asociacion de diabetes vy fibrilacion auricular, se ha
implicado a la neuropatia autondmica cardiaca que conlleva
sobreactividad simpatica y remodelamiento neurolégico®®.
La disfuncion de la actividad autonémica cardiaca puede
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desencadenar fibrilacion auricular, especialmente en cir-
cunstancias de cambios en el tono vagal®’.

De otro lado, hay limitacion en los resultados del manejo
de la diabetes y el riesgo de fibrilacion auricular. El estudio
*Action to control Cardiovascular Risk in Diabetes’’ alea-
torizd 10.251 pacientes a un control glicémico intensivo
(HbA1c < 6%) vs. objetivo convencional de 7-7,9% de HbA1c.
No se aprecid diferencia en fibrilacion auricular de novo
entre los dos brazos®®.

En resumen, al revisar la literatura que relaciona el con-
trol de la diabetes y la fibrilacion auricular, la evidencia no
es suficiente para recomendar algiin manejo de la diabetes
en particular para prevenir el riesgo de desarrollar fibrila-
cion auricular. Sin embargo, es razonable la hipotesis que el
manejo optimo de la diabetes y la prevencion de sus com-
plicaciones cardiovasculares, puede reducir indirectamente
dicho riesgo®’.

Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio

Es una condicion altamente prevalente en pacientes con
fibrilacion auricular. En un analisis prospectivo, aproxima-
damente el 50% de los pacientes con fibrilacion auricular
presentaron dicho sindrome vs. un 32% en el grupo control®’.
Después de un analisis multivariado en el que se evalua-
ron los factores de riesgo tradicionales para este sindrome,
la fibrilacion auricular presenté mayor asociacion que otros
como IMC, hipertension arterial o diabetes.

Los mecanismos por los cuales el sindrome de apnea-
hipopnea obstructiva del sueio (SAHOS) contribuye al riesgo
de fibrilacion auricular, incluyen: hipoxemia e hipercapnia
intermitentes, picos de hipertonia simpatica e hipertension
durante momentos de apnea y aumento de fendémenos infla-
matorios asociados. Todos estos factores contribuyen pues
al remodelamiento de la auricula izquierda, dilatacion y
perpetuacion de la arritmia“®.

Igualmente, los estudios que relacionan el manejo
correcto del SAHOS con dispositivos de presion continua en
la via aérea (CPAP, su sigla en inglés) en pacientes sometidos
a ablacion de fibrilacion auricular, demuestran menor tasa
de recurrencia de crisis en el grupo de pacientes tratados
con CPAP que aquellos sin adecuado control del SAHOS.

De igual forma, existe evidencia clinica clara que
demuestra que el SAHOS es un factor de riesgo significativo
para fibrilacién auricular. Adicionalmente, se comprueba la
importancia del manejo del SAHOS en el tratamiento de los
pacientes con fibrilacion auricular, especialmente en aque-
llos sometido a cardioversion o a ablacion.

El peso de la evidencia clinica, sugiere considerar el tami-
zaje rutinario del SAHOS antes de cualquier estrategia de
control del ritmo.

Cigarrillo y alcohol

Los estudios que asocian el uso de tabaco y el riesgo de
fibrilacidn auricular son conflictivos*' =,

El consumo de alcohol se ha asociado con mayor riesgo de
fibrilacion auricular de manera dependiente de la dosis*. En
un estudio prospectivo y metaanalisis que analizo el papel
de la ingesta leve a moderada de alcohol en el riesgo de

Factor de riesgo para FA FA
Remodelamiento
Modificables

Obesidad LRy
HTA
Dislipidemia
Diabetes
Desacondiciona-
miento

SAHOS

Enf. coronaria

FA recurrente

FA sintomatica
Alteracién QOL
ECV o embolia

Pérdida de peso
con ejercicio leve a
moderado (NO de

alta intensidad)
Manejo de factores
de riesgo
modificables

Mortalidad
Morbilidad
Gastos de atencion

No modificables
Edad

Genética

Figura 1
auricular.
Modificada de: Miller JD et al.
2015;66(25):2899-906.

Modificacion de factores de riesgo en fibrilacion

J Am Coll Cardiol.

fibrilacion auricular e incluyé 79.019 pacientes libres de
fibrilacion auricular al inicio del estudio, se encontro que
el consumo de alcohol, ain a ingestas moderadas (1-3 tra-
gos/dia), es un factor de riesgo para fibrilacion auricular.
Encontraron en general, un 8% mas de riesgo por cada trago
diario de ingesta. Este estudio concluy6 que el consumo de
alcohol esta relacionado de manera positiva con el riesgo
de fibrilacion auricular. Aun el consumo moderado, que dis-
minuye el riesgo de otras enfermedades cardiovasculares,
parece aumentar ligeramente el riesgo de fibrilacion auri-
cular.

Aunque el consumo de tabaco y alcohol se ha relacionado
con mayor riesgo de sufrir fibrilacion auricular, el efecto
de suspender el consumo de tabaco o disminuir el con-
sumo de alcohol en el manejo preventivo de la fibrilacion
auricular, no es claro. Son estos elementos, sin embargo,
componentes de una estrategia razonable para disminuir el
riesgo de padecer fibrilacion auricular, pero no es posible
emitir una recomendacion especificamente para mejorar
los desenlaces en cuanto a fibrilacién auricular.

Los factores de riesgo cardiometabodlicos contribuyen al
desarrollo y consecuencias de la fibrilacion auricular y pue-
den ser modificados mediante control de peso, ejercicio y
manejo de comorbilidades® (fig. 1).

Futuro en la prevencion

La fibrilacion auricular se relaciona con procesos fibroticos
que pueden preceder la aparicion clinica de la arritmia,
y a su vez conducen a la progresion del remodelamiento
auricular. El tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina(IECA), un potente activa-
dor del estimulo de las vias fibroticas, asi como el uso
de bloqueadores del receptor (ARA 1) y antagonistas de
receptor mineralocorticoides, considera una disminucion
tedrica del proceso fibrotico, sin embargo no ha sido posible
comprobarlo en ensayos clinicos. La inhibicion del eje R-A-A
se recomienda solo en el manejo de la fibrilacion auricular
cuando la arritmia se asocia con otras condiciones sub-
yacentes coligadas también al remodelamiento fibrotico,
tales como hipertension arterial, hipertrofia ventricular
izquierda y disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo®.
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Otros componentes de las vias profibroticas cardiacas
(ej.: TGF-B1, PDGF) son blancos terapéuticos atractivos.
Su bloqueo ya sea, con anticuerpos bloqueantes u oligonu-
cledtidos de interferencia de vias fibréticas, constituye una
estrategia terapéutica, que debe ser probada en ensayos
clinicos futuros.

De igual forma, a futuro es promisoria la inhibicion de
algunas vias de estrés oxidativo relacionado con especies
como NADPH, mieloperoxidasa y sintatasa de 6xido nitrico,
con acido ascérbico o apocinina, de manera que se logre
disminuir la sobreexpresion de estas moléculas y asi el remo-
delamiento estructural y funcional que conllevan®.

Inhibiciéon de otras vias inflamatorias

El factor transformador de crecimiento B1 (TGF-B1) ha
demostrado sus propiedades para estimular la actividad
fibroblastica y la consecuente conversion fenotipica a miofi-
broblastos, lo cual es mas prominente en la auricula que en
los ventriculos, segin modelos caninos. Surge asi el tranilast
como agente inhibidor del TGF-B1 en sus efectos antirre-
modelamiento para prevencion primaria de la fibrilacion
auricular en un modelo canino con fibrilacién auricular indu-
cida por sobrestimulacion®.

Estimacion del riesgo: puntajes de riesgo

En un intento por estimar el riesgo de un individuo dado de
padecer fibrilacion auricular, se han disefiado puntajes
de riesgo a 10 anos, los cuales valoran con base en predicto-
res ya validados de riesgo segun la cohorte de estudio, por
ejemplo la de Framingham®’. El puntaje considera el riesgo
a 10 anos para individuos entre 45-90 anos, hombres y muje-
res mediante interaccion de variables edad, sexo, IMC, TAS,
tratamiento de hipertension arterial, intervalo PRy presen-
cia de soplo cardiaco significativo y falla cardiaca (puede
ampliar informacion en: www.framinghamheartstudy.org/
risk-functions/atrialfibrillation/ 10-year-risk.php#).

Existe, sin embargo, un modelo de prediccion a cinco
afos de fibrilacion auricular, el CHARGE-AF Risk Score,
construido a partir de cohortes como la del estudio ARIC
(Atheroesclerosis Risk in Communities), CHS (Cardiovascu-
lar Health Study) y FHS (Framingham Health Study), el cual
involucra en el analisis variables étnicas mas representati-
vas como la hispana, blanca no hispana y afroamericana y
ya ha sido validado a partir de la cohorte de Framingham®.

Conclusion

A pesar de los avances hechos en el tratamiento de la fibri-
lacion auricular en términos de desarrollo tecnologico para
la ablacion, las estrategias de prevencion primaria para
controlarla parecen relegadas. La complejidad de interac-
ciones entre variables genéticas, clinicas, celulares, unas
modificables o no, hace pensar en la dificultad de encon-
trar caminos esperanzadores. Es claro creer que el enfoque
programatico en el control de factores de riesgo como la
obesidad, la apnea del suefo y el uso de algunos agentes
farmacolégicos ampliamente estudiados como la inhibicion
del sistema R-A-A, pueden dar resultado. La intervencion

primaria en fibrilacion auricular postoperatoria con betablo-
queantes prequirtrgicos o amiodarona en pacientes de alto
riesgo o estatinas en el postquirdrgico, esta mejor cimen-
tada.
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La fibrilacion auricular y su asociacion
historica con morbilidad y mortalidad

Durante siglos, médicos de todo el mundo observaron como
la presencia de un ritmo irregular y débil se asociaba con un
mal pronostico debido a una alta probabilidad de muerte.
William Harvey (1628) estudio de manera meticulosa la fisio-
logia cardiovascular y fue uno de los primeros en asociar
el latido cardiaco con el pulso periférico, estableciendo
el origen del latido en las auriculas, particularmente en
la derecha. Entre sus observaciones, describe lo que pudo
haber sido la primera observacion in vivo del corazon fibri-
lando:

**...he notado, que después de que el corazén como tal,
e incluso la auricula estan deteniendo su latido y parecen
estar cercanas a la muerte, que un movimiento obscuro,

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mauriciodugue@une.net.co
(M. Duque-Ramirez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.029

de palpitacion/ondulacion continuaba claramente en la
sangre auricular derecha’’.

En su Tratado de los males del corazon (*‘Traite des Mala-
dies du Coeur’’, 1774), Jean Baptiste de Senac establece la
relacion entre las palpitaciones irregulares y las alteracio-
nes estructurales de la valvula mitral y tricUspide (ya sea
por estenosis o por insuficiencia), dilucidando como *‘la dis-
tension de las paredes del corazon hacen inevitables las
palpitaciones’’. Es tan fuerte la asociacion entre valvulo-
patia mitral y fibrilacion auricular que durante el siglo xv
se consideraba esta arritmia como diagnédstica de estenosis
mitral. Adicionalmente, Senac describe como las palpitacio-
nes pueden aparecer después de una ingesta copiosa, y que
la ingesta de quinina con ruibarbo lograba la desaparicion
de estas arritmias (estableciendo de esta manera las bases
para el uso futuro de los antiarritmicos).

Ya en 1907, MacKenzie publica sus estudios sobre el pulso
yugular, y describe como en pacientes con pulso irregular
ocurre la pérdida de la onda a (representativa de la con-
traccion atrial)'. Por esa misma época, Sir Thomas Lewis en
su correspondencia con William Einthoven registra por pri-
mera vez el electrocardiograma de la fibrilacion auricular,
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logrando la correlacion entre la actividad eléctrica atrial y
la anomalia del pulso?. No tarddé mucho en lograr asociar la
arritmia con otras condiciones predisponentes, particular-
mente endocarditis, hipertensién y alteraciones tiroideas’.
Asi mismo, aparecio en la primera mitad del siglo xx la
primera descripcion de taquicardiomiopatia, al encontrar
pacientes con fibrilacion auricular y respuesta ventricular
rapida que desarrollaban sintomas de falla, los cuales des-
aparecian al realizar control del ritmo con antiarritmicos
(quinidina)*. Es decir, se establecia la fibrilacion auricular
como causa Yy efecto de otras condiciones morbidas; no obs-
tante, el armamentario terapéutico se limitaba al uso de
digital para el control de la respuesta ventricular y el control
del ritmo (mediante cardioversion eléctrica y/o quinidina).
La anticoagulacion no era el estandar de manejo y se cen-
traba su recomendacion a periodos de tiempo limitados en
pacientes con valvulpatia reumatica. No fue sino hasta 1978,
cuando se logré demostrar la correlacion entre fibrilacion
auricular y enfermedad embolica cerebral, siendo un factor
de riesgo significativo tanto en pacientes con enfermedad
reumatica mitral como en aquellos sin valvulopatia mitral®.
Esto llevo a la aparicion de varios estudios hacia finales de
la década de los 80 y principios de los 90, en los que se
demostro la efectividad de la anticoagulacion con warfarina
en la prevencion de eventos embdlicos, llevando a la incor-
poracion de la terapia anticoagulante oral en las guias de
manejo® 10,

En resumen, durante siglos la fibrilacion auricular se ha
asociado con un prondstico ominoso y solo en las Ultimas
tres décadas se ha encontrado en la anticoagulacion una
terapia que logre disminuir de manera eficaz (mas no eli-
minar) los riesgos asociados a la arritmia. A pesar de esto,
la fibrilacion auricular es con frecuencia menospreciada y
muchos pacientes dejan de recibir tratamiento apropiado
de acuerdo con las guias de atencion. La adherencia a las
guias de manejo de cada pais se asocian no solo con mejor
atencion médica y disminucion de la tasa de eventos adver-
so0s, sino también con disminucion en los costos de atencion,
tanto directos como indirectos''-"3. Al basarse en la mejor
evidencia disponible, se buscan las estrategias mas efecti-
vas para asi establecer el concepto de costo-efectividad. A
continuacion se evaluaran los costos asociados a las distintas
intervenciones en fibrilacion auricular y los beneficios que se
derivan de las mismas, con el fin de identificar las estrategias
costo-efectivas.

Costos hospitalarios e impacto de la
enfermedad

En la década del 2000-2010, el nimero de hospitalizacio-
nes asociadas a fibrilacion auricular en los Estados Unidos,
aumento en un 14-23%, con aproximadamente 3 millo-
nes de pacientes hospitalizados, lo cual se traduce en un
incremento en los costos de atencion hospitalaria’'>. De
manera llamativa, el mayor aumento se presentd en el
grupo de pacientes entre 35 y 49 anos, con un incremento
relativo del 16,6%'>. En este mismo periodo de tiempo,
en Colombia hubo un aumento del 10,4% en el nimero
de casos nuevos de fibrilacion auricular, para un total de
1.995 muertes atribuibles'®. En total, durante esa década

la fibrilacion auricular generd en Colombia la pérdida de
137.732 aios de vida saludable y aument6 de manera sig-
nificativa los afos de vida con discapacidad. La mayoria
de los pacientes se hospitalizan por causas cardiovascula-
res (principalmente manejo de la arritmia y falla cardiaca
descompensada); para los pacientes que son hospitalizados,
la mortalidad es cercana al 1%, pero puede ser de hasta
8% en pacientes con falla cardiaca concomitante y de 9,4%
en pacientes con ataque cerebro-vascular hemorragico'™ ",
Los costos de la fibrilacion auricular no se distribuyen de
manera uniforme, sino que sufren cambios a lo largo de
la vida del paciente: en el mes que sigue al diagnos-
tico y en el que precede a la muerte, la mayor parte de
los costos se relaciona con la atencién hospitalaria, mien-
tras que en la etapa cronica los costos estan relacionados
con visitas médicas, consultas por urgencias y hospitaliza-
ciones por descompensaciones agudas. De igual manera,
existen caracteristicas del paciente que predicen costos:
en la fase cronica, la presencia de comorbilidades (diabe-
tes, falla cardiaca, insuficiencia renal o hepatica) y edad
avanzada predicen un mayor costo en la atencion; en el
mes que precede a la muerte la edad avanzada dismi-
nuye el costo total de la atenciéon'®. En términos generales,
con el aumento en las tasas de hospitalizacion se presentd
también un aumento relativo en los costos de hospitaliza-
cion del 24%, los cuales representan el mayor gasto en el
manejo de los pacientes con fibrilacion auricular y por ende,
se deben buscar estrategias que disminuyan las tasas de
hospitalizacion'>'?.

En pacientes con ataque cerebrovascular isquémico,
aquellos con fibrilacion auricular tienen un mayor costo en
la atencion hospitalaria que el grupo de control (pacientes
con ataque cerebro-vascular no relacionado con fibrilacion
auricular), dado por un aumento en los dias de estanciay en
los medicamentos; estas diferencias son mayores en pacien-
tes con ataque cerebro-vascular leve a moderado mas no en
aquellos con la forma severa?®?'. A esto se suma el aumento
en la incidencia de ataque cerebro-vascular relacionado con
fibrilacion auricular en las Ultimas tres décadas, especial-
mente de los eventos severos o discapacitantes y de los
eventos en mayores de 80 afios?’.

Estrategias para la deteccién de la fibrilacion
auricular

La deteccion de nuevos casos mediante el tamizaje es
una estrategia costo-efectiva cuando se hace de manera
oportunista (es decir, cuando se evaluan los pacientes
que acuden espontaneamente a consulta) mientras que el
tamizaje de toda la poblacion en riesgo mediante cita-
cién no es una estrategia costo-efectiva?’. En pacientes
de 75 anos, con base en los datos del estudio STROKES-
TOP se logré encontrar que una estrategia de deteccion
de fibrilacion auricular utilizando un registro electrocar-
diografico portatil es costo-efectiva’. De esta manera, se
recomienda la toma de pulso en todos los pacientes que
son evaluados por personal de la salud, para posteriormente
realizar un electrocardiograma en quienes se encuentre
irregularidad.
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Clinicas de fibrilacion auricular y manejo
basado en guias

La estrategia de atencion de pacientes en clinicas especia-
lizadas en el tratamiento de su patologia ha demostrado
previamente ser una estrategia efectiva, que disminuye los
marcadores de morbilidad y mortalidad, asi como los costos
de atencion. En el caso de la fibrilacion auricular, la creacion
de una clinica que utilice protocolos de atencion basados en
guias de atencion clinica, se asocia con disminucion de los
costos de atencion en comparacion con la atencion estandar,
sin que se demostrara disminucion en las tasas de mortalidad
ni en la calidad de vida de los pacientes?:2¢.

Manejo farmacologico

La terapia anticoagulante es uno de los pilares de manejo
de los pacientes con fibrilacion auricular, con el cual se
obtiene disminucion en la morbilidad y mortalidad asociada
a eventos embdlicos. A pesar de esto, gran cantidad de
pacientes no reciben terapia anticoagulante, en buena parte
por sobrevaloracion del riesgo de eventos adversos asociados
al medicamento. El advenimiento de los nuevos anticaogu-
lantes orales ha permitido tener una opcion distinta a la
warfarina para la prevencion farmacologica de la embolia
en pacientes con fibrilacion auricular.

Warfarina

La medicion del INR es el principal determinante de los cos-
tos de atencion en pacientes con fibrilacion auricular que son
tratados con warfarina, con un promedio de 17 mediciones
al afo?’. A pesar de estos costos, el uso de warfarina como
estrategia de prevencion de embolia pacientes con fibrila-
cion auricular y con al menos un factor de riesgo para esta,
es una estrategia costo-efectiva®. El uso de clinicas de anti-
coagulacion para el manejo de los pacientes con fibrilacion
auricular tratados con warfarina, disminuye costos y propor-
ciona mayor costo-efectividad que el manejo estandar?®:3°,

Nuevos anticoagulantes orales

Aunque los costos del medicamento son superiores para
todos los nuevos anticoagulantes orales, un estudio reciente
encontrd costos similares entre el manejo con dabigatran y
warfarina en pacientes con fibrilacién auricular de reciente
diagnostico, principalmente por disminucion en los costos
asociados a las consultas por urgencias y atencion médica
asociada; adicionalmente los pacientes tratados con dabiga-
tran tuvieron mayor adherencia al tratamiento®'. De manera
similar, un estudio realizado en nuestro medio, demostrd
que el dabigatran es costo-efectivo respecto a la warfarina,
con un registro de aumento de 0,37 anos de vida ganados
para la dosis de 150mg y una razon de costo-efectividad
incremental (ICER, su sigla en inglés) de $23.078.506 por
afo de vida ajustado a calidad (QALY, su sigla en inglés)*2. No
obstante, el 94% de los costos asociados a la anticoagulacion
con dabigatran corresponden al costo del medicamento, por
lo cual una disminucion en los costos de éste, tendria un
impacto significativo en su costo-efectividad?.

En el caso de rivaroxaban, los costos asociados a hospita-
lizacion por fibrilacion auricular son menores en pacientes
tratados con este que con warfarina, pese a que los cos-
tos del tratamiento farmacoldgico son mayores**. Otros
estudios han logrado demostrar la costo-efectividad del
apixaban y rivaroxaban, sin que existan diferencias significa-
tivas entre uno y otro nuevo anticoagulantes®>. Por Gltimo,
el edoxaban ha demostrado una probabilidad de costo-
efectividad marginal, con un valor de 52.000 a 67.000€
por QALY. Esta costo-efectividad es mayor en los pacientes
de mayor edad; nuevamente, una disminucion de apenas
el 10% del valor del medicamento podria tener un impacto
importante®®. Vale la pena resaltar que el costo de estos
medicamentos impacta de manera directa los calculos de
costo-efectividad, por lo cual la disminucion de los mismos
seria ideal para mejorar este aspecto. De igual forma, los
analisis de costo-efectividad se basan en las condiciones
propias de cada pais, de modo que los resultados no son
extrapolables a otros paises®’.

Cardioversion eléctrica

Aproximadamente un 4,26% de los pacientes hospitalizados
por fibrilacién auricular son llevados a cardioversion eléc-
trica, siendo este tipo de tratamiento mas frecuente en
hombres (58,4% versus 41,6%) entre 41 y 64 anos de edad
con menor cantidad de comorbilidades'. En pacientes que
recibieron cardioversion eléctrica, los costos de atencion y
la estancia hospitalaria fueron significativamente menores;
no obstante, se debe tener en cuenta que tenian menos
comorbilidades y esto pudo impactar los costos. Por Gltimo,
la cardioversion eléctrica se asocia a una menor tasa de
eventos adversos en comparacion con la cardioversion
farmacoldgica, aunque de acuerdo con los costos del
procedimiento en cada pais puede ser mas costosa’®.

Control del ritmo vs. control de la respuesta

En pacientes con fibrilacion auricular persistente, la estra-
tegia de control de la respuesta ventricular se asocia con
menores costos de atencion que la estrategia de control
del ritmo. Estos costos son mayores en personas de edad
avanzada y con mayor nimero de comorbilidades y estan
dados por uso mas frecuente de cardioversiones eléctricas,
farmacos antiarritmicos y estancia hospitalaria®-“'.

Ablacién para el manejo de la fibrilacién
auricular

Los pacientes sometidos a aislamiento de venas pulmona-
res tienen una disminucion en la recurrencia de fibrilacion
auricular y una mejoria significativa en la calidad de vida
en comparacion con aquellos que reciben antiarritmicos,
siendo una estrategia aparentemente costo-efectiva*>*3. No
obstante, la costo-efectividad de la ablacion para el manejo
de la fibrilacion auricular depende en gran medida de la
tasa de éxito y de las complicaciones de cada centro, por lo
cual no se pueden extrapolar facilmente los resultados*.
Adicionalmente, las evaluaciones a largo plazo tienen un
mejor perfil de costo-efectividad; lo mismo sucede cuando
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se realiza la intervencion en pacientes jovenes en compa-
raciéon con mayores de 50 afos. En este ultimo grupo es
posible que una estategia que utilice inicialmente antiarrit-
micos tenga un mejor perfil de costo-efectividad®#. De
igual forma, quiza el uso de ablacion como estrategia de
primera linea para el manejo de la fibrilacion auricular no
sea costo-efectivo, excepto en pacientes jovenes* 7,

En quienes se documenta flutter atrial (sin fibrilacion
auricular demostrada), la estrategia de ablacion secuencial
(en comparacion con la estrategia profilactica de flutter mas
aislamiento de venas pulmonares), se asocia con disminucion
de los costos de atencion y de la tasa de complicaciones,
convirtiéndose en una estrategia costo-efectiva®.

Por ultimo, el uso de imagenes diagnodsticas (tomografia
computarizada, ecocardiografia transesofagica, ecocardio-
grafia intracardiaca) es frecuente previo al aislamiento
de venas pulmonares. Un estudio reciente realizado en
Estados Unidos encontr6 que se utilizd ecocardiografia
transesofagica, tomografia computarizada y ecocardiografia
intracardiaca en el 53%, 44% y 67% de los casos respec-
tivamente; solo en el 6% se utilizd resonancia magnética
cardiaca. A pesar de ello, los costos asociados al uso de ima-
genes fueros relativamente bajos, representando solo el 6%
de los costos del procedimiento®.

Cierre percutaneo de la orejuela

En un escenario de vida real, el cierre percutaneo de la ore-
juela se asocia con una mayor tasa de eventos adversos que
lo reportado en estudios clinicos (24% vs. 10,1% reportado
en el primer afo del PROTECT AF y 4,2% en el PREVAIL)>0-52,
Estas incluyen complicaciones vasculares en 4,5%, necesidad
de cirugia cardiovascular en 3,4% y embolias en el 3,3% y se
asocian de manera directa con el volumen de procedimien-
tos realizados al ano (siendo tan alta como 46% en hospitales
con menos de tres procedimientos al ano vs. 3% en hospita-
les con mas de 17 procedimientos al afio)*’. Esto impacta de
manera directa los costos, los cuales son menores en los hos-
pitales con mayor volumen. De manera interesante, el uso
de eco intracardiaco se asoci6é con una menor estancia hos-
pitalaria (2,89 vs. 4,62 dias de hospitalizacion) sin aumentar
los costos de la atenciéon®. En concordancia con la anterior,
un estudio reciente de costo-efectividad logré6 demostrar
que en pacientes con contraindicacion absoluta para recibir
warfarina, el cierre de orejuela pasa a ser costo-efectivo
respecto al ASA a los 5 afos y respecto a apixaban a los
7 anos. Adicionalmente, ahorra costos a los 7 afos respecto
al ASA y a los 8 afos de manejo con apixaban®.

Conclusion

La fibrilacion auricular es una enfermedad costosa para la
sociedad y para los sistemas de salud, no solo por los cos-
tos directos de atencion sino ademas por la pérdida de
anos laborables. Los analisis de costo-efectividad son herra-
mientas que permiten establecer politicas de salud publica,
que buscan una distribucion de los recursos en salud que
proporcione los mayores beneficios para la comunidad. En
nuestro medio son pocos los datos que permiten establecer
la costo-efectividad de las distintas intervenciones (tanto
farmacoldgicas como no farmacologicas) para el manejo de

la fibrilacion auricular. Hasta que no se realicen estas eva-
luaciones en nuestro medio, el tratamiento de los pacientes
se debe basar en las guias de manejo clinico con el fin de
asegurar un tratamiento médico adecuado sin incurrir en
sobrecostos innecesarios.
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