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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  situación,  la incidencia  y  prevalencia  de  patologías
cardiovasculares  se  dan  en  igual  forma.

Esta  situación  se  traduce  así  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  obligación  de  las  socie-
dades  científicas  proporcionar  educación  al  cuerpo  médico
y  administrativo  en  lo  concerniente  a las  herramientas  de
prevención,  diagnóstico  y  tratamiento  de  las  patologías  que
impactan  directamente  el  gasto  en  salud.

Las  diferentes  Juntas  directivas  del  Colegio  Colombiano
de  Electrofisiología  han  entendido  su  responsabilidad  acadé-
mica  y  administrativa,  liderando  desde  hace  más  de  veinte
años  el  desarrollo  e  implementación  de  guías  de  diagnós-
tico  y tratamiento  de  las  patologías  más  frecuentes  en  el
quehacer  diario.

En  esta  edición  es  un  honor  invitar  al  cuerpo  médico
colombiano  al  estudio  e  implementación  de  las  ‘‘Guías

de  tratamiento  de  la fibrilación  auricular’’, elaboradas
por  miembros  del  Colegio  Colombiano  de  Electrofisiología,
quienes  durante  meses  de  estudio  analizaron  las  recomen-
daciones  internacionales  (Guías  de  la  Sociedad  Europea  de
Cardiología,  Guías  de  la Asociación  Americana  del  Corazón,
Recomendaciones  de  la  Sociedad  Canadiense  de  Cardiolo-
gía  y demás  publicaciones  de  altísimo  valor  científico),  en
cuanto  a  la  prevención,  el  entendimiento  de  la  enfermedad,
su  diagnóstico  y  las  distintas  líneas  de  tratamiento.

Invitamos  a los  entes  administrativos  y  regulatorios  del
sistema  de  Salud  al  análisis  e  implementación  de  esta  guía,
con  el  único  objetivo  de  brindar  las  herramientas  necesarias
a  nuestros  médicos  para  abordar  el  tratamiento  integral  y de
calidad  que  requieren  los  pacientes  con  fibrilación  auricular.

Atentamente,
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Las  primeras  guías  en  el  área  médica  que  se  realizaron  en
Colombia,  fueron  las  de  fibrilación  auricular  en  1996.  Desde
entonces  hasta  hoy,  veinte  años  después,  se  han  efectuado
cuatro  actualizaciones,  lo  cual  permite  afirmar  que  en  el
país  es  la  única  patología  que  ha  tenido  esta  interesante
tarea,  por  ser  una  enfermedad  que  ha  venido  evolucionando
constantemente  en  los  últimos  quince  años.

La  fibrilación  auricular  es  la  arritmia  más  frecuente  en
la  práctica  clínica  y se  estima  que  en  los  próximos  años
aumente  el  número  de  casos,  duplicando  su  prevalencia  para
el  2050,  hecho  que  la convierte  en  la  verdadera  epidemia
del  siglo  xxi.  Se  ha  asociado  con  un  aumento  del  doble  de
la  mortalidad  que  la  población  general,  con  un  incremento
significativo  de  ataques  cerebro-vasculares,  y por  ende,  de
la  problemática  social  y económica  que  traen  consigo  al
sistema  de  salud,  el  incremento  en  la aparición  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  fibrilación  auricular.  Todo  lo  anterior  configura  esta
patología  como  un  problema  de  salud  pública.

Por  otro  lado,  el  enfoque  terapéutico  ha  evolucionado
vertiginosamente  en  las  últimas  dos  décadas,  hecho  que
implica  que  de  un  manejo  conservador  de  control  de  la  fre-
cuencia  cardíaca,  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  últimos  años  se  han  implementado  una  serie
de  tratamientos  que  pueden  ofrecer  soluciones  para  esta
enfermedad  o  para  sus  complicaciones.

En  esta  publicación  se  revisan  nuevos  conceptos  fisio-
patológicos  de  la  fibrilación  auricular,  se  actualizan  las
definiciones,  se  amplían  los  conceptos  del  rol  del  sistema

nervioso  autónomo  asociados  a la  génesis  y  perpetuación  de
la  fibrilación  auricular,  se  hace  énfasis  en  el  diagnóstico  con
métodos  tan  simples  como  tomar  el  pulso,  se  abren  nuevos
conceptos  de  la carga  arrítmica  de  la  fibrilación  auricular
basados  en  el  Holter  y los  monitores  de  eventos,  se  enfatiza
en  el  uso  de  estos  monitores  de  eventos  para  el  diagnós-
tico  de  ataque  cerebrovascular  criptogénico,  se  amplían  los
nuevos  parámetros  ecocardiográficos  en  la  evaluación  de
la  fibrilación  auricular  y  se  repasan  los  conceptos  de  car-
dioversión  farmacológica  y eléctrica,  con  sus  indicaciones
actuales.  Adicionalmente,  se  actualizan  las  escalas  de  riesgo
y de  sangrado  para  los  pacientes  con  fibrilación  auricular,  se
documentan  los  anticoagulantes  directos  (DOAC)  como  pri-
mera  opción  para  el  manejo  anticoagulante  de  la fibrilación
auricular  a fin  de  evitar  eventos  embólicos,  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  (cuándo  y cuáles  utilizar),  al tiempo
que  se  amplía  el  concepto  de  automonitorización  de  la  coa-
gulación  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  antiarrítmicos  o  por  métodos  invasivos  como  abla-
ción  de  la fibrilación  auricular,  en  cuyos  casos  se  observa
una  clara  diferencia  entre  los  pacientes  que  se  mantienen
en  RS  Vs  y  los  que  se  mantienen  en  fibrilación  auricular.
Por  su  parte,  en  capítulos  nuevos  se  actualiza  el  concepto
de  ataque  cerebro-vascular  criptogénico  y  el  manejo  de
los  antiarrítmicos.  Adicionalmente,  se  profundizan  las  dife-
rentes  formas  de  ablación  de  la fibrilación  auricular  y sus
distintos  tipos  de  mapeo,  indicaciones,  pronóstico  y com-
plicaciones.  Aparece  como  opción  terapéutica  el  uso  de
los  diferentes  dispositivos  para  el  cierre  de  la  auriculilla
izquierda,  y se  explican  sus  indicaciones  y complicaciones
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en  pacientes  que  no  pueden  ser  anticoagulados.  Se  actua-
liza  la  indicación  de  tratamiento  quirúrgico  de  la fibrilación
auricular,  y  en  un  capítulo  inédito  se  expone  cómo  prevenir
la  fibrilación  auricular,  cómo  controlar  los  factores  desenca-
denantes  y  cómo  instaurar  un  tratamiento  médico  adecuado.
En  un  apartado  final  se  habla  de  los  costos  de  la  fibrilación
auricular,  patología  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  reducción
significativa  de  los  costos  para  el  sistema  de  salud.

Para  terminar,  agradecemos  de  manera  muy  especial  al
Comité  editorial  de  las  guías,  por  su  trabajo  arduo  y signi-
ficativo  en  beneficio  de  todo  el  cuerpo  médico  del  país,  así
como  a todos  los  electrofisiólogos  que  de  alguna  forma  parti-
ciparon  como  autores  de  estas  guías,  al  Colegio  Colombiano
de  Electrofisiología  Cardiovascular  por  permitirme  coordi-
nar  esta  labor,  a  la  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología  y
Cirugía  Cardiovascular  y a la  Revista  Colombiana  de  Cardio-
logía  por  toda  su  colaboración  para  culminar  con  éxito  este
ejemplar.
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Definición y clasificación

La fibrilación  auricular  es  la  arritmia  cardiaca  más  frecuente
en  humanos.  Representa  la  participación  de  múltiples  meca-
nismos  auriculares  que  conducen  a la  activación  eléctrica
desordenada  de  las  aurículas,  ya  sea  por  actividad  pro-
pia  de  las  aurículas  u  originada  en  las  venas  pulmonares.
Desde  el  punto  de  vista  electrocardiográfico,  se  caracteriza
por  la  presencia  de  actividad  fibrilatoria  en  las  aurícu-
las,  ondas  f de  amplitud  y longitud  de  ciclo  variables,  que
oscilan  entre  los  100  y  200  ms.  En  todos  los  casos  la  res-
puesta  ventricular  fluctúa  en  razón  de  la  conducción  a
través  del  nodo  aurículo-ventricular,  provocando  un  ritmo
ventricular  desordenado,  que  puede  ser  modificado  por  las
condiciones  conductivas  del  mismo,  tales  como  el  tono
autonómico,  el  uso  de  fármacos  y aquellas  propias  de  la
conducción  del  nodo  aurículo-ventricular1.  En  pacientes  con
fibrilación  auricular  y vías  accesorias  de  conducción  anteró-
grada  (Wolff-Parkinson-White),  además  de  la conducción  de
la  fibrilación  auricular  por  el  nodo  aurículo-ventricular,  se
debe  tener  en  cuenta  la posibilidad  de  conducción  a alta
frecuencia  a través  de  la  vía  accesoria,  en  cuyo  caso  se  pre-
senta  fibrilación  auricular  preexcitada,  y  por  ende,  riesgo
de  arritmias  ventriculares  secundarias.  La  fibrilación  au-
ricular  puede  asociarse  con  otras  arritmias  auriculares  como
taquicardia  y  flutter  auricular,  así  como  con  taquicardia

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: fpava@hotmail.com (L.F. Pava-Molano).

por  reentrada  nodal  o  aurículo-ventricular2.  En  los  últimos
quince  años  la fibrilación  auricular  ha  adoptado  un  papel
fundamental  en  el  tratamiento  cardiovascular,  ya  que  ha
pasado  de  ser  una entidad  clínica  marginal  a  ser  una  de  las
condiciones  más  estudiadas  en  Cardiología;  este  desarrollo
se  debe  al aumento  de  casos  vinculados  con  el  incremento
de  la  expectativa  de  vida  de  la población,  al mejor  entendi-
miento  de  su  fisiopatología,  así  como  al origen  y la  aparición
de  nuevas  terapias  farmacológicas  y  no  farmacológicas  para
su  tratamiento1,2.  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  fibrilación  auricular.  Entre  ellas  cabe  des-
tacar  la  clasificación  realizada  por  el  consenso  de  expertos
en  ablación  de  fibrilación  auricular3 realizado  en  2012,  en
conjunto  por  la  Sociedad  del  Ritmo  Cardiaco  (HRS),  la  Aso-
ciación  Europea  del  Ritmo  Cardiaco  (EHRA)  y  la  Sociedad
Europea  de  Arritmias  Cardiacas  (ECAS),  documento  en  el
que  se  establecen  los  siguientes  criterios  diagnósticos  y  de
clasificación.

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

Los  episodios  pueden  ser  únicos  (primer  episodio)  o
recurrentes;  en  este  caso  se  toma  como  referencia  la guía
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ESC  de  2010  y su  actualización  de  2012  para  definir  el  tipo  de
recurrencia,  pudiendo  ser  entonces  paroxística,  persistente,
persistente  de  larga  duración  o  permanente.  Sin  embargo,
en  la  clasificación  de  este  consenso  se  hacen  variaciones  en
la  definición  de  las  categorías  paroxística  y  persistente  con
el  fin  de  tener  más  claridad  en  el  caso  de  cardioversión  (eléc-
trica  o farmacológica),  dado  que  la  mayoría  de  pacientes
reciben  este  tipo  de  terapias  cuando  consultan  por  episo-
dios  de  fibrilación  auricular3. Así  pues,  las  siguientes  son  las
definiciones  establecidas.

Fibrilación  auricular  paroxística:  dos  o  más  episodios  de
fibrilación  auricular  terminados  en  forma  espontánea  den-
tro  de  los  primeros  siete  días.  Se  clasifican  también  como
fibrilación  auricular  paroxística,  los  eventos  terminados  por
cardioversión  eléctrica  o farmacológica  dentro  de  las  prime-
ras  48  horas  de  aparición.

•  Fibrilación  auricular  persistente:  dos  o  más  episodios  de
fibrilación  auricular  de  más  de  siete  días  de  duración  o  que
se  terminen  por  cardioversión  eléctrica  o  farmacológica
pasadas  48  horas  de  su  aparición.

•  Persistente  de  larga  duración:  episodio  de  duración  mayor
a  12  meses.

•  Permanente:  episodio  en  el  que  no  se  consiguió  el  ritmo
sinusal  o  en  el  que  ni  el  paciente  ni  el  médico  contemplan
algún  tipo  de  estrategia  para  la  restauración  del  ritmo
sinusal.

Adicionalmente,  se  han creado  otras  clasificaciones  como
fibrilación  auricular  primaria  o  secundaria,  sin  embargo,
dado  que  muchos  de  los  episodios  de  fibrilación  auricular
son  asintomáticos  y  pueden  estar  exacerbados  por  otras  con-
diciones  clínicas,  esta  clasificación  de  fibrilación  auricular
secundaria  debería  reservarse  para  casos  en  los  que  exista
una  relación  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  búsqueda  de  fibrilación  auricular  en
pacientes  con  factores  de  riesgo  se  debería  hacer  una  vez
la  causa  subyacente  haya  desaparecido.  En este  apartado
es  importante  resaltar  el  concepto  de  fibrilación  auricu-
lar  valvular  y no  valvular,  que  ha  ganado  relevancia  con  la
aparición  de  las  nuevas  terapias  anticoagulantes4.  Este  con-
cepto  nace  de  la  identificación  desde  los  años  70,  del  alto
riesgo  embólico  que  tiene  los  pacientes  con  estenosis  mitral
moderada  a  severa,  especialmente  de  predominio  reumá-
tico,  y  el  efecto  de  la  anticoagulación  con  warfarina  para
la  reducción  de  dicho  riesgo  (alrededor  de  18%  anual).  Pos-
teriormente,  en  los  estudios  de  warfarina  para  prevención
de  riesgo  embólico  hechos  en  la  década  del  90  y alrededor
del  año  2000,  se  consideró  criterio  de  exclusión  esta  patolo-
gía,  así  como  la presencia  de  válvulas  mecánicas,  puesto
que  ya  se  había  establecido  la  efectividad  de  la terapia
en  este  grupo  de  pacientes  y se  buscaba  encontrar  efec-
tividad  en  el  resto  de  pacientes  con  fibrilación  auricular,
denominada  entonces  fibrilación  auricular  no  valvular5.  Más
tarde,  en  los  estudios  de  anticoagulantes  orales  no  cuma-
rínicos  (rivaroxabán,  dabigatrán,  edoxabán  y  apixabán)  se
excluyeron  pacientes  con  válvulas  mecánicas  y estenosis
mitral  moderada  a severa,  pero  se  incluyeron  aquellos  con
otras  patologías  valvulares  tales  como  insuficiencia  mitral  y

lesiones  aórticas  y  no  se  consideraron  las  plastias  o  las  pró-
tesis  biológicas  como  criterios  de  exclusión.  De  ahí  que  esta
definición  de  fibrilación  auricular  valvular  o no valvular  sea
poco  clara  respecto  al tipo  de  anticoagulante  que  debería
usarse  y por  tanto  su  utilidad  clínica  merece  ser  reevaluada.

Epidemiología

La  incidencia  y  prevalencia  de  fibrilación  auricular  ha
venido  en  aumento  en  los  últimos  años,  como  resultado
del  incremento  de  la expectativa  de  vida,  así  como  de  la
enfermedad  cardiovascular  y sus  factores  de  riesgo  asocia-
dos,  especialmente  la hipertensión  arterial6.  En  los  registros
poblacionales  se  observa  un  crecimiento  en  la incidencia  de
fibrilación  auricular  en  la última  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  años  hasta  un  15%  en  los  mayores  de
85  años  tanto  en  estudios  europeos  como  norteamericanos7.
En  estos  términos,  la prevalencia  mundial  estimada  es  de
aproximadamente  0,4%  y  hasta  del  2,5%  en  mayores
de  60  años.  En  el  ámbito  nacional  se  dispone  de  pocos  estu-
dios  respecto  a la  prevalencia  de  la  fibrilación  auricular.  En
un  estudio  realizado  con  electrocardiogramas  en  un  hospi-
tal  universitario  colombiano,  se  encontró  una  prevalencia
ajustada  de  3,6%  en  pacientes  mayores  de  60  años8.

Impacto

En  términos  clínicos,  la fibrilación  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  más  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  están  relacionados  con  fibrilación  auricular,  y
en  la  mayoría  de  casos  son  silentes.  De  la  misma  forma,
los  ataques  cerebro-vasculares  relacionados  con  fibrilación
auricular  conllevan  mayor  mortalidad  y  discapacidad  que  los
originados  por  otras  causas9.  Por  otro  lado,  los  pacientes
con  fibrilación  auricular  tienen  un  riesgo  de  hasta  tres  veces
mayor  de  requerir  hospitalizaciones  frente  a  la  población
en  ritmo  sinusal,  especialmente  en  relación  con  la  terapia
o  la  aparición  de  complicaciones.  Finalmente,  la  presencia
de  fibrilación  auricular  eleva  por  cinco  el  costo  de  salud  de
un  paciente  frente  a  aquel  que  no la sufre.  En  los  mismos
países  desarrollados,  la dificultad  de  tener  números  cerca-
nos  a la  realidad  se  complica  por  diferentes  razones,  por
ejemplo  diagnosticar  los  eventos  o  que  la mayoría  de  epi-
sodios  sean  asintomáticos  y  no  exista  un  método  sencillo  y
aplicable  a  gran  número  de  personas  para  detectarlos.  Por
tanto,  la  importancia  de  la fibrilación  auricular  radica  en
su  asociación  con  cinco  desenlaces  fuertes  que  afectan  la
supervivencia  y  la  calidad  de  vida:

1.  Muerte
2.  Ataque  cerebro-vascular.
3.  Hospitalización.
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4.  Disminución  de  la clase  funcional  y  de  la  calidad  de  vida.
5.  Pérdida  de  la  función  ventricular.

Asociaciones con la fibrilación auricular

Diferentes  condiciones  patológicas  están  asociadas  de
manera  independiente  con  la  fibrilación  auricular:  edad,
hipertensión  arterial,  insuficiencia  cardiaca  sintomática,
enfermedades  valvulares  (en  especial  de  la mitral),  miocar-
diopatías,  defectos  del  septo  interauricular,  otros  defectos
congénitos  (p.  ej.  ventrículo  único  o  posreparos),  enferme-
dad  arterial  coronaria,  alteraciones  de  la tiroides,  obesidad,
diabetes  mellitus,  enfermedad  pulmonar  obstructiva  cró-
nica,  enfermedad  renal  avanzada  y apnea-hipopnea  del
sueño,  entre  otras.  De  todas  ellas,  las  condiciones  médi-
cas  que  más  se  asocian  con  la  fibrilación  auricular  son  la
hipertensión  arterial,  la  enfermedad  isquémica  cardiaca  y
valvular,  y  la diabetes  mellitus.

Estudios poblacionales

Si  bien  se  desconoce  la causa,  la  fibrilación  auricular  parece
aumentar  cada  vez  más.  Durante  los  últimos  20  años  se  ha
incrementado  la hospitalización  por  fibrilación  auricular  en
un  66%  debido  en  parte  al envejecimiento  de  la  población,
al  aumento  de  enfermedades  crónicas  y a la optimización
técnica  para  detectarla.  Respecto  a  una  causa  y una  conse-
cuencia  de  la  fibrilación  auricular,  la insuficiencia  cardiaca,
en  el  estudio  Framingham  se  mostró  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  años10.  En  este  estudio,  5.301  personas
de  30  a  62  años  de  edad  (54%  mujeres)  fueron  visitadas  cada
dos  años  durante  22  años,  periodo  durante  el cual  se  observó
fibrilación  auricular  en  49  hombres  y 49  mujeres.  Usual-
mente,  la fibrilación  auricular  se  detectó  después  de  haberse
diagnosticado  una  enfermedad  cardiovascular  sintomática.
Los  predictores  más  poderosos  fueron  la  insuficiencia  car-
diaca  y  la  enfermedad  cardiaca  reumática  y  el  antecedente
más  común  fue  la hipertensión  arterial.  La  fibrilación
auricular  ‘‘crónica’’  se  asoció  con  el  doble  de  mortalidad11.

Por  su  parte,  Krhan  et  al.  diseñaron  y publicaron  el  estu-
dio  Manitoba  (Canadá)  para  identificar  la historia  natural  de
la  fibrilación  auricular  en  3.983  hombres,  tripulantes  aéreos,
seguidos  durante  44  años;  el  7,5%  desarrolló  fibrilación
auricular  y el  riesgo  de  padecer  fibrilación  auricular  aumentó
con  haber  padecido  infarto  de  miocardio,  angina  o  anor-
malidades  del  ST  en  el  electrocardiograma.  Así  mismo,  la
fibrilación  auricular  aumentó  de  manera  independiente  el
riesgo  de  ataque  cerebro-vascular  (RR  2,07),  insuficiencia
cardiaca  (RR  2,98)  y  mortalidad,  1,37  veces12.  El  estu-
dio  de  salud  cardiovascular  de  los  Estados  Unidos  (The
Cardiovascular  Health  Study)  fue  un  estudio  longitudinal
basado  en  la población,  diseñado  para  evaluar  factores  de
riesgo  de  enfermedad  coronaria  y ataque  cerebro-vascular
en  5.201  personas,  hombres  y mujeres,  mayores  de  65  años
de  edad.  Al  inicio  se  diagnosticó  fibrilación  auricular  en
el  4,8%  de  mujeres  y  el  6,2%  de  hombres,  encontrándose
una  asociación  fuerte  entre  la  prevalencia  y  la  edad.  Adi-
cionalmente,  la  prevalencia  de  fibrilación  auricular  estuvo
relacionada  de  manera  independiente  en  personas  con

historia  de  insuficiencia  cardiaca  congestiva,  enfermedad
cardiaca  valvular,  ataque  cerebro-vascular,  aurícula  agran-
dada  por  eco,  función  anormal  mitral  o  aórtica  por  eco,
hipertensión  arterial  sistémica  tratada  y  edad  avanzada13.
El  estudio  de  seguimiento  poblacional  de  fibrilación  auri-
cular  en  Pasley,  Renfrewshire,  al  Oeste  de  Escocia,  se  hizo
en  15.406  hombres  y mujeres  de  45  a 64  años de  edad,
y se  observó  una  prevalencia  de  fibrilación  auricular  del
0,65%,  mayor  en  hombres  de  edad  avanzada;  a 4 años  de
seguimiento  se  encontró  una  incidencia  del  0,216%  anual,
siendo  la  cardiomegalia  por  rayos  x el  mayor  predictor
(OR  14).  La  hospitalización  en  20  años  de  seguimiento  fue
predicha  de  manera  independiente  por  cardiomegalia  y por
historia  de  hipertensión  arterial  (OR  2,1)14. Entre  tanto,  la
mortalidad  de  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  e  insufi-
ciencia  cardiaca  en  el  estudio  SOLVD  fue  significativamente
mayor  en  aquellos  con  fibrilación  auricular  (34  vs.  23%)  que
en  el  grupo  sin  esta,  y se  atribuyó  principalmente  a insufi-
ciencia  cardiaca15.

Genética y fibrilación auricular

La  fibrilación  auricular  es  una  enfermedad  característica
del  envejecimiento  y existen  otros  factores  de  riesgo  bien
definidos;  sin  embargo  en  los  últimos  años  se  han  descu-
bierto  componentes  genéticos  heredables.  Para  identificar
las  bases  moleculares  de  la  heredabilidad  de  la  fibrilación
auricular,  los  investigadores  han  usado  una  mezcla  de  estu-
dios  modelo  de  genética  de  Mendel,  análisis  genético  de
candidatos  y estudios  de  asociación  genómica  amplia.  En
cualquier  caso,  en  la  actualidad  dichos  métodos  de  estudio
genético  han  fallado  por  definir  la heredabilidad  de  la  fibrila-
ción  auricular16. El  primer  reporte  de  carga  genética  familiar
de  tipo  Mendel,  data  de  194317 y desde  entonces  ha  habido
múltiples  artículos  en  los  que  se  reporta  la  asociación  de  la
fibrilación  auricular  y la  carga  genética.  El  trabajo  de  Bru-
gada  et  al.18 publicado  en  1997,  fue  el  primero  de  una  serie
de  descubrimientos  con  técnicas  genéticas,  de  tres  fami-
lias  españolas  con  alta  penetrancia  de  la enfermedad.  Los
autores  identificaron  en  las  tres,  que  la fibrilación  auricular
se  expresaba  como  una  enfermedad  autosómica  dominante
y  que  el  gen  responsable  en  las  familias  estaba  localizado
en  el  cromosoma  10q,  en  la  región  10q22-q24.  Aunque  el
gen  causante  permaneció  desconocido,  este  artículo  ayudó
a  establecer  las  bases  genéticas  de  algunos  pacientes  con
fibrilación  auricular.  De  otro  lado,  Chen  et al.19 hicieron
el primer  reporte  del  gen  identificado  como  causante  de
fibrilación  auricular  en  una  familia  con  fibrilación  auricu-
lar  persistente,  encontrando  la mutación  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  repolarización  lenta)  y  en  el  caso  de  esta
familia,  el  gen  producía  un  aumento  de  ganancia  de  función
del  canal,  acortando  la duración  del  potencial  de  acción  y
disminuyendo  el  período  refractario  de  los  miocitos  atriales.

Mecanismos propuestos para el  desarrollo genético
de la  fibrilación auricular

Con  el  modelo  de  acortamiento  del  potencial  de  acción  se
entiende  que  la  ganancia  de  función  en  el  defecto  genético
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descubierto  por  Cheng,  lleva  al acortamiento  del  período
refractario  de  los  miocitos  atriles,  hecho  que  facilita  la res-
puesta  auricular  rápida.  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  función  y  de  todos  los  canales  de  Na+,  aun-
que,  por  otro  lado,  la pérdida  de  función  de  los  canales  de
K+ (justo  lo  contrario)  ha  mostrado  predisponer  a fibrilación
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  fibrilación  auricu-
lar,  sino  que  además  lo  hacen  las  anomalías  en  la homeostasis
del  Ca+2, en  los  defectos  del  desarrollo  de  los  miocitos,  en
trastornos  de  la  formación  de  los  ‘‘gap  junctions’’  atriales,
en  la  estructura  de  la envoltura  del  núcleo,  en  la  formación
de  los  poros,  en  la  liberación  del  Ca  del  retículo  sarco-
plásmico,  entre  otros.  Hasta  el  año  2000  los  métodos  de
búsqueda  de  genes  asociados  a  fibrilación  auricular  eran
el  ‘‘linkage’’  (búsqueda  de  dos  genes  no  alélicos  situados
en  el  mismo  cromosoma)  y  el  de  secuenciación  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  asociación  genómica
amplia),  técnica  que  se  empleó  por  primera  vez  para  detec-
tar  el  loci  del  gen  causante  de  la  degeneración  macular20.
El  GWAS  es  un  análisis  genético  que  compara  todas  las  fre-
cuencias  de  alelos  del  genoma  completo,  en  pacientes  no
relacionados  con  una condición  o  enfermedad  específica  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  predisposición  genética  para  infarto  prematuro  de
miocardio,  dislipidemias,  hipertensión  arterial  y  otros21.

Así,  puede  concluirse  que  la  fibrilación  auricular  es  la
arritmia  más  frecuente,  que  está  asociada  con  la  edad  y
la  hipertensión  arterial,  es  causante  de  mayor  mortalidad,
falla  cardiaca  y  ataque  cerebro-vascular,  de  difícil  etiolo-
gía  y  probable  alta  predisposición  genética,  que  se  cuenta
con  poca  capacidad  para  predecir  quien  la padecerá,  que
su  tratamiento  está  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  predisposición  genética.  Pese  a  que  aún  estamos  en  los
principios  de  los  conocimientos  genéticos  de  la  fibrilación
auricular,  es  posible  dejar  un  mensaje  irrebatible:  la mejor
forma  de  intentar  evitar  la  fibrilación  auricular  y  sus  con-
secuencias,  es  prevenir  todas  las  patologías  a  las  que  está
asociada  dicha  entidad.
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Generalidades

La  patogénesis  de  la fibrilación  atrial  por  ahora  no  se
entiende  en  su  totalidad  y se  considera  multifactorial.  Los
mecanismos  pueden  clasificarse  en  factores  disparadores  y
perpetuadores  de  la  fibrilación  atrial.  En  general,  en  los
pacientes  que  presentan  episodios  frecuentes  pero  auto-
limitados,  predominan  los  factores  disparadores,  mientras
que  los  pacientes  con  fibrilación  atrial  persistente  o  perma-
nente,  cursan  en  su  mayoría  con  factores  perpetuadores;  no
obstante,  siempre  hay  algún  grado  de  sobreexposición  entre
ambos  grupos  de  factores1,2.

Dentro  de  los  sustratos  fisiopatológicos  y los  modificado-
res  que  generan  la fibrilación  atrial  están  el  envejecimiento
continuo  o  la degeneración  del  tejido  auricular  y  del
sistema  de  conducción,  la  progresión  de  la  enfermedad
cardiaca  estructural  (por  ejemplo:  enfermedad  valvular,
miocardiopatía,  etc.),  factores  locales  tales  como  isquemia
miocárdica,  desequilibrios  hidroelectrolíticos  y  metabó-
licos;  la  inflamación  asociada  con  la  pericarditis  o  la
miopericarditis,  la predisposición  genética,  los  medicamen-
tos  y  el  sistema  nervioso  autónomo2.

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: juandres2@yahoo.com.ar

(J.D. Ramírez-Barrera).

Desencadenantes (triggers)

La  fibrilación  auricular  se  atribuye  a  anormalidades  estruc-
turales  y  electrofisiológicas  que  alteran  el  tejido  auricular
y  promueven  la  formación  y  propagación  de  un  impulso
anormal3.  Existen  dos  tipos  de  mecanismos  que  desempeñan
un  papel  importante  en  la  génesis  de  la  fibrilación  auricular:
uno  es  la  necesidad  de  un  desencadenante  para  su  inicio  (un
latido  auricular  prematuro  o  una  taquicardia  atrial)  y  otro  es
el  sustrato  anatómico  para  su  sostenimiento.  Los  diferentes
estudios  han  demostrado  que  un  94%  de  estos  focos  inicia-
dores  se  encuentran  de  las  venas  pulmonares4,  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  otros5. En
el  siguiente  capítulo  se  hace  una  descripción  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  aurícula  izquierda;  usualmente  tienen
una  longitud  de  15 a 20  mm  (las  derechas  son  ligeramente
más  largas)  y  un  diámetro  entre  13  y 17  mm.  Su  orificio
de  salida  es  de  forma  elipsoide,  con  un  eje  superior  mayor
que  el  inferior  y no  poseen  un  sistema  de  válvulas6. Con  el
advenimiento  tecnológico  y los  estudios  de  autopsia  se  han
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identificado  variables  en  la  forma  y  el  número  de  venas  pul-
monares.  Es  así  como  hasta  el  25%  de  los  pacientes  tienen
un  tronco  común  derecho  o  izquierdo,  siendo  más  frecuente
el  izquierdo7.  También  en  cuanto  a  venas  accesorias,  hasta
el  26%  de  los  pacientes  tendrán  una  vena  pulmonar  acceso-
ria  del  lóbulo  medio8.  Ya  desde  la  fisiopatología,  el  ostium

de  la  vena  pulmonar  es  el  referente  anatómico  más  impor-
tante  puesto  que  involucra  un  tejido  heterogéneo  alrededor
de  este,  con  una  orientación  de  las  fibras  que  cambia  en  la
unión  veno-atrial,  permitiendo  que  se  de  una  función  muy
similar  a  la de  un  esfínter  durante  la sístole  atrial  limitando
la  regurgitación  venosa.  Las  diferencias  histológicas  encon-
tradas  en  el  ostium  proximal  y  distal  hacen  de  este  límite
un  referente  complejo  y  un  objetivo  terapéutico  para  el
manejo  de  la  fibrilación  auricular9.  Es  así  como  el  grupo  de
Haissaguerre  demostró  la conexión  eléctrica  de  las  venas
pulmonares  por  haces  de  músculo  que  se  extendían  desde
el  miocardio  de  la aurícula  izquierda  a estas4. Estas  fibras
con  una  longitud  muy  variable,  entre  13  y  25  mm,  están  más
desarrolladas  en  las  venas  superiores  que  en  las  inferiores.
La  histología  de  las  venas  pulmonares  demuestra  que  están
compuestas  de  un  endotelio  muy  delgado,  una capa  media
de  músculo  liso  y  una  capa  externa  gruesa  de  adventicia.
En  la  transición  de  aurícula  a  vena  hay  una  gran  sobreposi-
ción  de  fibras  musculares  de  ambos,  haciéndolas  más  gruesas
en  la  porción  proximal  que  distal  y  creando  así  un  sustrato
muy  heterogéneo10,11.  En  cuanto  a  la histología,  existen  dos
características  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  miocárdicas  son  muy  frecuentes
pues  llegan  a ser  hasta  del  83%12.  En  la  unión  venoatrial,  el
27%  de  los  puentes  miocárdicos  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 organización  de  los  haces  musculares  sean  muy
compleja,  y que  algunos  tengan  orientación  circunferencial
y  otros  longitudinal13.  Esta  disposición  lleva  a conducción
anisotrópica  entre  los  haces  musculares  actuando  como  un
desencadenante  focal  o  microrreentrada  aunado  a  los  par-
ches  de  fibrosis  teniéndose  así  el sustrato  fundamental  para
el  inicio  de  la  fibrilación  auricular12.  El  retardo  y bloqueo
en  la  conducción  también  se  han asociado  con  cambios  en  la
orientación  de  las  fibras  musculares  que  además  de  la aniso-
tropía  producen  electrogramas  fragmentados  dentro  de  las
venas  pulmonares  y producen,  con  la  estimulación  prema-
tura,  una  refractariedad  no  uniforme14.

Estudios  en  pacientes  sin  historia  de  fibrilación  auricular
se  ha  encontrado  que  aquellos  con  el  antecedentes  tienen
mayor  número  de  alteraciones  histológicas  con  anatomía
similar.  Así  mismo,  se  ha  descrito  que  los  pacientes  con
fibrilación  auricular  tienen  células  similares  a las  del  nodo
sinusal,  además  expansión  del  miocardio,  mayor  hipertrofia,
discontinuidad  de  las  fibras,  depósito  de  amiloide  y mayor
fibrosis  atrial11.

Desde  la  clínica,  los  pacientes  con  fibrilación  auricular
tienen  características  electrofisiológicas  muy  diferentes  a
los  controles  sanos.  Presentan  periodos  refractarios  más  cor-
tos,  disminución  de  la conducción  atrial  y predisposición  a
iniciar  fibrilación  auricular  con  un  latido  atrial  prematuro

o  con  la estimulación  programada15. El  hecho  de  que la
frecuencia  de  fibrilación  auricular  disminuya  después  de  la
ablación,  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 fibrilación  auricu-
lar  paroxística.  Esto  sugiere  que  el  mecanismo  arrítmico
no  es  aleatorio  sino  organizado  y  que  la  unión  venoatrial
desempeña  un  papel  crítico,  tal  como  lo  explicó  Haissa-
guerre  en  su  editorial  acerca  de  la hipótesis  de  la onda
venosa16.

Desencadenantes diferentes a las venas
pulmonares

En  general  estos  desencadenantes  en  fibrilación  auricular
paroxística  tienen  una  incidencia  del  28%.  Entre  estos  figu-
ran  la vena  cava  superior  en  un  37%,  la  pared  posterior  de
la  aurícula  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%11.  A  conti-
nuación  se  abordan  la vena  cava  superior,  el  seno  coronario
y  el ligamento  de  Marshall.

Rol de la vena  cava superior

La  vena  cava  superior  está  formada  por  dos  venas  innomi-
nadas  a nivel  del  primer  cartílago  costal  derecho.  Tiene  una
longitud  entre  6-8  cm  y termina  sin  válvula  en  la  porción
superior  del  atrio  derecho.  Su  diámetro  promedio  es  de  20
a  22  mm.  Tiene  un  referente  anatómico  muy  importante  y
es  el  nervio  frénico,  que  cursa  entre  la  vena  pulmonar  supe-
rior  derecha  y la vena  cava  superior  (localización  posterior
o  postero-lateral).  Este  referente  es  de  vital  importancia
para  los  electrofisiólogos  con  el  fin  de  evitar  daños  durante
la  ablación9,17. La  porción  proximal  de  la  vena  cava  superior
contiene  fibras  de  miocardio  que  la  conectan  con  la  aurícula
derecha,  propagándose  hacia  la actividad  del  nodo  sinusal
o  auricular  ectópica.  Después  de  las  venas  pulmonares,  la
segunda  causa  de  fibrilación  auricular  está  relacionada  con
la  vena  cava  superior14.  Estudios  histológicos  y  morfológicos
en  pacientes  con  fibrilación  auricular  han  demostrado  que
presentan  una  vena  cava  superior  más  larga  y de  mayor  volu-
men,  a lo  cual  se  le  agregan  los  resultados  de  estudios  en
animales  que  confirman  que  la  distribución  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)18.  Estas  fibras  miocárdicas  que
conectan  con  la aurícula  derecha  tienen  actividad  eléctrica
que  desencadena  arritmias.  Además  presentan  potencia-
les  de  acción  muy  variables  y corrientes  iónicas  con  perfil
arritmogénico19,20.  Estudios  clínicos  indican  que  la  fibrila-
ción  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  pulmonares14,21.  Los  desen-
cadenantes  de  la vena  cava  superior  se  caracterizan  por
tener  una  onda  P  negativa  en  las  derivadas  inferiores  y
en  V114.
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Rol  del seno coronario

El  seno  coronario  está  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  músculo  de  la
aurícula  derecha.  Posee  otras  fibras  que  vienen  de  la  aurí-
cula  izquierda  a  través  del  anillo  mitral.  Es  así  que  este
entramado  de  fibras  musculares  ha  sido  implicado  en  la
génesis  de  arritmias  incluyendo  la fibrilación  auricular  ya  sea
por  actividad  desencadenada,  aumento  del  automatismo  o
reentradas,  estas  últimas  debido  a conexiones  musculares
con  el  miocardio  ventricular  (vías  accesorias)22.  La  mayo-
ría  de  las  arritmias  se  originan  a lo  largo  de  la  interface
seno  coronario-aurícula  izquierda.  El  aislamiento  eléctrico
de  estas  dos  estructuras  termina  la  fibrilación  auricular  hasta
en  el  46%  de  los  pacientes  que  persisten  luego  del  aisla-
miento  de  las  venas  pulmonares23.

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  aurícula  izquierda,  más  específicamente  entre  el
apéndice  auricular  izquierdo  y  la vena  pulmonar  superior
izquierda.  El  ridge  o  protuberancia  lateral  izquierdo  es  la
contraparte  endocárdica  de  la  vena  de  Marshall  y un  obje-
tivo  durante  la ablación  de  fibrilación  auricular.  Se  integra
al  sistema  venoso  cardiaco  entre  la unión  del  seno  coro-
nario  y  la  gran  vena  cardiaca.  Cuando  está  permeable,  se
encuentra  a 2,5  cm  desde  el  ostium  del  seno  coronario.  La
vena  es  corta  (2-3  cm)  y  se  encuentra  obliterada  hasta  en  el
12%  de  los  pacientes9.  La  actividad  eléctrica  de  esta  estruc-
tura  puede  ser  registrada  desde  el  aspecto  endocárdico  de
la  aurícula  izquierda  o  tejido  circundante.  La  histología  ha
determinado  que  existen  conexiones  de  fibras  musculares
que  cruzan  la vena  para  conectarla  con  el  ridge,  la pared
libre  de  la  aurícula  izquierda,  el  seno  coronario  y  la  vena
pulmonar  superior  izquierda.  También  se  han  documentado
características  electrofisiológicas  en  sus  conexiones  que  sir-
ven  como  puentes  a  otras  estructuras  sin  necesidad  de  la
aurícula  izquierda.  Esto  permite  el  inicio  de  arritmias  por
medio  de  macrorreentradas  e incluso  provee  de  conexión
epicárdica  entre  la vena  pulmonar  y la  aurícula  izquierda  a
través  del  seno  coronario,  que  en  muchas  ocasiones  hace
fallido  el  aislamiento  de  las  venas  pulmonares11.  Nervios
simpáticos  de  la  cadena  cervical  media  y  del  ganglio  estre-
llado  pasan  por  el  ligamento  de  Marshall  para  inervar  el
ventrículo  izquierdo.  Otras  fibras  parasimpáticas  del  nervio
vago  inervan  por  medio  del  ligamento  la aurícula  izquierda,
las  venas  pulmonares  izquierdas,  el  seno  coronario  y  la  grasa
posterior  del  atrio  izquierdo.  Estas  fibras  colinérgicas  con-
tribuyen  al  perfil  electrofisiológico  de  esta  estructura24.

Mecanismos  de mantenimiento

Una  vez  que  ha  iniciado  la  fibrilación  atrial  existen  múltiples
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  fibrilación  atrial  puede  man-

tenerse  aun  después  del  cese  de  la descarga.  En  ausencia
de  disparadores,  la persistencia  de  la  fibrilación  atrial  es  el
resultado  de  la remodelación  eléctrica  y  estructural  en  la
aurícula,  que  se  caracteriza  por  dilatación  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  misma2.

Se  han  propuesto  varias  teorías  para  explicar  el  meca-
nismo  electrofisiológico  de  la  fibrilación  atrial,  que  se
complementan  entre  sí  para  llegar  a una  aproximación  fisio-
patológica  de  dicha  arritmia.  La  teoría  más  aceptada  es  la
de  los  múltiples  frentes  de  onda  (multiple  wavelet  theory),
según  la  cual,  los  frentes  de  onda  irregulares  van  fraccio-
nándose  a medida  que  se  dividen  al  pasar  alrededor  de  islas
de  tejido  fibrótico  o  refractario.  Cada  frente  de  onda  que
se  genera  después  de  la  división  es  considerado  indepen-
diente  y  puede  acelerarse  o  desacelerarse  según  atraviese
tejido  con  mayor  o  menor  refractariedad25.  La  hipótesis  sos-
tiene  también  que  la fibrilación  atrial  se  mantiene  por  los
múltiples  frentes  de  onda  que  circulan  de  manera  aleatoria,
formando  circuitos  reentrantes  funcionales  que  colisionan
entre  sí  y se  extinguen  o  se  dividen  en  otros  frentes  de  onda
que  mantienen  a la  aurícula  en  excitación  permanente.  Tales
circuitos  son  por  naturaleza  inestables,  unos  desaparecen
mientras  que  otros  cambian  su  configuración  y  tienen  longi-
tudes  de  ciclo  variables,  pero  en  general  son  cortas,  de  modo
que  el  tejido  auricular  no  puede  estimularse  con  relación
1:1  y  por  tanto,  se  genera  bloqueo  funcional,  conducción
lenta  y  múltiples  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,  fenómeno  que  se  conoce  como  ‘‘reentrada
aleatoria’’.  Como  resultado,  en  un  momento  determinado
existen  múltiples  frentes  de  activación  que  colisionan  entre
sí  y  se  extinguen  y se  crean  sucesivamente  perpetuándose  la
arritmia.  La persistencia  de  múltiples  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  aurícula.  Dicha
cantidad  de  ondas  depende  a su  vez  de  la  masa  atrial,  del
periodo  refractario,  de  la  velocidad  de  conducción  y  de  las
barreras  anatómicas  en  las diferentes  partes  de  la  aurícula.
En  resumen,  una  gran  masa  atrial  con  periodos  refracta-
rios  cortos  y un  retardo  de  la  conducción  incrementan  la
cantidad  de  frentes  de  onda  y  representan  la  situación  más
favorable  para  que  la fibrilación  atrial  sea  sostenida25.

La teoría  del  circuito  único  reentrante  (single  circuit

reentry  theory)  ha  sugerido  que  es  posible  que  exista  una
fuente  única  y  estable  de  actividad  reentrante  (conocida
como  ‘‘rotor  madre’’),  que  funciona  como  un  foco  que
estimula  periódicamente  el  tejido  auricular  con  diferen-
tes  frentes  de  onda  que  van  en  múltiples  direcciones  y  con
propiedades  eléctricas  variables  a través  de  todo  el  tejido
auricular25.

Aunque  en  la  mayoría  de  casos  la  fibrilación  atrial  es
desencadenada  por  múltiples  frentes  de  onda  (que  pueden
provenir  de  una  fuente  única  o  múltiple),  en  ocasiones,
durante  el  estudio  electrofisiológico  puede  identificarse  un
foco  único  que  se  despolariza  con  frecuencia  y  que  man-
tiene  la  arritmia.  Los  impulsos  eléctricos  iniciados  por  el
foco  ectópico  en  mención  se  propagan  a  través  de  un  tejido
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auricular  con  periodos  de  recuperación  heterogéneos.
Cuando  los  impulsos  cardiacos  se  generan  de  manera  conti-
nua  a  una  frecuencia  alta,  el  tejido  auricular  se  despolariza
en  relación  1:1  hasta  que  se  alcanza  una frecuencia  crítica.
Cuando  se  excede  esta  frecuencia  (es  decir,  que  no  es  posi-
ble  despolarizar  toda  la aurícula),  se  desarrolla  conducción
fibrilatoria,  la cual  es  causada  por  los  diferentes  periodos
refractarios  del  tejido,  así  como  por  las  barreras  anatómi-
cas  de  la  aurícula.  Por  tanto,  se  caracteriza  por  la  activación
del  tejido  a  diferentes  longitudes  de  ciclo,  mayores  que  la
longitud  de  ciclo  del  disparador  debido  al  bloqueo  variable
de  la  conducción,  y  genera  una  activación  fragmentada2.

Sustrato

El  sostenimiento  de  la  fibrilación  atrial  es  el  resultado  de
la  combinación  entre  un  disparador  y  un  sustrato  electrofi-
siológico  vulnerable.  La  contribución  de  cada  uno  de  estos
factores  es  variable  según  el  contexto  clínico  y aún  no es
clara  la  naturaleza  exacta  de  la  relación  entre  estos2.

A  menudo  la fibrilación  atrial  ocurre  en  el  contexto
de  otras  enfermedades  cardiacas  o  sistémicas  tales  como
enfermedad  valvular,  hipertensión  arterial,  enfermedad
isquémica,  falla  cardiaca  o  hipertiroidismo.  De  acuerdo  con
el  tipo,  la  extensión  y la duración  de  dichas  condiciones,
aparece  una  respuesta  atrial  (que  puede  ser  adaptativa  o
maladaptativa)  que  se  da  para  mantener  la  homeostasis  y
se  denomina  remodelación  atrial,  que  consiste  en  cambios
en  celulares  así  como  en  los  canales  iónicos  y  en  la  matriz
extracelular,  e  implica  variables  estructurales,  eléctricas
y  funcionales.  La  principal  característica  de  la remodela-
ción  atrial  es  la  dilatación,  acompañada  comúnmente  de  un
incremento  progresivo  en  la fibrosis  intersticial.  De  hecho,
la  fibrilación  atrial  es  la manifestación  clínica  más  común  de
la  remodelación  eléctrica  de  la  aurícula26.

Los  cambios  eléctricos  que  constituyen  el  sustrato  para  la
fibrilación  atrial  son  el  incremento  en  la tasa  de  dispersión
de  la  refractariedad  y  las  anormalidades  heterogéneas  de  la
conducción  intraatrial,  tales  como  el  bloqueo,  la  conducción
lenta  y  la disociación  eléctrica  de  los  diferentes  músculos
atriales27.

La  fibrosis  atrial  desempeña  un  papel  crítico  en  la  fisiopa-
tologiá  de  la  fibrilacioń  atrial  y  es  el  resultado  de  diferentes
lesiones  cardiacas  que  tienen  en  comuń el aumento  de  lesio-
nes  celulares  que  generan  proliferacioń  de  la fibrosis.  El
miocardio  fibrótico  conduce  en  forma  heterogénea  como
resultado  de  la alteración  en  el  acoplamiento  intercelu-
lar,  así  como  en  la  arquitectura  celular  (distorsión  en  la
forma  y frecuencia  de  las  uniones  intercelulares)  y la  apa-
rición  de  circuitos  en  zigzag.  Cuando  estos  elementos  se
combinan  con  una  dispersión  heterogénea  de  la  refracta-
riedad  y  el  bloqueo  o  retardo  en  la  conducción  intraatrial,
se  conforma  el  sustrato  ideal  para  la reentrada.  A  medida
que  dicha  conducción  intraatrial  se  hace  más  lenta  en
el  miocardio  fibroso,  se  disminuye  la  extensión  de  tejido
atrial  necesario  para  sostener  un  circuito  reentrante.  De
hecho,  los  circuitos  reentrantes  en  la  aurícula  requieren
tan  solo  unos  pocos  milímetros  de  tejido  con  conducción
alterada,  por  lo  que  las  regiones  con  fibrosis  avanzada
pueden  ser  en  sí  mismas  sustratos  para  la  fibrilación
atrial26,28.

El  proceso  de  envejecimiento  normal  del  tejido  por
sí  mismo  genera  heterogeneidad  en  la conducción  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  asociación
entre  disfunción  sinusal  y fibrilación  atrial  (lo que  se  conoce
como  síndrome  bradicardia-taquicardia),  sugiere  que  hay  un
reemplazo  de  los  miocitos  atriales  por  una  fibrosis  inters-
ticial  que  ocurre  en  toda  la  aurícula  incluyendo  el  nodo
sinusal.  La  fibrilación  atrial  persistente  se  caracteriza  por
pérdida  de  miofibrillas,  acumulación  de  gránulos  de  glicó-
geno  e  interrupción  de  las  uniones  intercelulares26,28.

Inflamación

Existe  suficiente  evidencia  que  la  inflamación  es  clave  en
la  patogénesis  de  la  fibrilación  atrial.  Desde  el  punto  de
vista  clínico,  la fibrilación  atrial  ocurre  en  el  contexto  de  un
fenómeno  inflamatorio  sistémico  o  local,  tal  como  la ciru-
gía  cardiaca  o la pericarditis  aguda.  Los  reactantes  de  fase
aguda  (tales  como  proteína  C  reactiva  o  interleucina  6)  se
hallan  elevados  durante  la  fibrilación  atrial.  Tal  inflamación
es  parcialmente  responsable  de  la remodelación  estructu-
ral  y  eléctrica  de  la aurícula.  De  hecho,  la inflamación
incrementa  la  heterogeneidad  en  la  conducción  al  alterar
la  expresión  de  las  conexinas,  hecho  que  altera  el  acopla-
miento  intercelular29.

Además,  es  probable  que  la inflamación  también  sea  con-
secuencia  de  la  fibrilación  atrial.  La  activación  rápida  propia
de  la  aurícula  genera  una  sobrecarga  de  calcio  intracelu-
lar  que  acelera  el  proceso  de  muerte  celular  y hace  que
se  produzca  inflamación,  que  al mismo  tiempo  desencadena
fenómenos  de  reparación  que  terminan  en  remodelación  y
permiten  la  perpetuación  de  la arritmia29.

Remodelación

La  fibrilación  atrial  es  una  arritmia  progresiva.  Muchos
pacientes  con  fibrilación  atrial  clasificada  inicialmente  como
paroxística,  desarrollan  formas  persistentes  de  la  arritmia,
aun  en  ausencia  de  enfermedad  cardiaca  concomitante.  La
fibrilación  atrial  produce  una  cascada  de  cambios  eléctricos
y  estructurales  que  hacen  que  la  arritmia  se  autoperpe-
túe,  proceso  que  se  conoce  como  remodelación  atrial.  Los
cambios  en  las  características  electrofisiológicas  de  la  fibri-
lación  atrial  ocurren  por  alteraciones  en  la  actividad  de  los
canales  iónicos  que  provocan  despolarización  parcial  y dis-
minución  de  la  refractariedad  en  la  aurícula.  Tales  cambios
promueven  la remodelación  atrial  y la  alteración  del  manejo
del  calcio  intracelular,  lo  que  genera  disfunción  contráctil
(remodelación  contráctil),  así  como  dilatación  de  la  aurícula
con  cambios  estructurales  concomitantes  (remodelación
estructural).  La  remodelación  contráctil  comienza  algunas
horas  después  del  inicio  de  la  fibrilación  atrial,  en  tanto  que
la  remodelación  estructural  toma  varias  semanas30.

La  remodelación  eléctrica  es  el  resultado  de  la  alta  fre-
cuencia  de  activación  atrial.  Los  cambios  electrofisiológicos
típicos  consisten  en  acortamiento  del  periodo  refractario  y
del  potencial  de  acción,  disminución  de  la  amplitud  de  la
meseta  del  potencial  de  acción  y  pérdida  de  la  variabilidad
de  dicho  potencial  en  función  de  la frecuencia  cardiaca.  Los
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cambios  en  mención  se  dan  en  forma  heterogénea  en  las
diferentes  regiones  de  la  aurícula,  de  modo  que  promue-
ven  la  vulnerabilidad  atrial  y  proveen  el  sustrato  anatómico
y  funcional  para  la  reentrada.  El  acortamiento  del  poten-
cial  de  acción  ocurre  como  consecuencia  de  cambios  en  los
canales  iónicos,  en  la  angiotensina  II  y  la isquemia  atrial.  El
acortamiento  del  potencial  de  acción  acontece  por  una dis-
minución  de  la  corriente  de  sodio  y  calcio  hacia  el  interior  de
las  células,  así  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  despolarización  atrial  tan  frecuente30.

Durante  la  fibrilación  atrial  persistente  acaecen  cambios
en  las  uniones  intercelulares  (gap  junction),  que  consis-
ten  en  aumento  de  la  expresión  proteica  de  la  conexina
43  y heterogeneidad  en  la distribución  de  la  conexina  40.
La  remodelación  celular  se  produce  por  muerte  apoptó-
tica  de  los  miocitos  atriales.  Todos  estos  cambios  a su  vez
generan  variables  en  las  organelas,  consistentes  principal-
mente  en  pérdida  de  miofibrillas,  acumulación  de  glucógeno
y  variaciones  en  la  forma  y  tamaño  de  las  mitocondrias,
fragmentación  del  retículo  sarcoplásmico  y  dispersión  de  la
cromatina  nuclear31.

La fibrilación  atrial  también  genera  cambios  estructu-
rales  tales  como  hipertrofia  y  apoptosis  de  los  miocitos,
alteración  de  la  contractilidad  atrial,  estrés  y dilatación
auricular  y  disminución  de  la  velocidad  de  conducción  atrial.
La  dilatación  atrial  aumenta  la inestabilidad  eléctrica  al
acortar  el  periodo  refractario  efectivo  y enlentecer  la  con-
ducción  atrial.  Estos  cambios,  en  su  mayoría  irreversibles,
ocurren  en  un  plazo  de  semanas  a  meses26.

La  remodelación  eléctrica  es  causada  probablemente  por
una  regulación  a  la  baja  (downregulation)  de  los  canales
de  calcio  (IcaL),  lo  que  a su  vez  disminuye  la disponibili-
dad  de  este  durante  la  sístole,  así  como  miólisis  (pérdida  de
sarcómera).  La  remodelación  contráctil  se  inicia  temprano
después  del  comienzo  de  la  fibrilación  atrial,  y su  recupe-
ración  toma  más  tiempo  que  la remodelación  eléctrica,  tal
vez  por  el  tiempo  que  le  toma  al tejido  auricular  reemplazar
las  sarcómeras  perdidas31.
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Generalidades

Se  estima  que  la  prevalencia  actual  de  la  fibrilación  auricu-
lar  en  el  mundo  desarrollado  es  de  aproximadamente  1,5  a
2%  de  la  población  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  años1.  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-
talización  de  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  también
es  muy  común.  Esta  condición  es  todo  un  desafío  cardio-
vascular  en  la  sociedad  moderna,  y se  cree  que  sus  aspectos
médicos,  sociales  y económicos  empeorarán  durante  las  pró-
ximas  décadas.  Por fortuna,  durante  los  últimos  años  se  han
diseñado  una serie  de  tratamientos  que  pueden  ofrecer  solu-
ciones  a  este  problema1.

Muchos  son  los  mecanismos  fisiopatológicos  implicados  en
el  inicio,  la  perpetuación  y  el  mantenimiento  de  la  fibrilación
auricular,  que  generan  cambios  estructurales  cardiacos  y
repercusiones  sistémicas,  y  se  reconoce  que  el sistema  auto-
nómico  puede  provocar  fibrilación  auricular1---3. La  activación
del  sistema  simpático  y/o  parasimpático  puede  causar  arrit-
mias  auriculares.  A  través  de  la  acetilcolina,  la  actividad

parasimpática  activa  una  corriente  específica  de  potasio,
IK-ACh,  la  cual  acorta  heterogéneamente  la  duración  del

Correo electrónico: alalort@hotmail.com

potencial  de  acción  y el  período  refractario  efectivo  en
la  aurícula  y los  miocitos  de  las  venas  pulmonares  incre-
mentando  la susceptibilidad  a  la  reentrada2,4.  Por  medio  de
las  catecolaminas,  la estimulación  simpática  incrementa  el
calcio  intracelular  que  promueve  la  automaticidad  y la acti-
vidad  gatillada.  Esta  actividad  simpática  y/o  parasimpática

incrementada  antes  del  inicio  de  la fibrilación  auricular  se  ha
observado  tanto  en  modelos  animales  como  en  humanos1,5.

De  otro  lado,  los  plexos  ganglionares  autonómicos  que
constituyen  el  sistema  nervioso  intrínseco  cardíaco  están
localizados  en  la  grasa  epicárdica,  cerca  de  la  unión  de  la
aurícula  izquierda-vena  pulmonar  y  el  ligamento  de  Mars-
hall.  La estimulación  de  los  ganglios  en  modelos  animales
conlleva  cargas  repetitivas  de  actividad  auricular  rápida.
Estos  plexos  algunas  veces  están  localizados  próximos  a  la
aurícula  donde  se  registran  los  electrogramas  fraccionados
auriculares  complejos.  El  objetivo  de  la  ablación  en  estas
regiones  puede  mejorar  los  resultados  sobre  el  aislamiento
de  las  venas  pulmonares,  hecho  demostrado  en  algunos
estudios1---3.

En  ciertos  pacientes  con  corazones  estructuralmente  nor-
males,  la fibrilación  auricular  es  precipitada  en  condiciones
de  alto  tono  parasimpático,  tales  como  durante  el  sueño
y después  de  las  comidas,  y  es  referida  como  ‘‘fibrilación
auricular  mediada  vagalmente’’.  En  estos  pacientes  se  ha
sugerido  la  suspensión  de  medicamentos  como  digoxina,
que  mejoran  el  tono  parasimpático,  pero  se  trata  de  una
hipótesis  no  probada1,2.  Por  su  parte,  la estimulación  adre-
nérgica,  tal  como  ocurre  durante  el ejercicio,  también
puede  provocar  fibrilación  auricular  en  algunos  pacientes,
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y  es  referenciada  como  ‘‘fibrilación  auricular  mediada  sim-
páticamente’’1,2.

Por  muchos  años,  tres  grandes  escuelas  han  tratado
de  explicar  el  o los  mecanismos  de  la fibrilación  auricu-
lar:  ondas  de  propagación  aleatorias  múltiples,  descargas
eléctricas  focales  y  actividad  reentrante  localizada  con  con-
ducción  fibrilatoria.  Así  mismo,  se  han  hecho  progresos
considerables  en  la  definición  de  los  mecanismos  de  inicia-
ción  y perpetuación  de  la  fibrilación  auricular1.  No obstante,
el  concepto  más  fuerte  fue  el  reconocimiento  de  que,  en  un
subgrupo  de  pacientes,  la  fibrilación  auricular  era  gatillada
por  un  foco  disparador  rápido  y podría  ser  ‘‘curada’’  con  un
procedimiento  de  ablación  con  catéter4,6. Esta  observación
importante  condujo  a reenfocar  la  atención  en  las  venas
pulmonares  y la pared  posterior  de  la  aurícula  izquierda,
así  como  en  la  inervación  autonómica.  También,  se  reforzó
el  concepto  de  que  el  desarrollo  de  la fibrilación  auricular
requiere  un  ‘‘disparador’’  y  un  sustrato  anatómico  o  funcio-
nal  capaz  de  iniciarla  y  mantenerla1,2.

La  estimulación  auricular  depende  tanto  del  sistema  ner-
vioso  autonómico  central  (pre-ganglionar  o  extrínseco)  como
del  sistema  nervioso  autonómico  cardíaco  intrínseco.  Este
incluye  los  ganglios,  conocidos  como  plexos  ganglionares
autonómicos,  localizados  específicamente  en  la  grasa  epi-
cárdica  y  el  ligamento  de  Marshall.  El  plexo  ganglionar
recibe  el  impulso  del  sistema  nervioso  central  extrínseco  y
contiene  neuronas  aferentes,  neuronas  parasimpáticas  efe-
rentes  post-ganglionares  y  neuronas  simpáticas,  y  numerosas
neuronas  interconectantes  que  proporcionan  información
dentro  y  entre  los  plexos  ganglionares1.  En  modelos  ani-
males,  la  estimulación  del  tronco  parasimpático  (‘‘nervio
vago’’)  conduce  a fibrilación  auricular  y se  requiere  otro
estímulo  para  sostenerla1,6,7.  En  contraste,  la estimulación
del  plexo  ganglionar  produce  ráfagas  cortas  repetidas  e
irregulares  junto  a las  venas  pulmonares,  iniciando  la  fibri-
lación  auricular  sostenida.  Los  disparadores  focales  en  las
venas  pulmonares  tienen  un  patrón  de  iniciación  pausa-
dependiente  y  producen  electrogramas,  muy  similares  al
patrón  de  gatillo  registrado  en  las  venas  pulmonares  de  los
pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística.  Así  pues,  el
disparador  focal  en  las  venas  pulmonares  por  estimulación
de  los  plexos  ganglionares  requiere  tanto  de  la  activi-
dad  simpática  como  de  la  parasimpática2.  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  combinación  de  la duración  muy  corta
del  potencial  de  acción  y  la  liberación  elevada  de  calcio
durante  la  sístole,  conduciendo  a una  carga  alta  de  calcio
intracelular  durante  y posterior  a  la  repolarización1.  Estas
observaciones  sugieren  que  la  alta  concentración  de  calcio
puede  activar  el  intercambio  sodio/calcio,  y conducir  a  una
entrada  neta,  a  postdespolarizaciones  tempranas  y  a activi-
dad  gatillada7.  En  comparación  con  los  miocitos  auriculares,
los  miocitos  de  las  venas  pulmonares  tienen  una  duración  del
potencial  de  acción  más  corta  y  una  sensibilidad  mayor  a la
estimulación  autonómica,  lo  cual  puede  explicar  la  predomi-
nancia  de  disparadores  focales  en  las  venas  pulmonares  en
pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística  y la  interrup-
ción  de  disparadores  focales  por  la  ablación  de  los  plexos
ganglionares  autonómicos1,8.

La  interrupción  de  los  nervios  desde  los  plexos  ganglio-
nares  a  las  venas  pulmonares  puede  explicar,  al  menos  en
parte,  la  eliminación  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  interrupción  de  los  nervios  desde  los  plexos
ganglionares  puede  tener  un  papel  en  el  éxito  de  la  ablación
de  venas  pulmonares  y  puede  explicar  el  éxito  de  los  estudios
de  ablación  iniciales  dirigidos  a los  plexos  ganglionares  en
pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística.  La  regenera-
ción  de  estos  axones  puede  contribuir  a  la  recurrencia  tardía
después  del  aislamiento  de  las  venas  pulmonares.  La  abla-
ción  de  los  cuerpos  celulares  nerviosos,  dirigidos  a los  plexos
ganglionares,  puede  denervar  de  manera  permanente  las
venas  pulmonares6,8. La  adición  de  la  ablación  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  ablación  por  las  técnicas  de
estimulación  endocárdica  modernas  y  es  común  que  las  téc-
nicas  de  aislamiento  de  venas  pulmonares  estén  asociadas
con  reconexiones  tardías  a la  aurícula6.

Se  ha  observado  una  relación  entre  la actividad  auto-
nómica  de  los  plexos  ganglionares  y  los  electrogramas
fraccionados  auriculares  complejos.  La  localización  de  los
plexos  ganglionares  puede  ser  identificada  como  sitios  aso-
ciados  con  bloqueo  auriculoventricular  transitorio  durante
la  estimulación  eléctrica  de  alta  frecuencia  (EEAF,  20  Hz)9.
En  general,  los  plexos  ganglionares  están  localizados  dentro
de  las  áreas  de  electrogramas  fraccionados  auriculares  com-
plejos.  La  estimulación  de  los  plexos  ganglionares  con  EEAF  o
la  inyección  de  acetilcolina  dentro  de  la  grasa  que  contiene
un  plexos  ganglionares  produce  electrogramas  fraccionados
auriculares  complejos  en  la  misma  área  de  registro  durante
la  fibrilación  auricular9.  La  ablación  secuencial  de  múltiples
(cuatro  o  más)  plexos  ganglionares  en  modelos  animales  y en
pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística  o  persistente,
reduce  o  elimina  todos  los  electrogramas  fraccionados  auri-
culares  complejos,  y  disminuye  o  elimina  la  inducibilidad
de  la  fibrilación  auricular.  Aquella  que  persiste  después  de
la  ablación  de  los  plexos  ganglionares  típicamente  muestra
electrogramas  auriculares  más  organizados  con  longitudes
de  ciclo  más  prolongadas.  Estos  cambios  en  el  patrón  de
los  electrogramas  con  la  ablación  secuencial  de  los  plexos
ganglionares,  son  similares  al  enlentecimiento  progresivo  y
a  la  organización  de  los  electrogramas  durante  la técnica
de  ablación  paso  a paso  (stepwise)  realizada  en  pacientes
con  fibrilación  auricular  persistente  de  larga  duración.  La
relación  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  ablación  de  los  electrogramas  fraccionados  auricula-
res  complejos1,10. Los  estudios  que  describen  altas  tasas  de
éxito  con  la ablación  de  electrogramas  fraccionados  auri-
culares  complejos  muestran  sitios  de  ablación  concentrados
en  áreas  cercanas  a los  plexos  ganglionares,  mientras  que
los  estudios  que  describen  lo  contrario  muestran  patrones
dispersos  a los  sitios  de  ablación9---11.

Otro  hallazgo  reciente  es  la  inhibición  de  la  actividad  de
los  plexos  ganglionares  y  los  disparadores  de  venas  pulmona-
res  por  la  estimulación  a  bajo  nivel  del  tronco  parasimpático
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(‘‘nervio  vago’’)12.  La  pérdida  de  respuesta  de  los  plexos
ganglionares  a la  estimulación  vagal  central  en  pacientes
ancianos,  puede  ayudar  a  explicar  el  fuerte  incremento  en
la  prevalencia  de  fibrilación  auricular  en  la población  mayor.
Las  implicaciones  terapéuticas  incluyen  la  posibilidad  de  que
la  estimulación  crónica  a  bajo  nivel  del  nervio  vago  puede
contribuir  a  suprimir  la  fibrilación  auricular  en  pacientes  con
fibrilación  auricular  paroxística1,2. Sin  embargo,  estos  datos
sugieren  un  papel  potencial  del  sistema  nervioso  autonómico
en  el  desarrollo  de  la  fibrilación  auricular,  así  como  uno  en  la
modulación  autonómica  en  el  tratamiento  de  la  fibrilación
auricular,  y  es  pertinente  reconocer  que  es  poco  probable
una  comprobación  definitiva  y no  es  posible  realizar  abla-
ción  de  los  ganglios  autonómicos  sin  lesionar  también  el
miocardio  auricular1,2.

Con  base  en  el  papel  del  sistema  autonómico  en  la
fisiopatología  de  la  fibrilación  auricular,  en  términos  gene-
rales,  pueden  describirse  dos  tipos  de  fibrilación  auricular
mediadas  por  este  mecanismo,  según  predomine  uno  u  otro
componente,  destacando  algunas  características  importan-
tes:  fibrilación  auricular  por  descarga  vagal  y  fibrilación
auricular  por  descarga  simpática.

Fibrilación auricular por  descarga vagal

Es  una  entidad  poco  común,  la cual  se  observa  predomi-
nantemente  en  personas  jóvenes  entre  los  25 y  50  años de
edad,  siendo  cuatro  veces  más  frecuentes  en  hombres  que
en  mujeres,  usualmente,  sin  enfermedad  cardíaca  subya-
cente,  es  decir,  sin  cardiopatía  estructural.  Los  pacientes
refieren  palpitaciones  que  comienzan  con  actividad  ectópica
auricular  frecuente,  se  desencadena  fibrilación  auricular
durante  la  noche,  y  desaparece  con  el  despertar  (paro-
xística),  tal  como  fue  descrito  inicialmente  por  Coumel12.
Es  absolutamente  excepcional  la iniciación  en  horas  de  la
mañana.  Estas  fibrilaciones  auriculares  suelen  alternar  con
episodios  de  ‘‘flutter  auricular’’,  y pueden  estar  asociadas
con  la  influencia  vagal  sobre  la  aurícula,  que  produce  un
acortamiento  del  período  refractario  y,  por  lo  tanto,  de
la  longitud  de  onda  con  mayor  facilidad  para  la iniciación
de  arritmias  por  reentrada  como  el  ‘‘flutter’’13.  La  asocia-
ción  entre  esofagitis  por  reflujo  y  fibrilación  auricular  puede
tener  un  componente  vagal  de  fondo13.  De  igual  forma,
puede  presentarse  después  de  comer  o  tras  ingerir  bebidas
alcohólicas.

Debido  a  que  la respuesta  ventricular  es  relativamente
lenta,  la  mayoría  de  los  pacientes  refiere  palpitaciones
más  que  disnea,  síncope  u otras  alteraciones.  Este  tipo
de  fibrilación  auricular  tiene  poca  tendencia  a progre-
sar  y  establecerse  permanentemente8.  La  monitorización
electrocardiográfica  pone  de  manifiesto  un  enlentecimiento
progresivo  de  la  frecuencia  cardíaca,  de  unos  cuantos  segun-
dos  a  varias  horas,  antes  del  inicio  de  la  fibrilación  auricular.
Estos  episodios  pueden  controlarse  con  cambio  en  los  hábi-
tos  y  estilos  de  vida,  y  variación  del  volumen  y  horario  de  los
alimentos,  particularmente  la cena.  Es  importante  tener  en
cuenta  que  tanto  los  bloqueadores  beta-adrenérgicos  como
los  digitálicos  pueden  incrementar  la  frecuencia  de  la  fibrila-
ción  auricular  mediada  por  estímulo  vagal,  por  lo  cual  están
contraindicados7,8.

Fibrilación auricular por descarga simpática

La  fibrilación  auricular  adrenérgica  se  presenta  entre  los
40  y 50  años  de  edad,  afectando  de  igual  manera  a hombres
y  mujeres,  pero  con  menor  frecuencia  que  la  fibrilación
auricular  vagal.  Aparece  preferentemente  durante  el  día,
tras  un  esfuerzo  físico  o estrés  emocional,  y puede
acompañarse  de  poliuria.  No  obstante,  puede  aparecer  en
pacientes  con  enfermedad  cardíaca  estructural  o  pulmonar,
si  se  tiene  en  cuenta  que  cuando  se  desarrolla  enfermedad
orgánica  comienza  a  predominar  el  tono  simpático14,15.

La  monitorización  electrocardiográfica  en  24  horas  pone
de  manifiesto  la  aceleración  progresiva  de  la  frecuencia
cardíaca  antes  del  inicio  de  la  fibrilación  auricular,  eviden-
ciándose  un  incremento  del  tono  simpático  y  su  efecto  sobre
la actividad  ectópica  en  las  venas  pulmonares.  A  diferencia
de  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  vagal,  usualmente
los  betabloqueadores  son  útiles  en  el  tratamiento  de  este
tipo  de  pacientes14---16.

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,  condición  que  se  traduce  en  un  incremento  del  tono
simpático,  y posterior  disminución  a  los  10  y  5 minutos  pre-
vios  a los  episodios  en  relación  con  un  ‘‘retiro  simpático’’,
mientras  que  la banda  de  frecuencia  alta  se  mantiene  ele-
vada  (tono  parasimpático  elevado).  Alterna  con  taquicardias
auriculares  automáticas,  hecho  que  se  debería  al  aumento
del  automatismo  y de  la  actividad  gatillada  que  produce  el
tono  simpático14,17.

Conclusiones

La  fibrilación  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  múltiples  los  mecanismos  implicados  en
su  fisiopatología  y existen  factores  iniciadores  y  perpetua-
dores.

El  sistema  nervioso  autonómico  (simpático  y  parasimpá-
tico)  tiene  un  papel  preponderante  en  la  fisiopatología  de  la
fibrilación  auricular,  y  su  adecuado  entendimiento  y  corre-
lación  en  la  práctica  clínica  puede  orientar  al  predominio  de
uno  u  otro  componente,  hecho  vital  para  definir  el  enfoque
terapéutico  adecuado,  bien  sea  farmacológico  o  interven-
cionista.
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Introducción

La  fibrilación  auricular  es  la arritmia  sostenida  más  común
en  la  práctica  clínica  y  es  la causa  de  un  tercio  de  las
hospitalizaciones  por  arritmias  cardiacas.  Dichas  hospitali-
zaciones  siguen  en  aumento  debido  al  envejecimiento  de
la  población,  la  mayor  prevalencia  de  las  enfermedades
crónicas  cardiovasculares  y la  mayor  detección  de  la  arrit-
mia  mediante  dispositivos  de  monitorización  ambulatoria  de
toda  índole1.

Estudios  clínicos  anteriores  han  sugerido  que  un  aumento
del  tono  parasimpático  está  implicado  en  la génesis  de  al
menos  algunas  formas  de  fibrilación  auricular  paroxística2,3.
Se  ha  visto  que  en  modelos  caninos,  la  estimulación  vagal
acorta  el  período  refractario  de  la  fibrilación  auricular,
aumenta  su  dispersión  y  disminuye  la longitud  de  onda  de  los
circuitos  reentrantes  que  facilitan  el  inicio  y mantenimiento
de  la  fibrilación  auricular3,4.

Correo electrónico: acarva@yahoo.com

Discusión

Con  la adopción  de  técnicas  de  ablación  con  catéter  para
el  tratamiento  de  las  taquiarritmias  se  ha  incrementado
el  interés  en  el  aprendizaje  de  la  anatomía  cardiaca  y  los
electrofisiólogos  están  prestando  más  atención  a  estudiar
la  morfología  y las  características  arquitectónicas  del  cora-
zón.  Como  resultado  de  este  interés  ha  surgido  una nueva
ola  de  investigación  para  estudiar  temas  de  anatomía  car-
diaca  que  no  fueron  abordados  por  completo  en  el pasado.
Recientes  investigaciones  han  desentrañado  características
anatómicas,  aspectos  arquitectónicos  y detalles  histológicos
de  ciertos  componentes  del  corazón,  de  interés  para  la  com-
prensión  de  los  sustratos  de  las  taquicardias  y su  ablación5.

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

Las  bases  electrofisiológicas  de  la  fibrilación  auricular
requieren  de  un  desencadenante  que  inicie  las  arritmias  y un
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sustrato  que  las  mantengan.  Lo  más  común  es  que  este  deto-
nante  sea  un  latido  ectópico  que  se  inicie  en  los  músculos
aledaños  de  las  venas  pulmonares.  Esos  detonantes  provocan
una  actividad  intrínseca  cardiaca  en  los  plexos  gangliona-
res,  que  a la  larga  se  quedan  agrupados  en  el  cruce  de  la
unión  veno-auricular  izquierda.  Estos  detonantes  y  el  creci-
miento  auricular  provocan  fibrosis  e  inflamación  y  sirven  con
sustratos  para  mantener  las  ondas  en  fibrilación  auricular.
La  persistencia  de  la fibrilación  auricular  predispone  al des-
arrollo  de  otros  detonantes  y  ondas.  El  proceso  se  traduce
en  una  perpetuación  de  la  fibrilación  auricular.  El  manteni-
miento  de  un  ritmo  sinusal  puede  revertir  esos  cambios  y
mecanismos  de  perpetuación,  así  como  a  su  vez,  el ritmo  de
fibrilación  auricular  hace  que  el  paciente  tenga  más  ritmo
de  fibrilación  auricular.

El  corazón  está  influenciado  por  el  control  autónomo
de  los  sistemas  simpático  y  parasimpático  (vagal),  que
ejercen  su  acción  a través  de  los  plexos  cardíacos  que
se  encuentran  en  la  base  del  corazón,  divididos  en
dos  porciones;  una  superficial  (ventral)  y otra  profunda
(dorsal).

La  inervación  del  corazón  está  dada  por  fibras  nerviosas
autónomas  procedentes  de  los  nervios  vagos  y de  los  troncos
simpáticos6.

• Plexo  nervioso  cardiaco  superficial:  proveniente  del  gan-
glio  cervical  superior  izquierdo  (simpático)  y del  nervio
vago  izquierdo  (parasimpático),  formará  el  plexo  pulmo-
nar  izquierdo  y coronario  derecho.

• Plexo  nervioso  cardiaco  profundo:  proveniente  de  los  gan-
glios  simpáticos  cervicales  medio  e  inferior  izquierdos,
ganglios  simpáticos  cervicales  superior,  medio  e  inferior
derecho,  ganglios  simpáticos  torácicos  (comúnmente  T1-
T4  y en  algunos  casos  T5  y  T6)  de  ambos  lados  y  del  nervio
vago  derecho,  formará  el  plexo  pulmonar  derecho,  coro-
nario  izquierdo  y  parte  del  coronario  derecho.

•  Ramas  comunicantes:  entre  ambos  plexos  cardiacos.

Inervación del  pericardio

• El  pericardio  seroso  (formado  por  una  sola  capa  de
células  mesoteliales)  se  inerva  por  ramas  de  los  plexos
subsidiarios  del  plexo  cardíaco,  que  tienen  fibras  simpá-
ticas,  parasimpáticas  y aferentes.  El  pericardio  parietal
se  inerva  por  fibras  sensitivas  que  viajan  en  su  mayoría
por  los  nervios  frénicos,  aunque  también  por  los  nervios
intercostales.  También  recibe  fibras  simpáticas  y parasim-
páticas  del  plexo  cardíaco.

Figura  1 (a)  Vista  en  perspectiva  posterolateral  izquierda  que  muestra  el  curso  del  esófago  y  descendente  de  la  aorta  respecto  a

la aurícula  izquierda.  (b)  En  disección  de  un cadáver  se  ve  desde  la  parte  frontal,  muestra  el curso  de  los  nervios  frénicos  derechos

e izquierdos  y  los  nervios  vagos.  (c)  Disección  del  nervio  vago  izquierdo  y  su  rama  del  laríngeo  recurrente  izquierdo,  que  desciende

sobre el  techo  de  la  aurícula  izquierda.  (d,  e).  Transiluminación  del  techo  de  la  aurícula  izquierda  y  el  surco  interauricular  posterior

en donde  se  aprecian  los  plexos  ganglionares  epicárdicos  de  la  acetilcolinesterasa  de  colores  (flechas  azules)  que  se  extienden  a  la

superficie  de  la  unión  venoauricular  izquierda  en  (d)  y  región  intercaval  en  (e)5.  Ao  =  aorta,  LB  = bronquio  izquierdo,  DA = aorta  des-

cendente,  ESO  = esófago,  ICV  =  vena  cava  inferior,  LI  = vena  pulmonar  inferior  izquierda,  LRLN  = nervio  laríngeo  recurrente  izquierdo,

LS =  vena  pulmonar  superior  izquierda,  LV  = ventrículo  izquierdo,  PT  =  tronco  pulmonar,  RAA  =  apéndice  auricular  derecho,  RI =  vena

pulmonar  inferior  derecha,  RS  =  vena  pulmonar  superior  derecha,  y  SCV  = vena  cava  superior.
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•  Inervación  autónoma  del  corazón:  la  inervación  parasim-
pática  del  corazón  está  dada  por  neuronas  preganglio-
nares  que  se  ubican  en  el  núcleo  dorsal  del  vago.  Las
fibras  preganglionares  de  estas  neuronas  constituyen  el
nervio  vago  que  se  dirige  al  corazón  para  hacer  sinap-
sis  en  las  neuronas  postganglionares  del  plexo  cardíaco
ubicado  en  el  corazón.  Las  fibras  postganglionares  tienen
su  sinapsis  en  los  nodos  sinusal,  auriculoventricular  y en
las  arterias  coronarias.  La  activación  del  parasimpático
produce  disminución  de  la frecuencia  cardíaca  (bradicar-
dia),  así  como  de  la  fuerza  de  contracción  del  corazón,  y
constricción  de  las  arterias  coronarias.  La  inervación  sim-
pática  está  dada  por  neuronas  preganglionares  del  asta
lateral  de  los  segmentos  torácicos  T2-T4.  Las  fibras  de
estas  neuronas  abandonan  la médula  por  los  nervios  raquí-
deos  correspondientes,  ascienden  por  la  cadena  simpática
latero-vertebral  para  hacer  su  sinapsis  en  los  ganglios
cervicales  superior,  medio  e  inferior  y  en  los  dos  a tres
primeros  ganglios  torácicos.  Desde  allí,  las  fibras  post-
ganglionares  transcurren  por  las  ramas  cardíacas  superior,
media  e inferior  de  la porción  cervical  del  tronco  sim-
pático  y  algunas  ramas  cardíacas  torácicas.  Todas  ellas
llegan  al  plexo  cardíaco  para  inervar  los  nódulos  sinusal,
auriculoventricular  y  las  arterias  coronarias.  La  activación
del  simpático  produce  aumento  de  la  frecuencia  cardíaca
(taquicardia),  aumento  de  la fuerza  de  contracción  del
músculo  cardíaco  y  dilatación  de  las  arterias  coronarias5.
El  acceso  pericárdico  a la aurícula  izquierda  y  a  las  venas
pulmonares  está  limitado  por  el  hecho  de  que  el  saco
pericárdico  se  dobla  alrededor  del  corazón.  El  acceso  a

la  parte  anterior  de  la  aurícula  izquierda  se  puede  hacer
a  través  del  seno  transverso,  que  se extiende  entre  la
parte  posterior  de  la aorta  ascendente  y  la bifurcación
del  tronco  pulmonar  y  la parte  delantera  de  las  cámaras
auriculares5 (fig.  1).

De  acuerdo  con  los  criterios  establecidos  para  distinguir
los  plexos  ganglionares,  son  extensiones  epicárdicas  de  los
nervios  del  mediastino  que  entran  en  el  corazón  a  través
de  sitios  discretos  en  el  hilio  del  corazón  y  proceden  por
separado  en  las  regiones  de  inervación  por  siete  caminos.  En
general,  la  aurícula  derecha  humana  es  inervada  por  dos  sub-
plexos,  la aurícula  izquierda  por  tres,  el  ventrículo  derecho
por  uno  y el  ventrículo  izquierdo  por  tres.  La  mayor  densi-
dad  de  ganglios  epicárdicos  está  ubicada  cerca  del  hilio  del
corazón,  especialmente  en  las  superficies  dorsales  y dorso-
laterales  de  la aurícula  izquierda,  donde  se  encuentra  hasta
el  50%  de  todos  los  ganglios  cardiacos7 (fig.  2).

Las  áreas  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  epicárdicos  ubicados  en  las  almohadillas  de  grasa
auriculares  envían  extensiones  nerviosas  abundantes6,9.

Subplexos ganglionares epicárdicos

El  sistema  nervioso  autónomo  del  corazón  también  parece
desempeñar  un  papel  de  cierta  relevancia  en  la patogé-
nesis  de  la  fibrilación  auricular  paroxística  (fig.  3). Se  ha

Vena pulmonar superior
derecha

Vena cava superior
DRA

VRA

VLA

MD

LD

LD

RC

MD DRA

Vena cava
inferior

LC

LC

RC

Pliegue del nervio
auricular izquierdo

Vena pulmonar
inferior izquierda

Vena pulmonar
inferior derecha

Vena cava superior

Figura  2  Esquema  que  resume  la  descripción  de  la  disposición  y  las regiones  de  inervación  de  los  siete  subplexos  epicárdicos  en

humanos.  Izquierda:  Vista  ventral.  Derecha:  Vista  dorsal.  Los  subplexos  ganglionares  se  representan  mediante  sombras.  Las  líneas

de puntos  indican  los  límites  del  hilio  corazón.  VRA:  subplexos  ganglionares  de  la  aurícula  derecha;  DRA:  subplexos  dorsales  de  la

aurícula derecha;  MD:  subplexo  ganglionar  dorsal  medio;  VLA:  subplexo  ganglionar  de  la  aurícula  izquierda;  LD:  subplexo  ganglionar

dorsal izquierdo;  RC:  subplexo  ganglionar  coronario  derecho;  LC  = subplexo  ganglionar  coronario  izquierdo7.
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G.P posterolateral atrial izquierdo

G.P obtuso marginal G.P posterior atrial derecho

G.P posteromedial atrial izquier do
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Figura  3  Localización  de  los  plexos  ganglionares8.  GP:  plexo

ganglionar,  PA:  arteria  pulmonar,  SVC:  vena  cava  superior,

IVC:  vena  cava  inferior,  RV:  ventrículo  derecho,  LV:  ventrículo

izquierdo.

observado  que,  con  frecuencia,  los  episodios  de  fibrila-
ción  auricular  paroxística  van  precedidos  de  un  aumento
del  tono  simpático  y parasimpático.  Existen  además  evi-
dencias  experimentales  de  que  la  estimulación  del  sistema
nervioso  autónomo  cardíaco,  especialmente  el  colinérgico,
favorece  la  actividad  eléctrica  ectópica  y  los  fenómenos
de  reentrada  en  la  región  de  las  venas  pulmonares9. Por
tanto,  la técnica  de  ablación  para  el  tratamiento  de  la
fibrilación  auricular  paroxística  deberá  incluir  ineludible-
mente,  al  menos,  la  creación  de  cicatrices  transmurales
en  la  aurícula  izquierda  que  engloben  los  orificios  de  dre-
naje  de  las  venas  pulmonares,  y,  quizás,  según  el tamaño
de  la  aurícula  izquierda  la pared  posterior  de  la  misma.  Los
objetivos  buscados  con  este  procedimiento  serían,  por  una
parte,  lograr  un  aislamiento  completo  de  los  focos  iniciado-
res  de  la arritmia  del  resto  del  miocardio  auricular  y,  por
otra,  la destrucción  de  la inervación  simpática  y  parasimpá-
tica  local  procedente  de  estos  vasos.  Según  sea  fibrilación
auricular  paroxística  aislada  o  paroxística  asociada  a  cardio-
patía  estructural,  la  efectividad  de  los  diferentes  patrones
varía  significativamente9,10.  La  influencia  del  sistema  ner-
vioso  autónomo  (SNA)  sobre  la  activación  y  la perpetuación
de  la  fibrilación  auricular  está  bien  establecida.  Las  varia-
ciones  del  tono  autonómico  se  han  asociado  con  paroxismos
de  fibrilación  auricular  y  tanto  la  activación  simpática  como
la  parasimpática  pueden  ser  proarrítmicas  acortando  el

Figura  4  Posición  anatómica  de  los  plexos  ganglionares  más  importantes  objetivos  de  la  ablación  con  catéter.  Se  presume  que

los plexos  ganglionares  son  seccionados  1-2  cm fuera  de  las  uniones  de  la  unión  AI-VP  en  los  siguientes  sitios:  zona  superolateral  de

la aurícula  izquierda  (superior  izquierda  SLGP  GP),  área  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  IRGP16.

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



Rol  de  los  plexos  ganglionares  en  la génesis  23

Sonda esofágica

Catéter epicárdico

Catéter RV

Catéter LA

2,28s

CS

Figura  5  Respuesta  vagal  (pausa,  mayor  de  2,28  segundos)

durante  estimulación  epicárdica  de  HF  (20  Hz).  Nótese  la  estre-

cha relación  entre  la  sonda  esofágica  y  el  catéter  epicárdico

(punta  de  4 mm).  Para  evitar  el daño  del  esófago,  la  radiofre-

cuencia  se  aplica  desde  el catéter  endocárdico  (punta  de  8  mm).

El catéter  epicárdico  fue  ubicado  entre  el  catéter  endocárdico

y la  sonda  esofágica  de  temperatura.  La  temperatura  esofágica

más alta  registrada  fue  de  37,5 ◦C,  y  el  reflejo  vagal  por  estimu-

lación epicárdica  fue  suprimido  totalmente.  CS:  seno  coronario;

LA  catheter:  catéter  endocárdico  auricular  y  RV  catheter,  caté-

ter  en  el  ventrículo  derecho24.

período  refractario  auricular.  Los  estudios  iniciales  sobre  la
denervación  vagal  parcial  a  través  del  epicardio  o  la abla-
ción  de  almohadilla  de  grasa,  indicaron  que  pueden  prevenir
la  fibrilación  auricular11,12. El  ligamento  de  Marshall  es  un
haz  pericárdico  de  la  aurícula  izquierda  neuromuscular,  rico
en  la  inervación  simpática,  que  se  ha  asociado  con  la géne-
sis  de  taquiarritmias  atriales  y fibrilación  auricular10,13. La
ablación  epicárdica  del  ligamento  de  Marshall  en  humanos
(a  través  del  seno  coronario)14 o  la  ablación  endocárdica  en
el  sitio  de  inserción  del  haz  de  Marshall  puede  terminar  la
fibrilación  auricular.  Se sabe  que  la  denervación  simpática
o  parasimpática  selectiva  puede  no  ser  factible.  Ambos  ele-
mentos,  simpático  y  parasimpático,  residen  en  los  cuatro
plexos  ganglionares  principales  de  la aurícula  izquierda14;
las  lesiones  de  ablación  pueden  afectar  inevitablemente
ambos  componentes  del  sistema  nervioso  autónomo  (fig.  4).

La  ablación  de  los  plexos  ganglionares  (plexos  gangliona-
res)  logra  la denervación  autonómica  al  afectar  tanto  a  los
componentes  simpático  y  parasimpático  del  SNA.  La abla-
ción  de  los  plexos  ganglionares  parece  ser  segura,  y  mejora
los  resultados  de  aislamiento  de  las  venas  pulmonares  en
pacientes  con  fibrilación  auricular  persistente  y  paroxística.
Dicha  ablación  puede  llevarse  a  cabo  de  manera  endocár-
dica  o  epicárdica,  es  decir,  durante  el  procedimiento  de
Maze  (laberinto)  o  enfoque  toracoscópico15 (fig.  5). Múlti-
ples  estudios  sugieren  que  los  plexos  ganglionares  pueden

ser  uno  de  los  sustratos  implicados  en  la perpetuación  de  los
circuitos  reentrantes  de  la  fibrilación  auricular,  y por  tanto  la
eliminación  de  estos  estímulos  autonómicos  puede  conducir
a  mayor  ausencia  de  arritmias.

Los  plexos  ganglionares  se  identifican  en  el  laboratorio
de  electrofisiología  mediante  estimulación  a alta  frecuen-
cia  (HFS)  y la  inducción  de  respuestas  vagales  en  las
aurículas16,17.  Se  estimula  a 1.200  lpm  (20  Hz)  con  ancho  de
pulso  de  10  ms  a 12-24  V.  Una  respuesta  vagal  eferente  pre-
dominante  se  define  como  inducción  de  bloqueo  AV  (>  2  s)  e
hipotensión  o  prolongación  del  intervalo  R-R  >  50%  durante
fibrilación  auricular,  después  de  un  segundo  de  aplicación  de
la  estimulación  de  alta  frecuencia.  Sin  embargo,  el  método
generalmente  conlleva  molestia  por  la  anestesia  general,
puesto  que  pacientes  conscientes  no  pueden  tolerar  más  de
15  V.  Además,  se  ha  demostrado  recientemente  que  la abla-
ción  anatómica,  es  decir  dirigida  a las  áreas  de  los  plexos
ganglionares  en  la  aurícula  izquierda  (fig.  6),  tiene  mejo-
res  resultados  clínicos  en  pacientes  con  fibrilación  auricular
paroxística15.

La  ablación  aislada  de  los  plexos  ganglionares  se  ha
empleado  con  éxito  variable  para  la  fibrilación  auricular
paroxística  y  persistente.  En  la fibrilación  auricular  paro-
xística,  la  supervivencia  libre  de  arritmia  durante  el  primer
año después  del  procedimiento  osciló  entre  26  y  77%18,19;
se  han  reportado  tasas  de  éxito  de  <  40%  para  la fibrilación
auricular  persistente  después  de  un  procedimiento  único.
La  ablación  de  los  plexos  ganglionares  en  combinación  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  fibrilación
auricular  paroxística  de  origen  vagal,  la  ablación  anatómica
de  los  plexos  ganglionares  en  la aurícula  derecha  es  eficaz
en  alrededor  del  70%  de  los  pacientes21,22.

Denervación autonómica

Se  realiza  ablación  aplicando  radiofrecuencia  (la  energía  de
radiofrecuencia  a 60◦,  30  ---  70  W durante  30  ---  60  segun-
dos)  en  los  sitios  anatómicos  de  los  plexos  ganglionares  de
la  aurícula  derecha  (figs.  6A  y  B),  la  zona  superoposterior
(superior  plexos  ganglionares  AD  junto  a la  unión  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 ablación  se  realiza  hasta  que  la  actividad  eléctrica
se  reduzca  significativamente  (electrograma  bipolar  de  pico
a  pico  <  0,05  mV)  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  ablación  de  los  plexos  ganglionares  se  reducen  significa-
tivamente  los  CFAE  (figs. 7 y  8).

Se  ha  demostrado  que  la estimulación  de  los  plexos
ganglionares,  asociada  con  una  respuesta  parasimpática
causada  por  la  liberación  de  acetilcolina,  aumenta  la vul-
nerabilidad  a  fibrilación  auricular  por  acortamiento  del
período  refractario  de  las  venas  pulmonares  y aumento  de  la
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Figura  6  A,  Vista  posterior  del  corazón  humano,  en  la  que  se  ilustra  la  ubicación  de  los  principales  plexos  ganglionares  auriculares

(PG). B,  CARTO  3  mapa  anatómico  de  la  aurícula  derecha  (RA)  (proyección  posteroanterior)  en  un  caso  de  ablación  anatómica  de

plexos ganglionares.  Los  puntos  rojos  representan  sitios  de  pulso  de  radiofrecuencia;  los  amarillos,  sitios  de  respuesta  parasimpática

provocada  durante  la  aplicación  de  radiofrecuencia;  y  los  blancos,  sitios  donde  la  fibrilación  auricular  (FA)  terminó  durante  la

ablación. CS:  seno  coronario;  IVC:  vena  cava  inferior;  SVC:  vena  cava  superior;  y  AV:  auriculoventricular.  C,  respuesta  parasimpática

evocada durante  la  ablación  anatómica.  D,  restauración  del  ritmo  sinusal  durante  la  ablación  anatómica  (I,  V1  y  V6,  ECG  de  superficie;

CS1-CS5,  seno  coronario  distal  y  proximal;  ABL  d/p,  bipolar  distal  y  proximal  del  catéter  de  ablación;  y  BP:  presión  arterial).

Figura  7  A.  Respuesta  parasimpática  evocada  durante  la  estimulación  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  cartografía  distal  y  proximal  y  catéter  de

ablación).  B.  CARTO  3  mapa  anatómico  de  aurícula  derecha  (RA)  (proyección  lateral)  en  un  caso  de  ablación  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,  auriculoventricular22.

dispersión  de  la  refractariedad23.  Estudios  han  comprobado
que  la  sola  ablación  anatómica  de  los  ganglios  linfáticos  en
la  aurícula  derecha  ha  demostrado  ser  efectiva  en  aproxima-
damente  un  70%  de  los  pacientes  sin  realizar  la desconexión
de  las  venas  pulmonares.  Estos  resultados  confirman  que  la
denervación  vagal  puede  abolir  la fibrilación  auricular,  según

lo  sugieren  datos  experimentales  y clínicos.  Conviene  des-
tacar  que  estos  hallazgos  se  han  proyectado  en  un  subgrupo
específico  de  pacientes  sin signos  de  cardiopatía  estructural
y  con  episodios  de  fibrilación  auricular  de  predominio  del
tono  vagal,  como  ocurre  durante  el  sueño,  después  de  las
comidas,  tos  entre  otros.  Estas  características  identifican  a
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Figura  8  A,  distribución  de  sitios  donde  la  aplicación  de  radiofrecuencia  evocaba  una  respuesta  parasimpática  durante  la  ablación

anatómica.  B,  distribución  de  sitios  donde  la  estimulación  de  alta  frecuencia  evocaba  una  respuesta  parasimpática  durante  el

enfoque selectivo.  PA,  arteria  pulmonar;  IVC:  vena  cava  inferior;  SVC:  vena  cava  superior;  RV:  ventrículo  derecho;  y  LV:  ventrículo

izquierdo22.

los  pacientes  en  quienes  se  debe  realizar  ablación  de  los
plexos  ganglionares  de  la aurícula  derecha.

Enfoques  híbridos  que  combinan  por  vía  toracoscópica
el  aislamiento  de  las  venas  pulmonares  con  la  ablación
selectiva  de  los  plexos  ganglionares,  con  o  sin  ablación  del
ligamento  de  Marshall  o  la amputación  de  la  orejuela  de
la  aurícula  izquierda,  reportan  tasas  de  éxito  a  más  de  un
año  seguimiento  desde  65  a 86%.  las  estrategias  de  ablación
endocárdica  que  se  dirigen  a  esas  estructuras  epicárdi-
cas  corren  el  riesgo  de  sufrir  daños  colaterales,  mientras
que  la  ablación  epicárdica,  por  ejemplo,  mediante  técnicas
mínimamente  invasivas,  al  menos  permite  un  enfoque  más
específico  (fig.  5).

Conclusión

Una  mejor  comprensión  de  la  localización  de  los  plexos
ganglionares  y  el  papel  de  cada  uno  de  ellos  en  el  ini-
cio  y  mantenimiento  de  la  fibrilación  auricular  guiará  el
futuro  desarrollo  de  estrategias  de  ‘‘neuroablación’’  para
los  pacientes  con  fibrilación  auricular.  Otros  estudios  en
poblaciones  más  grandes  deberán  aclarar  si  la ablación  biau-
ricular  de  los  plexos  ganglionares  solos  o  en  asociación  con
la  desconexión  de  las  venas  pulmonares  puede  aumentar  de
manera  significativa  el  éxito  en  la  ablación  de  la  fibrilación
auricular.
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Introducción

El  diagnóstico  de  fibrilación  auricular  se  fundamenta  en
hallazgos  electrocardiográficos  de  ausencia  de  onda  P e irre-
gularidad  de  los  RR  (irregularmente  irregular).  Inicialmente,
la  única  herramienta  diagnóstica  era  el  electrocardiograma
(ECG),  que  tiene  un  alto  rendimiento  en  fibrilación  auri-
cular  permanente,  pero  es  bajo  en  la  fibrilación  auricular
paroxística.  Aunque  la monitorización  electrocardiográfica
continua  (Holter)  ofrece  mayor  posibilidad  de  diagnóstico,
existe  un  gran  número  de  pacientes  que  tienen  eventos  con
periodicidad  mayor  a  24  o  72  horas  y constituyen  un  reto
para  lograr  demostrar  la  presencia  de  fibrilación  auricular,
dadas  las  grandes  consecuencias  terapéuticas  y  pronósticas
de  esta  enfermedad.

En  este  contexto,  se  desarrollaron  los  monitores  exter-
nos  de  eventos,  los  cuales  están  conectados  al  paciente  a
través  de  electrodos  y  cuentan  con  batería  de  autonomía  de
cuatro  semanas  de  duración.  Pueden  grabar  eventos  activa-
dos  por  el  paciente  (sintomáticos)  y algunos  hacen  registros
automáticos  de  bradicardia,  taquicardia  e  irregularidad  del
RR  (fibrilación  auricular)  sin  necesidad  de  activación  por  el
paciente  (eventos  asintomáticos)1.  Su  desventaja  radica  en

Correo electrónico: gmorap@unal.edu.co

que  detectan  el  inicio  de  la  fibrilación  auricular  pero  no  el
final  del  evento,  así  que  no  aportan  información  acerca  de
la  carga  arrítmica.

Existen  también  sistemas  de  telemetría  ambulatoria  y
monitorización  tipo  parches,  los  cuales  envían  la  informa-
ción  de  los  trazos  almacenados  a  una  central  que  categoriza
los  datos  y remite  la  información  filtrada  para  análisis  del
médico.  A  diferencia  del  monitor  externo,  estos  dispositivos
pueden  almacenar  registros  hasta  el  final  del  evento,  con  lo
que  dan  información  de  la carga  anatómica2.

Diagnóstico de  fibrilación auricular

En  el  paciente  con  síntomas  sugestivos  de  arritmias,  la  fibri-
lación  auricular  debe  ser  un  diagnóstico  a  descartar.  En  las
personas  con  palpitaciones,  las  guías  del  Colegio  Colombiano
de  Electrofisiología  y  la  Sociedad  Colombiana  de  Cardiolo-
gía  consideran  indicación  clase  I  la  utilización  del  monitor
externo  de  eventos  en  aquellos  sin  factores  de alto  riesgo,
con  una  intercurrencia  de  eventos  menor  a  cuatro  semanas1.

Sin  embargo,  el  diagnóstico  de  fibrilación  auricular  en
poblaciones  con  palpitaciones  y bajo  riesgo  vascular,  no  es
alto.  Un  estudio  en  población  local,  llevada  a  monitoriza-
ción  externa  de  eventos,  evaluó  203  pacientes  con  edad
promedio  de  49  años  (19,7%  eran  mayores  de  65  años).  La
indicación  del  estudio  fue  palpitaciones  en  161  pacientes
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(79,3%)  y de  ellos  solo  en  3 (1,4%)  se  documentó  fibrilación
auricular3. Por  otra  parte,  es  importante  resaltar  que  la sin-
tomatología  asociada  a  fibrilación  auricular  es  muy  variada
e  incluye  debilidad,  fatiga,  disnea,  poliuria  y  síncope,  en
menor  frecuencia,  de  ahí  que  sea  cardinal  tener  un  alto
grado  de  sospecha  para  buscar  esta  arritmia  en  pacientes
con  dichas  características.

Una  manifestación  inicial  de  la fibrilación  auricular  es  el
desarrollo  de  eventos  embólicos,  comúnmente  al sistema
nervioso  central;  en  ellos  es  importante  el  diagnóstico  de  la
arritmia  dada  la  necesidad  de  anticoagulación  para  prevenir
nuevos  episodios.

El  riesgo  de  eventos  cerebro-vasculares  aumenta  cinco
veces  en  presencia  de  fibrilación  auricular  y se  ha  calcu-
lado  que  un  15%  de  eventos  cerebro-vasculares  se  atribuye
a  esta  arritmia4,  los  cuales  son  más  fatales  o  discapacitan-
tes  que  los  no  relacionados  con  ella.  Se  estima  que  50  a
60%  de  estos  son  de  origen  arterioesclerótico  y  una  mino-
ría  se  relaciona  con  causas  raras  como  vasculitis  o  estados
hipercoagulables5.  Después  de  la evaluación  inicial  cerca  del
25%  de  infartos  isquémicos  semejantes  a  un  evento  embólico
no  tienen  documentado  el  origen  de  éste.  Estos  eventos  se
clasifican  como  eventos  cerebro-vasculares  criptogénicos,  o
más  recientemente  como  eventos  cerebro-vasculares  embó-
licos  de  origen  no  determinado7.  Muchos  de  estos  pacientes
pueden  tener  fibrilación  auricular  no  documentada8,9.

El  diagnóstico  de  fibrilación  auricular  se  ha  basado
tradicionalmente  en  la  toma  de  ECG,  monitorización  elec-
trocardiográfica  continua  intrahospitalaria  y  Holter  en  la
hospitalización  índice.  Aunque  hay  varios  estudios  pequeños
acerca  de  la  utilidad  del  monitor  externo  de  eventos
en  el  diagnóstico  de  eventos  cerebro-vasculares  criptogé-
nicos,  recientemente  fue  publicado  el  EMBRACE8,  en  el
que  se  incluyeron  572  pacientes  mayores  de  55  años  sin
antecedente  de  fibrilación  auricular  con  eventos  cerebro-
vasculares  en  los  anteriores  seis  meses,  sin  una  causa
determinada  luego  de imágenes  neurovasculares,  ecocar-
diograma,  ECG  y  Holter.  Se asignaron  en  forma  aleatoria  a
monitor  externo  de  eventos,  con  detección  automática  de
fibrilación  auricular,  por  30  días  o  un  nuevo  Holter.  Se  consi-
deró  un  hallazgo  positivo  la  detección  de  fibrilación  auricular
de  duración  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  número  necesario  a evaluar  de  8.  Esta  pobla-
ción  era  mayor  (edad  promedio  72,5  + 8 años);  más  de  una
tercera  parte  correspondía  a  mayores  de  75  años,  de  modo
que  no  es  claro  si  estos  hallazgos  se  pueden  extrapolar  a
poblaciones  más  jóvenes.  Un  pequeño  estudio  encontró  que
la  positividad  en  pacientes  menores  a  60  años  era  solo  del
2,7%10.

De  otro  lado,  el  uso  de  telemetría  ambulatoria  y moni-
tores  tipo  parche,  ha  tenido  un  desarrollo  importante  en
los  últimos  años.  Una  serie  inicial  de  56  pacientes  con
eventos  cerebro-vasculares  criptogénicos  fueron  evaluados
con  telemetría  ambulatoria  por  21 días  encontrando  fibrila-
ción  auricular  en  23%  de  los  casos;  sin  embargo  85%  tenían
duración  menor  a 30  segundos6.  Otro  estudio  que  evaluó
la  duración  de  la  telemetría  ambulatoria  para  el  diagnós-
tico  de  fibrilación  auricular,  encontró  que  el  mejor  tiempo
de  monitorización  es  de  21  días,  obteniéndose  17,3%  de
diagnóstico  en  la  población  estudiada  con  eventos  cerebro-
vasculares  o  ataque  isquémico  transitorio  criptogénico11.

Con  este  método  diagnóstico  otros  autores  hallaron  una  pre-
valencia  de  14%  (IC  95%  9-18%)  en  227  pacientes  con  eventos
embólicos  criptogénicos;  además  encontraron  como  predic-
tores  de  riesgo  de  fibrilación  auricular:  edad  mayor  a  60
años  o  infarto  cerebral  cortical  o  cerebelar  previo12. No
obstante,  un  estudio  reciente  llamó  la  atención  sobre  la
evaluación  adecuada  de  estos  pacientes;  en  85  de  ellos  se
utilizó  comúnmente  ecocardiograma  transtorácico  (89,4%),
transesofágico  (68,2%)  y  RNM  completa  (38,8%)  para  aclarar
la  causa  del  evento  cerebro-vascular.  Con  esta  evaluación
más  completa  solo  hubo  4%  de  positividad  para  fibrilación
auricular  en  la telemetría  ambulatoria  por  30  días13.

Una  revisión  sistemática  y metaanálisis14 recientemente
publicado,  evaluó  la  monitorización  electrocardiográfica  en
pacientes  con  eventos  cerebro-vasculares  o  ataque  isqué-
mico  transitorio  reciente.  Dividieron  la  monitorización  en
cuatro  fases:  en  la  fase  1 (en  sala  de  urgencias)  se  uti-
lizó  el  ECG  de  ingreso,  en  la  fase  2  (intrahospitalario)  se
emplearon  ECG  seriados,  monitorización  continua  electro-
cardiográfica,  telemetría  y Holter,  en  la  fase  3  (ambulatorio
temprano)  se  empleó  el  Holter,  y  en  la fase  4  (ambula-
torio  tardío)  se  manejó  telemetría  ambulatoria,  monitor
externo  de  asa  y monitor  implantable.  Los  autores  anali-
zaron  50  estudios  con  11.658  pacientes  que  satisfacían  sus
criterios  de  inclusión.  En  la  fase  1,  el  ECG  diagnosticó  fibri-
lación  auricular  en  7,7%  de  pacientes  (IC  95%  5-10,8).  En  la
fase  2 (intrahospitalario)  se  diagnosticó  fibrilación  auricu-
lar  con  ECG  seriados  en  5,6%  de  pacientes  (IC  95%  3,6-7,9),
con  monitorización  continua  en  7%  (3,9-10,8),  telemetría  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
diagnóstico  combinado  fue  del  5,1%  (3,8-6,5).  En  la  fase  3
(ambulatorio  temprano)  se  incluía  solo  Holter  de  1  a 7 días  y
la  producción  diagnóstica  fue  del  10,7%  (IC  95%  5,6-17,2).  En
la  fase  4  (ambulatoria  tardía)  no  hubo  diferencias  entre  la
producción  diagnóstica  de  la  telemetría  ambulatoria  (15,3%
IC95%  5,3-29,3),  el  monitor  externo  de  eventos  (16,2%  IC95%
9,3-24,6)  y el  monitor  implantable  (16,9%  IC95%  10,3-24,9).
La  proporción  combinada  de  diagnóstico  en  fase  4  fue  del
16,9%  (IC95%  13-21,2).  El  uso  de  las  cuatro  fases  lleva  a
un  diagnóstico  de  fibrilación  auricular  posteventos  cerebro-
vasculares  o  ataque  isquémico  transitorio  del  23,7%  (IC95%
17,2-31).  Si  el  trabajo  diagnóstico  terminara  en  la  fase  2
o  3,  solo  se  haría  diagnóstico  en  el  50,2  o  el  81,9%  de
pacientes  con  fibrilación  auricular,  respectivamente.  Al  igual
que  muchos  metaanálisis,  existen  limitaciones;  por  ejemplo
algunos  estudios  no  incluían  el  ataque  isquémico  transito-
rio,  en  otros  sólo  se  incluía  fibrilación  auricular  de  más  de
30  segundos  de  duración,  los  pacientes  que  llegaban  a la  fase
4  tenían  procedimientos  negativos  previamente  y se  seguían
considerando  de  alto  riesgo,  y  finalmente  la  estratificación
en  cuatro  fases  fue  subjetiva  de  los  autores.

Evaluación del tratamiento

El  monitor  externo  de  eventos  posterior  a la  ablación  por
fibrilación  auricular,  se  ha  utilizado  en  la  evaluación  de
tipos  de  fibrilación  auricular  en  el  período  de  blanking,
así  como  para  determinar  la  causa  de  síntomas  y  detec-
tar  eventos  asintomáticos  de  fibrilación  auricular15.  Un
estudio  que  incluyó  72  pacientes  postablación,  utilizó  un
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monitor  con  autodetección  de  fibrilación  auricular  por  tres
meses,  mediante  seguimiento  del  procedimiento.  Aunque
65%  tuvieron  al  menos  un  evento  de  fibrilación  auricular,
la  ausencia  de  eventos  en  las  primeras  dos  semanas  tenía
sensibilidad  del  90%  para  ausencia  de  fibrilación  auricular
en  seis  meses16.

La  ablación  de  fibrilación  auricular  con  aislamiento  de
venas  pulmonares  disminuye  a  la  mitad  los  eventos  sin-
tomáticos  de  recurrencia;  no  hay  un  sistema  ideal  pero
parece  claro  que  a mayor  tiempo  de  monitorización,
mayor  probabilidad  de  diagnóstico.  Un  estudio  japonés  de
342  pacientes  postablación,  la  mayoría  paroxística  (60%),
encontró  recurrencias  en  83  casos,  de  los  cuales  60 (72,3%)
eran  asintomáticos.  El  uso  del  Holter  reveló  solo  24%  de  las
recaídas  detectadas  por  el  monitor  externo17.

La  habilidad  diagnóstica  de  recurrencia  de  fibrilación
auricular  postablación  de  la  telemetría  ambulatoria  se  eva-
luó  en  un  estudio  de  300  pacientes,  en  quienes  se  ubicó
el  dispositivo  durante  30  días  y  detectó  recurrencias  en
169  casos  (53%)  demostrando  así  su  utilidad.  Esta  reapa-
rición  de  eventos  temprana  se  asoció  inversamente  con  la
probabilidad  de  estar  libre  de  arritmias  a  un  año  (38,1%  vs.
79,5%  p  <  0,001);  de  igual  modo,  la  presencia  de  múltiples
eventos  predice  de  manera  más  contundente  la  falla  del
procedimiento  a largo  término  (OR  4,5  IC95%  2,3-8,8)18.  Sin
embargo,  hay  menos  estudios  con  esta  tecnología.

Finalmente,  es  importante  reseñar  que  en  la  actualidad
en  el  país  no  hay  monitores  externos  de  eventos  con  capa-
cidad  de  autodetección  de  fibrilación  auricular  y que existe
un  dispositivo  de  parche  de  telemetría  ambulatoria  de  Med-
tronic  (Sistema  SEEQ  de  telemetría  móvil  cardiaca).

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

Recomendaciones

Clase I

-  El  monitor  externo  de  eventos  está  indicado  en  el  paciente
con  síntomas  sugestivos  de  fibrilación  auricular  cuando  la
periodicidad  de  ellos  sea  al menos  una  vez  al  mes  (nivel
de  evidencia  C).

-  El  monitor  externo  de  eventos  con  autodetección  de
fibrilación  auricular  o  la  telemetría  ambulatoria,  están
indicados  en  el  estudio  de  los  pacientes  con  eventos
cerebro-vasculares  o  ataque  isquémico  transitorio  crip-
togénico  (que  incluye  estudio  inicial  con  neuroimágenes,
ecocardiograma  transtorácico  y  transesofágico  y  estu-
dios  vasculares  de  cuello  e  intracraneanos  negativos),
cuando  los  estudios  intrahospitalarios  (ECG,  monitoríza-
ción,  telemetría  o Holter)  han  sido  negativos  (nivel  de
evidencia  B).

Clase II  a

-  El  monitor  externo  de  eventos  que  autodetecta  fibrilación
auricular  puede  ser  útil  para  descubrir  recaídas  en  pacien-
tes  sometidos  a  ablación  de  fibrilación  auricular  (nivel  de
evidencia  C).

Clase II b

-  La  telemetría  ambulatoria  posiblemente  es  útil  para  la
detección  de  recaídas  en  pacientes  sometidos  a  ablación
de  fibrilación  auricular  (nivel  de  evidencia  C).
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Como  se describe  en  otros  capítulos,  la  fibrilación  auricular
es  la  arritmia  sostenida  más  frecuente  en  la  práctica  clínica
y  se  le  atribuye  una  carga  de  morbimortalidad  considera-
ble.  Es  claro  que  la  evaluación  electrocardiográfica  a  través
de  electrocardiograma  (ECG),  Holter,  monitor  externo  o
implantable  de  eventos  puede  suministrar  información  sig-
nificativa  en  cuanto  a diagnóstico,  pronóstico  y  respuesta  al
tratamiento  de  la  fibrilación  auricular.  En  este  capítulo  se
evalúa  la  evidencia  actual  del  uso  del  ECG  y  del  Holter  en  el
análisis  de  esta  arritmia  tan  común.

Electrocardiograma

Diagnóstico

El diagnóstico  de  fibrilación  auricular  reposa  en  la demos-
tración  electrocardiográfica  de  ausencia  de  ondas  P
(comúnmente  con  presencia  de  ondas  f)  e  intervalos  RR
irregulares  (irregularmente  irregulares).  Las  ondas  f  se
caracterizan  por  ser  oscilaciones  irregulares  en  configura-
ción,  amplitud,  frecuencia  y  reproducibilidad  de  sus  ciclos
secuenciales;  al  igual  que  las  ondas  P, las  ondas  f son  mejor

Correo electrónico: gmorap@unal.edu.co

evaluadas  en  las  derivaciones  DII  y V1,  con  frecuencias  de
320  a 520  latidos  por  minuto  entre  ellas.  La  visibilidad  de
las  ondas  f  varía  inversamente  con  la frecuencia  ventricular.
Los  intervalos  RR  son  irregulares,  haciéndose  más  regula-
res  en  la  medida  que  aumenta  la  respuesta  ventricular1.  El
diagnóstico  puede  pasarse  por  alto  en  presencia  de  ritmo
continuo  de  marcapaso  ventricular2.

Parece  que  el  comportamiento  de  la  arritmia  puede  rela-
cionarse  con  la  longitud  de  ciclo  de  las  ondas  f,  de  forma
tal  que  la  fibrilación  auricular  sostenida  tiene  menor  longi-
tud  de  ciclo  promedio  que  la  no  sostenida3. La  forma  de  las
ondas  f en  una  fibrilación  auricular  gruesa  (ondas  f  > 1 mm
en  V1)  tiene  un  comportamiento  semejante  a la torsión  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  etapas1.

Los  frecuentes  ciclos  largo-corto  de  los  QRS  favorecen  la
conducción  aberrante  (fenómeno  de  Ashman),  que  común-
mente  se  produce  con  bloqueo  de  rama  derecha,  pero  que
puede  suceder  con  morfología  de  cualquier  trastorno  de  la
conducción  intraventricular4.

Es  evidente  que  el  electrocardiograma  es  útil  para  el
diagnóstico  de  fibrilación  auricular  y se  debe  tomar  en
el  momento  que  el  paciente  presente  los  síntomas  (dis-
nea,  palpitaciones,  síncope,  mareo  o  dolor  torácico)  o
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signos  que  sugieran  el  diagnóstico.  Sin  embargo,  aún en  el
paciente  asintomático  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-
ción  de  fibrilación  auricular.  El  registro  electrocardiográfico
establece  fácilmente  el  diagnóstico  en  fibrilación  auricular
permanente  o  persistente  pero  no  será  tan  sencillo  en  el
caso  de  fibrilación  auricular  paroxística.

Pronóstico

Tal  vez,  la complicación  más  temida  de  la  fibrilación  auri-
cular  es  la muerte  por  fibrilación  ventricular  y está  en
relación  con  la  presencia  del  síndrome  de  Wolff-Parkinson-
White  (WPW)  con  una  vía  anómala  con  período  refractario
corto  que  permite  la  conducción  al ventrículo  con  fre-
cuencias  altas.  En  pacientes  con  WPW  una  tercera  parte
desarrolla  fibrilación  auricular.  Se  ha  propuesto  que  la mayor
prevalencia  de  esta  arritmia  se  relaciona  con  taquicardias
rápidas  de  movimiento  circular  que  causan  acortamiento  del
período  refractario  auricular  y  mayor  vulnerabilidad  para
el  desarrollo  de  fibrilación  auricular5. La  presencia  de  esta
arritmia  con  persistencia  de  la preexcitación  con  intervalos
RR  menores  a  250  ms  es  un  marcador  específico  de  riesgo
de  fibrilación  ventricular  en  este  grupo  de  pacientes6.  El
grado  de  preexcitación  en  ritmo  sinusal  no  es  un  buen  pre-
dictor  de  riesgo  de  muerte  súbita.

En  los  pacientes  en  ritmo  sinusal  se  ha  intentado  estable-
cer  si  algunos  rasgos  electrocardiográficos  pueden  predecir
el  desarrollo  de  fibrilación  auricular  y este  sentido,  una
primera  aproximación  es  la duración  de  la  onda  P.  Se  con-
sidera  que  una  prolongación  anormal  en  la  duración  es  la
representación  de  defectos  de  conducción  intraatrial  y esta
conducción  lenta  es  un  requisito  para  el  desarrollo  de  arrit-
mias  asociadas  a reentrada  como  la  fibrilación  auricular7.
Una  duración  de  la  onda  P mayor  a  110  ms  se  relacionó  con
sensibilidad  del  83%,  especificidad  del  43%,  valor  predictivo
positivo  y negativo  del  38  del  86%,  respectivamente,  para
el  desarrollo  de  fibrilación  auricular.  De  forma  interesante
se  ha  encontrado  una  curva  en  U  en  la relación  de  dura-
ción  de  la onda  P  y el  desarrollo  posterior  de  fibrilación
auricular  de  manera  tal  que  ondas  P  menores  en  duración  a
89  ms  incrementaban  el  riesgo  (HR  1,6  IC  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-
ción  auricular  a partir  de  la  fuerza  terminal  negativa  de  la
P  en  V1  (FTNPV1)  que  refleja  la  activación  de  la  aurícula
izquierda.  Se  mide  al  multiplicar  la  duración  (en  segun-
dos)  por  la  amplitud  (en  milímetros)  de  este  componente
negativo  de  la P en  V1,  siendo  anormal  un  valor  ≤ 0,04  s.
El  estudio  ARIC  encontró  con  este  límite  mayor  riesgo  de
desarrollo  de  fibrilación  auricular  (HR  1,23  IC  95%  1,2-1,65)9,
aunque  no  todos  los  estudios  han  confirmado  este  hallazgo.
La  evaluación  de  la amplitud  de  este  componente  nega-
tivo  parece  conducir  a  mejor  predicción  de  la fibrilación
auricular  utilizando  como  corte  ≤ 100  microV  (HR  5,02  95%
IC  3,23---7,80)10.

Algunos  estudios  han  evaluado  otros  parámetros  electro-
cardiográficos  para  definir  el  riesgo  de  fibrilación  auricular

y  han  arrojado  resultados  poco  alentadores  que  incluyen
medición  del  PR,  bloqueo  interauricular,  área  de  la  onda
P,  eje  de  la P  y  repolarización  auricular11.  Por  otra  parte,
se  ha  encontrado  relación  persistente  entre  duración  del
QTc  >  419  ms  e  hipertrofia  ventricular  izquierda  (por  criterios
de  Sokolow  o  Perugia)  y  desarrollo  de  fibrilación  auricular11.

Así  mismo,  se  ha  intentado  darle  utilidad  al  ECG  en
la  predicción  de  la  actividad  mecánica  de  las  aurículas.
Un  estudio  clasificó  la  fibrilación  auricular  como  gruesa
cuando  las  ondas  f  eran  > 1 mV  y  fina  si  eran  < 1 mV.  En  un
grupo  de  36  pacientes  se  realizó  ecocardiograma  transe-
sofágico  correlacionándose  con  la  velocidad  de  flujo  en  la
auriculilla  izquierda  y el  diámetro  auricular  izquierdo12. Se
encontró  que,  en  general,  las  derivaciones  usadas  en  el
electrocardiograma  de  superficie  no  predicen  la contracti-
lidad  en  la  auriculilla  izquierda.  Otro  estudio  no  encontró
relación  entre  fibrilación  auricular  gruesa  y  aumento  en
la  velocidad  del  flujo  en  la  auriculilla  izquierda  o  en  las
venas  pulmonares13.  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  pequeño  estudio  japonés  comparó  fibrilación  auricular
fina  contra  fibrilación  auricular  gruesa  y  encontró  en  un
seguimiento  a 42  meses,  mayores  eventos  embólicos  en  la
fibrilación  auricular  fina  (86  vs.  19%)14.

Un  grupo  de  riesgo  para  el  desarrollo  de  fibrilación  auricu-
lar  son  aquellos  pacientes  que  desarrollan  hipertiroidismo.
En  un  estudio  se  encontró  que  a mayor  duración  de  la onda  P
y  mayor  dispersión  de  la  onda  P (diferencia  entre  la  onda
P  de  mayor  duración  y  la onda  P de  menor  duración)  exis-
tía  mayor  riesgo  de  fibrilación  auricular.  Un  punto  de  corte
de  37,5  ms,  para  la  dispersión  de  la  onda  P, tenía  sensibili-
dad  del  90%,  especificidad  del  85%  y exactitud  del  77%  para
fibrilación  auricular15.  Otro  grupo  que  puede  desarrollar  esta
arritmia  está  formado  por  pacientes  con  taquicardia  por
reentrada  nodal,  donde  se  ha  descrito  entre  el  18  y  30%;
en  ellos  la dispersión  de  la  onda  P mayor  a  35,5  ms predecía
recurrencia  de  fibrilación  auricular16.

En  resumen,  aunque  existen  algunos  predictores  electro-
cardiográficos  (duración  de  P, dispersión  de  la  P,  fuerzas
terminales  de  la  P en  V1,  QTc,  hipertrofia  del  ventrículo
izquierdo,  etc.)  que  se  han relacionado  con  desarrollo  de
fibrilación  auricular,  estos  tienen  limitaciones  al  momento
de  la  medición  y  no  hay  parámetros  que  puedan  predecir
un  buen  flujo  en  la auriculilla  y menor  riesgo  embólico.
Finalmente,  la  mejor  utilidad  pronóstica  se  relaciona  con
fibrilación  auricular  asociada  a  WPW  y  riesgo  de  muerte
súbita.

Utilidad en la evaluación del tratamiento

En algunos  pacientes  con  fibrilación  auricular  el  manejo  está
dirigido  a  conseguir  ritmo  sinusal.  Se  han  encontrado  pará-
metros  electrocardiográficos  que  pueden  predecir  recaída
de  la arritmia.  Una  estrategia  es  evaluar  la  dispersión  de  la
onda  P;  a  mayor  dispersión  (con  puntos  de  corte  desde  25  ms
hasta  80 ms)  mayor  probabilidad  de  recaída,  sobre  todo
a  corto  término  (<  1 mes)17. De  igual  manera,  se  han
evaluado  características  de  la onda  P que  puedan  prede-
cir  recurrencia  poscardioversión.  Un  estudio  que  tomó  un
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electrocardiograma  un  minuto  después  de  la cardioversión
eléctrica,  encontró  que  una  onda  P pequeña (<  0,12  mV  en
DII  o  < 0,04  mV  en  V1)  o  de  mayor  duración  (>  120  ms  en  DII
o  > 83  ms  en  V1)  se  asociaba  con  recaída18.  Sin  embargo,
el  estudio  AFFIRM,  al  evaluar  predictores  de  recurrencia,
determinó  en  el  análisis  univariado  que  una  onda  P  mayor
a  135  ms  podría  asociarse  a  recaída,  pero  este  dato  no  era
útil  cuando  el  análisis  era  multivariado19. Finalmente,  para
predecir  el  desarrollo  de  fibrilación  auricular  se  ha  inten-
tado  combinar  parámetros  electro-  y ecocardiográficos.  Un
estudio  evaluó  la  duración  entre  el  inicio  de  la  onda  P  y  el
del  flujo  en  la auriculilla  izquierda  después  de  cardioversión
y  halló  que  a mayor  duración  mayor  posibilidad  de  recurren-
cia,  posiblemente  en  relación  con  bloqueo  intraauricular20.

Otros  investigadores  se  han  enfocado  en  las  caracte-
rísticas  de  las  ondas  f  para  predecir  respuesta  a  algún
tratamiento.  Por  ejemplo,  una  frecuencia  basal  de  ondas  f
menor  a  360  lpm  es  altamente  sensible  y específica  para
cardioversión  con  antiarrítmicos21. Por  otra  parte,  algu-
nos  pacientes  que  reciben  antiarrítmicos  de  clase  I para
cardioversión  de  fibrilación  auricular  o  mantenimiento  del
ritmo  sinusal,  pueden  desarrollar  flutter  auricular  como
efecto  proarrítmico.  En  estos  pacientes  el  ECG  basal  muestra
ondas  f  mayores  a 1  mV,  así  comouna  longitud  de  ciclo
mayor22,  que  se  relaciona  con  una  actividad  eléctrica  rela-
tivamente  organizada  en  la pared  libre  de  aurícula  derecha
en  el  estudio  electrofisiológico.

En  conclusión,  aunque  existen  algunos  datos  electrocar-
diográficos  que  pueden  ser  valiosos  a la  hora  de  definir  la
respuesta  a  cardioversión  o  tratamiento  antiarrítmico,  es
claro  que  se  necesitan  más  estudios  para  que,  en  definitiva,
se  recomienden  como  útiles  en  el  tratamiento  de  pacientes
con  fibrilación  auricular.

Por último,  es  importante  mencionar  que  existen  otras
alternativas  diagnósticas  que  parten  del  electrocardiograma
pero  que  ameritan  un  tratamiento  especial  del  registro  obte-
nido  y no  fueron  analizadas  en  este  capítulo.  Se incluyen
la  duración  de  la  onda  P por  medio  de  electrocardiograma
de  alta  resolución,  la varianza  de  la  onda  P, los  potencia-
les  tardíos  auriculares  y  el  análisis  electrocardiográfico  en
el  dominio  de  la frecuencia.

Holter

La monitorización  electrocardiográfica  continua  de
24-48  horas  (Holter),  es  una  herramienta  que  se  usa
comúnmente  para  evaluar  diferentes  tipos  de  arritmias
incluyendo  fibrilación  auricular,  y que  tiene  aplicaciones  en
el  diagnóstico,  el  pronóstico  y  la  respuesta  al tratamiento.

Diagnóstico

En  el  paciente  con  fibrilación  auricular  permanente  o  persis-
tente,  el  Holter  no es  útil  en  el  diagnóstico  ya  que  a este  se
llega  fácilmente  con  el  electrocardiograma.  De  otra  parte,
tiene  mayor  beneficio  en  el  diagnóstico  de  fibrilación  auricu-
lar  paroxística,  aunque  su  certeza  diagnóstica  se  relaciona
con  poder  documentar  durante  el  registro  uno  o  más  even-
tos  de  esta  arritmia.  Esto  es  muy  probable  en  los  pacientes
con  paroxismos  que  ocurran  casi  a  diario,  pero  menos  útil
en  aquellos  con  eventos  poco  frecuentes;  adicionalmente,

la  decisión  de  realizar  el  Holter  para  este  diagnóstico  debe
ir  en  relación  directa  con  la posibilidad  de  que  durante  el
registro  se  presente  un  paroxismo.

La  fibrilación  auricular  es  una  arritmia  con  complicacio-
nes  tromboembólicas  importantes  tanto  en  frecuencia  como
en  severidad,  sobre  todo  cerebrales.  Por  ello,  cuando  un
paciente  ingresa  con  un  evento  cerebrovascular  isquémico
o  un  accidente  isquémico  transitorio,  existe  probabilidad
de  un  origen  embólico  y en  estos  casos  si  bien  el  diag-
nóstico  de  fibrilación  auricular  permanente  es  sencillo,  el
de  fibrilación  auricular  paroxística  puede  ser  un  reto.  Un
estudio  evaluó  425  pacientes  con  eventos  cerebro-
vasculares  a quienes  se  les  realizó  en  forma  rutinaria  un
Holter  de  24  horas23;  solo  en  9 pacientes  (2,1%)  encontra-
ron  eventos  de  fibrilación  auricular  y en  5 de  ellos  este
hallazgo  modificó  el  tratamiento.  Otro  estudio  decidió,  en
149  pacientes  con  eventos  cerebro-vasculares,  comparar  la
utilidad  diagnóstica  de  ECG  diarios  o  según  signos  o  sínto-
mas,  Holter  de  24  horas  y  monitorización  de  siete  días  con  un
diagnóstico  de  registro  de  asa24. Se  detectaron  22  pacientes
con  fibrilación  auricular  (14,7%),  el  ECG  detectó  4  pacientes
y  los  ECG  en  la  hospitalización  detectaron  6  más.  El  Hol-
ter  encontró  7 casos  y el  registro  de  7  días  5  nuevos  casos
más.  Un  estudio  reciente  evaluó  en  52  pacientes  con  evento
cerebro-vascular  o  accidente  isquémico  transitorio  la  fre-
cuencia  de  fibrilación  auricular  en  un  Holter  tomado  durante
su  hospitalización.  En 3 casos  (5.8%)  se  encontró  fibrilación
auricular  paroxística,  con  lo  cual  se  debieron  realizar  17
procedimientos  para  detectar  un  evento25.  Un  estudio  más
extenso,  con  1.135  pacientes  con  evento  cerebro-vascular  o
accidente  isquémico  transitorio,  evaluó  la  utilidad  de  exten-
der  la duración  del  Holter  a  72  horas.  La  presencia  de
fibrilación  auricular  fue  detectada  en  49  pacientes  (4,3%).  La
monitorización  de  las  primeras  24  horas  detectó  29 casos  y  la
extensión  a 72  horas  demostró  20  casos  más.  Sin  embargo,  el
número  necesario  de  procedimientos  para  demostrar  un  caso
fue  de  5526.  Cuando  la  extensión  de  la monitorización  Holter
se  hace  a 7 días,  la  producción  diagnóstica  aumenta.  En  una
población  de  208  pacientes  con  evento  cerebro-vascular  o
accidente  isquémico  transitorio  el  Holter  de  7 días  detectó
en  12.5%  de  los  pacientes  comparado  con  solo  4.8%  en  los
registros  de  24  horas  y  6.4%  para  el  de  48  horas27.  En  resu-
men,  la  utilidad  del  Holter  rutinario  para  diagnóstico  de
fibrilación  auricular  paroxística,  como  causa  de  embolia  en
evento  cerebro-vascular  o  accidente  isquémico  transitorio,
no  es  muy  vasta  y  solo  registros  de  mayor  duración  pue-
den  aumentar  el  número  de  nuevos  diagnósticos  de  esta
arritmia.  El  uso  de  monitores  de  eventos  implantables  o
externos  ha  demostrado  ser  más  exitoso  para  el  diagnós-
tico  de  fibrilación  auricular  en  este  grupo  de  pacientes;  no
obstante,  su  utilidad  está  demostrada  en  evento  cerebro-
vascular  o  accidente  isquémico  transitorio  criptogénico28,29.
La  definición  incluye  no  haber  encontrado  una  causa  con
la  evaluación  de  vasos  del  cuello,  ECG,  Holter  de  24  horas,
ecocardiograma  transesofágico  y  evaluación  de  estados  pro-
trombóticos  en  menores  de  55  años,  de  ahí  la necesidad  de
hacer  un  Holter  antes  de  llevar  al  paciente  a  monitorización
extendida.

Así  que,  en  general,  la  utilidad  del  Holter  en  el  diag-
nóstico  de  fibrilación  auricular  paroxística  dependerá  de  la
frecuencia  de  los  síntomas  para  que  durante  el  registro  de
24-48  horas  se  puedan  detectar  fácilmente.  Solo  con  base  en
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la  probabilidad  de  detectar  un  paroxismo  se  debe  tomar  la
decisión  de  solicitar  el  Holter.  En  quien  se  sospeche  evento
cerebro-vascular  o  accidente  isquémico  transitorio  cripto-
génico  se  requiere  el  Holter.

Pronóstico

Se  ha  intentado  evaluar  si  ciertas  características  determi-
nadas  en  el  Holter  pueden  ayudar  a  predecir  el  pronóstico
de  los  pacientes  con  fibrilación  auricular.  Un  hallazgo  encon-
trado  en  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística
es  que  en  la  medida  que  disminuye  la  frecuencia  de  las
ondas  «f»  los  pacientes  terminarán  su  episodio  con  muy
buena  exactitud30 por  lo  que  este  seguimiento  en  el  Hol-
ter  puede  mostrar  este  comportamiento;  sin  embargo,  la
utilidad  clínica  de  este  dato  parece  menor.  Otro  hallazgo,
no  infrecuente  en  el  registro  de  Holter  en  pacientes  con
fibrilación  auricular  permanente,  es  la  presencia  de  pausas
y  en  muchos  casos  se  indica  marcapasos  por  estos  eventos.
Un  estudio  de  pacientes  sin  síntomas  de  bradiarritmias  y  con
pausas  (entre  3  y 5  segundos)  encontró  que  en  pacientes  con
esta  arritmia  a  quienes  no  se  les  implantaba  marcapasos,  se
reportaba  mayor  mortalidad  que  en  quienes  sí  se  hacía,  de
modo  que  la  detección  de  pausas  hasta  de  5  segundos  en
pacientes  asintomáticos  no  cambia  u pronóstico  ni  precisa
tratamiento31.

Un  grupo  importante  de  riesgo  para  el  desarrollo  de  fibri-
lación  auricular  son  aquellos  individuos  sometidos  a cirugía
cardiovascular.  En  un  estudio  de  105  pacientes  que  iban  a  ser
llevados  a este  tipo  de  cirugía  se  tomaron  registros  de  Holter
preoperatorio  (1- 3 días  antes),  y se  determinó  que  aquellos
con  extrasístoles  auriculares  mayores  a  30  por  hora,  dupletas
o  taquiarritmia  supraventricular  tienen  8 veces  más  riesgo
que  aquellos  con  menos  de  30  extrasístoles  por  hora32.

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

Un  aspecto  importante  del  pronóstico  es  la  contribución
de  las  extrasístoles  auriculares  como  factor  desenca-
denante  en  la  génesis  de  la  fibrilación  auricular  con
resultados  diversos.  Un  estudio  en  pacientes  en  posope-
ratorio  de  revascularización  coronaria  encontró  que  el
registro  de  Holter  mostraba  extrasístoles  supraventriculares
en  80,5%  de  los  eventos  de  fibrilación  auricular33,  mientras
otro  estudio  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  paro-
xística  documentó  aumento  en  el  número  de  extrasístoles
auriculares  en  los  30  minutos  previos  al  desarrollo
del  evento34. Igualmente,  un  estudio  adicional  demostró
aumento  de  extrasístoles  auriculares  en  pacientes  con  fibri-
lación  auricular  paroxística,  originándose  la mayoría  de
veces  (74,3%)  en  la aurícula  izquierda  de  acuerdo  con  la
polaridad  de  la onda  P35;  además,  la  mitad  de  los  eventos
estaban  relacionados  con  bradiarritmia  o  pausa  posextrasis-
tólica.  Otros  investigadores,  no  obstante,  no  han  encontrado
resultados  similares  ni  relación  de  inducción  de  fibrilación
auricular  e  intervalos  de  acople  de  las  extrasístoles36.

El  Holter  también  ha  sido  evaluado,  en  el  inicio  de  la
fibrilación  auricular,  en  cuanto  a  la contribución  del  sistema
nervioso  autónomo,  nuevamente  con  resultados  contradic-
torios.  Jideus33 encontró,  en  pacientes  en  posoperatorio
de  revascularización  coronaria,  que  no  había  cambios  en
la  variabilidad  de  la  frecuencia  cardíaca  en  los  30  minutos
previos  al  inicio  de  la  arritmia.  Por  el  contrario,  Dimmer34

evidenció  un  aumento  de  la  frecuencia  cardíaca  previo  al
inicio  del  evento  en  37%  de  los  pacientes  y disminución  en
un  27%,  en  tanto  que  Vincenti35 encontró  una  variación  en
el  transcurso  del  día  de  la  aparición  de  eventos  de  fibrila-
ción  auricular,  siendo  más  común  entre  12  m  y  2 pm,  6 pm  y
2  am  y 4 am  y 6 am,  además  de  un  aumento  en  el  tono  vagal
determinado  por  la  variabilidad  de  la  frecuencia  cardíaca  en
los  5 minutos  que  antecedían  los  eventos.

Una  herramienta  diagnóstica  usada  en  el  Holter  es
la  variabilidad  de  la  frecuencia  cardíaca,  que evalúa  la
influencia  sobre  el  ritmo  sinusal  del  sistema  nervioso
autónomo.  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  pronóstico  en
subgrupos  de  pacientes  con  fibrilación  auricular,  posterior-
mente  no  hay  mayor  información.  Recientemente  se  publicó
un  estudio  con  31 pacientes  a  quienes  se  les  analizaba
la  SDNN  (desviación  estándar  de  todos  los  intervalos  RR),
correlacionándola  con  la  capacidad  de  ejercicio  medida  en
una  banda  ergométrica.  Todos  los  pacientes  tenían  buena
función  ventricular.  En  general,  aquellos  con  SDNN  mayores
a  150  mseg  (en  promedio  184  mseg)  tenían  buena  capacidad
de  ejercicio.  En  el  análisis  multivariado  este  predictor  era
el  único  independiente  en  predecir  buena  clase  funcional,
aún  teniendo  en  cuenta  la frecuencia  cardiaca  de  reposo
y  la  máxima,  la  edad  o  la  fracción  de  eyección37. Pese  a
ello,  faltan  más  estudios  con  mayor  número  de  individuos
y  en  condiciones  diferentes  (por  ejemplo  compromiso  en
la  función  ventricular)  para  poder  recomendar  el  uso  de  la
variabilidad  del  intervalo  ventricular  como  pronóstico  en
pacientes  con  fibrilación  auricular.

En  algunos  pacientes  con  esta  arritmia  se  usan  anti-
arrítmicos  IC  para  ser  llevados  y/o  mantenidos  en  ritmo
sinusal.  En  estos  pacientes  el  antiarrítmico  prolonga  la  lon-
gitud  de  ciclo  de  las  ondas  f  ampliando  el  gap  excitable,
«organizando»  la despolarización  auricular  y en  ocasiones
llevando  a  la  producción  de  flutter  auricular  (hasta  en  un
20%  de  pacientes)38.  En  estos  casos  el  Holter  puede  mostrar
el  efecto  proarrítmico  siempre  y cuando  el  evento  coincida
con  el  registro.

Finalmente,  se  ha  evaluado  si  en  pacientes  con  fibrila-
ción  auricular  permanente  existen  algunos  indicadores  que
pudieran  predecir  resultados  clínicos  futuros.  Sorprenden-
temente  la  frecuencia  cardiaca  baja  (<  100.000  latidos/
24  horas)  y  no  la  alta,  se  asoció  con  eventos  cardiacos  (HR
2,45  IC 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-
ción  japonesa  y por  tanto  la  generalización  a otros  gruipos
poblacionales  debe  ser  demostrada39.

En  general,  es  posible  concluir  que  la  utilidad  pronós-
tica  del  Holter  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  en
cuanto  a opciones  de  recaída,  contribución  de  las  extra-
sístoles  auriculares  y del  sistema  nervioso  autónomo,  es
controvertida.  Algo  semejante  puede  decirse  respecto  a la
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variabilidad  del  intervalo  ventricular.  Finalmente,  el  Holter
puede  mostrar  eventos  proarrítmicos  de  antiarrítmicos  IC.

Respuesta al tratamiento

En  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  se  pueden  inten-
tar  dos  estrategias  de  manejo,  una  dirigida  al control  de
la  frecuencia  cardíaca  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-
díaca  las  guías  americanas  y  europeas  recomiendan  lograr
una  frecuencia  cardíaca  en  reposo  entre  60  y 90 latidos  por
minuto  y  en  ejercicio  entre  100  y  115  latidos  por  minuto40.
Sin  embargo,  el  estudio  RACE  II  encontró  que  una  estrategia
de  control  de  frecuencia  con  objetivo  de  frecuencia  cardiaca
en  reposo  menor  a 110  latidos  por  minuto  se  asemejaba  a
estrategias  más  estrictas41.  Pero  esta  era  una  población  que
tenía  adecuada  función  ventricular  en  la mayoría  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  recaídas,  una  por
registros  electrocardiográficos  guiados  por  síntomas  y/o  sig-
nos  y  otra  por  monitorización  electrocardiográfica  rutinaria
aún  en  asintomáticos.  Uno  de  los  campos  más  estudiados
recientemente  ha  sido  la  utilidad  de  la ablación  por  radio-
frecuencia  en  el  tratamiento  de  la  fibrilación  auricular.  En
este  campo  el  Holter  tiene  gran  importancia  en  la  detección
de  recurrencias  asintomáticas.  Un  dato  importante  es  que
las  recurrencias  postablación  en  pacientes  previamente  muy
sintomáticos  (solo  5%  asintomáticos),  pueden  tornarse  más
asintomáticas  (37%  posablación),  con  lo  cual  la  guía  de  éxito
en  el  tratamiento  basado  solo  en  síntomas  es  poco  segura42.
Se  había  demostrado  dquee  hasta  el  50%  de  los  eventos  de
fibrilación  auricular  pueden  ser  asintomáticos43.

Un  estudio  encontró  que  la estrategia  de  Holter  de
24  horas  realizado  al  mes  y  120  días,  unido  al electrocardio-
grama  a  la semana  y  en  los  días  14,  30  y 120  postablación,  fue
menos  efectiva  para  detectar  recurrencia,  que  la  estrate-
gia  de  monitorización  transtelefónica  por  30  segundos  todos
los  días  desde  el  día  30  hasta  el  día  90  posablación  (13,9%
de  recaídas  vs.,27.8%  p  =  0,001)44. Otro  estudio  demostró
que  en  un  seguimiento  a seis  meses,  el  éxito  medido  por
recurrencias  sintomáticas  era  del  70%,  mientras  que  con  el
uso  de  Holter  de  siete  días  (postablación  y a los  3  y  6  meses)
el  éxito  disminuía  al  50%45.

Así  que,  si  bien  es  evidente  que  el  Holter  de  24  horas
puede  detectar  recaídas  asintomáticas  de  fibrilación  auri-
cular  tan  comunes  en  postablación,  se  requieren  registros
más  prolongados  para  definir  con  precisión  la  carga  arrítmica
luego  de  un  procedimiento  de  ablación.  En  los  estudios  poco
se  evalúan  los  datos  sobre  utilidad  del  Holter  en  recaída  pos-
cardioversión  eléctrica  o  química  y se  le  da  mayor  valor  a  los
síntomas.  No  obstante,  en  el  tratamiento  con  drogas  además
de  la  eficacia,  se  pueden  evaluar  eventos  tóxicos  como  pro-
longación  del  QT  o  el  QRS  y la  disfunción  sinusal  o  del  nodo
AV.

En  resumen,  el  Holter  tiene  varias  utilidades  en  la  eva-
luación  del  paciente  con  fibrilación  auricular  (tabla  1).  En
esta  revisión  no  se  evaluaron  algunos  parámetros  derivados

Tabla  1 Utilidad  del  Holter  en  la  evaluación  de  pacientes

con  fibrilación  auricular

1.  Establecer  el tipo  de  fibrilación  auricular  (paroxística  o

persistente/  permanente)

2. Evaluar  mecanismos  desencadenantes

Arritmias  auriculares

Extrasístoles

Taquicardias  supraventriculares

Inicio  diurno

Fibrilación  auricular  vagal

Fibrilación  auricular  adrenérgica

3.  Determinar  el adecuado  control  de  la  frecuencia

cardíaca

4.  Evaluar  el efecto  del  tratamiento

Flutter  auricular  por  antiarrítmicos  IC

Supresión  de  la  arritmia

Prolongación  del  QT  Prolongación  del  QRS

Función  sinusal

Función  del  nodo  AV

del  Holter  como  por  ejemplo  dinámicas  no  lineales  y
características  espectrales.

Recomendaciones

Recomendaciones para ECG

Clase  I

•  Realizar  electrocardiograma  en  la  evaluación  inicial  de
todo  paciente  con  fibrilación  auricular  ya  sea  para  el
diagnóstico  o  para  establecer  alteraciones  que  sugieran
cardiopatía  estructural  (nivel  de  evidencia  B).

•  Realizar  electrocardiograma  ante  la  evidencia  clínica  de
cambio  de  síntomas  o  signos  (nivel  de  evidencia  C).

•  Realizar  electrocardiograma  para  evaluar  el  riesgo  de
muerte  súbita  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  pre-
excitada  (nivel  de  evidencia  B).

Clase  III

•  Uso  rutinario  del  electrocardiograma  (nivel  de
evidencia  C).

Recomendaciones para Holter

Clase  I

•  Realizar  Holter  en  todo  paciente  con  sospecha  de  fibri-
lación  auricular  paroxística  cuyos  síntomas  sean  tan
frecuentes  como  para  poder  ser  registrados  en  el  examen
(nivel  de  evidencia  B).

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

•  Realizar  Holter  para  la  evaluación  de  recurrencias  asinto-
máticas  (nivel  de  evidencia  C).
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•  Realizar  Holter  en  el estudio  de  evento  cerebro-vascular
o  accidente  isquémico  transitorio  criptogénico  (nivel  de
evidencia  B).

Clase  IIA

•  Realizar  Holter  para  evaluar  el  control  de  la  frecuencia
cardíaca  (nivel  de  evidencia  B).

Clase  III

•  Realizar  Holter  rutinario  en  pacientes  con  fibrilación
auricular  (nivel  de  evidencia  C).

Conflicto de intereses

Los  autores  declaran  no tener  conflicto  de  intereses.

Bibliografía

1. Childers R.  Electrophysiology of the electrocardiographic chan-

ges of atrial fibrillation. J Electrocard. 2006:5174---9.

2. Patel A, Westveer D, Man K, et  al. Treatment of underlying

atrial fibrillation: paced rhythm obscures recognition. J  Am Coll

Cardiol. 2000;36:784---90.

3. Asano Y, Saito J, Matsumoto K,  et al. On the mechanism of ter-

mination and perpetuation of atrial fibrillation. Am J  Cardiol.

1992;69:1033---8.

4. Sandler J,  Marriott H. Differential morphology of  anomalous

ventricular complexes of  RBBB  type in lead V1  ventricular

ectopy versus aberration. Circulation. 1965;31:551---2.

5. Tieleman R, Van Gelder I,  Crijns H, et al. Early recurrences of

atrial fibrillation after electrical cardioversión: a result of  fibri-

llation induced electrical remodelling of the atria? J  Am  Coll

Cardiol. 1998;31:167---76.

6. Klein G, Bashore T, Sellers T. Ventricular fibrillation in the Wolff-

Parkinson-White syndrome and atrial fibrillation. N  Eng J  Med.

1979;301:1080---7.

7. Buxton A, Josephson M. T role of P wave duration as a predictor

of postoperative atrial arrhythmias. Chest. 1981;80:68---73.

8. Nielsen JB, Kuhl JT, Pietersen A, et al. P-wave duration and risk

of atrial fibrillation: Results from the Copenhagen ECG study.

Heart Rhythm. 2015;12:1887---95.

9. Soliman EZ, Prineas RJ, Case LD, et al.  Ethnic distribution of ECG

predictors of  atrial fibrillation and its impact on understanding

the ethnic distribution of ischemic stroke in the Atherosclerosis

Risk in Communities (ARIC) study. Stroke. 2009;40:1204---11.

10. Tereshchenko LG, Henrikson CA, Sotoodehnia N,  et  al. Electro-

cardiographic deep terminal negativity of the P wave  in V(1)

and risk of  sudden cardiac  death: the Atherosclerosis Risk in

Communities (ARIC) study. J  Am Heart Assoc. 2014;3:e001387.

11. German D, Kabir M,  Dewland T, et al. Atrial fibrillation pre-

dictors: importance of  the electrocardiogram. Ann Noninvasive

Electrocardiol. 2016;21:20---9.

12. Bollman A, Binias K, Sonne K, et al. Electrocardiographic cha-

racteristics in patients with nonrheumatic atrial fibrillation

and their relation to echocardiographic parameters. PACE.

2001;24:1507---13.

13. Bollman A, Binias K,  Grothues F, et al. Left atrial appendage

flow in nonrheumatic atrial fibrillation: relationship with pul-

monary venous flow and ECG  fibrillatory wave amplitude. Chest.

2001;119:485---92.

14. Yamamoto S,  Suwa M, Ito T, et al. Comparison of frequency

of thromboembolic events and echocardiographic findings in

patients with  chronic nonvalvular atrial fibrillation and coarse

versus fine electrocardiographic fibrillatory waves. Am J  Car-

diol. 2005;96:408---11.

15. Aras D, Maden O,  Ozdemir O, et al. Simple electrocardiographic

markers for the prediction of  paroxysmal atrial fibrillation in

hyperthyroidism. Int J  Cardiol. 2005;10:59---64.

16. Amasyali B, Kosc S, Aytemin K, et al.  P wave dispersion pre-

dicts recurrence of  paroxysmal atrial fibrillation in patients

with atrioventricular nodal re-entrant tachycardia treated with

radiofrequency catheter ablation. Ann Noninvasive Electrocar-

diol. 2006;11:263---70.

17. Boriani G,  Diemberger I, Biffi M, et al.  P wave dispersion and

short---term vs. late atrial fibrillation recurrences after cardio-

version. Int J  Cardiol. 2005;101:355---61.

18. Gorenek B, Birdane A, Kudaiberdiew G, et al. P wave ampli-

tude and duration may predict immediate recurrence of  atrial

fibrillation after internal cardioversion. Ann Noninvasive Elec-

trocardiol. 2003;8:215---8.

19. Raitt M,  Volgman A, Zoble R, et  al. Prediction of the recurrence

of atrial fibrillation after cardioversión in the Atrial Fibrillation

Follow---up Investigation of  Rhythm Management (AFFIRM) study.

Am Heart J. 2006;151:390---6.

20. Kinay O, Nazli C, Ergene O, et al. Time interval from the initia-

tion of the electrocardiographic P wave to the start of  left atrial

appendage ejection flow: A novel method for predicting atrial

fibrillation recurrence. J Am Soc Echocardiogr. 2002:1479---84.

21. Bollman A, Binias KH, Toepffer I, et  al. Importance of  left  atrial

diameter and atrial fibrillatory frequency for conversion of per-

sistent atrial fibrillation with oral Flecainide. Am J  Cardiol.

2002;90:1011---4.

22. Ohmura K,  Kobayashi Y,  Miyauchi Y,  et al. Electrocardiograp-

hic and electrophysiological characteristics of  atrial fibrillation

organized into atrial flutter by oral administration of  class I

antiarrhythmic agents. PACE. 2003;26:692---702.

23. Schaer B, Zellweger M, Cron M,  et  al.  Value of  routine Holter

monitoring for the detection of  paroxysmal atrial fibrillation in

patients with cerebral ischemics events. Stoke. 2004;35, e68-

70.

24. Jabaudon D, Sztajzel J,  Sievert K, et al. Usefulness of ambula-

tory 7---day ECG monitoring for the detection of  atrial fibrillation

and flutter after acute  stroke and transient ischemic attack.

Stroke. 2004;35:1647---51.

25. Thakkar S, Bagarhatta R. Detection of paroxysmal atrial fibri-

llation  or flutter in patients with  acute ischemic stroke or

transient ischemic attack by Holter monitoring. Indian Heart

J. 2014;66:188---92.

26. Grond M1, Jauss M,  Hamann G, et al. Improved detection of

silent atrial fibrillation using 72-hour Holter ECG in patients with

ischemic stroke: a prospective multicenter cohort study. Stroke.

2013;44:3357---64.

27. Stahrenberg R, Weber-Krüger M,  Seegers J,  et  al. Enhanced

detection of paroxysmal atrial fibrillation by early and pro-

longed continuous Holter monitoring in patients with cerebral

ischemia presenting in sinus rhythm. Stroke. 2010;41:2884---8.

28. Gladstone DJ, Spring M,  Dorian P, et al. Atrial fibrilla-

tion in patients with cryptogenic stroke. N  Engl J Med.

2014;370:2467---77.

29. Sanna T, Diener HC, Passman RS, et al.  Cryptogenic Stroke and

Underlying Atrial Fibrillation. N  Engl J  Med. 2014;370:2478---86.

30. Nilsson F, Stridh M,  Bollman A, et al. Predicting spontaneous

termination of atrial fibrillation using the surface ECG. Med Eng

Phys. 2006;28:802---8.

31. Saba M, Donahue J,  Panotopoulos P, et al. Long---term mortality

in patients with pauses in ventricular electrical activity. PACE.

2005;28:1203---7.

32. Materazzo C, Piotti P, Martovani C, et al. Atrial fibrillation

after non---cardiac surgery: P---wave characteristics and Hol-

ter monitoring in risk assessment. Eur J  Cardiothorac Surg.

2007;31:813---7.

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

http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0385


Evaluación  de  la fibrilación  auricular  mediante  electrocardiograma  y  Holter  33

33. Jideus L, Kesek J, Joachimsson P, et  al. The  role of  premature

atrial contractions as the main triggers of  postoperative atrial

fibrillation. J Electrocardiol. 2006;39:48---54.

34. Dimmer C, Szilia---Torok T, Tavernier R, et al. Initiating mecha-

nisms of paroxysmal atrial fibrillation. Europace. 2003;5:1---9.

35. Vincenti A, Brambilla R, Fumagalli M, et al. Onset mechanism

of paroxysmal atrial fibrillation detected by ambulatory Holter

monitoring. Europace. 2006;8:204---10.

36. Jensen TJ, Haarbo J, Pehrson S, et  al. Impact of prema-

ture atrial contractions in atrial fibrillation. PACE. 2004;27:

447---52.

37. Matsumoto M, Yamashita T, Fukuda E, et al. Relation between

variability of ventricular response intervals and exercise capa-

city in patients with non---valvular atrial fibrillation. Circ J.

2004:294---6.

38. Murdock C, Kyles A, Yeung---Lai Wah J,  et al. Atrial flutter in

patients treated for atrial fibrillation with propafenone. Am J

Cardiol. 1990;66:755---7.

39. Hirano K, Yamashita T, Suzuki S, et  al. Relationship between

24-h Holter recordings and clinical outcomes in patients with

permanent atrial fibrillation. J Cardiol. 2012;60:42---6.

40. Fuster V, Rayden L, Cannon D,  et al. ACC/AHA/ESC 2006 guide-

lines for the management of  patients with atrial fibrillation. J

Am Coll Cardiol. 2006;48:e149---246.

41. Van Gelder I, Groenveld HF, Crijns HJ, et  al. Lenient versus strict

rate control in patients with  atrial fibrillation. N Engl J Med.

2010;362:1363---73.

42. Hinndricks G, Piorkowski C, Tanner H, et al. Perception of atrial

fibrillation before  and after radiofrequency catheter ablation.

Relevance of asymptomatic arrhythmia recurrence. Circulation.

2005;112:307---13.

43. Savelieva I, Camm A. Clinical relevance of silent  atrial fibrilla-

tion: prevalence, prognosis, quality of like, and management.

J  Interven Cardiac Electrophysiol. 2000;4:369---82.

44. Senatore G,  Stabile G,  Bertaglia E,  et  al.  Role of transtelep-

honic electrocardiographic monitoring short---term arrhythmia

recurrences after radiofrequency ablation in patients with atrial

fibrillation. J  Am Coll Cardiol. 2005;45:873---6.

45. Piorkowski C, Kottkamp H, Tanner H, et al. Value of  different

follow---up strategies to assess the efficacy of  circumferencial

pulmonary vein ablation for the curative treatment of atrial

fibrillation. J  Cardiovasc Electrophysiol. 2005;16:1286---92.

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

http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30161-9/sbref0450


Rev Colomb Cardiol. 2016;23(S5):34---39

www.elsevier.es/revcolcar

Revista  Colombiana de

Cardiología

ARTÍCULO ESPECIAL

Uso  del  monitor  cardiaco  implantable  en  fibrilación

auricular

Use of implantable  cardiac  monitors in  atrial fibrillation

Diego Ignacio Vanegas-Cadavid

Unidad  de  Electrofisiología  Cardiovascular,  Hospital  Militar  Central,  Bogotá,  Colombia

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

Disponible  en  Internet  el 10  de  noviembre  de  2016

Monitor cardiaco implantable en el diagnóstico
de fibrilación auricular

La  fibrilación  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  síntomas.
Diversos  estudios  poblacionales  han documentado  que  es  la
arritmia  más  frecuente  en  el  ser  humano,  presente  en  apro-
ximadamente  un  1%  de  la población  general  y  hasta  en  el
10%  de  individuos  mayores  de  80  años,  siendo  asintomática
entre  un  10-30%  de  la  población  afectada1.  Sin  embargo,  la
incidencia  real  de  la  fibrilación  auricular  asintomática  y/o
sintomática  depende  de  varios  factores;  el  más  importante
quizá  se  refiere  al tipo  de  método  y  tiempo  de  monitoriza-
ción  electrocardiográfica  utilizada  para  su  documentación2.

Monitorización ideal para la detección de
fibrilación auricular

La  documentación  de  una  alteración  electrocardiográfica
coincidente  o  no  con  un  síntoma,  puede  lograrse  con
diferentes  métodos.  En  tal  sentido,  el  electrocardiograma
convencional  es  el  más  sencillo  y es  considerado  estándar  de
oro,  pero  es  el  menos  accesible  en  el momento  de  los  sín-
tomas.  También  se  dispone  de  la  monitorización  con  Holter
de  24-48  horas  hasta  siete  días  y  la monitorización  externa

Correo electrónico: diegovanegascadavid@gmail.com

«de  asa»  o  aquella  satelital  continua  que  puede  extenderse
por  30  días;  no  obstante,  dado  que  la fibrilación  auricular
es  paroxística  y  errática  en  su  presentación  y  puede  cursar
asintomática,  estos  tipos  de  monitorización  con  frecuen-
cia  pueden  no lograr  su  captura.  En  contraste,  el  monitor
cardiaco  implantable  es  una  forma  de  monitorización  inva-
siva  altamente  sensible  y específica  para  la detección  de
episodios  de  fibrilación  auricular,  que  tiene  sensibilidad  y
especificidad  del  97%  y el  85%,  respectivamente  (XPECT
Trial)3,4.

Usos aceptados del monitor cardiaco implantable

De  acuerdo  con  las  guías  de  recomendaciones  de  la monito-
rización  electrocardiográfica  ambulatoria  de  la  Asociación
Americana  del  Corazón  (AHA)  y  del  Colegio  Americano  de
Cardiología  (ACC),  el  monitor  cardiaco  implantable  puede
ser  considerado  como  opción  útil  y efectiva  con  recomenda-
ción  clase  I  en5,6:

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

2)  Pacientes  con  palpitaciones  recurrentes  inexplicadas.

Para  la Sociedad  Europea  de  Cardiología7 el  uso  del  moni-
tor  cardiaco  implantable  es  una  recomendación  clase  IIA,
nivel  B  en  relación  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  múltiples  trazos  de  la  detección  de  paroxismos  de  fibrilación  auricular

que terminan  bruscamente  en  pausas  mayores  de  3  segundos,  con  escape  sinusal  y  reinicio  casi  inmediato  de  la  arritmia.  Paciente

de 72  años  con  síncope  recurrente,  episodio  traumático,  sin  documentación  electrocardiográfica  de  las  pausas  a  pesar  de  ECG,  mesa

inclinada,  Holter  de  24  horas  y  prueba  de  esfuerzo.  El  diagnóstico  se  logró  tras  seis  meses  de  monitoría  invasiva.  Un  marcapaso

definitivo fue  la  solución  a  su  problema  recurrente  de  síncope.

pacientes  con  palpitaciones  sintomáticas  infrecuentes  pero
de  intensidad  severa  cuando  un  monitor  cardiaco  externo
u  otro  sistema  de  monitorización  electrocardiográfica  ha
fallado  en  documentar  la  causa  subyacente7.

La  fibrilación  auricular  (principalmente  la  forma  paro-
xística  de  reciente  inicio,  sin  excluir  las  otras  formas  de
la  arritmia)  se  manifiesta  frecuentemente  con  palpitacio-
nes  recurrentes  asociadas  o  no  a otros  síntomas  (mareo,
adinamia,  dolor  de  pecho,  síncope  o  presíncope).  Aquellos
pacientes  con  palpitaciones  recurrentes  sin  documentación
electrocardiográfica  de  una  arritmia  y  bajo  sospecha  de  fibri-
lación  auricular  no  documentada,  pueden  ser  considerados
para  el  implante  de  un  monitor  cardiaco  bajo  la recomen-
dación  dirigida  a  desenmascarar  o  documentar  la  causa  de
las  palpitaciones  recurrentes  inexplicadas.

Potencial uso del monitor cardiaco en  fibrilación
auricular

A.  Para  su diagnóstico  o  identificación:
1.  Para  su  diagnóstico  «de  novo»  en  presencia  de  palpi-

taciones  recurrentes.
2.  En  ataque  cerebrovascular  criptogénico,  sospecha  de

fibrilación  auricular  como  causa  de  embolia.
B.  En  fibrilación  auricular  conocida:

1.  Establecer  el  carácter  paroxístico  y/o  persistente
(figura  2).

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

3.  Documentar  patrón  de  inicio  y terminación.
4.  Establecer  relación  causa-efecto  o  circunstancias  de

aparición  de  los  paroxismos  (por  ejemplo  en  relación
con  apnea  del  sueño,  ejercicio,  alcohol  u  otros  hábi-
tos)

5.  Evaluar  eficacia  de  tratamiento  farmacológico  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  atípico,  taquicardias
auriculares  incesantes)

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

Importancia de la  detección correcta y oportuna
de la  fibrilación auricular

La  importancia  de  la detección  y  cuantificación  de  los
paroxismos  de  fibrilación  auricular  asintomáticos  y/o  sin-
tomáticos,  radica  en  su  íntima  relación  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.  Así  mismo,  la
recurrencia  de  la arritmia  y  el  deterioro  progresivo  del  ritmo
cardiaco  llevan  a daño  estructural  y funcional  de  los  atrios
(miopatía  atrial)  y  posteriormente  de  los  ventrículos  (taqui-
cardiomiopatía),  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
países  desarrollados),  de  ahí  que  su  detección  correcta  y
oportuna  debe  facilitar  consecuentemente  su  reducción  al
permitir  su  tratamiento  adecuado  y a  tiempo8.

Detección de fibrilación auricular y
anticoagulación en  ataque cerebro-vascular

Por  otra  parte,  la fibrilación  auricular  asintomática  es
tan  ominosa  o  más  que  la  fibrilación  auricular  sintomá-
tica  en  términos  del  daño  estructural  y  funcional  de  las
aurículas  y  en  general  del  corazón,  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  paroxístico  de  fibrilación  auricular  de  23  segundos  de  duración;  los  trazos  a,  b  y  c  son  continuos.  Se aprecia  el

inicio y  terminación,  la  mínima  y  máxima  respuesta  ventricular  alcanzada,  la  forma  de  terminación  y  la  aberrancia  de  conducción.

la  estrategia  de  anticoagulación)9,10.  El  ataque  cerebro-
vascular  cuya  causa  permanece  desconocida  (llamado
por  ello  criptogénico),  ocurre  entre  20  a 40%  de  todos
los  eventos;  la  fibrilación  auricular  se  reconoce  como
la  causa  más  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  monitorización  cardiaca  implantable
a  largo  plazo6.  El  uso  de  anticoagulación  en  este  grupo
de  pacientes  con  fibrilación  auricular  detectada  mediante
monitor  cardiaco  implantable,  mostró  una  tendencia  a  la
reducción  de  la  recurrencia  de  nuevos  eventos  trombóticos

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

La  fibrilación  auricular  también  exhibe  comportamientos
que  no  son  exclusivamente  del  carácter  «blanco  o  negro»,
es  decir  que  los  episodios  sintomáticos  y  asintomáticos  coe-
xisten  en  un  mismo  paciente.  Se  calcula  que  hasta  un  50%  de
los  episodios  de  fibrilación  auricular  postaislamiento  de  las
venas  pulmonares  son  asintomáticos  y que  el  procedimiento
es  por  sí  mismo  un  factor  de  riesgo  para  fibrilación  auricular
asintomática,  incrementándose  su  tasa  de  1,1  preablación  a
3,7  veces  postprocedimiento11.

May 2009

P = Program
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(bpm)

max/day
avg/day

I = Interrogate
_ = Remote
S = Symptom
AT/AF total hours/day 12

S     S S S      S I S     S S S S S S S I S I
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Figura  3 Registro  de  la  carga  de  fibrilación  auricular  (alta)  en  un paciente  de  68  años,  con  episodios  diarios  hasta  de  12  horas  de

duración;  tras  ser  llevado  a  aislamiento  de  las  venas  pulmonares  hubo  abolición  de  los  registros  de  la  arritmia.
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Figura  4  Registro  de  la  carga  de  fibrilación  auricular  (baja)  en  un  paciente  con  episodio  de  palpitaciones  en  quien  se documentó

esta arritmia  en  el servicio  de  urgencias.  Tras  autolimitarse  sin  tratamiento  médico,  recibió  el implante  de  un  monitor  cardiaco  con

el fin  de  documentar  recurrencia  y  definir  potencial  tratamiento  farmacológico  y/o  de  aislamiento  de  venas  pulmonares.  Durante

un año  de  monitorización  solo  se  documentó  un  episodio  de  fibrilación  auricular  de  4 minutos  de  duración.

Detección de un patrón de fibrilación auricular

La  fibrilación  auricular  se  cataloga  como  primer  episodio,
paroxística,  persistente,  largamente  persistente  y  perma-
nente,  connotación  que  implica  estrategias  de manejo
farmacológicas  y  no  farmacológicas.  Sin  embargo,  la  deter-
minación  de  ese  carácter  frecuentemente  se  basa  en  la
clínica  del  paciente,  principalmente  el síntoma  de  las
palpitaciones  y su  correlato  electrocardiográfico.  Se  ha
demostrado  que  la clasificación  de  la  fibrilación  auricular
basada  en  la presunción  clínica,  puede  errar  al asignar  un
carácter  paroxístico  a  pacientes  en  quienes  se  documenta
mediante  una  monitorización  más  prolongada  (utilizando
el  registro  endocavitario  de  dispositivos  implantables)  una
arritmia  persistente,  siendo  posible  también  lo  contrario12.

La  fibrilación  auricular  tiene  patrones  muy  irregulares
que  fluctúan  en  frecuencia  y  duración  en  el  transcurso
del  tiempo,  especialmente  cuando  se  observa  por  largos
periodos.  Pacientes  con  carga  arrítmica  alta  pueden  expe-
rimentar  fibrilación  auricular  paroxística  y/o  persistente;
otros  con  carga  arrítmica  baja,  comúnmente  se  catalogan
con  fibrilación  auricular  paroxística  pero  también  pueden
tener  episodios  de  fibrilación  auricular  persistente.  Dado
que  el  monitor  cardiaco  implantable  permite  reconocer  el
episodio  más  corto  y el  más  largo  de  fibrilación  auricular,
la  carga  de  la  arritmia,  la frecuencia  cardiaca  durante  los
episodios,  el  patrón  de  inicio  y  la terminación,  es  razonable
pensar  que  este  dispositivo  permitiría  una  objetivación  de
la  dimensión  de  la  arritmia  y consecuentemente  una  aproxi-
mación  terapéutica  basada  en  una  clasificación  más  realista

Concepto de carga y densidad de la fibrilación
auricular

La  fibrilación  auricular  puede  cuantificarse  utilizando  el  con-
cepto  de  carga  arrítmica,  que  determina  el  porcentaje  o
fracción  del  tiempo  monitorizado  en  que  el  paciente  se
encuentra  en  fibrilación  auricular.  Así  por  ejemplo,  una  frac-
ción  o  carga  de  0,2  equivale  a 20%  del  tiempo  monitorizado
en  fibrilación  auricular.

Un  episodio  de  fibrilación  auricular  puede  durar  segun-
dos,  minutos,  horas  o  días,  por  lo  que  el  porcentaje  del
tiempo  monitorizado  en  que  el se  documenta  la  arritmia,
cuantificado  en  minutos  al  día  (por  ejemplo  20  minutos)
puede  hacer  referencia  a  siete  paroxismos  o  a uno  solo.  Así
mismo,  una  carga  arrítmica  estimada  en  20%  de  un  tiempo
determinado,  por  ejemplo  un  año,  puede  representar  múl-
tiples  episodios  cortos  en  duración  pero  muy  frecuentes  o
quizá  solo  uno  de  larga  duración  persistente  por  varios  días.
La  introducción  del  término  «densidad  arrítmica»  se  refiere  a
qupe  tan  «concentrados»  o  dispersos  fueron  los  episodios  o  el
tiempo  que  el  paciente  permaneció  en  fibrilación  auricular.
Una  densidad  alta  significa  que  la  agregación  temporal  de  los
episodios  ocurrió  en  un  tiempo  determinado  o  que  se  presen-
taron  concentrados  o  agrupados,  mientras  que  una  densidad
baja  significa  dispersión  de  dichos  episodios.  Pacientes  con
cargas  arrítmicas  similares  del  20%  pueden  tener,  por  lo
tanto,  densidades  arrítmicas  diferentes.  Este  concepto  de
la  densidad  arrítmica  tiene  connotaciones  en  relación  con
el  tipo  de  monitorización  empleado  para  detectar  o  clasifi-
car  la  fibrilación  auricular.  Un  ECG  tres  veces  al  año  o  una
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monitorización  de  Holter  por  siete  días  dos  veces  por  año
tomados  al azar,  pueden  no  detectar  fibrilación  auricular  en
un  paciente  con  arritmia  que  exhibe  densidad  alta  y  carga
baja  (paciente  que  experimenta  solo  un  episodio  de  fibri-
lación  auricular  por  varios  días  consecutivos)  mientras  que
esas  estrategias  pueden  ser  exitosas  en  la detección  de  epi-
sodios  de  fibrilación  auricular  de  densidad  baja  y  carga  alta
(paciente  que  experimenta  brotes  de  fibrilación  auricular
cortos  pero  repetitivos  y frecuentes).

Monitor cardiaco implantable  pre-
y postaislamiento de las venas pulmonares

La  monitorización  cardiaca  implantable  permite  la docu-
mentación  de  la  fibrilación  auricular  (carga  y densidad
arrítmica)  antes  de  un  aislamiento  de  venas  pulmona-
res,  y  consecuentemente  si  esa  documentación  ocurre
bajo  tratamiento  médico  antiarrítmico  puede  demostrar  la
refractariedad  o, por  el  contrario,  su  ausencia  informa  de
la  eficacia  del  manejo  farmacológico;  es  la refractariedad  o
eficacia  al tratamiento  farmacológico  una  de  las  condiciones
esenciales  para  que  el  paciente  sea  considerado  candidato  o
no  a  ese  procedimiento  de  acuerdo  con  las  guías  nacionales
e  internacionales.  Posterior  al procedimiento  de  aislamiento
de  las  venas  pulmonares,  la documentación  o  no  de  la  arrit-
mia  durante  un  tiempo  prolongado  de  monitorización  (por
ejemplo  tres  a seis  meses)  puede  demostrar  qué  paciente
es  respondedor  o  no  a ese  tratamiento  al  establecer  el
número  y la frecuencia  de  los  episodios12,13.  Episodios  aisla-
dos  de  muy  corta  duración  y  asintomáticos  pueden  llamar  a
una  aproximación  conservadora  no  intervencionista,  mien-
tras  que  una  carga  o  densidad  alta  de  paroxismos  pueden
indicar  una  nueva  intervención.

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

1.  Hacer  seguimiento  de  las  potenciales  recurrencias  asin-
tomáticas  o  sintomáticas.

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

3.  Evaluar  el  tiempo  de  aparición  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 están  ausentes
en  las  primeras  dos  semanas  se  considera  predictor  de
éxito  tardío12,13.

4.  Determinar  la  potencial  relación  entre  síntomas  residua-
les  o  recurrentes  y una  arritmia  específica.

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

6.  Confirmar  la  eliminación  real  de  la  fibrilación  auricular  y
poder  así  definir  estrategias  de  tratamiento  farmacoló-
gico,  principalmente  antiarrítmicos  y  anticoagulación.

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

De  aparición  muy  reciente,  se  plantea  la estrategia  de  anti-
coagulación  guiada  por  la documentación  de  paroxismos  de

fibrilación  auricular  mediante  un  monitor  cardiaco  implanta-
ble  con  capacidad  de  transmisión  inalámbrica  y  automática.
En  pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística,  maneja-
dos  farmacológicamente  y/o  mediante  aislamiento  de  venas
pulmonares  con  puntaje  de  CHADS2 de  1-2,  el  registro
mediante  monitorización  invasiva  y  automática  de  episodios
de  fibrilación  auricular  con  duración  mayor  a una  hora  permi-
tió  la administración  puntual  o  específica  de  anticoagulantes
orales  por  un  tiempo  limitado  de  30  días  en  relación  con
el  episodio  detectado  y  no  de  manera  permanente,  lo  que
redundó  en  una reducción  del  tiempo  bajo  anticoagulación
en  un  94%13.

Conclusiones

El  monitor  cardiaco  implantable  es  una  herramienta  muy
útil  para  el  diagnóstico  «de  novo»  o  en  el  seguimiento  de
la  fibrilación  auricular,  en  su  cuantificación,  registro  de  fre-
cuencia,  duración  de  episodios,  carga  y  densidad  arrítmica.
El  dispositivo  ha  demostrado  alta  sensibilidad  y  especificidad
para  el  registro  apropiado  de  esta  arritmia,  y la tecnología
reciente  permite  su  inserción  de  manera  fácil  con  la enorme
ventaja  de  una  potencial  monitorización  inalámbrica.  La
monitorización  cardiaca  invasiva  está  proporcionando  nueva
información  que  ha  permitido  identificar  con  más  certeza  el
papel  de  los  episodios  asintomáticos  de  fibrilación  auricular,
establecer  la  discordancia  entre  la  clasificación  clínica  de
la  misma  y  la  magnitud  y  frecuencia  de  los  episodios  docu-
mentados  de  la  arritmia,  así  como  facilitar  el  manejo  y  la
aplicación  de  terapias  individualizadas  a  la  enorme  variedad
de  escenarios  clínicos  resultantes  de  la heterogeneidad  de
esta  patología.
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Introducción

La  fibrilación  auricular  es  la  arritmia  cardiaca  más  común  y
se  asocia  con  un  riesgo  significativo  de  ataque  cerebrovascu-
lar  isquémico,  embolia  sistémica,  falla  cardiaca,  alteración
de  la  calidad  de  vida  y  hospitalizaciones  prolongadas1. La
ecocardiografía  es  una  técnica  versátil,  ampliamente  utili-
zada,  que  puede  dar  información  extensa  en  pacientes  con
fibrilación  auricular.

En  este  capítulo  se  revisarán  los  parámetros  ecocardio-
gráficos  que  desempeñan  un  rol  en  pacientes  con  fibrilación
auricular  en  diferentes  escenarios:  evaluación  inicial  luego
del  diagnóstico  de  fibrilación  auricular,  evaluación  antes
de  cardioversión  o  ablación,  predicción  de  la presencia
de  trombos  en  el  apéndice  auricular  izquierdo  (apéndice
auricular  izquierdo)  en  el  ecocardiograma  transesofágico,
estratificación  del  riesgo  embólico  para  seleccionar  la  estra-
tegia  apropiada  y  evaluación  de  pacientes  para  exclusión
percutánea  del  apéndice  auricular  izquierdo.  También  se
mencionarán  los  avances  más  recientes  en  nuevas  técnicas

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: mauricioduque@une.net.co

(M. Duque-Ramírez).

ecocardiográficas  (strain  y  strain  rate)  para  la  valoración  del
riesgo  tromboembólico  de  pacientes  con  fibrilación  auricular
no  valvular.

Ecocardiograma transtorácico

Utilidad del ecocardiograma transtorácico
en  la evaluación inicial

La  fibrilación  auricular  puede  ser  la  manifestación  inicial  de
cualquier  cardiopatía;  por  tanto,  como  parte  de  la  evalua-
ción  inicial  todo  paciente  con  fibrilación  auricular  debe  ser
sometido  a un  ecocardiograma  transtorácico  bidimensional
para  detectar  enfermedad  estructural  de  base,  valorar  la
función  cardiaca  y  evaluar  el  tamaño atrial2.

Recomendaciones

Clase  I

• El  ecocardiograma  transtorácico  como  parte  de  la  evalua-
ción  inicial  está  indicado  en  todo  paciente  con  fibrilación
auricular  (nivel  de  evidencia  C).
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Ecocardiograma transtorácico en  la estratificación
del riesgo tromboembólico

Aunque  el  ecocardiograma  transesofágico  es  la herramienta
principal  para  prevenir  la  tromboembolia  asociada  a  car-
dioversión  y  ablación  con  catéter,  se  ha  subvalorado  el  rol
potencial  del  ecocardiograma  transtorácico  en  la  estrati-
ficación  de  riesgo  de  pacientes  con  fibrilación  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-
ficación  de  riesgo  clínicas  basadas  únicamente  en  el  score  de
CHADS2 o  CHA2DS2-VASc  (medidas  que  tienen  una  capacidad
de  discriminación  modesta,  C-estadística  de  0,54  a  0,651)3,
la  ecocardiografía  puede  dar más  precisión  a  estas  escalas.
La  mayor  atención  entre  los  parámetros  del  ecocardiograma
transtorácico  como  predictores  de  embolia  en  fibrilación
auricular  se  le  ha  dado  casi  exclusivamente  a la fracción
de  eyección  del  ventrículo  izquierdo  (FEVI)  disminuida.

Los  investigadores  del  estudio  SPAF  (Stroke  Prevention
in  Atrial  Fibrillation)4,5 y  del  Atrial  Fibrillation6,7 encon-
traron  que  la  disfunción  sistólica  del  ventrículo  izquierdo
moderada  a  severa,  era  el  único  predictor  ecocardiográfico
independiente  de  ataque  cerebrovascular  en  pacientes  con
fibrilación  auricular.

En  el  esquema  de  clasificación  más  reciente,  el  CHA2DS2-
VASc,  se  incluyó  una  FEVI  <40%  como  un  subrogado  de  falla
cardiaca  congestiva3.  Una  FEVI  normal  se  ha  asociado  con
ausencia  de  trombos  en  el  apéndice  auricular  izquierdo  en
pacientes  con  fibrilación  auricular  que  van  para  ecocar-
diograma  transesofágico8.  En  este  estudio,  Ayirala  et  al.,
notaron  que  no  se  encontraban  trombos  en  el  apéndice
auricular  izquierdo  con  puntaje  de  CHADS2 ≤1,  FEVI  >55%
y  volumen  indexado  de  la  aurícula  izquierda  < 28  mL/m2;
además,  un  índice  FEVI  a volumen  indexado  de  la  aurícula
izquierda  ≤  1,5  tuvo  una  sensibilidad  del  100%  para  la  pre-
sencia  de  trombos  en  el  apéndice  auricular  izquierdo.

Algunos  parámetros  de  disfunción  diastólica  también  se
han  asociado  con  riesgo  tromboembólico  en  fibrilación  auri-
cular.  La  relación  E/e’  (relación  de  la  velocidad  de  llenado
diastólico  temprano  del  Doppler  transmitral  a la velocidad
diastólica  temprana  del  Doppler  tisular  del  anillo  mitral)
fue  un  determinante  significativo  de  ataque  cerebrovascular
isquémico  en  pacientes  con  fibrilación  auricular9,10.

En  más  del  75%  de  los  pacientes  con  fibrilación  auricular
que  presentan  un  ataque  cerebrovascular  el  culpable  es  el
trombo  de  la aurícula  izquierda11.  No  obstante,  lejos  de  la
inclusión  en  todos  los  esquemas  de  predicción,  incluyendo
el  CHADS2 y  el  CHA2DS2-VASc,  está  cualquier  parámetro  de
tamaño  o  función  de  la  aurícula  izquierda  para  predecir  los
eventos  embólicos  que  finalmente,  como  se  mencionó,  en
su  mayoría  se  originan  de  esta  estructura.

Los  intentos  iniciales  para  valorar  el  papel  del  tamaño
de  la  aurícula  izquierda  en  la predicción  del  riesgo  trom-
boembólico  en  estudios  de  fibrilación  auricular  usaron  el
diámetro  anteroposterior  medido  por  ecocardiografía  modo-
M.  Un  análisis  inicial  del  SPAF  encontró  que  el  diámetro  de  la
aurícula  izquierda  era  un  predictor  independiente  de  trom-
boembolia  y adicionaba  valor  predictivo  incremental  a  los
factores  de  riesgo  clínicos4;  sin  embargo,  un  análisis  subse-
cuente  de  este  estudio  no  pudo  confirmar  esta  asociación5.

Un  análisis  más  extenso  de  datos  de  tres  ensayos  clínicos
aleatorizados  mayores  en  fibrilación  auricular  (Boston  Area
Anticoagulation  Trial  for  Atrial  Fibrillation,  Stroke  Preven-
tion  in  Atrial  Fibrillation  I study  y Veterans  Affairs  Prevention
in  Atrial  Fibrillation  study),  concluyó  que  el  diámetro  de  la
aurícula  izquierda  medido  por  modo-M,  no  predice  ataque
cerebrovascular6.  Ahora  se  reconoce  que  hay  limitaciones
de  uso  del  diámetro  anteroposterior  para  valorar  el  tamaño
de  la  aurícula  izquierda,  para  lo  cual  las  guías  de  la  Socie-
dad  Americana  de  Ecocardiografía  recomiendan  y prefieren
el  volumen  biplano  indexado12.

Recomendaciones

Clase  I

•  Se  recomienda  el  volumen  biplano  indexado  como  el
método  preferido  para  evaluar  el  tamaño de  la  aurícula
izquierda  por  ecocardiograma  transtorácico  (nivel  de  evi-
dencia  C)

Sin  embargo,  cuando  se  evalúan  estudios  más  recientes,
la evidencia  favorable  respecto  a parámetros  como  el  volu-
men  indexado  de  la  aurícula  izquierda  resulta  de  estudios
pequeños13 y algunos  han  fallado  en  confirmar  una  asocia-
ción  entre  el  volumen  de  la  aurícula  izquierda  y eventos
tromboembólicos14.

El  papel  del  tamaño de  la  aurícula  izquierda  en  la pre-
dicción  del  riesgo  embólico,  parece  obvio,  pero  puede  no
ser  tan  consistente  como  se  pensaba  inicialmente.  Clara-
mente,  la  dilatación  de  la  aurícula  izquierda  se  asocia  con
muchos  factores  de  riesgo  de  ataque  cerebrovascular,  como
hipertensión  arterial,  falla  cardiaca  y  edad,  y  una  aurícula
dilatada  puede  permitir  mayor  estasis  sanguínea  y  subse-
cuente  formación  de  trombos.  Sin  embargo,  en  la fibrilación
auricular  no valvular,  la  mayoría  de  trombos  de  la aurícula
izquierda  (91%  en  un  estudio)15 se  originan  en  el  apéndice
auricular  izquierdo.  Esta  estructura  varía  en  forma  y en
tamaño  y lo  puede  hacer  independiente  de  las  caracterís-
ticas  morfológicas  de  la  cámara  atrial  principal.

Las  características  del  apéndice  auricular  izquierdo  se
evalúan  mejor  con  ecocardiograma  transesofágico  y menos
confiablemente  mediante  ecocardiograma  transtorácico.  Ya
que  el  primero  es  un  procedimiento  semiinvasivo  que  no
está  exento  de  riesgos,  en  los  últimos  años  se  le  ha  prestado
considerable  atención  a  encontrar  medidas  alternativas  por
ecocardiograma  transtorácico  que  puedan  ser  clínicamente
útiles  para  separar  los  pacientes  con  fibrilación  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-
fágico)  y  de  moderado  o  alto  riesgo  (en  quienes  se  debe
realizar  ecocardiograma  transesofágico).  Una  de  estas  medi-
das  es  el  strain  y el  strain  rate  de  la aurícula  izquierda
(fig.  1). La  relación  entre  el  strain  y  el  strain  rate  de  la
aurícula  izquierda  y  las  escalas  de  riesgo  clínicos  (CHADS2 y
CHA2DS2-VASc)  se  ha  demostrado  en  diferentes  estudios16,17.
En  el  de  Saha  et al.16 la  incorporación  del  strain  longitudi-
nal  de  la aurícula  izquierda  y  el  volumen  indexado  al  puntaje
de  CHADS2 aportó  valor  para  predecir  muerte  y/o  admisión
hospitalaria/año.
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Figura  1 Strain  longitudinal  de  las  paredes  de  la  aurícula  izquierda  durante  la  sístole  ventricular  en  un  paciente  normal.  Como

es lógico,  la  aurícula  se  expande  en  sístole  y  las  paredes  se  distienden  y  crean  un  strain  positivo.  Puede  observarse  que  el  strain  de

los segmentos  más  cercanos  al  anillo  aurículo-ventricular  es  mayor  que  los  segmentos  medios,  y  estos,  a  su  vez,  son  mayores  que

los segmentos  más  posteriores,  que  corresponden  al  techo  de  la  aurícula.

Un estudio  reciente  en  66  pacientes  con  fibrilación  auri-
cular  permanente  encontró  que  el  strain  longitudinal  pico  y
el  strain  rate  pico  de  la  aurícula  izquierda  eran  significati-
vamente  menores  en  pacientes  con  ataque  cerebrovascular
previo  en  comparación  con  aquellos  sin  historia  de  ataque
cerebrovascular18.

El  volumen  de  la  aurícula  izquierda  es  una  medida  está-
tica,  mientras  que  el  strain  longitudinal  es  un  parámetro
dinámico  que  refleja  el  cambio  en  la longitud  de  la  aurí-
cula  izquierda  durante  el  llenado.  Tal  vez,  más  que  el
tamaño  atrial  aislado,  esta  naturaleza  dinámica  de  la  aurí-
cula  izquierda  puede  influir  en  la  estasis  sanguínea  y por  lo
tanto  en  la  tendencia  a  la  trombosis  atrial.  Otro  mecanismo
por  el  cual  el  strain  longitudinal  de  la  aurícula  izquierda
puede  aportar  información  adicional,  puede  ser  su  rela-
ción  con  la  fibrosis  miocárdica.  Una  reducción  en  el strain

longitudinal  de  la  aurícula  izquierda  se  ha  asociado  con  la
presencia  de  fibrosis  miocárdica,  y  a su  vez,  la  fibrosis  por
resonancia  magnética  con  realce  tardío  se  ha  asociado  con
riesgo  de  ataque  cerebrovascular  en  pacientes  con  fibrila-
ción  auricular19,20. El  strain  y  el  strain  rate  medidos  en  el
atrio  se  corelacionan  con  la  función  en  el  apéndice  auricu-
lar  izquierdo  aún  no  está  claro  y se  necesitan  más  trabajos.
Se  han  hecho  intentos  de  evaluar  y adquirir  índices  de  la
función  del  apéndice  auricular  izquierdo  usando  ecocardio-
grama  transtorácico  2 D.  Esto  puede  lograrse  usando  las
vistas  paraesternal  eje  corto  o  apical  dos  cámaras.  En  un
estudio  pequeño que  comparó  ecocardiograma  transtorácico
2  D  con  ecocardiograma  transesofágico  2  D,  la visualización
del  apéndice  auricular  izquierdo  medicante  ecocardiograma

transtorácico  2  D,  fue  posible  en  75%  de  los  pacientes,  a
expensas  de  una  menor  sensibilidad  para  la  detección  de
trombos  que  el  ecocardiograma  transesofágico  2D21. Tam-
bién  se  ha  descrito  buena  correlación  entre  las  velocidades
pico  del  apéndice  auricular  izquierdo  medidas  por  ecocar-
diograma  transtorácico  2 D y  ecocardiograma  transesofágico
2D22.

El  Doppler  tisular  del  apéndice  auricular  izquierdo  se  ha
realizado  por  ecocardiograma  transtorácico  2 D observán-
dose  buena  correlación  con  los  valores  adquiridos  mediante
ecocardiograma  transesofágico  2  D.  Este  parámetro  parece
estar  comprometido  en  pacientes  con  fibrilación  auricular
con  alto  riesgo  embólico23. Sin  embargo,  a  pesar  de  estos
resultados  prometedores,  la  imagen  del  apéndice  auricular
izquierdo  por  ecocardiograma  transtorácico  2 D es  operador
dependiente  y  tiene  una  curva  de  aprendizaje.  Algunos  estu-
dios  han  reportado  que  el  ecocardiograma  transtorácico  3 D
puede  ser  tan  preciso  como  el  ecocardiograma  transesofá-
gico  2 D para  evaluar  el  apéndice  auricular  izquierdo  si  la
ventana  acústica  es  adecuada,  pero  en  la actualidad  aun  no
se  puede  considerar  como  un  sustituto  del  ecocardiograma
transesofágico24---26.

La  capacidad  de  reclasificar  pacientes  respecto  a  la  nece-
sidad  de  terapia  anticoagulante  de  acuerdo  con  las  guías
actuales,  es  interesante.  Muchos  pacientes  con  fibrilación
auricular  de  larga  duración  que  califican  para  anticoagu-
lación  nunca  presentan  ataque  cerebrovascular,  y  también
aplica  lo  contrario,  puede  haber  ataque  cerebrovascular  en
pacientes  de  bajo  riesgo.  Kleemann  et al.27,28 describieron
pacientes  clasificados  como  de  bajo  riesgo  tromboembólico
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Figura  2  Trombo  en  el apéndice  auricular  izquierdo  (flecha

roja) y  contraste  denso  espontáneo  (flecha  verde)  identificados

por  ecocardiograma  transesofágico.

por  el  puntaje  CHADS2 que  de  hecho  tenían  un  riesgo  mayor
que  el  esperado.  En  estos  pacientes  con  CHADS2 de  0  o  1,
el  3%  tenían  trombos  en  la  aurícula  izquierda  y  5%  contraste
espontáneo.  Con  los  avances  en  ecocardiografía,  tal  vez  ha
llegado  el  momento  de  identificar  la  aplicación  clínica  de  los
mecanismos  en  lugar  de  los  predictores  clínicos  de  forma-
ción  de  trombo  atrial  y embolización  en  fibrilación  auricular.

Ecocardiograma  transesofágico

Ecocardiograma  transesofágico en  la evaluación
del apéndice auricular izquierdo y predicción
de riesgo tromboembólico

El  ecocardiograma  transesofágico  2  D  da  una  visualización
excelente  del  apéndice  auricular  izquierdo  por  la  proxi-
midad  de  esta  estructura  con  el  esófago.  A  pesar  de  que
esta  estructura  tiene  una  anatomía  compleja,  los  trombos
en  el  apéndice  auricular  izquierdo  se  pueden  identificar
con  ecocardiograma  transesofágico  2 D,  con  sensibilidad  y
especificidad  cercana  al  99%29.  Sin  embargo,  se  requiere
experiencia  para  escanear  toda  la  estructura  y evitar  falsos
negativos  y para  no  confundir  estructuras  anatómicas  como
los  músculos  pectíneos  con  trombos  (fig.  2). El  ecocardio-
grama  transesofágico  3  D  permite  valorar  con  más  precisión
la  geometría  y el  tamaño  del  apéndice  auricular  izquierdo
(tamaño  del  orificio,  profundidad,  número  de  lóbulos),  dife-
renciar  mejor  entre  músculos  pectíneos  y  trombos  y  obtener
mayor  definición  de  las  relaciones  anatómicas30 (fig.  3).  Un
epifenómeno  del  trombo  intracardiaco  es  la  presencia  de
contraste  espontáneo,  que  se  asocia  con  bajas  velocidades
del  flujo  sanguíneo  y se  ha  relacionado  con  disminución  de
las  velocidades  del  apéndice  auricular  izquierdo  y aumento
del  tamaño de  la  aurícula  izquierda.  Se ha  determinado
que  la  disminución  de  las  velocidades  en  el  apéndice  auri-
cular  izquierdo  es  un  importante  factor  de  riesgo  para
la  formación  de  trombos.  En  el  subestudio  de  ecocardio-
grama  transesofágico  del  estudio  SPAF  III  de  pacientes  con
riesgo  embólico  moderado,  la  presencia  de  trombos  en  la
aurícula  izquierda,  contraste  denso  espontáneo  en  la aurí-
cula  izquierda,  baja  velocidad  pico  del  apéndice  auricular

Figura  3  Se  aprecia  la  relación  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

válvula  mitral.

izquierdo  (≤  20  cm/s)  y  placas  ateromatosas  complejas  en  la
aorta,  fueron  predictores  de  un  aumento  del  riesgo  de  even-
tos  tromboembólicos31. Cabe  resaltar  que  el  área  transversal
del  apéndice  auricular  izquierdo  no  se  asoció  con  riesgo  de
ataque  cerebrovascular,  hecho  que  sugiere  que  los  paráme-
tros  funcionales  pueden  ser  más  importantes  que  el  tamaño
para  predecir  la  tendencia  trombótica.

De  otra  parte,  el  papel  de  las  velocidades  del  apéndice
auricular  izquierdo  en  la  predicción  de  ataque  cerebrovascu-
lar  ha  sido  bien  corroborado.  En  un  estudio  de  500  pacientes
con  ataque  cerebrovascular  en  ritmo  sinusal  o  fibrilación
auricular,  el  riesgo  de  trombos  en  el  apéndice  auricular
izquierdo  o  contraste  espontáneo  aumentaba  cuando  las
velocidades  del  apéndice  auricular  izquierdo  eran  menores
a  55  cm/s,  independiente  del  ritmo.  Cuando  las  velocidades
del  apéndice  auricular  izquierdo  eran  mayores  o  iguales  a
55  cm/s  había  solo  un  mínimo  riesgo  de  trombos  o  contraste
denso  espontáneo  (valor  predictivo  negativo  de  99  y  100%,
respectivamente)32.  La  presencia  de  trombos  en  el  apén-
dice  auricular  izquierdo  y el  contraste  denso  espontáneo
son  predictores  importantes  de  muerte  cardiovascular  inde-
pendiente  de  otros  factores  de  riesgo  clínicos  conocidos,
incluyendo  falla  cardiaca,  diabetes  mellitus,  hipertensión  y
enfermedad  vascular33,34.

Recomendaciones

Clase  I

•  El  ecocardiograma  transesofágico  es  el  método  ecocar-
diográfico  de  elección  para  evaluar  el  apéndice  auricular
izquierdo  (nivel  de  evidencia  B).

•  Por  ecocardiograma  transesofágico  se  evalúan  la presen-
cia  de  trombos  en  la  aurícula  izquierda,  contraste  denso
espontáneo  y  bajas  velocidades  del  apéndice  auricular
izquierdo  (≤  20  cm/s)  como  predictores  de  riesgo  trom-
boembólico  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  (nivel
de  evidencia  B)
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Clase  IIB

•  El  ecocardiograma  transesofágico  puede  ser  considerado
en  la  evaluación  del  riesgo  embólico  de  pacientes  con
fibrilación  auricular  que  no serán  llevados  a  cardioversión
(nivel  de  evidencia  C).

Ecocardiograma  transesofágico en  la evaluación
previa a cardioversión

La  presencia  de  trombos  en  el  apéndice  auricular  izquierdo
es  una  contraindicación  para  realizar  cardioversión  debido
al  riesgo  de  ataque  cerebrovascular  asociado.  Por  tanto,
cuando  se  elige  una  estrategia  de  control  de  ritmo  en
un  paciente  con  fibrilación  auricular  de  más  de  48  horas
o  más  de  duración  o  de  duración  desconocida,  las  guías
recomiendan  realizar  ecocardiograma  transesofágico  para
excluir  trombos  como  una  alternativa  a las  tres  semanas  de
anticoagulación  efectiva  preprocedimiento2.

Recomendaciones

Clase  IIa

•  Para  pacientes  con  fibrilación  auricular  de  48  horas  de
duración  o  más  o  de  duración  desconocida  que  no  han
estado  anticoagulados  por  las  últimas  tres  semanas,  es
razonable  realizar  ecocardiograma  transesofágico  antes
de  la  cardioversión  y  proceder  con  esta  si  no se  identifican
trombos  en  la  aurícula  izquierda,  incluyendo  el  apéndice
auricular  izquierdo,  siempre  que  se  logre  anticoagulación
antes  del  ecocardiograma  transesofágico  y  se  mantenga
luego  de  la cardioversión  por  lo  menos  por  cuatro  semanas
(nivel  de  evidencia  B).

La  ausencia  de  trombos  en  el  ecocardiograma  transeso-
fágico  no  excluye  la  necesidad  de  anticoagulación  durante
y  después  de  la  cardioversión35.  Si  se  identifican  trombos  en
el  ecocardiograma  transesofágico  la  cardioversión  debe  ser
aplazada,  seguido  por  ≥  3  a 4  semanas  de  anticoagulación.
Se  sugiere  repetir  luego  un  ecocardiograma  transesofágico
para  garantizar  la  resolución  del  trombo  antes  de  intentar
nuevamente  cardioversión.  Si  persiste  el  trombo  en  el  eco-
cardiograma  transesofágico  de  control,  se  debe  considerar
una  estrategia  alterna  como  control  de  frecuencia  junto  con
anticoagulación  apropiada.

Ecocardiograma  transesofágico en  la evaluación
previa a ablación quirúrgica o con catéter

De  acuerdo  con  el  consenso  de  expertos  de  ablación  con
catéter  y  quirúrgica  de  fibrilación  auricular  de  2012,  el  eco-
cardiograma  transesofágico  preprocedimiento  está  indicado
en  todos  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  de  más  de
48  horas  de  duración  y  sin  anticoagulación  en  rango  tera-
péutico  en  las  últimas  tres  semanas36.  Sin  embargo,  en
muchos  centros  del  mundo,  todos  los  pacientes  que  van  para
ablación  de  fibrilación  auricular,  incluso  aquellos  que  están
en  ritmo  sinusal  y  efectivamente  están  anticoagulados,
son  sometidos  a ecocardiograma  transesofágico  preprocedi-

miento.  Este  plan  de  tratamiento  se  deriva  del  hecho  de  que
pacientes  con  puntajes  de  CHADS2 o  CHA2DS2-VASc  de  0 y una
minoría  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  anticoagulación  efectiva  y  con  un  pun-
taje  de  CHADS2 y CHA2DS2-VASc  menor  a  2  (valor  predictivo
negativo  de  casi  100%)  pueden  evitarse  el  ecocardiograma
transesofágico  antes  de  la  ablación  con  catéter  de  fibrilación
auricular37.

Recomendaciones

Clase  I

• Previo  a un  procedimiento  de  ablación  de  fibrilación  auri-
cular  se  debe  realizar  ecocardiograma  transesofágico  en
todos  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  de  más  de
48  horas  de  duración  o  de  duración  desconocida  si  la  anti-
coagulación  sistémica  adecuada  no  se  ha  mantenido  por
lo  menos  por  tres  semanas  previo  al  procedimiento  (nivel
de  evidencia  A).

Clase  II

• Se  puede  considerar  la  realización  de  ecocardiograma
transesofágico  en  pacientes  que  están  en  ritmo  sinusal
en  el  momento  de  la  ablación  o  que  han  estado  en  fibrila-
ción  auricular  por  menos  de  48  horas  antes  de la  ablación
(nivel  de  evidencia  B).

Clase  III

• La  presencia  de  trombo  en  la  aurícula  izquierda  es  una
contraindicación  para  ablación  con  catéter  de  fibrilación
auricular  (nivel  de  evidencia  A).

El  ecocardiograma  transesofágico  se  ha  utilizado,  ade-
más,  para  el  diagnóstico  de  estenosis  de  venas  pulmonares,
una  de  las  complicaciones  de  la  ablación  de  la  fibrilación
auricular.

Recomendaciones

Clase  IIB

• El  ecocardiograma  transesofágico  puede  ser  considerado
para  la  evaluación  de  estenosis  de  las  venas  pulmonares
(nivel  de  evidencia  C).

Ecocardiograma  transesofágico para la guía
de punción transeptal

En  la  última  década  el  aumento  significativo  de  catete-
rismos  transeptales  ha  estado  en  relación  con  el  aumento
de  procedimientos  de  ablación  de  fibrilación  auricular.
Convencionalmente,  el  procedimiento  se  realiza  bajo  guía
fluoroscópica  y  monitorización  de  presiones.  La  punción
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 perforación  aórtica,  que  pueden  llevar  a  la  muerte
(0,15%)38,39.  Para  reducir  la incidencia  de  complicacio-
nes  la  punción  transeptal  puede  realizarse  bajo  guía  con
ecocardiograma  transesofágico  o  ecocardiografía  intracar-
diaca  (ICE)40,41, la  cual  requiere  entrenamiento  adicional.
El  uso  de  ecocardiograma  transesofágico  para  guiar  la
punción  transeptal  permite  la visualización  directa  de  la
punta  de  la  aguja  en  la  fosa  ovalis  y por  lo  tanto  una
punción  segura.  En  un  estudio  reciente  la  guía  con  eco-
cardiograma  transesofágico  se  asoció  con  menor  tiempo  de
fluoroscopia  y del  procedimiento.  Aunque  por  el  tamaño
del  estudio  no  fue  posible  demostrar  una  reducción  esta-
dísticamente  significativa  en  las  complicaciones  usando  la
guía  con  ecocardiograma  transesofágico  durante  el  pro-
cedimiento,  sí  se  encontró  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  fluoroscopia42.

Recomendaciones

•  La  ecocardiografía  ofrece  el  potencial  de  mejorar  la  segu-
ridad  de  la  punción  transeptal,  y aunque  no  es  obligatorio
en  todos  los  procedimientos,  se  recomienda  su  uso.

Ecocardiograma transesofágico en  la exclusión
percutánea del apéndice auricular izquierdo

La exclusión  percutánea  del  apéndice  auricular  izquierdo  es
un  tratamiento  en  evolución  para  prevenir  eventos  embóli-
cos  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  no  valvular.  En  los
últimos  años  se  han  desarrollado  múltiples  dispositivos  per-
cutáneos  para  excluir  el  apéndice  auricular  izquierdo  del
cuerpo  de  la  aurícula  izquierda  y  por  lo  tanto  de  la  circula-
ción  sistémica.  El  ecocardiograma  transesofágico  2 D y  3 D se
usa  para  evaluar  la  anatomía  y  la pertinencia  del  cierre  per-
cutáneo,  para  seleccionar  el  tipo  y  tamaño  del  dispositivo,
para  guiar  el  procedimiento  en  conjunto  con  la  fluorosco-
pia  y  para  detectar  complicaciones  o  cualquier  interferencia
con  estructuras  vecinas,  como  la válvula  mitral,  la  vena  pul-
monar  superior  izquierda  y  la  arteria  coronaria  circunfleja.
Por  las  variaciones  sustanciales  en  la  anatomía  del  apéndice
auricular  izquierdo  que  influyen  en  la  selección  y  eficacia  del
dispositivo,  es  crucial  una  valoración  precisa  de  las  caracte-
rísticas  anatómicas  del  apéndice  auricular  izquierdo  antes
del  procedimiento  de  cierre.  Previo  a  este  procedimiento
se  utiliza  ecocardiograma  transtorácico  para  evaluar  las
dimensiones  y  el  volumen  de  la aurícula  izquierda,  la  función
ventricular  (factor  de  riesgo  para  embolia)  y  para  excluir
contraindicaciones  para  el  cierre  percutáneo  del  apéndice
auricular  izquierdo  (ej;  fibrilación  auricular  valvular  o  una
valvulopatía  significativa  que  requiera  cirugía,  o  pacientes
con  trombo  en  el  ventrículo  izquierdo  o  una  prótesis  valvular
mecánica  que  requieran  anticoagulación  crónica).

Las  modalidades  de  imagen  del  apéndice  auricular
izquierdo  usadas  incluyen  ecocardiograma  transtorácico,
ecocardiograma  transesofágico,  tomografía  computarizada
multidetectora  y  resonancia  magnética  cardiaca.  La eco-
cardiograma  transesofágico  es  la  modalidad  de  imagen
más  utilizada  para  evaluar  el  apéndice  auricular  izquierdo.

Un  análisis  multiplanar  cuidadoso  por  ecocardiograma
transesofágico  2 D (de  0◦ a  180◦)  mejora  el  entendimiento
de  la  morfología  compleja  del  apéndice  auricular  izquierdo.
El  ecocardiograma  transesofágico  3  D brinda  una  valora-
ción  más  detallada  y un  análisis  cuantitativo  del  área
del  orificio  del  apéndice  auricular  izquierdo.  El  ecocardio-
grama  transesofágico  a menudo  se  utiliza  para  seguimiento
ecocardiográfico  estándar.  El  tiempo  del  ecocardiograma
transesofágico  de  seguimiento  varía  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  transesofágico
se  hizo  a los  45  días,  6 meses  y  un  año  después  del  implante.
Luego  de  un  año  en  ausencia  de  complicaciones  (especí-
ficamente  fugas  y  trombos  en  el  dispositivo)  la  vigilancia
subsecuente  puede  hacerse  cada  año  con  ecocardiograma
transtorácico.

Recomendaciones

•  Se  recomienda  realizar  un  ecocardiograma  transtorácico
antes  del  procedimiento  de  cierre  para  evaluar  las  dimen-
siones  y  el  volumen  de  la aurícula  izquierda,  así  como  su
función  y para  excluir  contraindicaciones  para  el  cierre
percutáneo  del  apéndice  auricular  izquierdo.

• Se  recomienda  realizar  un  ecocardiograma  transtorácico
luego  de  la intervención  antes  del  alta  para  confirmar  que
no  ha  ocurrido  migración  del  dispositivo  y  para  excluir  el
desarrollo  de  derrame  pericárdico.

•  El  ecocardiograma  transesofágico  es  actualmente  la  téc-
nica  de  imagen  estándar  en  la selección  de  pacientes  para
cierre  percutáneo  del  apéndice  auricular  izquierdo,  en  la
selección  del  tamaño  y tipo  de  dispositivo,  en  la  guía  del
procedimiento  como  un  complemento  a la  fluoroscopia  y
en  el  seguimiento.

• El  principal  propósito  del  ecocardiograma  transesofágico
de  seguimiento  es  detectar  fugas  y trombos  en  el disposi-
tivo.

•  Se  sugiere  realizar  ecocardiograma  transesofágico  de
seguimiento  a los  45  días,  6 meses  y  un  año después  del
implante.  Luego  de  un  año  en  ausencia  de  complicaciones,
la  vigilancia  subsecuente  se  puede  hacer  cada  mediante
ecocardiograma  transtorácico.
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En  algunos  pacientes  con  fibrilación  auricular  el  médico
puede  encontrar  conveniente  tratar  de  restaurar  el  ritmo
sinusal.  Esto  puede  intentarse  ya  sea  mediante  la adminis-
tración  de  energía  eléctrica  (cardioversión  eléctrica)  o  a
través  de  la administración  de  medicamentos  (cardioversión
farmacológica).

Si  la  fibrilación  auricular  ha  tenido  una  duración  superior
a  las  48  horas  o  si  el  paciente  no  venía  recibiendo  anticoagu-
lación  oral  efectiva,  cualquier  intento  de  cardioversión  debe
estar  precedido  de  una  ecocardiografía  transesofágica  que
descarte  la  presencia  de  trombos  cardiacos1.

La  cardioversión  farmacológica  no  es  buena  opción  para
los  casos  en  los  que  la  situación  debe  ser  resuelta  de  manera
inmediata,  como  cuando  el  paciente  presenta  fibrilación
auricular  con  respuesta  ventricular  muy  alta  asociada  a
hipotensión  y  colapso  hemodinámico.  El  bajo  gasto  puede
desencadenar  eventos  graves  y  lo  más  apropiado  es  tratar
de  restablecer  el  ritmo  normal  mediante  una  cardioversión
eléctrica  urgente.

Cuando  no existe  urgencia  en  restablecer  el  ritmo  sinu-
sal,  el  clínico  debe  analizar  si  es  conveniente  intentar  la
terminación  de  la  arritmia  por  medios  farmacológicos.  En
general,  esta  decisión  tiene  en  cuenta  aspectos  diferentes
como  síntomas  del  paciente,  historia  previa  de  arritmias,
edad,  función  ventricular  y tamaño  de  las  aurículas,  ade-
más  de  tratamientos  previos  recibidos.  Por  ejemplo,  si  se
trata  de  una  persona  de  edad  avanzada  con  historia  de  múl-
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tiples  recurrencias  de  fibrilación  auricular,  posiblemente  el
clínico  decida  no  intentar  la  cardioversión.  De  otro  lado,
si  el  paciente  es  joven  y  tiene  una  ecocardiografía  normal,
o  cuando  es  el  primer  episodio  de  la  arritmia,  la conducta
lógica  sería  intentar  restablecer  el  ritmo  sinusal2.

En  algunos  candidatos  a cardioversión  el  procedimiento
no  se  realiza  en  la etapa  aguda  y se  opta  por  ‘‘cardioversión
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  clínicas  del  paciente  sugieren  causas  reversibles
(hipertiroidismo  o  desequilibrio  electrolítico),  o  cuando  hay
evidencia  que  sugiere  trombos  intracardiacos  en  la  eco-
cardiografía  esofágica,  o  cuando  no hay  disponibilidad  de
ecocardiograma  esofágico,  o  las  condiciones  del  paciente
no  son  lo  suficientemente  estables  o  adecuadas  para  el  pro-
cedimiento.

La  mayoría  de  los  pacientes  que  consultan  a servi-
cios  de  urgencias  por  fibrilación  auricular  nueva  o  con
tiempo  de  evolución  desconocida  y  se  encuentran  estables,
reciben  finalmente  medicamentos  para  intentar  la  cardio-
versión  farmacológica  por  algunas  horas  antes  de  proceder  a
la  eléctrica,  en  un  esfuerzo  por  evitar  los  riesgos  derivados
de  la  anestesia  general  o la  sedación  profunda  y  mientras
se  realizan  los  trámites  requeridos  para  el  procedimiento.
En  caso  de  fallar  la  cardioversión  farmacológica,  se  realiza
la  cardioversión  eléctrica.  Otra  razón  para  administrar
medicamentos  es  que  ciertos  antiarrítmicos  mejoran  las
posibilidades  de  obtener  ritmo  sinusal  y  disminuyen
las  recurrencias  después  de  la  cardioversión  eléctrica.  En
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todo  caso,  se  debe  tener  en  cuenta  que  las  posibilidades
de  éxito  con  una  cardioversión  farmacológica  son  menores
cuando  la  arritmia  ha  tenido  más  tiempo  de  evolución.

A  continuación  se  enumeran  los  principales  medicamen-
tos  usados  para  la cardioversión  farmacológica.

Amiodarona

Fue  introducida  en  Europa  desde  1960,  inicialmente  como
antianginoso  y luego  como  antiarrítmico.  Es el  medicamento
más  usado  en  cardioversión  farmacológica  debido  a la  vasta
experiencia  que  poseen  los  clínicos  con  su  uso  en  situa-
ciones  de  emergencia,  así  como  a la baja  probabilidad  de
efectos  adversos  durante  su  administración  corta,  producir
efectos  proarrítmicos  y  causar  compromiso  inotrópico  nega-
tivo  significativo3.  Esto  hace  que  sea  una  alternativa  útil
incluso  durante  frecuencias  cardiacas  altas  y  en  presencia
de  cardiopatías  graves  con  compromiso  de  la  función  sistó-
lica.  Por  esas  razones,  su  uso  en  fibrilación  auricular,  en  el
posoperatorio  de  cirugía  cardiovascular  y en  los  ambientes
de  cuidados  intensivos  es  el  más  difundido.

Su  farmacología  tiene  varias  particularidades  únicas.
La  amiodarona  es  marcadamente  lipofílica,  por  lo  cual
requiere  de  tiempos  de  administración  prolongados  para  la
obtención  de  niveles  estables.  Después  de  la  administración
venosa  se  observa  una  vida  media  corta,  pero  esta  no  es
realmente  una  muestra  de  inactivación  o  eliminación  sino
más  bien  de  redistribución  del  espacio  vascular  a  los  dife-
rentes  tejidos,  con  gran  variación  interindividual;  de  hecho,
se  observan  niveles  de  60-142  días  después  de  su  aplica-
ción.  Por  vía  venosa  tiene  actividad  farmacológica  desde  los
primeros  minutos  de  su  administración,  al  contrario  de  lo
que  ocurre  con  su  administración  por  vía  oral,  en  la que  los
efectos  pueden  tomar  días  o  semanas  en  aparecer.

El  efecto  de  la  amiodarona  ocurre  a nivel  de  diferen-
tes  canales  iónicos,  lo  cual  la hace  particular.  Aunque  está
clasificada  en  la clase  III de  Vaughan  Williams  debido  a
sus  efectos  sobre  los  canales  de  potasio,  tiene  también
efectos  de  clase  I (canales  de  sodio),  II (betabloqueador)  y
IV  (canales  de  potasio).  Por  esta  razón  se  le  conoce  como
un  antirrítmico  ‘‘sucio’’  o  de  ‘‘amplio  espectro’’.  Estas
desventajas  teóricas  son  las  que  posiblemente  le  han  permi-
tido  sostenerse  como  antiarrítmico  de  elección  para  muchas
patologías,  mientras  que  otros  antiarrítmicos  con  efectos
puros  como  los  de  la  clase  I  de  Vaughan  Williams  (encai-
nida,  flecainida,  moriczina)  resultaron  ser  proarrítmicos  y
en  algunas  condiciones  incrementaron  la  mortalidad4.

Cuando  la  amiodarona  se  administra  por  vía  oral  sus  efec-
tos  predominantes  son  de  clase  III debido  a que  prolonga  el
potencial  de  acción  y  el  período  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  proarrítmicos,  posiblemente  por  sus  capaci-
dades  betabloqueantes  y  por  su  efecto  sobre  los  canales  de
sodio  y calcio.  Aunque  su  uso  por  vía  oral  produce  incremen-
tos  significativos  en  la  duración  del  intervalo  QRS  y en  la  del
intervalo  QT,  no  es  frecuente  que  se  asocie  con  la aparición
de  arritmias  ventriculares  malignas.

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

QRS  y en  la  duración  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,  característica  que  posible-
mente  hace  que  su  efecto  neto  no  sea  excesivamente
bradicardizante.  La  conducción  AV  se  disminuye  de  manera
importante,  de  modo  que  la  respuesta  ventricular  decrece
en  presencia  de  fibrilación  auricular  y todas  las  arritmias
supraventriculares  pueden  verse  influenciadas  en  forma
favorable.

La  amiodarona  presenta  varias  ventajas  en  esta  arritmia
debido  a que  además  de  ser  útil  en  la  cardioversión  farmaco-
lógica,  potencia  los  resultados  de  la  cardioversión  eléctrica
y  ayuda  a mantener  el  ritmo  sinusal  después  de  un  episodio
de  fibrilación  auricular;  es  además  el  menos  proarrítmico
de  todos  los  antiarrítmicos  y no  aumenta  la mortalidad  en
pacientes  con  falla  cardiaca  o  cardiopatía  isquémica,  a dife-
rencia  de  lo  que  se  ha  observado  con  otros.

La  amiodarona  oral  tiene  también  cabida  dentro  de  la
cardioversión  farmacológica,  ya  que  entre  el  30-40%  de  los
pacientes  con  fibrilación  auricular  de  inicio  reciente  que
reciben  este  medicamento  por  vía  oral  pueden  ser  encon-
trados  en  ritmo  sinusal  en  la  siguiente  consulta5.  Además,
puede  ser  usada  como  ‘‘pretratamiento’’  antes  de  una
cardioversión  eléctrica,  iniciándola  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
cirugía  cardiaca  como  profilaxis  de  la  fibrilación  auricular,
con  la  intención  de  disminuir  las  complicaciones  arrítmicas
y  acortar  los  tiempos  de  hospitalización6,7.

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

Aunque  se  usan  varios  esquemas  de  administración,  en
términos  generales  se  puede  decir  que  es  seguro  adminis-
trar  una  dosis  inicial  de  150  mg  en  un  tiempo  mínimo  de
10  minutos  para  evitar  la vasodilatación  rápida  y  la  hipo-
tensión  excesiva.  En  general,  se  usa  luego  una  infusión  de
1  mg/min  durante  seis  horas  y luego  de  0,5  mg/min  hasta
completar  24  horas  de  administración.  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  química,  por  lo  cual  es  recomendable  su  empleo
por  vía  central  si  esa  vía  está  presente.

Llama  la  atención  que  el  uso  de  amiodarona  en  los  casos
descritos  es  casi  rutinario,  pero  en  realidad  las  guías  de
algunas  sociedades  no  la  presentan  como  primera  alterna-
tiva.  Esto  posiblemente  se  deba  a que  el  medicamento  se
popularizó  mucho  tiempo  después  de  haber  sido  liberada
su  patente,  lo  cual  impidió  que  existiera  un  interés  comer-
cial  en  cualquier  investigación  asociada  con  el  producto.
Sin  embargo,  en  el  contexto  del  paciente  crítico,  el  uso
del  medicamento  ha  sido  validado  de  manera  extensa  y por
ahora  no  existen  mejores  alternativas  para  la  mayoría  de  sus
usos8.
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Tiene  interacciones  conocidas  con  muchos  medicamen-
tos,  pero  es  de  resaltar  su  efecto  sobre  los  niveles  de
digoxina  y warfarina,  así  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  precaución  al  administrar  amio-
darona  asociada  con  otros  medicamentos  que  prolonguen  el
intervalo  QT  de  manera  significativa,  ya  que  esta  asociación
aumentaría  el riesgo  de  arritmias  ventriculares  polimórficas
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  niños 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  demás  posi-
bilidades  terapéuticas.

Los  efectos  secundarios  del  uso  de  la amiodarona  son
abundantes  y  se  encuentran  mejor  estudiados  con  su  admi-
nistración  oral  de  largo  plazo.  Los  principales  problemas
observados  son  tiroideos,  pulmonares,  oftalmológicos,  der-
matológicos  y neurológicos,  aunque  se  describen  posibles
alteraciones  en  casi  todos  los  sistemas,  principalmente
cuando  su  uso  ha  durado  varios  años.  Se  han  descrito  tam-
bién  casos  ocasionales  de  reacción  idiosincrática  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 vía  oral  y  su  metabolismo
es  tanto  hepático  como  renal.  Se  encuentra  relacionada
con  el  citocromo  CYP2D6,  el cual  está  ausente  en  aproxi-
madamente  el  7%  de  la población,  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  hepática,  o  cuando  se  asocia  a  la
administración  de  otros  medicamentos  que  usen  esa  misma
vía  metabólica  como  la  quinidina  o  la  fluoxetina.

Debido  a  los  efectos  proarrítmicos  encontrados  en  los
grandes  estudios  que  evaluaron  otros  medicamentos  de  la
clase  I,  se  recomienda  no  usar  propafenona  en  pacientes  con
enfermedad  coronaria  o  cardiopatía  estructural.  Se  consi-
dera  contraindicado  su  uso  en  depresión  severa  de  la función
sistólica  del  ventrículo  izquierdo  y  el  estudio  CASH  encontró
aumento  de  la  mortalidad  en  esos  casos9.

En  algunos  pacientes  con  flutter  auricular  se  ha
observado  que  puede  facilitarse  la  conducción  aurículo-
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  algún  motivo  la  fibrilación  auricular  cambia
a  flutter,  como  ocurre  con  algunos  medicamentos  o  por
efecto  de  una  ablación,  pudiendo  ocurrir  frecuencia  alta

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

Este  medicamento  ha  resultado  ser  muy  útil  para  el  trata-
miento  de  la  fibrilación  auricular  y la  taquicardia  auricular,
así  como  en  el  manejo  de  arritmias  por  reentrada  que  usan
vías  accesorias  o  en  la reentrada  nodal10.

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

Aunque  existe  una presentación  parenteral,  no  está  dis-
ponible  en  los  Estados  Unidos  ni  en  la  mayoría  de  países  del
continente  Americano.

El  uso  de  propafenona  en  fibrilación  auricular  está  des-
crito  y reportado  como  ‘‘pill-in-the-pocket’’11,12.  Se  trata
de  la  administración  de  una  dosis  fija  de  propafenona  o  de
flecainida  por  vía  oral  para  intentar  la  conversión  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%  respectivamente13,14.  Considerando  la
posibilidad  de  que  ocurran  algunos  efectos  proarrítmicos,
o  de  que  se  produzca  bradicardia  sinusal  severa  con  este
esquema  farmacológico,  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  usará.

Ibutilide

Es  un  medicamento  antiarrítmico  con  características
químicas  que  lo  hacen  parecido  al sotalol.  Su mecanismo
principal  es  bloquear  el  canal  de  potasio  IKr;  pertenece  a
la  clase  III de  Vaughan  Williams15.  Causa  una  prolongación
dependiente  de  dosis  del  intervalo  QT,  pero  no  tiene  efectos
significativos  sobre  la  frecuencia  cardiaca,  el  intervalo  PR
o  la duración  del  QRS.

Solamente  puede  ser  usado  por  vía  parenteral,  debido  a
que  sufre  rápida  inactivación  con  el  primer  paso  hepático.
Por  este  mismo  motivo  no  debe  emplearse  en  pacientes  con
enfermedades  hepáticas.

Se  requiere  monitorización  elecrocardiográfica  perma-
nente  durante  su  administración  y  hasta  cuatro  horas
después  de  terminada  la infusión  debido  a  la  posibilidad  de
que  el  intervalo  QT  se  prolongue  de  manera  excesiva  y se
generen  arritmias  ventriculares  polimórficas  tipo  torsades

de  pointes16.
Es útil  para  convertir  la  fibrilación  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 cardioversión
eléctrica  no  obtuvo  resultados17.  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  III al  bloquear  el  canal
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Ikr.  En  el  tejido  auricular  la  flecainida  prolonga  el potencial
de  acción  de  una  manera  desproporcionada  dependiente  de
la  frecuencia.  Con  su  administración  se  observa  prolongación
del  PR,  del  QRS  y  del  intervalo  QT.

Se  absorbe  bien  por  vía  oral  y  tiene  eliminación  hepática
y  renal,  puede  administrarse  por  vía  oral  y  venosa;  por  vía
oral  se  dosifica  cada  12  horas.

Su  uso  fue  evaluado  en  los  estudios  CAST  y  MUSTT,  en
los  cuales  quedó  demostrado  su  potencial  arritmogénico
en  pacientes  con  arritmias  ventriculares,  hasta  tal  punto  que
se  encontró  incremento  en  la  mortalidad  de  los  pacientes
tratados  con  flecainida,  al igual  que  con  otros  medicamen-
tos  del  grupo  IC,  especialmente  cuando  existe  cardiopatía
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  útil  para  el  tratamiento
de  las  arritmias  supraventriculares,  incluyendo  la fibrilación
auricular,  las  taquicardias  relacionadas  con  vías  accesorias
o  con  reentrada  nodal  y  las  taquicardias  atriales.

Puede  mejorar  las  posibilidades  de  hacer  el  diagnóstico
electrocardiográfico  del  síndrome  de  Brugada  en  quienes  su
manifestación  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  antiarrítmicos  que
tiene  efecto  principalmente  sobre  el  tejido  auricular,
prolongando  el  período  refractario  efectivo  auricular  y
la  duración  del  potencial  de  acción  mediante  una  acción
multicanal  en  la  que  hay  baja  expresión  de  los  efectos  en
el  tejido  ventricular.  Se  han  demostrado  tasas  superiores
tanto  a  placebo  como  a amiodarona  para  revertir  a  ritmo
sinusal18; se  han  reportado  experiencias  favorables  con  el
uso  de  vernakalant  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  de
inicio  reciente  (menor  o  igual  a 7  días  o  en  pacientes  post-
quirúrgicos  con  menor  o  igual  a tres  días  de  evolución)18,19.
Sus  efectos  colaterales  transitorios  más  frecuentes  son:
disgeusia,  estornudos  y  parestesias,  algunas  veces  hipoten-
sión  principalmente  en  pacientes  con  fracción  de  eyección
deprimida  menor  al  35%.  Se encuentra  contraindicado  en
pacientes  con  disfunción  ventricular  izquierda  con  fracción
de  eyección  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  cardíaca.  De  igual  forma,  está
contraindicado  en  pacientes  con  estenosis  aórtica  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  recomendación  otorgada  por  la
Sociedad  europea  de  cardiología.

Aunque  su  uso  está  aprobado  en  Europa  desde  el  2010,
la  Administración  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 I

•  La  flecainida,  la  dofetilida,  la propafenona  y  la  ibutilida
venosa  son  útiles  para  la  cardioversión  farmacológica  de
la  fibrilación  auricular  y del  flutter  auricular  (nivel  de
evidencia  A).

• La  amiodarona  venosa  es  útil  para  la  cardioversión  farma-
cológica  de  la  fibrilación  auricular  y del  flutter  auricular
(nivel  de  evidencia  A).

• El  vernakalant  es  útil  para  la  cardioversión  farmacológica
de  la  fibrilación  auricular  de  inicio  menor  o  igual  a  7 días
(nivel  de  evidencia  B).

Clase IIa

•  La  administración  oral  de  amiodarona  es  razonable  en
casos  seleccionados  de  fibrilación  auricular  (nivel  de  evi-
dencia  A).

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

• El  Vernakalant  es  útil  para  la  cardioversión  farmacológica
de  la  fibrilación  auricular  en  postquirúrgicos  menores  o
iguales  a tres  días  (nivel  de  evidencia  B).

Clase III

•  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 fibrilación auricular
valvular?

Acorde  con  las  Guías  Europeas  de  fibrilación  auricular  de  la
Sociedad  Europea  de  Cardiología  ---actualización  20121,  el
término  ‘‘fibrilación  atrial  valvular’’  se  usa  para  determinar
aquella  que  está  correlacionada  con  enfermedad  reumá-
tica  valvular  (predominantemente  estenosis  mitral  modera
a  severa)  y  las  válvulas  protésicas  mecánicas.

Escalas de riesgo de  embolia

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

Correo electrónico: enrique.melgarejo@gmail.com

auricular  por  mecanismos  de  aumento  de  la presión  intraa-
trial,  fibrosis  o  dilatación  por  sobrecarga  de  presión  o  de
volumen.  Aunado  a  lo  anterior,  la  fibrilación  auricular  es  la
arritmia  ---y  la  entidad-  más  generadora  de  cardioembolia,
de  ahí  que  todas  las  guías  coincidan  en  que  el  manejo  fun-
damental,  el  pivote  de  la  terapéutica  ---independientemente
de  la  restauración  del  ritmo  o  del  control  de  la  frecuencia
cardíaca-  debe  ser  la  anticoagulación  para  prevenirla.

Desde  hace  62  años  la  única  alternativa  para  tal  fin  era
la  warfarina,  con  sus  riesgos  y complicaciones,  a pesar  de
su  efectividad.  Dentro  de  sus  inconvenientes  está  el  temido
ataque  cerebro-vascular  hemorrágico,  lo  cual  creó  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  verá  más  adelante-,  inhibe  tres  factores
de  coagulación  simultáneamente,  que  la  hacen  muy  eficaz
pero  a  su  vez  causante  de  mayor  riesgo  de  sangrado  y  no
siempre  es  fácil  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  óptimo  del  INR,  el  porcentaje  de  pacientes
dentro  del  rango  terapéutico  adecuado  (entre  2 y  3 del  INR)
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Figura  1  Control  del  INR  en  estudios  clínicos  vs.  vida  real.

se  obtuvo  en  un  66%,  pero  en  la vida  real,  se  llegó  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  sobreanticoagulación  (riesgo  de
hemorragia).  Esta  es  la  incertidumbre  de  anticoagular.

Los  hechos  han  cambiado  en  los  últimos  ocho  años;  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  fibrilación  auricular  o  para  cal-
cular  el  riesgo  de  sangrado  por  anticoagulación,  elementos
que  han  facilitado  el  control  de  estas  variables  con  menos
incertidumbre.

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

Para  la  mayoría  de  quienes  padecen  fibrilación  auricular,
actualmente  existen  múltiples  guías  (europeas,  NICE,  cana-
dienses,  AHA/ACC,  Chest  Physicians,  regionales  y  locales),
que  aplicadas  en  la  vida  cotidiana,  todas,  sin  excepción,
recomiendan  anticoagular,  pero  también  establecen  cuando
no  hacerlo,  como  es  el  caso  de  enfermos  con  fibrilación  auri-
cular  aislada  -un  evento  de  fibrilación  auricular  paroxística-
en  menores  de  65  años,  puesto  que  la evidencia  ha  mostrado
‘‘riesgo  muy  bajo’’.  No  obstante,  existe  una  diferencia  entre
sexo  y  pronóstico:  una  mujer  de  65  años  o  más  con  un  factor
de  riesgo1,  deberá  recibir  anticoagulación,  incluso  si tiene
fibrilación  auricular  aislada2,3.  Entre  las  escalas,  a  la  fecha
existen  dos  validadas:  la  CHADS2 y la CHA2DS2-VASc.

Escala CHADS2

Esta  tiene  en  consideración  la  falla  cardíaca  congestiva,  la
hipertensión,  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
limitación  ya  ha  sido  cuestionada  y  discutida,  tema  al cual  se

Tabla  1  Puntaje  de  CHADS2 y  valor  predictivo  de  acuerdo

con puntaje  obtenido

Pacientes

(n  = 1.733)

Tasa  ajustada  de  ataque

cerebro-vascular  %/año.  IC

95%

CHADS2

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  CHADS2

Ataque  cerebro-vascular  previo  o  ataque

isquémico  transitorio

2

Edad  > 75  años  1

Hipertensión  1

Diabetes  1

Falla  cardíaca  1

suma  el  que  su  antigüedad  ya  tiene  dos  décadas  y fue  apli-
cada  en  los  estudios  iniciales  con  DOAC.  En  estos  ensayos
no se  consideró  el  impacto  progresivo  de  la edad,  y  hoy  día
se  sabe  que  el  riesgo  para  ataque  cerebro-vascular  es  más
alto  en  la  población  mayor  de  65  años  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.  Así  mismo,  la  función  renal  queda  en  el  vacío  ya  que  a
mayor  deterioro,  mayor  aumento  del  riesgo  de  sangrado4.

Pero  obsérvese  (tabla  1) que  muchos  enfermos  clasifi-
cados  como  de  ‘‘bajo  riesgo’’  con  el  CHADS2 (score  = 0)
tienen  una  tasa  de  eventos  de  ataque  cerebro-vascular  de
1,9%/año,  con  intervalos  de  confianza  de  1,2-3,0,  es  decir,
hay  un  ‘‘gap’’,  que  puede  ser  importante  para  esa  población
subestimada5,6. La  tendencia  actual  es  identificar  enfermos
de  bajo  riesgo  real  más  que  los  de  alto  riesgo.  Se  debe  ser
más  inclusivos  que  exclusivos  con  los  factores  de  riesgo  para
ataque  cerebro-vascular,  si  bien  todo  paciente  con  un  valor
de  1 o  mayor  deberá  ser  anticoagulado,  principalmente  con
DOAC7.

Escala CHA2DS2-VASc

Esta  es  la  escala  más  recomendada  por  todas  las  guías  actua-
les,  aunque  ha  habido  propuestas  de  nuevos  scores,  como
por  ejemplo  el  SAMe-TT2R2,  que  tiene  la  ventaja  de  tomar
en  consideración  el  tiempo  dentro  del  rango  terapéutico
del  INR8.  La  escala  CHA2DS2-VASc  ha  sido  validada  en  múlti-
ples  estudios  y tiene  la  fortaleza  de  incluir  otros  factores
de  riesgo  determinantes  de  riesgo  para  ataque  cerebro-
vascular9.  En  la  tabla  2  se  comparan  las  diferencias  entre
estas  dos  escalas.

El  CHA2DS2-VASc  ya  ha  evidenciado  ser  una  herra-
mienta  superior  para  identificar  ‘‘verdaderos  casos  de  bajo
riesgo’’10---13 (tabla  3). Es,  además,  más  sensible  con  relación
a  la  CHADS2

6,14,15.
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Tabla  2  Diferencias  entre  las  escalas  CHADS2 y CHA2DS2-

VASc

Escala  CHADS2

Ataque  cerebro-vascular  previo  o ataque

isquémico  transitorio

2

Edad  > 75  años  1

Hipertensión  1

Diabetes  1

Falla cardíaca  1

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

CHA2DS2-VASc

Falla  cardíaca/disfunción  ventricular  izquierda  1

Hipertensión  1

Edad  ≥  75  años  2

Diabetes  mellitus  1

Ataque  cerebro-vascular/accidente  isquémico

transitorio/tromboembolia

2

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  población  china,  el  riesgo  de  ataque  cerebro-
vascular  con  valor  de  0  es  extremadamente  alto  (para  Taiwán
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  población  china  en  general,  pero
amerita  tenerlo  en  consideración16. El  CHA2DS2-VASc  tam-
bién  ayuda  a  definir  el  riesgo  de  ataque  cerebro-vascular  en
enfermos  después  de  ablación  y  deberá  aplicarse,  pues  per-
siste  el  riesgo  de  cardioembolia17.  Un  hecho  para  tener  en
cuenta  son  los  pacientes  con  alteración  de  la función  renal,
ya  que  este  es  un  proceso  dinámico  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);  están  en  mayor  riesgo  para  ataque  cerebro-vascular
y  para  mortalidad  por  eventos  coronarios  e  incluso  poseen

Tabla  3 Valor  predictivo  del  CHA2DS2-VASc  para  bajo  y  alto

riesgo  (desde  0%  hasta  15,2%)

Pacientes

(n  =  7.329)

Tasa  ajustada  de

ataque

cerebro-vascular

%/año

CHA2DS2-VASc

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,  deberán  eva-
luarse  estos  cambios  de  riesgo  en  forma  periódica  mediante
el  CHA2DS2-VASc,  para  así  determinar  cambio  de  terapia  (si
progresa  a falla  renal  severa  con  TFG  por  debajo  de  30,  se
opta  por  la warfarina).

¿Cuándo  usar  CHA2DS2-VASc?

• En  todo  tipo  de  fibrilación  auricular  o  flutter  atrial.
•  Cuando  existe  riesgo  de  recurrencia  después  de  cardio-

versión.
•  Una  vez  establecido  el  riesgo  y la  decisión  de  anticoagu-

lar,  se  deberá  evaluar  el  riesgo  de  sangrado  mediante  la
escala  de  HAS-BLED  (ver  más  adelante),  para  establecer
la  relación  beneficio  de  prevenir  ataque  cerebro-vascular
embólico,  vs.  sangrado  mayor  como  complicación.  De
manera  concomitante  se  hace  necesario  modificar  los
siguientes  factores  de  riesgo:  hipertensión  arterial  no  con-
trolada,  uso  de  Aspirina  y  AINE  -deberán  suspenderse-,
control  de  alcoholismo  y  obesidad,  si  se  tiene  INR  lábil
---riesgos  de  supra  o  infraanticoagulación,  mayor  riesgo  de
embolia  o de  hemorragia  respectivamente---,  será  preferi-
ble  el uso  de  DOAC.

• Deberá  tenerse  en  cuenta  si  es  un  anciano  frágil  y  lábil,
con  tendencia  a  caídas  o  demencia,  antes  de  iniciar  anti-
coagulación,  y más  si  vive  solo.

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

•  Explicarle  al  paciente  los  riesgos  y beneficios  de  la anti-
coagulación,  haciéndole  saber  que  en  la mayoría  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  requerirá  un  monitorización  estrecha.
Por  fortuna  ya  existe  y pronto  estarán  en  el  mercado  los
reversores  de  los  DOAC.

•  Como  ya  se  mencionó,  evaluar  periódicamente  la  función
renal  (cada  6  meses)  en  pacientes  añosos  y/o  con  función
renal  comprometida  que  reciben  DOAC.

•  Si  el  CHA2DS2-VASc.  es  igual  o  mayor  a  1,  se  recomienda
el uso  de  anticoagulantes  principalmente  el  de  DOAC.

Recomendaciones con relación al  uso de las escalas
y sus implicaciones

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

Las  Guías  AHA-ACC  de  2014  en  lo  referente  a esca-
las,  recomiendan  la CHA2DS2-VASc.-VASc  como  única  para
establecer  el  riego  de  ataque  cerebro-vascular  isquémico  o
cardioembolia  (recomendación  I,  nivel  de  evidencia  B7).  Las
Guías  NICE,  por  su  parte,  recomiendan  el  uso  del  CHA2DS2-
VASc  y coinciden  en  gran  parte  con  las  europeas,  salvo
que  recomiendan  anticoagulación  a partir  de  un  puntaje
CHA2DS2-VASc  de  2 o  superior.  No  recomiendan  uso  de  Aspi-
rina  en  ninguna  circunstancia18. Las Guías  canadienses19

(CCS)  tienen  un  esquema  que  difieren  un  tanto  del  de  las
europeas  y  las  americanas.  Afirman  que  la CHADS2 es  más
fácil  y propenden  por  el  uso  del  algoritmo  (fig.  3).

En  síntesis,  las  guías  canadienses  recomiendan  lo
siguiente:
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Tabla  4  Recomendaciones  y  nivel  de  evidencia  de  las  Guías  europeas  de  cardiología  2012  con  base  en  las  escalas  CHA2DS2-VASc

y HAS-BLED1

Recomendaciones  Clase

Recomendaciones  para  la prevención  de  tromboembolias  en  la  fibrilación  auricular  no  valvular:  general

Se recomienda  tratamiento  antitrombótico  para  prevenir  tromboembolias  para  todos  los  pacientes  con  fibrilación

auricular,  excepto  en  aquellos  (tanto  varones  como  mujeres)  en  riesgo  bajo  (edad  < 65  años  y  fibrilación

auricular  sola)  o  con  contraindicaciones.

I

La elección  del  tratamiento  antitrombótico  debe  basarse  en  los  riesgos  absolutos  de  ataque

cerebro-vascular/tromboembolia  y  hemorragia  y  en  el beneficio  clínico  neto  para  el  paciente  concreto.

I

La escala  CHA2DS2-VASc.  = se  recomienda  como  medio  para  evaluar  el riesgo  de  ataque  cerebro-vascular  en  la

fibrilación  auricular  no  valvular.

I

Para  los  pacientes  con  CHA2DS2-VASc  igual  a  0 (es  decir,  edad  < 65  años  con  fibrilación  auricular  sola),  riesgo  bajo

y ningún  factor  de  riesgo,  no  se  recomienda  ningún  tratamiento  antitrombótico.

I

Para los  pacientes  con  CHA2DS2-VASc  ≥  2,  a  menos  que  esté  contraindicado,  se  recomienda  el  tratamiento

anticoagulante  con:

---  AVK  con  ajuste  de  dosis  (INR  2-3)  o

---  Un  inhibidor  directo  de  la  trombina  (dabigatrán)  o

---  Un  inhibidor  oral  del  factor  Xa  (p. ej.  rivaroxabán,  apixabán).

I

Para los  pacientes  con  CHA2DS2-VASc  igual  a  1,  basándose  en  una  evaluación  del  riesgo  de  complicaciones

hemorrágicas  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  (dabigatrán)  o

---  Un  inhibidor  oral  del  factor  Xa  (p. ej.  rivaroxabán,  apixabán)

IIa

Las mujeres  de  edad  <  65  años  y  con  fibrilación  auricular  sola  (pero  con  CHA2DS2-VASc  igual  a 1 en  virtud  de  su

sexo) tienen  riesgo  bajo  y  no  se  debe  considerar  el  tratamiento  antitrombótico

IIa

Si el  paciente  se  niega  a  tomar  cualquier  tipo  de  anticoagulante  (ya  sea  AVK  o  NACO),  se  debe  considerar

tratamiento  antiplaquetario  mediante  terapia  combinada  con  75-100  mg  de  AAS  más  75  mg/día  de  clopidogrel

(con  lo  que  hay  bajo  riesgo  hemorrágico)  o,  menos  eficazmente,  AAS  75-325  mg/día.

IIa

Recomendaciones  para  la prevención  de  tromboembolias  en  la  fibrilación  auricular  no  valvular:  NACO

Cuando  un  paciente  con  fibrilación  auricular  para  el  que  se  recomiendan  anitcoagulación  no  puede  utilizar  un

AVK con  ajuste  de  dosis  (INR  2-3)  debido  a  problemas  para  mantener  la  anticoagulación  terapéutica,  efectos

secundarios  con  los  AVK  o  imposibilidad  de  acudir  a  la  monitorización  y  el  control  del  INR,  se  recomienda  un

NACO:

--- Un  inhibidor  directo  de  la  trombina  (dabigatrán)  o

---  Un  inhibidor  oral  del  factor  Xa  (p. ej.  rivaroxabán,  apixabán)

I

En los  casos  que  se  recomienda  anticoagulación,  en  lugar  de  un  AVK  con  ajuste  de  dosis  (INR  2-3)  para  la  mayoría

de los  pacientes  con  fibrilación  auricular  no  valvular,  según  su  beneficio  clínico  neto,  se  debe  considerar  un

NACO:

--- Un  inhibidor  directo  de  la  trombina  (dabigatrán)  o

---  Un  inhibidor  oral  del  factor  Xa  (p. ej.  rivaroxabán,  apixabán)

IIa

Para los  casos  que  se  prescribe  dabigatrán,  se  debe  considerar  una  dosis  de  150  mg  dos  veces  al  día  para  la

mayoría de  los  pacientes  en  lugar  de  110  mg  dos  veces  al  día,  y  se  recomienda  una  segunda  en  caso  de:

--- Ancianos  de  edad  ≥80  años

---  Uso  concomitante  de  fármacos  con  interacciones  (p.  ej.  verapamilo)

--- Riesgo  hemorrágico  elevado  (HAS-BLED  ≥3)

---  Deterioro  renal  moderado  (CrCl  30-49  ml/min)

IIa

En el  caso  de  rivaroxabán,  se  debe  considerar  una  dosis  de  20  mg  una  vez  al  día  para  la  mayoría  de  los  pacientes

en lugar  de  15  mg  una  vez  al  día,  y  se  recomienda  una  segunda  en  caso  de:

--- Riesgo  hemorrágico  elevado  (HAS-BLED  ≥  3)

---  Deterioro  renal  moderado  (CrCl  30-49  ml/min)

IIa

Se recomienda  una  evaluación  basal,  y  regularmente  después,  de  la  función  renal  (mediante  CrCl)  en  pacientes

que estén  iniciando  tratamiento  con  algún  NACO;  debe  realizarse  anualmente,  pero  con  mayor  frecuencia  en

pacientes  con  deterioro  renal  moderado,  cuyo  CrCl  se  debe  evaluar  dos  a  tres  veces  al  año.

IIa

Los NACO  (dabigatrán,  rivaroxabán  y  apixabán)  no  están  recomendados  para  pacientes  con  deterioro  renal  grave

(CrCl  <  30  ml/min)

III

Recomendaciones  para  la prevención  de  tromboembolias  en  la  fibrilación  auricular  no  valvular:  hemorragia

Se recomienda  evaluar  el riesgo  hemorrágico  al  prescribir  tratamiento  antitrombótico  (ya  sea  con  AVK,  NACO,

AAS/clopidogrel  o AAS  solo).

I
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Tabla  4  (continuación)

Recomendaciones Clase

Se  debe  considerar  la  escala  HAS-BLED  como  una  estimación  para  evaluar  el riesgo  hemorrágico,  de  modo  que

una puntuación  ≥  3  indica  ‘‘alto  riesgo’’  y  hace  necesaria  cierta  preocupación  y  revisiones  regulares  tras

iniciar el tratamiento  antitrombótico,  ya  sea  con  anticoagulación  o terapia  antiplaquetaria  (nivel  de  evidencia

A); se  deben  abordar  los  factores  de  riesgo  hemorrágico  corregibles  (p.  ej.,  presión  arterial  no  controlada,  INR

lábil si  el paciente  recibe  tratamiento  con  un  AVK,  fármacos  concomitantes  [AAS,  AINE,  etc.],  alcohol,  etc.)

(nivel  de  evidencia  B);  se  debe  utilizar  la  escala  HAS-BLED  para  identificar  los  factores  de  riesgo  hemorrágico

modificables  que  deban  tratarse,  pero  no  se  debe  utilizar  por  sí  sola  para  excluir  a  los  pacientes  del

tratamiento  con  anticoagulantes  (nivel  de  evidencia  B).

IIa

El riesgo  de  hemorragia  grave  con  terapia  antiplaquetaria  (con  terapia  combinada  de  AAS  y  clopidogrel  y,

especialmente  en  ancianos,  también  con  AAS  en  monoterapia)  se  debe  considerar  similar  al  riesgo  con

anticoagulación.

IIa

Recomendaciones  para  la  prevención  de  tromboembolias  en  fibrilación  auricular  no  valvular:  pericardioversión

Para los  pacientes  con  fibrilación  auricular  ≥  48  h  o  cuando  se  desconoce  la  duración  de  la  fibrilación  auricular,

se recomienda  el  tratamiento  con  anticoagulantes  (p.ej.  AVK  con  INR  2-3  o  dabigatrán)  durante  al  menos  tres

semanas  antes  y  al  menos  cuatro  semanas  después  de  la  cardioversión,  independiente  del  método  (eléctrico  o

con fármacos  orales/IV).

I

Para  los  pacientes  con  factores  de  riesgo  de  recurrencia  de  ataque  cerebro-vascular  o fibrilación  auricular,  el

tratamiento  con  anticoagulantes,  ya  sea  con  AVK  con  ajuste  de  dosis  (INR  2-3)  o  un NACO,  se  debería  continuar

de por  vida  independiente  del  mantenimiento  aparente  del  ritmo  sinusal  tras  la  cardioversión.

I

1.  Todos  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  o  flutter

atrial,  sea  paroxística  o  persistente,  deben  ser  estra-
tificados  usando  un  índice  predictivo  para  riesgo  de
ataque  cerebro-vascular  (el  ‘‘algoritmo  CCS’’)  basado  en
el  modelo  CHADS2 (fuerte  recomendación,  evidencia  de
alta  calidad).

2.  Que  la  terapia  con  DOAC  sea  prescrita  para  la  mayoría  de
pacientes  de  o  mayores  a 65  años  o  CHADS2 con  puntaje
1  (recomendación  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  años  y no  CHADS2 y sin  factores  de  riesgo  para
quienes  tienen  enfermedad  arterial  (coronaria,  aórtica,
o  periférica)  (recomendaciones  condicionales,  evidencia
moderada).

Fibrilación auricular

FA valvular

No
Sí

Sí

No

Evaluar el riesgo de ACV (escala CHA2DS 2-VASc)

Sin tratamiento antitrombótico

Evaluar riesgo hemorragia HASBLED

Terapia anticoagulación oral

NACO AVK

0 1  ≥2

Edad < 65 años y FA sola (mujeres inclusive)

Figura  2  Modificada  de:  Recomendaciones  Guías  Europeas  de

Cardiología  20121.

Edad ≥ 65 años Anticoagulación oral

Anticoagulación oral

Enfermedad coronaria o
enfermedad vascular arterial

No antitrombótico

ACV o AIT previo o

hipertensión o

falla cardíaca o

diabetes mellitus

Sí

Sí

Sí ASA

N
o

N
o

N
o

Figura  3 Algoritmo  CCS.

4.  No  prescribir  terapia  antitrombótica  para  pacientes  con
ninguno  de  los  riesgos  resaltados  en  el  algoritmo  CCS
(edad<  65  y  no  factores  de  riesgo  del  CHADS2,  y  libres  de
enfermedad  vascular  arterial  (coronaria,  aórtica,  perifé-
rica)  (evidencia  de  baja  calidad).

Conclusiones

Como  se  aprecia,  aun  no  hay  consenso  universal  para  el uso
de  las  escalas,  pero  la  más  recomendada  actualmente  para
tomar  decisiones  es  la CHA2DS2-VASc.
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Escalas de riesgo para sangrado

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

La  de  mayor  disponibilidad  es  la  HEMORR2HAGES  [Enfer-
medad  Hepática  o  renal,  abuso  de  Etanol,  Malignidad,  Older
(edad)  ≥75  años),  Recuento  de  plaquetas  reducido  o  su  fun-
ción,  riesgo  de  hemorragia  (Bleeding  risk),  Hipertensión  (no
controlada),  Anemia,  Factores  Genéticos,  Exceso  riesgo  para
caídas  y Stroke]20.

y  le  sigue  otra  de  uso  mayor  y  más  fácil:  HAS-BLED  [Hiper-
tensión,  función  renal/hepática  Anormal,  Stroke,  Historia
de  sangrado  o  predisposición  (Bleeding),  INR  Lábil,  Edad
(mayor  de  65),  Drogas  (alcohol,  psicotrópicos,  etc.)21.

También  existe  la  escala  ATRIA  (AnTicoagulación  and  Risk
factors  In AF.22

Los  diferentes  Consensos  o  Guías  referentes  a  Riesgo
de  Sangrado  de  la  EHRA,  NICE  y  ESC  Working  Group

on  Thrombosis23, recomiendan  el  uso  de  HAS-BLED,  más
que  otras  un  tanto  complicadas  y  con  menor  peso  de
evidencia24,25.  El  HAS-BLED  ha  sido  valioso  en  diferentes
cohortes  independientes14,21,26,27 e  incluso  ha  mostrado  igual
capacidad  pronóstica  con  los  enfermos  que  toman  Aspi-
rina  o  warfarina14.  De  esta  manera,  se  recomienda  utilizar
simultáneamente  CHA2DS2-VASc  y HAS-  BLED  en  todos  los
enfermos  con  fibrilación  auricular.  Un  puntaje  HAS-BLED  ≥

3,  debe  poner  en  alerta  para  riesgo  de  hemorragia,  además
de  corregir  factores  de  riesgo  potenciales  y reversibles  para
sangrado.  El  HAS-BLED  por  sí  mismo  no  debe  usarse  para
excluir  pacientes  para  anticoagulación  sino  como  una  herra-
mienta  para  establecer  el  riesgo  y buscar  causas  corregibles
o  un  estrecho  control  del  paciente,  además  de  la  relación
riesgo/beneficio  (ataque  cerebro-vascular  vs. hemorragia
intracerebral);  Olesen  et  al28 corroboran  su  utilidad.

Otros  estudios  observacionales29 con  mayor  número  de
casos  favoreció  el  uso  de  warfarina  a pesar  de  existir  riesgo
de  sangrado,  a  excepción  de  la  población  de  muy  bajo  riesgo
para  ataque  cerebro-vascular  isquémico  con  un  CHA2DS2-
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  estaría  contraindicado
anticoagular.

En  conclusión,  a la luz  de  la evidencia  actual  deberá
utilizarse  siempre  la  CHA2DS2-VASc  con  el  HAS-BLED  para
determinar  riesgo/beneficio  de  anticoagular  enfermos  con
fibrilación  auricular;  no  obstante,  HAS-BLED  no  debe
tomarse  como  una  contraindicación  para  establecer  ries-
gos  y  modificarlos.  En  la  tabla  5 se  muestran  los  niveles  de
evidencia  y  recomendaciones  para  HAS-BLED.

¿Cuál 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  acción  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

Hipertensión  >160  mm  Hg 1

Función  renal  y/o  hepática  anormal:

Dx, Tx,  Cr>2.3  / Bil >2X,  TA  ---  fibrilación

auricular  >3X

1  ó  2

Ataque  cerebro-vascular  1

Historia  de  sangrado  1

INR  Lábil  (<60%  del  rango  terapéutico)  1

Edad  >65  años  1

Drogas  (antiplaquetarios  y  AINE)  o  abuso  de

alcohol

1 ó  2

Puntaje  ≥  3: alto  riesgo  de  sangrado

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

Según  las  Guías  de  la  AHA/ACC  del  2007  para  terapia
con  warfarina30,  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  día

Figura  4 Mecanismos  de  acción  de  la  warfarina  y  los  DOAC.
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después  de  iniciar  su  administración.  Cuando  se  requiere
un  efecto  inmediato,  se  administra  heparina  concomitante-
mente  por  ≥  4 días.  La  práctica  común  de  administrar  una
dosis  de  carga  con  warfarina  generalmente  es  innecesaria,
y  hay  razones  teóricas  para  comenzar  tratamiento  con  dosis
promedio  de  5 mg  diarios,  que  realmente  resulta  en  un  INR
de  ≥  2,0  después  del  tercer  día.  La  heparina  normalmente
puede  suspenderse  una  vez  que  el  INR  ha  logrado  el  rango
terapéutico.  Cuando  la anticoagulación  no  es  urgente  (ej.,
fibrilación  atrial  permanente),  se  puede  comenzar  fuera  del
hospital,  con  una  dosis  de  5  mg/d,  que  usualmente  produce
un  efecto  satisfactorio  en  seis  días.  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,  además  de  la  adherencia  y persistencia.  Por
otro  lado,  es  preciso  tener  en  mente  los  siguientes  tópicos:

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

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

-  Los  pacientes  con  fibrilación  auricular  con  respuesta
ventricular  lenta  tienen  doble  riesgo  de  sufrir  ataque
cerebro-vascular  en  los  primeros  30  días  después  de  empe-
zar  a tomar  warfarina,  en  comparación  con  quienes  no
la  toman,  de  acuerdo  con  un  estudio  de  más  de  70.000
pacientes31.

-  La  warfarina  está  indicada  en  enfermedad  valvular  tipo
estenosis  mitral  moderada  o  severa,  y especialmente  si
existe  prótesis  mecánica.

-  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  filtración  glomerular  es  de  15).

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

Existe  una  falsa  creencia  ---y  muy  arraigada-  que  la  war-
farina  tiene  antídoto,  lo  cual  ha  hecho  pensar  que  es  más
segura  que  los  DOAC.  Esto  es  una  falacia,  pues  la acción
como  antídoto  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  accesible32---34.

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

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

Aspirina

La evidencia  de  prevención  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  anciano14,35.  Desde
el  advenimiento  de  los  DOAC  el  uso  de antiplaquetarios
(Aspirina  o  clopidogrel),  o  la  terapia  de  combinación  para
la  prevención  del  ataque  cerebro-vascular  se  limita  solo
para  aquellos  enfermos  que  no  acepten  terapia  con  DOAC.
La  combinación  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  fibrilación
auricular  prácticamente  está  proscrito  por  todas  las  Guías.

Aspirina más clopidogrel

En  la  actualidad  ninguna  Guía  establece  esta  combinación
como  sustituto  a  la  warfarina  o  a los  DOAC  en  enfermos
con  fibrilación  auricular.  El  estudio  ACTIVE36,  comparó  war-
farina  vs.  Aspirina-clopidogrel  en  enfermos  con  fibrilación
auricular  y  concluyó  que  el  tratamiento  con  clopidogrel  más
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  eligió  la  war-
farina.  La  combinación  fue  igual  a  Aspirina  sola  (con  base  en
datos  de  metaanálisis  previos),  pero  fue  inferior  que  la  war-
farina  para  ataque  cerebro-vascular,  y  el  riesgo  de  sangrado
mayor  fue  más  alto.  Así,  ni  el  ASA  solo  ni  la combinación  ASA
más  clopidogrel  han  demostrado  beneficio  igual  o  superior  a
la  warfarina  o  los  DOAC.
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Introducción

La  fibrilación  auricular  es  la  arritmia  cardiaca  más  frecuente
en  el  mundo;  el  1%  de  la  población  menor  de  65  años la
padece  y  llega  a  estar  presente  hasta  en  el  6%  de  personas
mayores  de  80  años.  Es  un  factor  independiente  en  cuanto
a  morbilidad  y mortalidad1,2,  que  aumenta  la  probabilidad
de  eventos  cerebro-vasculares  isquémicos  hasta  5,6  veces,
y  en  el  que  por  tanto  la anticoagulación  se  considera  funda-
mental  para  su  tratamiento.  Tradicionalmente,  el  principal
anticoagulante  ha  sido  la  warfarina  (antagonista  de  la  vita-
mina  K3 y  más  recientemente  los  inhibidores  de  la  trombina
(dabigatrán)4 o  los  inhibidores  orales  del  factor  Xa  (rivaro-
xabán,  apixabán  y  edoxabán)5---7.

Se  estima  que  cada  año,  uno  de  cada  seis  pacientes
que  reciben  anticoagulación  oral  con  warfarina  son  inter-
venidos  en  procedimientos  quirúrgicos  o  invasivos  electivos
que  requieren  la  suspensión  temporal  del  medicamento  para
disminuir  el  riesgo  de  sangrado8,  aumentándose  así  la  pro-
babilidad  de  fenómenos  trombóticos,  de  ahí  que  se  deba
buscar  un  equilibrio  entre  el  riesgo  de  embolia  (con  el  uso
de  escalas  como  CHADS2 y CHA2DS2-VASC) y  el  de  sangrado,
con  el  índice  de  HAS-BLED9,10 (tablas  1  y 2).

Correo electrónico: vladiastu@gmail.com

Evaluación del riesgo de  tromboembolia
perioperatoria

En  pacientes  con  fibrilación  auricular,  el  riesgo  de  embolia
sistémica  y  eventos  cerebro-vasculares  isquémicos  se  eva-
lúa  mediante  la escala  CHADS2,  que  asigna  un  punto  por
cada  uno  de  los  siguientes  valores:  falla  cardiaca  congestiva,
hipertensión  arterial,  edad  superior  a  75  años  y diabetes,  y
dos  puntos  por  historia  de  eventos  cerebro-vasculares.  El
valor  de  esta  escala  de  riesgo  está  directamente  relacio-
nado  con  la incidencia  de  eventos  embólicos  en  pacientes
sin anticoagulación11.

De  otro  lado,  la  escala  de  CHA2DS2-VASC,  incorpo-
rada  posteriormente,  es  una  versión  modificada  de  la
CHADS2,  que  incluye  enfermedad  vascular  (infarto  agudo
de  miocardio,  placas  aórticas  o  enfermedad  vascular  peri-
férica),  edad  entre  65  y  74  años  y  sexo  femenino.  Si
se  adiciona  al  menos  un  valor  a  los  factores  de  riesgo
tomados  en  cuenta  en  la  CHA2DS2-VASC  a los  pacien-
tes  con  CHADS2 de  0,  estos  serían  candidatos  a terapia
antitrombótica12,13.

Existen  otros  factores  de  riesgo  evidenciados  en  el  eco-
cardiograma  para  eventos  trombóticos,  como  dilatación
auricular  con  contraste  espontáneo,  disminución  de  la  velo-
cidad  doppler  en  la orejuela  izquierda  y trombos  en  la
orejuela14.
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Tabla  1  Índices  de  CHA2DS2-VASC  Y HAS-BLED

CHA2DS2-VASC  HAS-BLED

Hipertensión  1  Hipertensión  1

Evento  cerebro-vascular  2  Evento

cerebro-vascular

1

Edad  65  a  74  años  1  Edad  mayor

de  65  años

1

Edad 75  años  2  Falla  renal  1 o  2

Mujer  1  INR  lábil  1

Enfermedad  vascular  1  Sangrado  1

Falla  cardiaca 1  Abuso  de  alcohol

o  drogas

1 o  2

Diabetes  mellitus 1  Puntaje  total 9

Evaluación del  riesgo de sangrado
perioperatorio

Esta  es  anual  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  y  se
basa  en  la  escala  clínica  HAS-BLED,  desarrollada  en  un
seguimiento  de  eventos  de  sangrado  mayor  (hemorragia
intracraneal,  requerimiento  de  hospitalización,  caída  de  la
hemoglobina  2 g/dl  y/o  transfusión)  a  3.978  pacientes  que
recibieron  warfarina;  en  este  seguimiento  se  identificaron
como  factores  de  riesgo:  hipertensión  arterial  (presión  arte-
rial  sistólica  mayor  de  160  mm  Hg),  historia  o  predisposición
a  sangrado,  INR  lábil,  edad  mayor  de  65 años,  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  quirúrgico.  Se  consideran  procedimientos  de
bajo  riesgo  quirúrgico  aquellos  con  probabilidad  de  san-
grado  de  0---2%  y  de  alto  riesgo  aquellos  de  2---4%  a dos  días
periprocedimiento15.

Tabla  2  Porcentaje  de  pacientes  anticoagulados  sometidos

a procedimientos

Procedimiento  Frecuencia  Porcentaje  %

Cirugía  oral  exodoncia  1.435  14,6

Colonoscopia  978  9,9

Cirugía  oftalmológica  766  8,0

Endoscopia  superior  743  7,6

Implante  de  marcapasos  344  3,5

Cistoscopia  319  3,2

Intervención  percutánea

coronaria

271  2,8

Ablación  de  nodo

aurículo-ventricular

94  1,0

Aislamiento  de  venas

pulmonares

78  0,8

Implante  de

cardiodesfibrilador

77  0,8

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.

Tabla  3  Estratificación  del  riesgo  de  tromboembolia

perioperatoria

Categoría  de  riesgo  Fibrilación  auricular

Riesgo  alto  > 10%

de  embolia

CHADS2 de  5−6

Accidente  isquémico

transitorio  o  evento

cerebro-vascular  < 3 meses

Enfermedad  valvular

reumática

Riesgo  intermedio

4−10%  embolia

CHADS2 de  3---4

Riesgo  bajo  menor

> 10%  de  embolia

CHADS2 de  0---2

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  fibrilación
auricular,  difiere  si  el  paciente  es  portador  de  válvula  proté-
sica  mecánica,  considerado  como  factor  independiente  para
alto  riesgo  tromboembólico16 (tablas  3  y 4).

Tratamiento periprocedimiento de  pacientes
con fibrilación auricular  que reciben
antitrombóticos

En 3.920  pacientes  con  fibrilación  auricular  se  ha  encontrado
una  correlación  del  89%  entre  las  escalas  CHADS2 y  HAS-
BLED  y de  97%  para  CHA2DS2-VASC/HAS-BLED,  y discordancia
en  el  4,4%  para  CHADS2/HAS-BLED  y de  7,7%  para  CHA2DS2-
VASc/HAS-BLED,  hecho  que  confirma  la relación  entre  riesgo
tromboembólico  y  sangrado  potencial  debido  a que  ambas
escalas  comparten  factores  como  edad,  hipertensión  arte-
rial  y  antecedentes  de  eventos  cerebro-vasculares17,11.

Tabla  4 Riesgo  de  sangrado  por  procedimiento

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

Reemplazo  valvular

cardiaco

Endoscopia  gastrointestinal

con  o  sin  biopsia

Revascularización

quirúrgica

miocárdica

Implante  marcapasos,  CDI,

estudio  electrofisiológico

Aneurisma  aorta

abdominal

Biopsia  cutánea,  tiroides,

próstata,  nodo

Procedimiento  neuro-

quirúrgico/urología

Angiografía  no  coronaria,

retiro  de  catéter  central

Cirugía  de

cabeza/cuello/cáncer

mama

Cirugía  oftalmológica,

catarata/no  catarata

Extracción  dental

múltiple

Extracción  dental  simple

Reemplazo  rodi-

lla/laminectomía

Colecistectomía,  cirugía

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,  recomendación  basada  en  consenso  de  expertos
y  estudios  observacionales.  El  BRIDGE  es  el  primer  estudio
aleatorizado  prospectivo  que  comparó  terapia  de  puente  vs.
no  terapia  de  puente  con  la  hipótesis  de  no  inferioridad  en
la  incidencia  de  embolia  y disminución  en  eventos  de  san-
grado  para  la  no  terapia  de  puente.  En  todos  los  pacientes
se  suspendió  la  warfarina  cinco  días  antes  del  procedimiento
y  se  aleatorizó  en  una  relación  1:1  a 1.884  pacientes  en  dos
grupos:  el  primero  a terapia  de  puente  (n  = 950)  con  adminis-
tración  de  dalteparina  durante  la  suspensión,  y el  segundo
a  no  terapia  de  puente  (n  = 934),  administración  de  placebo
y  reinicio  del  antitrombótico  24  horas  después  del  procedi-
miento  en  los  pacientes  de  alto  riesgo  embólico  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  más  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)18.

Se  excluyeron  pacientes  con  prótesis  valvulares  cardia-
cas;  en  el análisis  de  las  características  de  los  pacientes
incluidos  en  el  estudio  el  promedio  de  CHADS2 fue  de  2,3
incluyendo  pocos  casos  de  riesgo  tromboembólico  sistémico
alto  (con  puntaje  de  CHADS2 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  tromboembólicos  y  es
superior  en  la  reducción  de  sangrado  en  pacientes  con  riesgo
intermedio.

Una  vez  analizado  el  riesgo  de  tromboembolia  sistémica
y  de  sangrado  del  paciente  con  los  índices  de  CHADS2 y  HAS-
BLED,  las  guías  de  la ACCP  establecen  cinco  grupos;  con  base
en  el  estudio  BRIDGE  se  plantea  una  modificación  en  esta
categorización19:

•  Categoría  A:  alto  riesgo  tromboembólico  y  alto  riesgo  de
sangrado.  Se  recomienda  considerar  la  terapia  de  puente

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

• Categoría  B:  alto  riesgo  tromboembólico  y  bajo  riesgo  de
sangrado.  Se recomienda  terapia  de  puente  en  el  peripro-
cedimiento  (clase  II,  nivel  de  evidencia  C).

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

•  Categoría  D:  riesgo  tromboembólico  intermedio  y  riesgo
de  sangrado  bajo.  NO  usar  terapia  de  puente  (clase  I,  nivel
de  evidencia  B).

•  Categoría  E: riesgo  tromboembólico  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  más  pacientes  con  fibrilación  auri-
cular  no  valvular  son  tratados  con  estos  medicamentos  que
actúan  como  inhibidores  directos  de  la  trombina,  en  el
caso  de  dabigatrán,  e  inhibidores  del  factor  X, en  el caso
de  rivaroxabán,  apixabán  y  edoxabán.  En  comparación  con
warfarina,  todos  han  demostrado  no  inferioridad  en  la  pro-
tección  del  riesgo  tromboembólico20.  La terapia  de  puente
en  los  pacientes  que reciben  los  NACO  no  está  recomendada
debido  a  la rapidez  con  la  que  se  alcanza  la concentración
máxima  sérica  (Cmax) y  su  corta  vida  media,  en  comparación
con  la  warfarina21---23 (tabla  5).

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

Riesgo

tromboembólico 

Alto riesgo

CHADS 5−6
Riesgo intermedio

CHADS  4−3

Bajo riesgo

CHADS  0−2

Alto riesgo

sangrado

HAS-BLED > 3   

 Considerar terapia puente

Alto riesgo

sangrado

HAS-BLED > 3

Alto riesgo sangrado

HAS-BLED > 3

 NO terapia puente 

Bajo riesgo

sangrado

HAS-BLED < 3

Figura  1  Esquema  sugerido  para  periodo  periprocedimiento  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  que  reciben  warfarina.
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Tabla  5  Resumen  de  los  DOAC  con  antídotos

Antitrombótica  Objetivo  Acción  Duración  Excreción  Antídoto  Reversible

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

HBPM Xa  4  horas  5-7  h Hepática  60%

Renal  40%

Protamina  Inmediato

Rivaroxabán  Xa  2  a  4  h 24-48  h Hepática  66%

Renal  33%

Andexanet  Completa

Apixabán  Xa  3-4h  24-48  h Hepática  73%

Renal  27%

Andexanet  Completa

Dabigatrán  Trombina  0.5-2  h  24-96  h Renal  80%

Hepática  20%

Idarucizumab  Completa

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

brazos  del  estudio  (dabigatrán  110  mg  3,8%,  dabiga-
trán  150  mg  5,1%,  warfarina  4,6%);  la  presencia  de
tromboembolia  sistémica  fue  0,5%  en  cada  grupo  a
30  días  del  procedimiento24.

En  el  estudio  ROCKET,  de  14.236  pacientes,  1.309  del
grupo  rivaroxabán  vs.  1.688  del  de  warfarina,  requirieron
suspensión  del  medicamento  por  intervención  quirúrgica  o
procedimiento  invasivo.  Los  procedimientos  más  frecuentes
fueron  los  odontológicos,  la  colonoscopia  y la  endoscopia
digestiva  superior;  la  anticoagulación  fue  suspendida  tres
días  o  más  antes  del  procedimiento  en  el  90%  de  los  casos  y
la  terapia  puente  se  usó  en  431  pacientes  de  los  dos  brazos;
estos  tenían  un  CHADS2 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  rivaroxabán  y warfarina  (0,27  vs.  0,42%)  ni  en  la  tasa  de
sangrado  mayor  (0,99  vs. 0,97%)  a  30  días  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%  correspondió  a  cirugías  urgentes.  En  el  62,1%  del  grupo
de  apixabán  y en  el  63,0%  del  grupo  de  warfarina  se  suspen-
dió  la medicación  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  apixabán  y 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  apixabán  y 1,93%  en  el  de
warfarina  (OR  0,846;  0,614-1.166).  Para  los  procedimientos
en  los  que  se  suspendió  la  terapia,  la  tasa  de  tromboembo-
lia  sistémica  fue  0,31%  para  el grupo  de  apixabán  y  0,35%
para  el  de  warfarina,  en  tanto  que  el  sangrado  mayor  fue
de  1,65%  para  apixabán  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  suspensión
de  medicación  y  no  suspensión  del  grupo  de  apixabán,  pero
sí  más  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  suspensión  del  apixabán  en
quienes  serán  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  interrupción  de  warfarina  fue  supe-
rior  a la interrupción  programada  con  o sin  terapia  de  puente
en  pacientes  que  serían  sometidos  a procedimientos  de  bajo

riesgo  como  implante  de  marcapasos  o desfibriladores,  lo
cual  se  reflejó  en  disminución  del  hematoma  del  bolsillo
del  dispositivo  y estancia  hospitalaria.  Tales  hallazgos  fueron
similares  a los  del  estudio  de  Tolosana  et  al.  en  una  pobla-
ción  cohorte  en  la  que  el  7,8%  del  grupo  de  terapia  puente  y
el  8%  del  grupo  de  no  interrupción,  desarrollaron  hematoma
en  el  sitio  de  implante  del  dispositivo  (P=1),  pero  se  reportó
mayor  estancia  hospitalaria  para  el  grupo  de  terapia  puente
[media  de  5  (4-7)  vs.  2 (1-4)  días;  p < 0,001]25,26.

Grupos especiales

Los  pacientes  con  válvula  protésica  y fibrilación  auricular
fueron  excluidos  en  el  estudio  BRIDGE  y  son  considerados  de
alto  riesgo  tromboembólico.  El  estudio  canadiense  PERIOP2,
que  está  en  etapa  de  reclutamiento  de  pacientes,  planea
incluir  aquellos  con  prótesis  valvulares  para  evaluar  la  tera-
pia  de  puente;  hasta  entonces  la  evidencia  se  basará  en
consenso  de  expertos.  En  caso  de  riesgo  tromboembólico
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  interrupción  de  warfarina.  Si  el  procedimiento  es  de  alto
riesgo  se  considera  la  terapia  puente,  conducta  que  será  des-
virtuada  o  confirmada  por  el  estudio  PERIOP2.  Los  pacientes
multivalvulares  seguirán  siendo  una  incógnita  debido  a que
fueron  excluidos  debido  a su  muy  alto  riesgo.

Conclusión

Cerca  del  15  al  20%  de  los  pacientes  que  reciben  anti-
coagulación  requieren  interrupción  de  su  tratamiento  por
procedimientos  invasivos  o quirúrgicos;  en  su  mayoría,  estos
procedimientos  se  consideran  de  bajo  riesgo.  Los  procedi-
mientos  urgentes  ocupan  menos  del  3%  en  las  estadísticas,
con  una  proporción  de  sangrado  periprocedimiento  de  hasta
seis  veces  mayor  que  en  procedimientos  electivos.  La  tera-
pia  puente  queda  relegada  a pacientes  de  alto  riesgo
tromboembólico  con  un  nivel  de  evidencia  C  en  espera  de
estudios  prospectivos.  En  pacientes  con  riesgo  tromboembó-
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  rápida  concentración  máxima  sérica  (Cmax). En  el  caso
de  dabigatrán  se  suspende  la  medicación  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  depuración  de  creatinina  es  menor  a 50  ml/min;  en  el
caso  de  rivaroxabán  se  recomienda  suspender  antes  de  las
24  horas,  en  tanto  que  en  el  caso  del  apixabán  si  se  va  a sus-
pender  la  medicación,  se  recomienda  hacerlo  antes  de  24
horas.  En  los  pacientes  de  alto  riesgo  embólico  y bajo  riesgo
de  sangrado  que  irán  a procedimientos  de  bajo  riesgo,  la
terapia  con  apixabán  se  podría  continuar  durante  el  periodo
periprocedimiento.
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Introducción

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  hemorrágicas  en  pacientes  con  fibrilación  auricular,
aún  existen  grupos  de  pacientes  en  quienes  la warfarina
sigue  siendo  la  terapia  de  elección.  Se  incluyen  aquellos
con  fibrilación  auricular  valvular  (asociada  a  la  estenosis
mitral,  prótesis  valvulares  mecánicas),  insuficiencia  renal
con  menos  de  15  ml/kg  de  depuración  de  creatinina,  o
previamente  bien  controlados  con  warfarina.  Las  guías  de
manejo  de  fibrilación  auricular  aún  recomiendan  como  una
buena  opción  el  inicio  de  warfarina  (clase  I,  nivel  de  eviden-
cia  A)  en  el  paciente  con  alto  riesgo  embólico1.

Uno  de  los  mayores  inconvenientes  del  uso  de  warfarina
es  su  interacción  con  los  alimentos,  otras  medicaciones  o
estado  intercurrente  de  otras  enfermedades.  Bien  se  sabe
que  muchas  drogas  pueden  aumentar  su  efecto  como  anti-
bióticos,  diltiazem  y antiarrítmicos  comúnmente  usados  en
fibrilación  auricular  como  amiodarona  o  propafenona2.  Por
otra  parte,  otras  drogas  como  rifampicina,  barbitúricos,
fenitoína,  etc.  pueden  disminuir  su  efecto.  Los  cambios
en  el  consumo  de  comidas  con  altas  concentraciones  de

Correo electrónico: gmorap@unal.edu.co

vitamina  K  (vegetales  verdes)  pueden  revertir  los  efec-
tos  anticoagulantes3.  Condiciones  médicas  como:  diarrea,
falla  cardiaca,  fiebre,  hipertiroidismo  y  hepatopatías  pue-
den  potenciar  el  efecto  de  la warfarina2.  La eficacia  de
este  medicamento  y  el  riesgo  de  complicaciones  hemorrá-
gicas  se  relacionan  con  mantener  un  INR  adecuado,  el  cual
tiene  un  estrecho  rango  terapéutico4. Estos  factores  dificul-
tan  la  selección  de  la  dosis  ideal  de  inicio,  estabilización  y
mantenimiento  de  un  efecto  estable  a  largo  término.  Adi-
cionalmente,  está  claro  que  el  mantenimiento  en  el  rango
terapéutico  del  INR  se  traduce  en  mejores  resultados  trom-
boembólicos  y  hemorrágicos5.

Los  sistemas  de  monitorización  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  límites  dados  con  antelación6.
Esta  forma  de  manejo  ha  surgido  de  los  resultados  de  auto-
monitorización  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
clínica  de  anticoagulación  e  igualmente  puede  incrementar
el  número  de  veces  que  se  determina  el  INR.  Se  ha  encon-
trado  que  la  frecuencia  de  la  realización  del  INR  es  un  factor
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predictivo  positivo  para  mantenerlo  en  rango  terapéutico5.
Incluso,  hay  evidencia  de  que puede  relacionarse  con  meno-
res  complicaciones.

La  mayoría  de  pacientes  anticoagulados  con  warfarina
son  tratados  por  sus  propios  médicos;  no  hay  programas
organizados  de  educación  o  seguimiento  y  hay  pocos  estu-
dios  que  evalúen  los  resultados  clínicos  de  estas  poblaciones.
Una  guía  que  resumió  cuatro  series,  encontró  en  1.772
pacientes  (2.293  paciente/año)  un  7-8%  pacientes/año con
complicaciones  hemorrágicas  mayores,  de  las  cuales  0,9
eran  fatales  y 8,1%  pacientes/año con  eventos  tromboem-
bólicos  y 15%  pacientes/año con  algún  evento  serio7.

La  aparición  de  las  clínicas  de  anticoagulación  mejoró
los  resultados  clínicos  al  mantener  un  mayor  tiempo  en
rango  terapéutico  (TRT),  al disminuir  fenómenos  trombó-
ticos  y hemorrágicos,  y  llevar  así  a una  mejor  relación
costo-efectividad  del  tratamiento.  Los  estudios  observa-
cionales  que  se  resumen  en  esta  guía,  muestran  13.475
casos  (18.960  pacientes/año  de  seguimiento),  2,8%  pacien-
tes/año  de  eventos  hemorrágicos  mayores  (0,39  fatales)
y  2,6%  pacientes/año de  eventos  trombóticos7.  Cuando  se
evalúan  estudios  que  comparan  el  cuidado  usual  con  el  de
las  clínicas  de  anticoagulación,  se  evidencia  con  claridad
la  superioridad  de  estas  últimas,  llegando  en  la  mayoría  de
casos  a  0  fatalidades,  entre  0 y  3,9%  eventos  hemorrágicos
pacientes/año  y entre  0  y 3,5%  de  eventos  trombóticos8---11.

Los  dispositivos  para  determinar  el INR  en  forma  ambu-
latoria  se  basan  en  la detección  del  coágulo  usando
tromboplastina  como  iniciador  del  mismo.  Éstos  han  sido
probados  en  diferentes  escenarios  y  han  demostrado  exac-
titud  y precisión12.

Los  estudios  que  comparan  la  automonitorización  con  el
cuidado  usual,  muestran  una  mejoría  marcada  en  términos
de  TRT  o  eventos  adversos.  Los  valores  de  TRT  con  la
automonitorización  oscilan  entre  un  57  y  un  92%13,14,  en
tanto  que  los  resultados  del  cuidado  usual  son  cercanos  al  34
y  62,5%.  Los  estudios  que  comparan  la automonitorización  y
la  autoterapia  (modificación  de  la  dosis  de  warfarina  por  el
paciente  de  acuerdo  con  el  resultado  del  INR),  indican  que
el  TRT  oscila  entre  56  y  93%15,16,  mientras  que  el  cuidado
usual  está  alrededor  del  33%.  De  igual  forma,  las  compli-
caciones  hemorrágicas  fueron  más  comunes  en  el  cuidado
usual  (2,2-12%  vs.  0-6,3%),  así  como  lo  fueron  también  los
eventos  trombóticos  (3,6-13%  vs.  0,9-9%)7.  Recientemente,
se  publicó  el  resultado  de  una  cohorte  suiza  de  1.140
pacientes  (5.819  pacientes/año) en  automonitorización
seguidos  en  promedio  por  4,3  años.  La  frecuencia  de  even-
tos  trombóticos  fue  de  0,4  (95%IC  0,2-0,6)  y  la  de  eventos
hemorrágicos  1,1  (95%IC  0,9-1,5)  por  100  pacientes/año17.
En  conclusión,  la automonitorización  se  asocia  con  mejores
resultados  clínicos  que  el  cuidado  usual.

Cuando  se  compara  la  automonitorización  con  el  tra-
tamiento  de  pacientes  en  clínicas  de  anticoagulación,  los
resultados  muestran  que  son  tan  buenos  o  en  ocasiones
mejores  con  la  primera.  Así  mismo,  señalan  que  el  TRT
en  clínicas  de  anticoagulación  oscila  entre  65  y  80%18,19,
mientras  que  con  el  autocuidado  están  entre  55  y  93%.  Las
complicaciones  hemorrágicas  estuvieron  entre  0,4%  para  el
autocuidado  y 0 para  las  clínicas  de  anticoagulación.  Por
otra  parte,  los  eventos  embólicos  rondaron  el  0  y  el  16%
(pacientes/año)  en  las  clínicas  de  anticoagulación  y el 0%

en  los  pacientes  de  automonitorización7. Aunque  algunos  de
estos  estudios  fueron  aleatorios,  ninguno  se  designó  clara-
mente  para  definir  cuál  era  la  mejor  estrategia  de  manejo
ni  controlaron  correctamente  variables  de  confusión  como
frecuencia  de  monitorización,  cumplimiento,  tipo  de  dispo-
sitivo  usado  o  grado  de  educación  del  paciente.

Recientemente,  un  estudio  japonés  evaluó  la  auto-
monitorización  en  pacientes  que  asistían  a  clínicas  de
anticoagulación  y el  TRT  12  meses  antes  y después  del  ini-
cio  de  esta.  En  148  pacientes  se  observó  mayor  TRT  con  la
introducción  de  la  automonitorización  (51,9  ± 33%  vs.  69,3  ±

26,3%  p<  0,001).  El  efecto  fue  mayor  en  aquellos  que  tenían
TRT  <  70%  antes  de  la  intervención.  Los  cambios  fueron  más
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)20.
Sin  embargo,  la  automonitorización  no  ha  demostrado  ser
útil  cuando  se  compara  con  clínicas  de  anticoagulación  de
alta  calidad.  Un  estudio  aleatorizado  cotejó  la  automoni-
torización  en  2.922  pacientes  una  vez  a  la  semana  o  la
monitorización  una  vez  al  mes  en  clínica  de  anticoagula-
ción.  Se siguieron  entre  2 y 4,75  años  (8.730  pacientes/año).
Aunque  hubo  mayor  TRT  en  la  auto-monitorización  no  se
registraron  diferencias  en  el  tiempo  del  primer  evento
trombótico,  sangrado  mayor  o  muerte21. Finalmente,  una
revisión  sistemática  encontró  que  la automonitorización  y
el  automanejo  de  acuerdo  con  la automonitorización,  pue-
den  mejorar  la  calidad  de  la  anticoagulación,  con  reducción
en  el  RR  0,5  (IC  95%  0,36-0,6)  para  eventos  embólicos  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,  exclusión  por  su  médico  de  cabecera  o  inhabilidad
para  completar  el  entrenamiento22.

Así  mismo,  es importante  conocer  la  exactitud  de  estas
pruebas.  En  un  estudio  de  1.009  pacientes,  el  coeficiente  de
correlación  global  fue  de  0,95  para  CoaguCheck  XS  plus  y  de
0,88  para  INRatio  PT  (los  dos  sistemas  existentes  en  el  país).
Para  INR  <  2  el  coeficiente  fue  0,92  y 0,81  respectivamente.
Finalmente,  con  rangos  de  INR  >  3,  la  correlación  fue  de  0,8
para  CoaguCheck  xs  plus  y  de  0,54  para  INRatio  PT  monitor23.
Otro  estudio  con  4.326  pacientes  no  encontró  diferencias
entre  CoaguCheck  xs o  INRatio  224.

Como  hallazgo  importante,  los  pacientes  que  están  con
automonitorización  tienen  mejoría  en  su  calidad  de  vida.
Un  estudio  encontró  que  los  pacientes  preferían  esta  opción
por  menor  tiempo  de  espera,  menos  dolor  y necesidad  de
sangre,  así  como  por  resultados  más  rápidos25.

Al  analizar  la costo-efectividad  de  esta  intervención
existe  información  importante.  Lo  primero  que  se  debe
tener  en  mente  es  el  costo  de  una  anticoagulación  subóp-
tima.  En  un  estudio  económico  sobre  2,3  millones  de
estadounidenses  con  fibrilación  auricular,  se  determinó  que
si  el  50%  de  quienes  reciben  warfarina  estuvieran  bien  trata-
dos,  se  prevendrían  9.852  eventos  embólicos  y se  ahorrarían
13.000  millones  de  dólares26.  Sin  embargo,  los  diferentes
sistemas  de  salud  no  cubren  los  coagulómetros  debido  al
costo  de los  aparatos  y las  tiras,  al igual  que del  personal
que  entrena  los  pacientes.  En  un  subestudio  del  GELIA27

se  encontró  reducción  de  los  costos  asociados  a  un  30%
de  minimización  de  complicaciones  graves  y a  un  20%  de
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eventos  hemorrágicos  intracraneanos  letales  observados  con
la  automonitorización.  El  costo  fue  de  52.000  euros  por
año  de  vida  ganado.  Un  estudio  en  el  Reino  Unido  encon-
tró  que  sobre  10  años  de  automonitorización  se  ahorrarían
1.187  libras  esterlinas  por  persona  tratada;  en  sus  cálcu-
los,  si  el  sistema  de  salud  comprara  el  coagulómetro,  el
costo  del  mismo  se  salvaría  al final  del  segundo  año  de  tra-
tamiento,  considerándose  costo-efectivo.  Recientemente
se  publicó  una  revisión  sistemática  de  la  automonitoriza-
ción  con  evaluación  económica,  en  la  que  se  identificaron
26  estudios  aleatorizados  con  8.763  pacientes,  la  mayoría
con  CoaguCheck  XS  y S,  y se  determinó  que  la intervención
es  costo-efectiva  si  la  automonitorización  disminuye  eventos
trombóticos28.

Aunque  la  mayoría  de  estudios  han  comparado  auto-
monitorización  con  tratamiento  estándar  o  en  clínicas  de
anticoagulación  con  warfarina,  un  estudio  hizo  una  com-
paración  indirecta  con  dabigatrán  y  encontró  resultados
similares  entre  los  dos  grupos  en  cuanto  a  trombosis,  san-
grado  y muerte29.  Pese  a  ello,  conviene  tener  en  cuenta  las
limitaciones  de  este  tipo  de  estudios.

No  existe  consenso  sobre  cuáles  son  los  pacien-
tes  que  pueden  ser  seleccionados  para  automonitoriza-
ción/autotratamiento.  Puede  considerarse,  no  obstante,  el
éxito  del  programa  de  entrenamiento  del  estudio  SMART30.
Los  pacientes  podían  ingresar  al programa  solo  después  de  al
menos  doce  meses  de  anticoagulación,  tener  el  deseo  (o  de
su  cuidador)  de  participar  en  el  programa  de  entrenamiento
y  aprobarlo.  Más  o  menos  un  75%  de  las  personas  aprobó  esta
fase;  se  resalta  que  en  otro  estudio  solo  lo  hizo  un  50% 31.

El  programa  del  entrenamiento  incluía  aspectos  teóricos
de  la  anticoagulación,  como  monitorizar,  frecuencia  de  la
monitorización,  problemas  con  esta  monitorización,  interac-
ción  de  anticoagulantes  con  otras  medicaciones,  influencia
de  la  nutrición,  el  alcohol  y  enfermedades  intercurrentes
en  la  anticoagulación,  reconocimiento  de  complicaciones
y  concepto  de INR  objetivo  e  importancia  de  mantenerlo
dentro  del  0,5  del  objetivo.  Las  sesiones  prácticas  incluían
manipulación  del  coagulómetro,  práctica  de  un  test  de
coagulación,  realizar  un  procedimiento  de  punción  del
dedo  e  identificar  posibles  fuentes  de  error  y  riesgo  de
resultados.  Recientemente,  un  pequeño  estudio  de  edu-
cación  para  automonitorización  demostró  la  factibilidad
del  entrenamiento  y el  alto  nivel  de  comodidad  de  los
pacientes32.

Precisamente,  los  profesionales  de  la salud  que  entre-
nan  a  los  pacientes  para  automonitorización,  deben  ser
entrenados  en  estos  temas.  En  los  programas  actuales  este
entrenamiento  dura  un  día  e  incluye  aspectos  teóricos  y far-
macéuticos  de  los  anticoagulantes,  uso  del  equipo  y una
sesión  práctica33.  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  número  de  pacientes  que  se  entrenan  por  sesión,
la  experiencia  alemana  sugiere  un  número  reducido  (3-5
pacientes)7.  Por  otra  parte,  para  proveer  garantías  metodo-
lógicas  y  de  funcionamiento,  los  coagulómetros  se  evalúan
al  menos  una  vez  al  año.

Para  finalizar,  es  importante  resaltar  que  la  auto-
monitorización  está  claramente  indicada  en  diferentes
guías  internacionales  de  manejo  ambulatorio  del  paciente
anticoagulado2,7,34.

Recomendaciones

Clase  I

-  La  automonitorización  está  indicada  en  pacientes  (o  su
cuidador)  altamente  motivados  que  han  aprobado  el
entrenamiento  y que  no pueden  asistir  a  clínicas  de  anti-
coagulación  (nivel  de  evidencia  B).

Clase  II A

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

Clase  III

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

- La  automonitorización  no  está  indicada  en  pacientes  (o
cuidadores)  que  no  estén  motivados  para  ello.
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Introducción

La  fibrilación  auricular  es  la arritmia  prevalente  más  común
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 población  envejece1.  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  logró  demostrar  que  la  presencia  de  fibrilación
auricular  aumenta  cinco  veces  el  riesgo  de  sufrir  un  ataque
cerebro-vascular1,2,  y  que  este  fenómeno  está  estrecha-
mente  relacionado  con  diversos  factores,  entre  ellos  la  edad

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: mauricioduque@une.net.co

(M. Duque-Ramírez).

y  patologías  que  son  más  comunes  en  la  población  que
envejece  (hipertensión  arterial,  diabetes  mellitus,  falla  car-
díaca,  enfermedad  vascular)3,4.  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  fibrilación  auricular  para  disminuir  de  manera  signifi-
cativa  el  riesgo  de  embolia,  llegando  a convertirse  en  el
estándar  de  manejo5---9.  Pese  a  las  dificultades  para  man-
tener  el  INR  en  un  rango  estrecho  (entre  2  y 3)  debido  a
sus  múltiples  interacciones  medicamentosas  y  alimenticias,
aún  en  grupos  especializados  el  tiempo  en  rango  terapéutico
(TRT)  es  apenas  del  60%10.  La  aparición  de nuevos  anticoa-
gulantes  orales  directos  (NACO)  basados  en  la  inhibición
de  la trombina  (dabigatrán)  o  el  factor  Xa  (rivaroxabán,
apixabán,  edoxabán,  betrixabán)  amplía  las  opciones  tera-
péuticas  para  millones  de  pacientes  con  fibrilación  auricular
no  valvular.

En  esta  sección  se  revisan  las  propiedades  farmacológicas
y  farmacodinámicas  de  los  NACO  disponibles  en  el  mercado
mundial  en  la  actualidad  (dabigatrán,  rivaroxabán,  apixabán
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y  edoxabán)  y se  brindan  recomendaciones  respecto  a su  uso
apropiado  seguidas  por  niveles  de  evidencia.  Los  fármacos  se
presentan  en  el  orden  en  el  cual  fueron  publicados  los  estu-
dios  que  avalan  su  uso  en  fibrilación  auricular  y  de  ninguna
manera  el  orden  de  presentación  denota  una  preferencia  por
alguno  de  los  medicamentos.  La  correcta  selección  del  fár-
maco  es  una  decisión  que  atañe  al  médico  tratante  basado
en  la  mejor  evidencia  disponible  y  la situación  clínica  de
cada  paciente.

Dabigatrán etexilato

El dabigatrán  etexilato  y  sus  glucurónidos  acílicos  son  inhi-
bidores  competitivos  directos  y altamente  selectivos  de  la
trombina,  la cual  desempeña  un  papel  mayor  en  la  cas-
cada  de  la  coagulación  y  en  el  desarrollo  de  trombos,
sin  efecto  sobre  otros  agentes  estimulantes  de  plaquetas
como  el  ácido  araquidónico,  el  colágeno  o el  difosfato  de
adenosina11.  No  obstante,  dado  su  efecto  sobre  la trom-
bina  el  dabigatrán  se  asocia  con  un  efecto  inhibitorio  más
potente  en  la agregación  plaquetaria  que  los  inhibidores  del
factor  Xa  (rivaroxabán  y  apixabán).  La  forma  oral  (dabiga-
trán  etexilato)  es  por  sí  misma  fisiológicamente  inactiva,
siendo  una  prodroga  del  dabigatrán,  la porción  activa  en  el
plasma11.  Después  de  una  dosis  oral,  el  dabigatrán  etexi-
lato  se  metaboliza  en  forma  rápida  y  completa  (catalizado
por  carboxilesterasas  microsomales)  a través  de  dos  inter-
mediarios  (BIRB  951  y BIRB  1087)  a dabigatrán,  con  una
biodisponibilidad  absoluta  de  aproximadamente  6,5%;  la
coadministración  de  dabigatrán  etexilato  con  las  comidas
retrasa,  pero  no tiene  ningún  efecto  en  la absorción  final
del  medicamento.  El  máximo  efecto  anticoagulante  ocurre
90  a  120  minutos  después  de  la  administración  del  dabiga-
trán  etexilato  y  los  efectos  son  aún  discernibles  al  final  de
un  periodo  entre  8  y  17  horas  de  la prescripción12.  El  dabi-
gatrán  se  distribuye  moderadamente  a  nivel  tisular,  con  un
volumen  de  60-70  L.  Aproximadamente  el  35%  del  dabigatrán
se  encuentra  ligado  a  proteínas  plasmáticas.  Es eliminado
primariamente  por  vía  renal  (80%)  y vía  heces  (5%).  La
concentración  de  dabigatrán  es  elevada  en  ancianos  en  com-
paración  con  jóvenes,  incremento  que  está  correlacionado
con  la  reducción  en  la depuración  de  creatinina  asociada
con  la  edad.  El  daño  hepático  moderado  no  parece  tener
impacto  clínico  significativo  en  los  parámetros  farmacociné-
ticos  de  dabigatrán.  El  perfil  farmacocinético  del  dabigatrán
etexilato  ha  sido  estudiado  en  voluntarios  sanos,  pacientes
con  fibrilación  auricular,  y/o  con  daño  hepático  y/o  renal13.
Los  pacientes  con  fibrilación  auricular  demuestran  un  per-
fil  farmacocinético  similar  a aquel  observado  en  voluntarios
sanos,  con  un  estado  estable  del  medicamento  obtenido  a
los  cuatro  días  de  iniciada  la administración  del  mismo.  Fue
el  primer  DOAC  aprobado  en  los  Estados  Unidos,  Europa  y
Colombia  para  uso  en  fibrilación  auricular.

No  es  un  inhibidor  o inductor  del  citocromo  P  450,  pero  sí
es  sustrato  para  el  transportador  de  glicoproteína  P,  de  tal
manera  que  medicamentos  como  ketoconazol,  verapamilo,
amiodarona,  quinidina  y  claritromicina  pueden  alterar  su
farmacocinética  y  aumentar  la  concentración  del  fármaco.
El  incremento  en  la  concentración  de  dabigatrán  inducido
por  amiodarona  es  mitigado  por  el  aumento  en  el  aclara-
miento  renal14.

Eficacia terapéutica para la prevención de ataque
cerebro-vascular y embolia sistémica en fibrilación
auricular

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

Estudio  PETRO15

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

Estudio  RE-LY16

Un  total  de  18.113  pacientes  con  fibrilación  auricular  y  alto
riesgo  de  embolia  fueron  aleatorizados  a  warfarina  (INR  2
-  3)  vs.  dabigatrán  etexilato  150  mg  dos  veces  al  día,  por
un  periodo  de  dos  años;  se  consideraron  en  alto  riesgo
embólico  los  pacientes  mayores  de  75  años  o  entre  65  y
74  años  con  diabetes,  enfermedad  arterial  coronaria,  hiper-
tensión  arterial,  historia  de  ataque  cerebro-vascular  previo
o  isquemia  cerebral  transitoria,  fracción  de  expulsión  del
ventrículo  izquierdo  menor  de  40%  o  clase  funcional  NYHA
II.  Se  excluyeron  pacientes  con  depuración  de  creatinina
menor  de  30  ml  por  minuto  o  enfermedad  hepática  activa.
El  punto  final  primario  fue  la  incidencia  de  ataque  cerebro-
vascular  o  embolia  sistémica.  Se demostró  la no  inferioridad
de  las  dosis  de  110  y 150  mg  de  dabigatrán  etexilato  res-
pecto  a la warfarina,  con  la  dosis  de  150  mg  dos  veces  al
día,  siendo  esta  significativamente  superior  para  prevenir
ataque  cerebro-vascular  y embolia  sistémica  que  la  war-
farina.  La  dosis  de  110  mg  dos  veces  al  día  no  demostró
diferencia  respecto  a la  warfarina  en  este  punto.  El  beneficio
clínico  (compuesto  de  la  incidencia  de  ataque  cerebro-
vascular,  embolia  sistémica  o  pulmonar,  infarto  al miocardio
y  muerte)  fue  superior  con  dabigatrán  a la  dosis  de  150  mg
dos  veces  al  día.  En  este  estudio  no  hubo  diferencias  en
cuanto  a  incidencia  de  sangrado  mayor  (reducción  >  50  g/L
de  hemoglobina  o  necesidad  de  transfusión  >  4  unidades  de
sangre)  con  dosis  de  150  mg  dos  veces  día  vs.  warfarina
para  un  INR  de  2  ---  3,  pero  sí  más  episodios  de  sangrado
gastrointestinal17. La  dosis  de  110  mg  dos  veces  día  tiene
menor  incidencia  de  sangrado  que  la de  150  mg  dos  veces
día  o  warfarina.

Tolerabilidad

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

En  el  estudio  de  costo-efectividad  de  dabigatrán  vs.  war-
farina  realizado  en  Colombia,  los  pacientes  tratados  con
dabigatrán  150  y 110  mg  ganaron  en  promedio  0,37  y  0,23
años  de  vida  respectivamente,  o  0,55  y 0,43  años  de  vida
ajustados  por  calidad  (QALY,  su  sigla  en  inglés)18. La  razón
de  costo-efectividad  incremental  para  dabigatrán  150  mg
fue  $23.078.506  por  QALY  ganado,  mientras  que  para  la
dosis  de  110  mg  fue  de  $34.186.731,  cifras  que  indican
que  los  resultados  de  la  evaluación  de  costo-efectividad
de  dabigatrán  en  el  tratamiento  de  la fibrilación  auricu-
lar  no  valvular  en  Colombia  muestran  un  incremento  de
los  QALY  ganados  con  dabigatrán  para  los  dos  regímenes  de
dosificación  disponibles  (150  y 110  mg),  en  comparación  con
warfarina.  Esta  ganancia  en  QALY  es  atribuible  a la disminu-
ción  de  la incidencia  de  desenlaces  clínicos  adversos,  tanto
mortales  como  discapacitantes,  y  por  ende  a  un  aumento
de  la sobrevida  y calidad  de  vida  de  los  pacientes  con
fibrilación  auricular.  Por  tanto,  dabigatrán  (ambas  dosis),
comparado  con  warfarina,  es  una  alternativa  costo-efectiva
para  el  tratamiento  de  la  fibrilación  auricular  no  valvular  en
Colombia.

Dosis y administración

Se  recomienda  una  dosis  oral  de  150  mg  dos  veces  al día
en  pacientes  con  depuración  de  creatinina  > 30  mL/min  y  de
75  mg  dos  veces  al  día  (solo  en  los  Estados  Unidos)  en  pacien-
tes  con  depuración  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  años,  se  debe  dis-
minuir  la  dosis  a  110  mg  dos  veces  al  día.  No  hay  diferencias
claras  en  cuanto  al  nivel  de  recomendación  acerca  del  uso
de  dabigatrán  si se  trata  de  prevención  primaria  o  secunda-
ria  o  de  acuerdo  con  el  tiempo  de  duración  de  la  fibrilación
auricular  (paroxística,  persistente,  permanente),  así  que  las
dosis  utilizadas  deben  ser  las  mismas.

Recomendaciones

1.  Dabigatrán  (o  cualquier  otro  NACO)  está  indicado  para
la  prevención  primaria  o  secundaria  de  ataque  cerebro-
vascular  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  no  valvular
con  alto  riesgo  de  cardioembolia  (CHADS2 ≥  1  o
CHA2DS2VASc  ≥  1)  (recomendación  clase  I,  nivel  de  evi-
dencia  A).

2.  En pacientes  menores  de  80  años,  la dosis  de  dabigatrán
es de  150  mg  VO  cada  12  horas;  en  pacientes  ≥  80  años
se  recomienda  utilizar  una  dosis  de  110  mg  VO  cada  12
horas  (recomendación  clase  I,  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  dabigatrán  a  110  mg  VO  cada  12  horas
(recomendación  clase  IIa,  nivel  de  evidencia  C).

4.  En pacientes  con  fibrilación  auricular  no  valvular  y enfer-
medad  renal  crónica  estadio  V o  en  terapia  dialítica,  no
debe  administrarse  dabigatrán.  En  estos  casos  se  pre-
fiere  el  uso  de  warfarina  (recomendación  clase  III,  nivel
de  evidencia  C).

Rivaroxabán

Al  igual  que  los  demás  inhibidores  del  factor  Xa  (apixabán,
edoxabán,  betrixabán),  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  protrombinasa19,20.

Propiedades farmacocinéticas

El  efecto  pico  es  de  2 a 4  horas  posingesta,  con  una  vida
media  de  eliminación  de  5-9  horas;  aumenta  hasta  13  horas
en  ancianos,  no  es  afectado  por  los  antiácidos  y  su  absorción
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  hepático
mediante  oxidación  vía  citocromos  e  hidrólisis  y  hasta  el  70%
es  de  eliminación  renal.  El  30-33%  de  la dosis  administrada
es  excretada  por  el  riñón  como  sustancia  activa  sin  variación
en  la orina,  principalmente  por  secreción  renal  activa.  Las
otras  dos  terceras  partes  experimentan  degradación  meta-
bólica,  y la mitad  (33%  de  la  dosis  total)  es  eliminada  de
forma  inactiva  por  el  riñón,  mientras  que  la otra  mitad  es
eliminada  por  la vía  hepatobiliar.

Interacciones farmacológicas

La  interacción  con  los  inhibidores  de  la  CYP3A4  (keto-
conazol,  claritromicina):  puede  aumentar  el  área  bajo  la
curva21 y con  los  inductores  de  la CYP3A4  (rifampicina)
disminuye  el  AUC.  El  rivaroxabán  es  sustrato  de  la  glico-
proteína  P,  por  lo  tanto  se  debe  vigilar  la interacción  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
precaución  en  pacientes  con  depuración  de  creatinina  entre
15  y 50  ml.

Eficacia terapéutica para la prevención del ataque
cerebro-vascular y la  embolia sistémica en
fibrilación auricular

El  estudio  ROCKET  AF  evaluó  la  eficacia  y seguridad  de
rivaroxabán  comparado  con  warfarina  para  la preven-
ción  de  embolia  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  no
valvular22.  Cerca  del  90%  de  los  pacientes  evaluados  tenían
un  puntaje  de  CHADS2 ≥3.  El  estudio  demostró  la no
inferioridad  respecto  a  warfarina  para  la  prevención  del
ataque  cerebro-vascular  y  embolia  sistémica,  sin lograr
demostrar  superioridad  en  el  análisis  por  intención  de  tra-
tar.  En  el  desenlace  de  seguridad  hubo  una tasa  menor
de  sangrado  intracerebral  y  hemorragias  fatales,  las  cua-
les  fueron  estadísticamente  significativas  (p  =  0,02  y 0,003,
respectivamente).  Sin  embargo,  con  base  en  los  análisis
preclínicos  la  FDA  aprobó  el  uso  de  rivaroxabán  con  pre-
caución  en  pacientes  con  depuración  de  creatinina  entre
15  y 30.

Estudios  que  evalúan  pacientes  de  la  práctica  clínica  coti-
diana  han  reproducido  los  resultados  de  los  estudios  clínicos.
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El  RELIEF,  un  estudio  retrospectivo  llevado  a cabo  en  Alema-
nia,  evaluó  un  desenlace  combinado  de  eventos  isquémicos
y  hemorrágicos,  y halló  menor  incidencia  en  los  pacientes
anticoagulados  con  rivaroxabán  que  en  aquellos  anticoagu-
lados  con  warfarina23.

En  estudios  prospectivos  observacionales  en  pacientes  de
la  práctica  clínica  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
según  la  escala  de  CHADS  comparado  con  ROCKET  (2  vs.  3,6
respectivamente)24.

Según  datos  del  registro  Dresden,  la adherencia  y per-
sistencia  de  los  pacientes  anticoagulados  con  rivaroxabán
fueron  estadísticamente  mejores  que  en  aquellos  anticoa-
gulados  con  dabigatrán  y  warfarina30.

Indicaciones

Prevención  primaria  de  ataque  cerebro-vascular

cardioembólico  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  no

valvular

Las  recomendaciones  para  anticoagulación  difieren  en  su
nivel  de  recomendación  de  acuerdo  con  las  guías  analizadas.
Para  americanos25 y canadienses26,  se  sugiere  anticoagu-
lación  en  pacientes  con  CHADS2 ≥  1 o  CHA2DS2-VASc  ≥

1  con  recomendaciones  clase  I.  Para  los  europeos27, la
anticoagulación  en  pacientes  con  CHA2DS2-VASc  ≥ 2 tiene
recomendación  tipo  I,  mientras  que  la  anticoagulación  en
pacientes  con  CHA2DS2-VASc  = 1 tiene  recomendación  IIa.  La
dosis  de  rivaroxabán  para  la  prevención  de  embolia  en  fibri-
lación  auricular  (de acuerdo  con  los  resultados  del  ROCKET)
es  de  20  mg  al  día,  ajustada  a  15  mg  en  pacientes  con  CrCl
30-49  mL/min.  En  el  ROCKET  AF  no  se  evaluaron  pacientes
con  enfermedad  renal  crónica  estadio  4  o  5.  Sin  embargo,
con  base  en  los  análisis  preclínicos  la  FDA  aprobó  el  uso
de  rivaroxabán  con  precaución  en  pacientes  con  depuración
de  creatinina  entre  15 y  30,  en  tanto  que  no  está  indicado
en  aquellos  con  depuración  de  creatinina  menor  de  15.  La
edad  como  criterio  aislado  no debe  utilizarse  para  modifi-
car  la  dosis  del  medicamento.  Un  subanálisis  del  ROCKET
AF28 encontró  que  la  eficacia  y seguridad  del  rivaroxabán
es  comparable  con  warfarina  entre  los  pacientes  mayores  y
menores  de  75  años,  con  mayores  tasas  de  sangrado  gastro-
intestinal.

El  rivaroxabán  a  dosis  de  20 mg  día  está  indicado  para
la  prevención  primaria  del  ataque  cerebro-vascular  en
pacientes  con  alto  riesgo  de  cardioembolia  (CHADS2 ≥  1 o
CHA2DS2-VASc  ≥  1).  Las  guías  americanas  sugieren  warfarina
o  NACO  como  opciones  equivalentes25,  y las  guías  euro-
peas  los  sugieren  como  opciones  equivalentes  en  pacientes
con  CHA2DS2-VASc  ≥  227.  Las  guías  canadienses  proponen
los  nuevos  anticoagulantes  orales  (NACO)  sobre  la  warfa-
rina  en  pacientes  con  CHADS2 ≥  126.  Dado  que  no existen
comparaciones  directas  entre  los  NACO,  la  selección  del
medicamento  debe  individualizarse  teniendo  en  cuenta
factores  de  riesgo,  comorbilidades,  costos,  tolerabilidad,
interacciones,  función  renal,  entre  otros.

Recomendación

1.  Se  sugiere  el  uso  de  rivaroxabán  (o  cualquier  otro  NACO)
en  el  manejo  de  pacientes  con  fibrilación  auricular  no
valvular  para  la  prevención  primaria  o  secundaria  de
embolia  cerebral  (recomendación  clase  I,  nivel  de  evi-
dencia  A).

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

3.  En  pacientes  con  fibrilación  auricular  no  valvular  y enfer-
medad  renal  crónica  estadio  V o  en  terapia  dialítica,  no
debe  administrarse  rivaroxabán.  En  estos  casos  se  sugiere
el  uso  de  warfarina  ajustada  para  un  INR  de  2-3  (reco-
mendación  clase  III,  nivel  de  evidencia  C).

Apixabán

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  formación.  Mediante  la  inhibición
del  factor  Xa,  disminuye  en  modo  logarítmico  la  formación
de  trombina  y  por  consiguiente  la  del  trombo  (la  inhibición
de  una  molécula  de  factor  Xa  tiene  como  consecuencia  la
inhibición  en  la generación  de  1.000  moléculas  de  trom-
bina).  Es responsable  de  la  inhibición  plaquetaria  en  forma
indirecta  al  reducir  los  niveles  de  trombina  y  la  activa-
ción  plaquetaria  mediada  por  ésta.  El  apixabán  se  une  de
forma  directa  al factor  Xa  presente  en  el coágulo  en  forma-
ción,  generando  una  inhibición  reversible  de  la  activación
plaquetaria  y  del  coágulo  de  fibrina  en  formación29---33.  La
biodisponibilidad  del  apixabán  es  cercana  al 50%  en  indi-
viduos  sanos,  y  no  se  ve  afectada  por  la  alimentación,  el
género  o  la  raza32,34. Alcanza  una  concentración  máxima
en  sangre  entre  3  y 4  horas  después  de  su  administración
por  vía  oral,  una vida  media  de  8 a  15  horas  y  una  tasa
de  unión  a  proteínas  del  87%.  Sufre  escasa  transformación
metabólica  y  su  eliminación  sin  cambios  es  cercana  al  70,
por  vías  de  predominio  hepático;  solo  un  27%  se  excreta
por  vía  renal31.  Cerca  de  un  30%  del  medicamento  sufre
algún  grado  de  trasformación  mediante  el  sistema  de  los
citocromos  (CYP3A4  / 5  y  en  menor  medida  por  CYP1A2  y
CYP2J2),  sin  que  esto  signifique  que  esta  molécula  tenga
un  rol  en  la  inducción  o  inhibición  del  citocromo  P450.  En
términos  generales,  la  función  renal  altera  poco  los  pará-
metros  farmacocinéticos  de  la  molécula.  Solo  en  individuos
con  depuración  de  creatinina  menor  de  30  ml/min  se  puede
aumentar  hasta  en  un  44%  el  área  bajo  la  curva  de  con-
centración  del  medicamento,  de  ahí  que  sea  posible  que  se
presente  un  aumento  en  la  exposición  al fármaco  en  este
grupo.

Con  base  en  el  concepto  previo  y la  no  inclusión  en  los
estudios  clínicos  fase  III de  pacientes  con  depuración  menor
de  15  ml/min  y otros  de  30  ml/min  o  que  estén  en  programas
de  terapia  de  reemplazo  renal,  esta  molécula  no  está  indi-
cada  para  su  uso  en  pacientes  con  insuficiencia  renal  estadio
IV  o  V o depuración  menor  a  15  ml/min.
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Las  condiciones  extremas  de  peso  (>120  kg  o  menor  de
50  kg)  reducen  o  incrementan  respectivamente  la  concen-
tración  del  medicamento  y  deben  tenerse  en  cuenta  al
formular  la dosis;  adicionalmente,  se  demostró  que  los  volú-
menes  de  distribución  se  afectan  con  la edad  y  generan
así  mayor  concentración  del  medicamento  en  pacientes  de
más  de  80  años.  De  lo  anterior  se  deriva  la  reducción  en  la
dosis  en  un  50%  en  los  estudios  AVERROES  y  ARISTOTLE7,8,
en  pacientes  que  cumplieran  al  menos  dos  de  las  siguientes
condiciones:  peso  menor  a 60  kg,  edad  mayor  a  80  años  o
creatinina  mayor  a  1,5  mg/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  proporción.  El
PTT  no  puede  usarse  para  evaluación  del  efecto  antitrom-
bótico  debido  a  su  escasa  modificación  y amplia  variabilidad
de  acuerdo  con  el  tipo  de  análisis  realizado.

Eficacia terapéutica para la prevención de ataque
cerebro-vascular y  embolia sistémica en  fibrilación
auricular

En  el  estudio  ARISTOTLE  se  aleatorizaron  más  de  18.000
pacientes  con  índice  CHADS2 promedio  de  2,1  puntos  a una
dosis  de  5  mg  cada  12  horas  frente  a warfarina  a  una  dosis
de  5  mg/día  (ajustada  para  mantener  un  INR  entre  2  y 3);  la
dosis  de apixabán  se  ajustó  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  1,5  mg/dl  y  edad  mayor  de
80  años32-35.  Se  excluyeron  pacientes  con  fibrilación  auricu-
lar  de  causa  secundaria,  estenosis  mitral  moderada  a severa,
condiciones  diferentes  a fibrilación  auricular  que  hicieran
necesaria  la  anticoagulación  (prótesis  valvulares  cardiacas),
ataque  cerebro-vascular  en  los  siete  días  previos,  necesidad
de  una  dosis  de  ASA  mayor  a  165  mg/día  o  uso  de  terapia
antiplaquetaria  dual  (ASA/clopidogrel)  y  pacientes  con  dis-
función  renal  severa,  definida  como  depuración  calculada
de  creatinina  menor  de  25  ml/min,  o  creatinina  mayor  a
2,5  mg/dl.

Con  un  seguimiento  a 1,8  años  se  demostró  una  reduc-
ción  en  el  punto  final  primario  (tasa  de  eventos  de  ataque
cerebro-vascular  isquémico,  hemorrágico  y  embolia  sisté-
mica),  en  cuyo  caso  la  intervención  con  apixabán  no  inferior
e  incluso  superior  a la terapia  estándar.  Adicionalmente,
este  demostró  reducción  en  el  riesgo  de  sangrado  y  mor-
talidad  por  todas  las  causas.  En  este  estudio  el  beneficio
del  apixabán  fue  independiente  del  tipo  de  fibrilación  auri-
cular  (paroxística,  persistente  o permanente),  el  índice  de
riesgo  (CHADS2 --- CHADS2-VASC)  e  incluso  la  historia  previa
de  ataque  cerebro-vascular.

En  el  estudio  AVERROES  se  comparó  el  apixabán  frente  a
ASA  en  pacientes  con  indicación  de  anticoagulación  conside-
rados  no  candidatos  a warfarina36.  Este  culminó  temprano
luego  del  primer  análisis  de  seguridad,  momento  en  el  cual
el  apixabán  ya  había  demostrado  una  reducción  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  fármaco)  muy  similar
al  del  ASA,  concluyéndose  así  que  su  uso  es  seguro  y efectivo
aun  en  poblaciones  que  previamente  no  podían  ser  anticoa-
guladas  y  a  quienes  se  les  ofrecía  una  terapia  insuficiente.

Edoxabán

Es  un  inhibidor  selectivo  del  factor  Xa,  de  rápida  absorción
después  de una  dosis  oral  y biodisponibilidad  del  62%  que
no  se  ve  afectada  con  la  ingesta  de  alimentos37,38.  El  72%
del  fármaco  se  elimina  sin modificaciones,  principalmente
en  heces  (62%)  y  vía  renal  (35%),  y su  metabolismo  hepático
es  mínimo  (4%)39,40.  Su  eliminación  fecal  es  dependiente  del
mecanismo  de  glicoproteína  P,  por  lo  cual  sus  inhibidores
tendrán  un  impacto  significativo  en  la exposición  al  fármaco.
Por  esta  razón,  está  contraindicado  su  uso  concomitante  con
medicamentos  como  antibióticos  macrólidos  (eritromicina,
azitromicina,  claritromicina),  antimicóticos  azoles  (keto-
conazol  e itraconazol),  ritonavir  y  ciclosporina38,41. 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  inhibición  de  la
glicoproteína  P)  que  obliga  a  modificar  la  dosis,  disminuyén-
dola  en  un  50%42,43.

Eficacia terapéutica para la prevención de ataque
cerebro-vascular y embolia sistémica en fibrilación
auricular

El  ENGAGE  AF-TIMI  48  fue  un  estudio  aleatorizado,  doble
ciego  con  doble  simulación  y  de  no  inferioridad  que  evaluó
la  utilidad  y seguridad  del  edoxabán  en  la  prevención  de
embolia  en  pacientes  con  fibrilación  auricular41.  Se  aleato-
rizaron  21.105  pacientes  con  fibrilación  auricular  y  CHADS2

≥  2  a  warfarina  (ajustada  para  lograr  un  INR  de  2-3)  o  uno
de  dos  esquemas  de  dosificación  de  edoxabán.  Se  estudia-
ron  dosis  de  60 mg  y  de  30  mg  VO  cada  día  de  edoxabán,  los
cuales  fueron  reducidos  a  la  mitad  (a  30  o  15  mg  VO  cada
día)  en  aquellos  pacientes  con  uno  de  los  siguientes:  peso  ≤

60  kg,  depuración  de  creatinina  30-50  ml/min  (se  excluyeron
pacientes  con  una  depuración  de  creatinina  ≤30  ml/min)  o
uso  de  un  inhibidor  potente  de  la  glicoproteína  P (verapa-
milo,  dronedarona,  quinidina).

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

Dosificación

En  la actualidad,  la  dosis  de  edoxabán  recomendada  para  la
prevención  de  embolia  en  pacientes  con  fibrilación  auricu-
lar  no  valvular  es  de  60  mg  VO  cada  día.  Dado  el  aumento  de
exposición  en  pacientes  con  un  peso  inferior  a  60  kg,  depu-
ración  de  creatinina  30-50  mL/min  y exposición  a fármacos
que  inhiban  la  glicoproteína  P (verapamilo,  quinidina,  dro-
nedarona)  se  recomienda  disminuir  su  dosis  a la  mitad  en
estos  casos41,44.  Vale  la  pena  resaltar  que  la  evaluación  de
subgrupos  ha  reportado  aumento  en  la  tasa  de  fenómenos
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embólicos  en  pacientes  con  CrCl  ≥95  mL/min,  posiblemente
asociado  con  disminución  en  la exposición  al fármaco  debido
a  mayor  eliminación  renal45.

Recomendaciones

1.  Se  prefiere  el  uso  de  edoxabán  (o  cualquier  otro
NACO)  como  primera  opción  en  pacientes  con  fibrilación
auricular  no  valvular  que  no  tengan  contraindicación
para  el  uso  de  este  medicamento  y que  no  venían
recibiendo  previamente  terapia  anticoagulante  con
warfarina  (recomendación  clase  I,  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  edoxabán  (o  cualquier  otro  NACO)  como  estra-
tegia  efectiva  para  la  prevención  de  eventos  embólicos
(recomendación  clase  I,  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  edoxabán  si se  considera  que  el  riesgo  de  sangrado  es
significativo  (recomendación  clase  IIa,  nivel  de  eviden-
cia  A).

4.  Se  sugiere  el  uso  de  edoxabán  a una  dosis  de  60  mg  VO
cada  día  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  no  val-
vular  que  no  tienen  condiciones  que  se  asocien  con  un
aumento  en  la  exposición  al fármaco  (recomendación
clase  I,  nivel  de  evidencia  A).

5.  En  pacientes  con  una  o  más  condiciones  asociadas  a un
aumento  en  la  exposición  a  edoxabán  (peso  menor  a
60  kg,  depuración  de  creatinina  de  30-50  mL/min  o  que
estén  tomando  verapamilo,  quinidina  o  dronedarona)
se  sugiere  una  dosis  de  edoxabán  de  30  mg  VO cada  día
(recomendación  clase  I,  nivel  de  evidencia  A).

6.  En  pacientes  con  depuración  de  creatinina  15-
30  mL/min,  se  puede  considerar  el  uso  de  edoxabán  a
una  dosis  de  15  mg  VO  cada  día  cuando  no existen  otras
alternativas  de  manejo  (recomendación  clase  IIb,  nivel
de  evidencia  B).

7.  En  pacientes  con  depuración  de  creatinina  ≤15  mL/min
o  en  terapia  de  reemplazo  renal  no se  recomienda  el
uso  de  edoxabán  (recomendación  clase  III,  nivel  de  evi-
dencia  A).

8.  Se  sugiere  evitar  el  uso  de  edoxabán  en  pacientes  con
depuración  de  creatinina  ≥  95  mL/min  (recomendación
clase  IIa,  nivel  de  evidencia  B).

9.  En  pacientes  en  tratamiento  con  edoxabán  y  que  serán
cambiados  a  otro  NACO,  se  sugiere  iniciar  el  nuevo
medicamento  al  día  siguiente  de  haber  suspendido  el
edoxabán  (recomendación  clase  I,  nivel  de  evidencia  B).

10.  En  pacientes  en  tratamiento  con  edoxabán  y  que  serán
cambiados  a  warfarina,  se  sugiere  continuar  con  una
fase  de  transición  utilizando  dosis  reducidas  de  edoxa-
bán  (30  mg  VO  cada  día  si  el  paciente  no  ha  requerido
disminución  de  la  dosis  o  de  15  mg  si  ha  requerido  dis-
minución  de  la  dosis)  hasta  por  14  días  o  hasta  que  se
logre  un  INR  ≥  2.  Durante  esta  fase  de  transición  se
sugiere  monitorización  estricta  diaria  del  INR  con  el fin
de  identificar  el  momento  exacto  en  el  cual  se  alcanza
el  rango  terapéutico  (recomendación  clase  I,  nivel  de
evidencia  A).

Conclusión

Muchos  pacientes  con  fibrilación  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
prevención  de  eventos  tromboembólicos  y genera  menores
tasas  de  eventos  hemorrágicos.  Aunque  las  diferencias  esta-
dísticas  entre  los  anticoagulantes  son  estrechas  y  en  algunos
casos  no  significativas,  se  podría  recomendar  que  la  elec-
ción  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,
función  hepática  y compromiso  valvular  mitral.
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Con  el  aumento  progresivo  en  el  uso  de  nuevos  anticoagulan-
tes  orales,  el  clínico  se  encontrará  de  manera  cada  vez  más
frecuente  con  situaciones  en  las  cuales  el  empleo  de  estos
medicamentos  requiere  una  evaluación  minuciosa  de  su  uti-
lidad  y  de  la evidencia.  Con  el  fin  de  facilitar  esta  labor,  en
este  capítulo  se  evaluarán  distintas  situaciones  clínicas  en
las  cuales  el  uso  de  los  nuevos  anticoagulantes  orales  puede
plantear  un  reto  para  el  médico  tratante.

Selección del nuevo anticoagulante oral  de
acuerdo con las  características clínicas del
paciente

Impacto en la prevención de eventos
tromboembólicos y cerebro-vasculares de nuevos
anticoagulantes orales vs.  warfarina

Sólo  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas  y apixabán  5  mg  cada
12  horas  fueron  superiores  a  warfarina.  Por  el contrario,

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: mauricioduque@une.net.co

(M. Duque-Ramírez).

ácido  acetilsalicílico  (ASA)  y  ASA  más  clopidogrel,  mostraron
mayor  frecuencia  de  eventos  tromboembólicos  y  cerebro-
vasculares  en  relación  con  warfarina.  Dabigatrán  110  mg
cada  12  horas,  edoxabán  30  mg  y  60  mg  y rivaroxabán  no
mostraron  diferencias  en  comparación  con  warfarina  (no
inferioridad)1.  Al  confrontar  entre  los  anticoagulantes  direc-
tos,  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas  se  asoció  con  menos
eventos  respecto  a  dabigatrán  110  mg  cada  12  horas,  edo-
xabán  30  y 60  mg  al  día  y  rivaroxabán  20  mg  al  día2.

Comparación  indirecta de la eficacia de los nuevos
anticoagulantes orales

Varios  estudios  han  comparado  de  manera  indirecta  dabi-
gatrán  (150  mg  dos  veces  al día  y 110  mg  dos  veces  al
día),  rivaroxabán  y apixabán  para  los  resultados  de  efi-
cacia  y  seguridad3,4.  Si  bien  no  se  registraron  diferencias
considerables  en  cuanto  a  eficacia  y seguridad,  sí  se  observa-
ron  algunas.  El  riesgo  de  ataque  cerebro-vascular  isquémico
o  hemorrágico  y  embolia  sistémica,  fue  significativamente
más  bajo  con  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas  comparado
con  rivaroxabán,  pero  entre  apixabán  vs.  dabigatrán  (ambas
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dosis)  o  rivaroxabán  y dabigatrán  110  mg  vs.  rivaroxabán,  las
diferencias  no  fueron  significativas.

El sangrado  mayor  fue  significativamente  más  bajo  con
apixabán  comparado  con  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas
y  rivaroxabán,  pero  no  hubo  diferencias  con  dabigatrán
110  mg  cada  12  horas.  El  sangrado  gastrointestinal  fue
significativamente  más  bajo  con  apixabán  comparado  con
dabigatrán  150  mg  cada  12  horas  y  rivaroxabán.  El  balance
de  eficacia  y  seguridad  puede  estar  a favor  de  dabigatrán
150  mg  o  apixabán  cuando  el  riesgo  de  ataque  cerebro-
vascular  es  alto  y a  favor  de  dabigatrán  110  mg  o  apixabán
cuando  el  riesgo  de  sangrado  es  alto.  A  la  fecha  y  de  acuerdo
con  los  resultados  de  todos  los  estudios  clínicos,  los  nuevos
anticoagulantes  orales,  como  alternativa  a la warfarina  o
como  terapia  inicial  para  la prevención  de  tromboembolia
en  pacientes  con  fibrilación  auricular  no  valvular,  son  una
excelente  opción3,4. El  uso  de  dosis  única  de  rivaroxabán
y  edoxabán  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  comparación  directa  de  resultados,  de  modo  que  los
datos  presentados  solo  son  una  extrapolación  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
prevención  de  eventos  isquémicos.

Debido  a  que  las  diferencias  en  los  resultados  clínicos
entre  los  nuevos  anticoagulantes  orales  son  pequeñas,  la
decisión  sobre  qué  medicamento  elegir  debe  basarse  en  las
características  propias  del  paciente.

1.  Edad  avanzada:  dado  el  aumento  en  la  prevalencia
de  fibrilación  auricular  con  la  edad,  la  reducción  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
depuración  de  creatinina  es  mayor  a  60  mg/dl,  el  com-
portamiento  de  todos  los  nuevos  anticoagulantes  orales
es  similar  al  de  los  pacientes  menores  de  75  años  favore-
ciendo  al  dabigatrán  150  mg  como  prevención  de  ataque
cerebro-vascular  o embolia  sistémica,  y al apixabán  en
la  disminución  de  hemorragia  intracerebral.  Respecto  al
sangrado  mayor  en  este  tipo  de  pacientes,  este  último
fue  superior  con  relación  a los  otros  nuevos  anticoagu-
lantes  orales  y a  la  warfarina.

2.  Falla  renal:  quizás  este  es  el  punto  más  debatido,  no
solo  en  la  literatura  sino  en  la práctica  clínica  diaria.
Cada  uno  de  los  nuevos  anticoagulantes  orales  posee
diferentes  características  de  eliminación  renal,  hecho
que  afecta  la  decisión  para  elegir  cuál  de  ellos  utilizar.
Dabigatrán  tiene  mayor  eliminación  renal  (80%),  seguido
por  edoxabán  (35-50%),  rivaroxabán  (35%)  y apixabán
(25%).  La  frecuencia  de  sangrado  aumenta  acorde  con
la  disminución  de  la tasa  de  filtración  glomerular  (TFG).
Hasta  ahora,  el  uso  de  los  nuevos  anticoagulantes  ora-
les,  ha  sido  autorizado  para  TFG  >  15  ml/min,  y así  se
recomienda  su  uso:
-  Dabigatrán:  la  Administración  de  Drogas  y Alimen-

tos  (FDA)  aprobó  dosis  de  75  mg  cada  12 horas  para

TFG  < 30  ml/min.  Entre  30  y  49  ml/min  se  usan  150  mg
cada  12  horas,  excepto  si hay  alto  riesgo  de  sangrado,
razón  por  la cual  la  dosis  deberá  ser  de  110  mg  cada
12  horas.

- Rivaroxabán:  se  aprobó  la  dosis  de  15  mg  una  vez  al día
para  TFG  entre  15  y 49  ml/min.

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

-  Edoxabán:  estudios  preliminares  recomiendan  dismi-
nuir  en  un  50%  la  dosis  en  aquellos  pacientes  con  TFG
entre  30  a 50 ml/min,  peso  <  60  kg  y  uso  concomitante
de  inhibidores  de  la  glicoproteína  P5.

3.  Disfunción  hepática:  a la  fecha  los  estudios  realiza-
dos  en  pacientes  con  disfunción  hepática  (clasificada  de
acuerdo  con  la  escala  Child  ---  Pugh),  han  demostrado  que
rivaroxabán  no  debe  usarse  en  pacientes  con  disfunción
hepática  y  coagulopatía,  incluyendo  aquellos  con  Child
--- Pugh B  y C;  apixabán  puede  usarse  con  precaución  en
pacientes  Child  ---  Pugh  A y  B,  o  en  aquellos  con  valores
de  AST  y ALT  de  más  de  dos  veces  el  límite  superior  de
lo  normal  o  bilirrubinas  mayores  a 1,5  veces,  pero  no en
presencia  de  compromiso  hepático  severo  o  coagulopa-
tía.  Dabigatrán  puede  usarse  en  pacientes  con  Child  ---
Pugh  B,  pero  no  en  aquellos  con  valores  de  AST  y  ALT
mayores  a dos  veces  el  límite  superior  de  lo  normal  ni  en
presencia  de  compromiso  hepático.  Edoxabán  no  debe
usarse  en  pacientes  con  compromiso  hepático  severo6.

4.  Enfermedad  coronaria:  el  uso  de  ASA  y  clopidogrel  en
conjunto  con  warfarina,  incrementa  dos  veces  el  riesgo
de  sangrado  en  comparación  con  warfarina  sola.  La
suspensión  del  ASA  reduce  en  un  60%  este  riesgo  sin  incre-
mentar  los  eventos  isquémicos.  Aunque  a la fecha  no  hay
estudios  con  suficiente  poder  estadístico,  el  uso  de  los
anticoagulantes  directos  más  clopidogrel,  parece  ser  la
mejor  opción  en  este  tipo  de  pacientes7.

Respecto  al uso  de  dabigatrán  en  infarto  agudo  de
miocardio,  los  estudios  son  contradictorios.  Desde  la
publicación  del  RELY,  donde  se  demostró  una  frecuen-
cia  elevada  de  eventos  coronarios  en  comparación  con
la  warfarina,  los  análisis  posteriores  no corroboraron
dichas  diferencias8,9.  Dadas  las  diferencias  encontra-
das,  las  recomendaciones  actuales  apuntan  a usarlo  con
precaución  en  pacientes  en  alto  riesgo  de  eventos  coro-
narios.  Por  otro  lado,  el  rivaroxabán  ha  mostrado  una
menor  tasa  de  infartos  comparado  con  los  otros  anticoa-
gulantes,  pero  estos  resultados  deberán  ser  confirmados
por  más  estudios10.

5.  Evento  cerebro-vascular  isquémico  previo:  quienes  han
padecido  un  ataque  cerebro-vascular  previo  tienen  2,5
más  riesgo  de  un  nuevo  episodio  comparado  con  aque-
llos  que  no  lo  han  presentado11.  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  subanálisis
no  han  demostrado  la superioridad  de  alguno  en  parti-
cular.  De  hecho,  análisis  de  subgrupos  del  RE-LY,  ROCKET
AF  y  ARISTOTLE  muestran  reducción  relativa  del  riesgo
de  nuevo  ataque  cerebro-vascular,  pero  sin  significancia
estadística,  siendo  estas  reducciones  un  poco  mayores
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para  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas,  luego  para  api-
xabán  5  mg  cada  12  horas  y  por  último  para  rivaroxabán
20  mg/día12---14.

Comparación  indirecta del riesgo de sangrado de
los nuevos anticoagulantes orales

La escala  HAS-BLED  continúa  siendo  la  mejor  herramienta
para  predecir  el  riesgo  de  sangrado;  en  tal  sentido,  un  pun-
taje  mayor  a  3,  significa  alto  riesgo15.  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,  dabigatrán  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
gastrointestinal16.  Con  rivaroxabán  20  mg/día  la frecuencia
de  sangrado  mayor  y  no  mayor  no  fue  diferente  respecto  a
warfarina,  pero  los  sangrados  fatales  sí  fueron  menores17.
La  frecuencia  de  sangrado  mayor  y  gastrointestinal  con  api-
xabán  5  mg  cada  12  horas,  fue  menor  en  comparación  con
warfarina18 y por  último,  para  edoxabán  30  mg  y 60  mg/día,
la  diferencia  fue  significativamente  menor  comparada  con
warfarina19.  La  dosis  de  30 mg/día,  hace  de  edoxabán  el
más  seguro  de  todos  los  nuevos  anticoagulantes  en  cuanto  a
reducción  del  riesgo  de  sangrado  gastrointestinal,  diferen-
cia  que,  sin embargo,  se  ve  opacada  por  su  baja  eficacia  en
prevención  de  eventos  tromboembólicos20.

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

En  general,  los  estudios  realizados  han  definido  los  even-
tos  hemorrágicos  como  sangrado  intracraneano,  sangrado
gastrointestinal,  sangrado  mayor  (sangrado  evidente,  que
produce  descenso  de  2  g/ml  o  más  de  hemoglobina,  que
requiera  transfusión  de  dos  o  más  unidades  de  glóbulos  rojos
y  que  ocurra  en  sitios  críticos  -intracraneano,  intraespinal,
intraocular,  intraarticular,  intramuscular  con  síndrome  com-
partimental,  pericárdico  o  retroperitoneal-)  o  aquel  que
conduzca  a  la  muerte21.  Edoxabán  30  mg  y 60  mg  cada  24
horas,  apixabán  a  5  mg  cada  12  horas  y  dabigatrán  110  mg
cada  12 horas  se  asociaron  con  una  reducción  del  riesgo  de
sangrado  mayor  en  comparación  con  dosis  ajustadas  de  war-
farina,  mientras  los  demás  (rivaroxabán  20  mg  cada  24  horas,
dabigatrán  150  mg  cada  12  horas,  ASA  en  todas  sus  dosis,
ASA  más  clopidogrel),  no  mostraron  diferencias  respecto  a la
warfarina1.  Al  comparar  entre  los  distintos  nuevos  anticoa-
gulantes  orales,  apixabán  5  mg  cada  12  horas  y dabigatrán
110  mg  cada  12  horas  se  asociaron  con  menos  eventos  que
el  resto  de  los  nuevos  anticoagulantes,  excepto  edoxabán
30  mg/día2.

Si se  comparan  todos  los  tratamientos  anticoagulantes,
incluyendo  warfarina,  frente  a  ASA  y  ASA  más  clopido-
grel,  el  uso  de  los  nuevos  anticoagulantes  muestra  mejor
balance  riesgo/beneficio  (disminución  del  riesgo  tromboem-
bólico  con  menor  tasa  de  sangrados)18,22.  No  obstante,  ante
el  riesgo  de  sangrado  es  importante  tener  claridad  respecto
a  las  distintas  estrategias  de  manejo  de  estos  eventos.

Dabigatrán

El  manejo  de  hemorragias  en  pacientes  en  tratamiento  con
dabigatrán  etexilato  se  debe  centrar  en  la  interrupción  del
medicamento  y  en  medidas  de  apoyo.  En  la  actualidad  ya
existe  en  el  mercado  y está  aprobado  por  la FDA  un  antí-
doto  específico  para  dabigatrán,  aunque  no  está  disponible
en  Colombia;  así  mismo  ya  existe  experiencia  con  idarucizu-
mab,  un  agente  específico  de  reversión,  que  consiste  en  un
fragmento  de  anticuerpo  que  fue  desarrollado  para  revertir
completamente  los  efectos  anticoagulantes  de  dabigatrán
en  cuestión  de  minutos23.  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  según  la  gravedad  y  su  localización.
Es  importante  destacar  que  debe  mantenerse  la  diuresis,  ya
que  el  dabigatrán  es  de  excreción  renal.  Los  niveles  plas-
máticos  de  dabigatrán  disminuyen  de  forma  relativamente
rápida  en  pacientes  con  función  renal  normal,  debido  a  su
corta  vida  media,  con  un  riesgo  de  sangrado  12  horas  des-
pués  de  la última  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  hemodiálisis,  puesto
que  dabigatrán  es  dializable  debido  a su  baja  unión  a  pro-
teínas  plasmáticas.  El  uso  de  agentes  de  reversión  tales
como  el  factor  vii  activado  recombinante  o  concentrados
de  complejo  de  protrombina,  puede  ser  una  opción,  pese
a  que  su  utilidad  y la  relación  riesgo-beneficio  no  ha  sido
establecida.

Inhibidores del factor Xa (rivaroxabán, apixabán,
edoxabán)

Al  igual  que  sucede  con  otros  medicamentos,  no existe  hasta
el  momento  un  antídoto  específico  disponible  para  uso  clí-
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  específicas  (compresión  y
control  de  hemorragia)  y  el  uso  de  complejo  protrombínico
activado  de  cuatro  factores,  complejo  protrombínico  y  fac-
tor  viia24.  Hoy,  están  en  desarrollo  dos  moléculas  (andexanet
alfa  y  PER977)  que  han  tenido  resultados  prometedores  en
modelos  animales  y en  sujetos  sanos  en  cuanto  a la  reversión
de  los  efectos  de  estos  anticoagulantes25,26.

Recomendaciones

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

2.  El  uso  de  complejo  protrombínico  de  cuatro  factores  y
factor  VIIa  se  recomienda  para  el  manejo  de  sangrados
mayores  (recomendación  clase  IIa,  nivel  de  evidencia  B).

3.  En  pacientes  con  sobredosis  de  nuevos  anticoagulantes
orales,  se  puede  considerar  el  uso  de  carbón  activado  si
la  ingesta  se  produjo  en  las  tres  horas  previas  (recomen-
dación  clase  IIa,  nivel  de  evidencia  C).
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Cardioversión eléctrica

Dabigatrán

Un  análisis  de  los  pacientes  anticoagulados  con  dabigatrán
en  el  estudio  RELY  muestra  una  tasa  comparable  de  embolia
a  30  días  respecto  a warfarina  (0,6%  warfarina,  0,3%  dabi-
gatrán  150  mg,  0,8%  dabigatrán  110  mg)27.  No  se  observaron
diferencias  significativas  en  la presencia  de  trombo  en  la
orejuela  entre  los  grupos.  Se considera,  por  tanto,  que  dabi-
gatrán  es  una  alternativa  eficaz  y  segura  en  pacientes  que
serán  sometidos  a cardioversión  eléctrica.

Rivaroxabán

El  estudio  X-VeRT  comparó  la  anticoagulación  con  warfarina
y  rivaroxabán  en  pacientes  que  serían  sometidos  a cardiover-
sión  eléctrica  electiva,  demostrando  que  rivaroxabán  es  una
alternativa  efectiva  y segura  que  además  acorta  el  tiempo
de  espera  para  la  cardioversión28.

Un  análisis  de  los  pacientes  anticoagulados  con  rivaro-
xabán  en  el  ROCKET  AF  muestra  una  tasa  comparable  de
embolia  a 30  días  respecto  a warfarina  (1,86%  warfarina  vs.
1,88%  rivaroxabán)29.  Un  metanálisis  reciente  de  Ramez  Nai-
rooz  et  al.,  concluye  que  el  uso  de  rivaroxabán  podría  estar
asociado  con  disminución  en  las  tasas  de  cardioembolia  con
valores  de  sangrado  similares  comparado  con  warfarina30.
Se  considera,  entonces,  que rivaroxabán  es  una  alternativa
eficaz  y  segura  en  pacientes  que  serán  sometidos  a cardio-
versión  eléctrica.

Apixabán

En  un  análisis  de  la población  de  pacientes  del  estudio
ARISTOTLE  que  fueron  llevados  a cardioversión  eléctrica,  se
demostró  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  cardioversión31.

Edoxabán

No  hay  en  el  momento  ningún  estudio  que  permita  definir
la  seguridad  de  la  cardioversión  eléctrica  en  pacientes  que
reciben  edoxabán.

Recomendaciones

1.  En pacientes  con  fibrilación  auricular  no  valvular  con
duración  ≥ 48  horas  o  desconocida  que  vayan  a  ser
sometidos  a cardioversión  eléctrica,  es  razonable  la  anti-
coagulación  con  dabigatrán,  rivaroxabán  o  apixabán  por
tres  semanas  o  más  previo  a la  cardioversión  y  al  menos
cuatro  semanas  posteriores  a la  cardioversión  (recomen-
dación  clase  IIa,  nivel  de  evidencia  B).

2.  En pacientes  que  reciben  dabigatrán,  rivaroxabán  o
apixabán  con  buena  adherencia  durante  más  de  tres
semanas,  es  posible  realizar  cardioversión  eléctrica  sin

necesidad  de  ecocardiografía  transesofágica  (recomen-
dación  clase  IIa,  nivel  de  evidencia  B).

3.  No  hay  en  el  momento  evidencia  suficiente  que  per-
mita  establecer  la  seguridad  de  edoxabán  en  pacientes
que  serán  llevados  a cardioversión  eléctrica.  Hasta  no
tener  claridad  al  respecto,  se  recomienda  hacer  un
ecocardiograma  transesofágico  con  el  fin  de  descartar
trombos  auriculares  en  pacientes  en  manejo  con  edoxa-
bán  que  vayan  a  ser  sometidos  a  cardioversión  eléctrica
de  manera  electiva  (recomendación  clase  I,  nivel  de  evi-
dencia  C).

Uso de nuevos anticoagulantes orales en
pacientes con fibrilación auricular valvular
y prótesis valvular mecánica o  patología
valvular cardíaca

El  estudio  REALIGN  demostró  un  aumento  en  las  tasas  de
embolia  y  sangrado  con  dabigatrán  comparado  con  warfarina
en  pacientes  con  prótesis  mecánica32.  Los  nuevos  anticoa-
gulantes  orales  (incluido  dabigatrán)  están  contraindicados
para  el  tratamiento  de  la  fibrilación  auricular  valvular  en
pacientes  con  prótesis  mecánicas.  En  pacientes  con  fibrila-
ción  auricular  y enfermedad  valvular  mitral  con  insuficiencia
sin  prótesis  mecánicas,  los  análisis  de  subgrupos  de  los  gran-
des  estudios  muestran  una eficacia  comparable  a la  de  la
población  restante,  pero  no  permiten  hacer  una  recomen-
dación  generalizada.

La insuficiencia  mitral  (o  de  otras  válvulas)  no  contrain-
dica  su  uso  y  por  tanto  resulta  segura  su  administración.  Los
pacientes  con  bioprótesis  valvulares  (particularmente  aór-
ticos)  fueron  incluidos  en  algunos  estudios,  en  los  que  se
demostró  su  seguridad33.  Existe  hasta  el  momento  poca  evi-
dencia  respecto  al uso  de  nuevos  anticoagulantes  orales  en
pacientes  con  prótesis  valvular  mitral  biológica,  pero  no  hay
contraindicación  para  su  uso  si  no  existe  estenosis  moderada
a  severa  de  la  bioprótesis.

Recomendaciones

1.  No  se  recomienda  el  uso  de  ningún  nuevo  anticoagu-
lante  oral  en  pacientes  con  prótesis  valvulares  mecánicas
(recomendación  clase  III,  nivel  de  evidencia  A).

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

Manejo perioperatorio de  pacientes en
tratamiento con nuevos  anticoagulantes orales

El  manejo  perioperatorio  de  la  anticoagulación  con  nuevos
anticoagulantes  orales  está  descrito  formalmente  y  ajustado
a  su  farmacología,  por  lo  que  es  prudente  suspender  la  medi-
cación  24  a  48  horas  antes  de  la  intervención  y  reiniciarla
en  un  periodo  de  24  horas  según  la  hemostasia,  el  compor-
tamiento  del  sitio  quirúrgico  y una  vez  se  han  descartado
complicaciones  periprocedimiento.  Esto  puede  variar  dis-
cretamente  de  acuerdo  con  el  tipo  de  intervención  (cirugía
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mayor  o  menor),  la  función  renal  del  paciente  y el  sitio  qui-
rúrgico.  En  pacientes  con  compromiso  de  la función  renal
y  cirugía  mayor,  puede  ser  necesario  suspender  los  distintos
tipos  de  medicamentos  72  horas  antes  y  reiniciarlos  48  horas
luego  de  la intervención34.  Dado  que  estos  medicamentos
tienen  un  inicio  de  acción  veloz,  no se  recomienda  el  uso  de
terapia  puente  con  heparinas  de  bajo  peso  molecular  ya que
esto  podría  aumentar  el  riesgo  de  sangrado.

Ablación de  fibrilación auricular (aislamiento
eléctrico de  venas pulmonares)

Dabigatrán

No  existen  recomendaciones  específicas  en  las  guías  res-
pecto  a  la  utilización  de  dabigatrán  en  pacientes  que
serán  sometidos  a una  ablación  de  fibrilación  auricular.  Sin
embargo,  un  metaanálisis  reciente  muestra  eficacia  y segu-
ridad  comparables  con  las  de  warfarina  en  el  manejo  de  la
anticoagulación  perioperatoria35.  Otro  metaanálisis  reveló
que  no  existe  un  riesgo  mayor  de  sangrado  comparado  con
warfarina36.  Estudios  clínicos  de  diversos  centros  muestran
resultados  similares  en  crioablación37.

Rivaroxabán

El  estudio  VENTURE-AF38 evaluó  la administración  conti-
nuada  de  rivaroxabán  en  comparación  con  warfarina  en
pacientes  que  serían  sometidos  a ablación  de  fibrilación  auri-
cular,  y demostró  una  tasa  muy  baja  de  eventos  de  embolia
y  sangrado,  semejante  a  la  de  warfarina.  En  este  sen-
tido,  varios  centros  han  reportado  resultados  similares39,40.
Un  análisis  post  hoc  del  ROCKET  AF  que  evalúa  pacien-
tes  sometidos  a  ablación  de  fibrilación  auricular,  demostró
que  no  existen  diferencias  en  la  incidencia  de  embolia,
muerte  cardiovascular  y  mortalidad  total  vs.  rivaroxabán
con  warfarina41;  sin  embargo,  hubo  aumento  en  las  tasas
de  hospitalización.  En  pacientes  llevados  a crioablación  de
fibrilación  atrial  en  centros  de  referencia,  no se  encontraron
diferencias  en  el  riesgo  de  sangrado  en  anticoagulados  con
warfarina  o  nuevos  anticoagulantes37.  No  existen  recomen-
daciones  específicas  en  las  guías  respecto  a la  utilización  de
rivaroxabán  en  pacientes  que  serán  sometidos  a ablación  de
fibrilación  auricular.  Un  metaanálisis  reciente  revela  que  no
hay  riesgo  mayor  de  sangrado  con  relación  a la  warfarina36.

Apixabán y edoxabán

La literatura  médica  carece  de  información  propia  sobre  la
seguridad  y  eficacia  de  estas  moléculas  y  su  manejo  periope-
ratorio  en  este  tipo  de  intervención.  En la  actualidad  están
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  dabigatrán  o  rivaroxabán  es  seguro  y eficaz  en
el  manejo  perioperatorio  de  pacientes  sometidos  a  un

procedimiento  de  ablación  de  fibrilación  auricular  (reco-
mendación  clase  IIa,  nivel  de  evidencia  B).

2.  No  existe  en  el  momento  evidencia  suficiente  que  avale
el  uso  de  apixabán  o  edoxabán  en  el  manejo  periproce-
dimiento  de  pacientes  que  serán  llevados  a aislamiento
de  venas  pulmonares  (recomendación  clase  I,  nivel  de
evidencia  C).
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Los  pacientes  con  fibrilación  auricular  presentan  un  riesgo
mayor  de  tromboembolia  sistémica  y ataque  cerebro-
vascular,  lo  cual  ha  hecho  que  la  estrategia  antitrombótica
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  fármacos,  se  deberá  balancear  este  riesgo
y  definir  cuál  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
apixabán  2,5  mg  y 5  mg  cada  12  horas,  dabigatrán  150  y
110  mg  cada  12  horas,  rivaroxabán  15  mg  y  20  mg  cada  24
horas,  edoxabán  30  mg  y  60  mg  cada  24  horas,  warfarina  a
dosis  ajustadas  de  INR,  ASA  a  dosis  de  menos  de  100  mg,
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100  mg  a 300  mg  y más  de  300  mg, y la combinación  de  ASA
100  mg  y clopidogrel  75  mg1.  Por  otra  parte,  no  hay  estudios
que  comparen  directamente  un  nuevo  anticoagulante  con
otro.

Prevención  de  eventos  tromboembólicos y
cerebro-vasculares

Sólo  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas  y apixabán  5 mg  cada
12  horas  fueron  superiores  a warfarina.  Al  contrario,  ASA  y
ASA  más  clopidogrel  mostraron  mayor  frecuencia  de  eventos
tromboembólicos  y cerebro-vasculares  respecto  a warfa-
rina.  Dabigatrán  110  mg  cada  12  horas,  edoxabán  30  mg  y
60  mg  y rivaroxabán  no  mostraron  diferencias  comparados
con  warfarina  (no  inferioridad)2.

Eventos hemorrágicos

En  general,  los  estudios  llevados  a cabo  han definido  eventos
hemorrágicos  como  sangrado  intracraneano,  gastrointesti-
nal,  mayor  (sangrado  evidente,  que  produce  descenso  de
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2  g/ml  o  más  de  hemoglobina,  que  requiera  transfusión  de
2  o  más  unidades  glóbulos  rojos  y que  ocurra  en  sitios  críti-
cos  -intracraneano,  intraespinal,  intraocular,  intraarticular,
intramuscular  con  síndrome  compartimental,  pericárdico  o
retroperitoneal),  o  aquel  que  conduzca  a  la muerte3.

Edoxabán  30  mg  y  60  mg  cada  24  horas,  apixabán  5 mg
cada  12  horas,  dabigatrán  110  mg  cada  12  horas,  se  asocia-
ron  con  reducción  del  riesgo  de sangrado  mayor  comparados
con  dosis  ajustadas  de  warfarina.  Los  demás,  rivaroxabán
20  mg  cada  24  horas,  dabigatran  150  mg  cada  12  horas,  ASA
en  todas  sus  dosis  y  ASA  más  clopidogrel,  no  mostraron  dife-
rencias  respecto  a warfarina2.

Al  comparar  entre  los  nuevos  anticoagulantes,  en  cuanto
a  la  prevención  de  ataque  cerebro-vascular  o  eventos  trom-
boembólicos  sistémicos,  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas  se
asoció  con  menos  eventos  comparado  con  dabigatrán  110  mg
cada  12  horas,  edoxabán  30  y 60  mg  al día  y rivaroxabán
20  mg  al  día.  En  cuanto  a eventos  hemorrágicos,  apixabán
5  mg  cada  12  horas  y  dabigatrán  110  mg  cada  12  horas,  se
asociaron  con  menos  eventos  que  el  resto  de  los  nuevos
anticoagulantes,  excepto  edoxabán  30  mg/día.

Por  último,  si se  comparan  todos  los  tratamientos  anti-
coagulantes,  incluyendo  warfarina,  frente  a ASA  y  ASA  más
clopidogrel,  el uso  de  los  nuevos  anticoagulantes  mues-
tra  mejor  balance  riesgo/beneficio  (disminución  del  riesgo
tromboembólico  con  menor  tasa  de  sangrados)4,5.

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

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

Eficacia relativa de dabigatrán, apixabán y
rivaroxabán

El  riesgo  de  ataque  cerebro-vascular  isquémico  o  hemorrá-
gico  y embolia  sistémica,  fue  significativamente  más  bajo
con  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas  comparado  con  riva-
roxabán,  pero  entre  apixabán  vs.  dabigatrán  (ambas  dosis)
o  rivaroxabán  y  dabigatrán  110  mg  vs.  rivaroxabán,  las  dife-
rencias  no fueron  significativas.

Seguridad relativa de dabigatrán, apixabán y
rivaroxabán

El  sangrado  mayor  fue  significativamente  más  bajo  con  api-
xabán  comparado  con  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas
y  rivaroxabán,  pero  no  hubo  diferencias  con  dabigatrán
110  mg  cada  12  horas.  El  sangrado  gastrointestinal  y extra-
craneano  también  fue  significativamente  más  bajo  con
apixabán  comparado  con  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas
y  rivaroxabán.

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

en  pacientes  con  fibrilación  auricular  no  valvular,  son  una
excelente  opción6,7.

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

Edad avanzada

Dada  la  prevalencia  aumentada  de  fibrilación  auricular  con
la  edad,  la reducción  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,  dabigatrán  a la  dosis  de  150  mg  cada
12  horas  mostró  mayor  tasa  de  sangrado  en  los  pacientes
mayores  de  75  años,  en  tanto  que  la  dosis  de  110  mg  en  este
mismo  grupo  de  pacientes,  no  mostró  diferencias  significati-
vas  respecto  a  warfarina.  En  cuanto  a  apixabán  y  rivaroxabán
la  eficacia  en  la  prevención  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  opción  es
mejor  en  pacientes  de  edad  avanzada,  el  uso  de  apixabán  y
rivaroxabán  puede  ser  lo  más  adecuado4,8,9.

Falla renal

Quizás  este  es  el  punto  más  debatido,  no  solo  en  la lite-
ratura,  sino  en  la  práctica  clínica  diaria.  Cada  uno  de los
nuevos  anticoagulante  posee  diferentes  características  de
eliminación  renal  y esto  afecta  la decisión  para  escoger  cuál
de  ellos  utilizar.  Dabigatrán  es  el  que  tiene  mayor  elimina-
ción  renal  (80%),  seguido  por  edoxabán  (50%),  rivaroxabán
(35%)  y  apixabán  (25%).  La  frecuencia  de  sangrado  aumenta
acorde  con  la  disminución  de  la  tasa  de  filtración  glomerular
(TFG).  Hasta  ahora,  el  uso  de  los  nuevos  anticoagulantes  ha
sido  autorizado  para  TFG  >  15  ml/min,  y  se  recomienda  así:

-  Dabigatrán:  la  Administración  de  Alimentos  y Medicamen-
tos  de  los  Estados  Unidos  (FDA),  aprobó  dosis  de  75  mg
cada  12  horas  para  TFG  <  30  ml/min.  Entre  30  y  49 ml/min
se  pueden  usar  150  mg  cada  12  horas,  excepto  si  hay  alto
riesgo  de  sangrado,  razón  por  la  cual  la  dosis  deberá  ser
de  110  mg  cada  12  horas.

-  Rivaroxabán:  se  aprobó  la dosis  de  15  mg  una  vez  al día
para  TFG  entre  15  y 49  ml/min.

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

-  Edoxabán:  estudios  preliminares  recomiendan  disminuir
en  un  50%  la  dosis  en  aquellos  pacientes  con  TFG  entre  30  a
50  ml/min,  peso  < 60  kg  y uso  concomitante  de  inhibidores
de  la  glicoproteína  P10.

Disfunción hepática

A  la  fecha,  los  estudios  realizados  en  pacientes  con  dis-
función  hepática,  usando  la  clasificación  Child---Pugh,  han
demostrado  que  rivaroxabán  no debe  usarse  en  pacientes
con  disfunción  hepática  y  coagulopatía,  incluyendo  aquellos
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pacientes  Child---Pugh  B  y  C. Apixabán  puede  usarse  con  pre-
caución  en  pacientes  Child---Pugh  A  y  B,  y  en  aquellos  con
valores  de  AST  y  ALT  mayores  a dos  veces  el  límite  supe-
rior  de  lo  normal  o  bilirrubinas  mayores  a  1,5  veces,  pero  no
debe  usarse  en  presencia  de  compromiso  hepático  severo
o  coagulopatía.  Dabigatrán  puede  usarse  en  pacientes  con
Child---Pugh  B,  mas  no  en  aquellos  con  valores  de  AST  y  ALT
mayores  a dos  veces  el  límite  superior  de  lo  normal  ni  en  pre-
sencia  de  compromiso  hepático.  Edoxabán  no  debe  usarse  en
pacientes  con  compromiso  hepático  severo11.

Enfermedad coronaria

El  uso  de  Aspirina  y  clopidogrel  en  conjunto  con  warfarina,
incrementa  dos  veces  el  riesgo  de  sangrado  comparado  con
warfarina  sola.  La  suspensión  de la Aspirina  reduce  en  un  60%
este  riesgo  sin incrementar  los  eventos  isquémicos.  Aunque
a  la  fecha  no  hay  estudios  con  suficiente  poder  estadístico,
el  uso  de  los  nuevos  anticoagulantes  más  clopidogrel  parece
ser  la  mejor  opción  en  este  tipo  de  pacientes12.

Respecto  al uso  de  dabigatrán  e  infarto  agudo  de  miocar-
dio,  los  estudios  son  contradictorios.  Desde  la  publicación
del  RELY,  en  el  que  se  demostró  una  frecuencia  elevada
de  eventos  coronarios  en  comparación  con  la warfarina,  los
análisis  posteriores  no  corroboraron  dichas  diferencias13,14.
Dadas  las  divergencias  encontradas,  las  recomendaciones
actuales  apuntan  a usarlo  con  precaución  en  pacientes  de
alto  riesgo  de  eventos  coronarios.  Por  otro  lado,  rivaroxa-
bán  ha  mostrado  una  menor  tasa  de  infartos  comparado
con  los  otros  anticoagulantes,  resultados  que  deberán  ser
confirmados  por  más  estudios15.

Ataque cerebro-vascular isquémico previo

Un  ataque  cerebrovascular  previo,  confiere  2,5  más  riesgo
de  un  nuevo  episodio  comparado  con  no  presentarlo16. 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  subanálisis  no  han  demostrado  la superioridad
de  alguno  en  particular.  De  hecho,  análisis  de  subgrupos  del
RE-LY,  ROCKET  AF  y ARISTOTLE,  muestran  reducción  rela-
tiva  del  riesgo  de  un  nuevo  ataque  cerebro-vascular  pero
sin  significancia  estadística,  siendo  estas  reducciones  un
poco  mayores  para  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas,  api-
xabán  5  mg  cada  12  horas  y  por  último  para  rivaroxabán
20  mg/día17---19.

Riesgo de sangrado

HAS-BLED  continúa  siendo  la  mejor  herramienta  para  prede-
cir  el  riesgo  de  sangrado,  siendo  un  puntaje  mayor  a  3,  alto
riesgo20.  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,  dabigatrán  150  mg  cada  12  horas  es  igual  a  warfarina
pero  110  mg  cada  12  horas,  reduce  la  frecuencia  de  hemorra-

gia  mayor21.  Con  rivaroxabán  20  mg/día  la  frecuencia  de
sangrado  mayor  y  no  mayor  no  fue  diferente  comparado  con
warfarina,  pero  los  sangrados  fatales  sí  fueron  menores8.  La
frecuencia  de  sangrado  mayor  con  apixabán  5  mg  cada  12
horas,  fue  menor  comparada  con  warfarina4 y  por  último,
para  edoxabán  30  mg  y  60  mg/día,  la diferencia  fue  signifi-
cativamente  menor  comparada  con  warfarina22 siendo  este
último  a  la dosis  de  30  mg/día  el  más  seguro  de  todos  los
nuevos  anticoagulantes  en  cuanto  a  reducción  del  riesgo  de
sangrado,  diferencia  que,  no  obstante,  se  ve  opacada  por  su
baja  eficacia  en  prevención  de  eventos  tromboembólicos23.

Enfermedades valvulares y prótesis valvulares

Los  pacientes  con  estenosis  valvular  mitral  y prótesis  mecá-
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  válvulas
no contraindican  su  uso  y  por  ende  es  segura  su  admi-
nistración.  Los  pacientes  con  bioprótesis  valvulares  fueron
incluidos  en  algunos  de  los  estudios  y se  demostró  su  segu-
ridad,  de  modo  que este  escenario  es  viable  para  el  uso  de
los  nuevos  anticoagulantes24.

Enfermedad tromboembólica venosa

Diferentes  estudios  han  evaluado  la eficacia  de  los  nuevos
anticoagulantes  en  pacientes  con  trombosis  venosa  pro-
funda  (TVP)  o  tromboembolia  pulmonar  (TEP)25---28. Todos
los  nuevos  anticoagulantes  son  no inferiores  a la  terapia
médica  convencional  (warfarina),  pero  tienen  menor  tasa
de  sangrados  mayores,  diferencia  que  fue  estadísticamente
significativa  solo  para  rivaroxabán  y  apixabán.  Es  importante
recordar  que  solo  rivaroxabán  y  apixabán  están  indicados
como  terapia  médica  de  inicio  y  a  largo  plazo,  esto  es,  no se
requiere  de  administración  previa  de  heparinas.  Dabigatrán
y  edoxabán  requieren  un  régimen  inicial  de  heparina  antes
de  considerar  su  uso  (5  días).  Otro  grupo  de  pacientes  que  no
se  beneficia  del  manejo  inicial  con  nuevos  anticoagulantes
son  aquellos  candidatos  a terapia  trombolítica  o  mecánica,
como  son  quienes  cursen  con  TEP  masivas  inestables  o  TVP
proximal.  Por  último,  en  aquellos  pacientes  con  TVP  o  TEP
asociada  a  cáncer  o síndrome  antifosfolípido,  aunque  fueron
incluidos  en  algunos  de  los  estudios,  su  número  es  muy  bajo
como  para  emitir  un  grado  de  recomendación  adecuado.  Por
tanto,  estos  pacientes  deberán  ser  tratados  con  heparinas  de
bajo  peso  molecular  o  warfarina  respectivamente.

Conclusión

Muchos  pacientes  con  fibrilación  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
prevención  de  eventos  tromboembólicos  con  una  menor  tasa
de  eventos  hemorrágicos.  Aunque  las  diferencias  estadís-
ticas  entre  los  anticoagulantes  son  estrechas  y  en  algunos
casos  no significativas,  se  podría  recomendar  que  la elección
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Tabla  1  Resumen  de  uso  de  nuevos  anticoagulantes  en  diferentes  patologías

ACV/AIT recurrente

Compromiso de la

función renal

DepCr 15-49 ml/min

Alto riesgo de

sangrado gastrointestinal o

HAS-BLED > 3

Síntomas

gastrointestinales

o dispepsia

Dabigatrán 150 mg Apixabán 5 mg o 2.5 mg

Apixabán

Apixabán

Rivaroxabán 15 mg Rivaroxabán

Edoxabán 30 mg Edoxabán 30 mg Edoxabán

Dabigatrán 75 mg

Dabigatrán 110 mg

de  uno  u otro  en  determinados  casos,  se  haga  con  base  en
la  edad  y  la  presencia  o  ausencia  de  ciertas  comorbilidades
como  falla  renal  severa,  enfermedad  coronaria,  embolias
previas,  riesgo  de  sangrado  y  compromiso  valvular  mitral.

A  continuación  se  plantea  un  algoritmo  que  ayuda  en  la
toma  de  decisiones  del  uso  de  los  nuevos  anticoagulantes
(tabla  1).
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Introducción

La  fibrilación  auricular  y  su  presencia  en  los  pacientes  afec-
tados  han  sufrido  un  notorio  incremento  a través  de  los  años.
La  incidencia  aumentó  alrededor  de  un  13%  en  las  últimas
dos  décadas,  con  un  riesgo  de  desarrollarla  a lo  largo  de
la  vida  del  25%.  La  principal  complicación  son  los  eventos
tromboembólicos,  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  fibrilación  auricular  y que  el  riesgo  de  muerte
a  causa  de  un  ataque  cerebro-vascular  asociado  a  fibrila-
ción  auricular,  es  el  doble  comparado  con  el no  asociado  a
esta1.  Es así  que,  para  la prevención  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-
único  disponible  comercialmente  en  Colombia).  Este  artí-
culo  se  propone  revisar  los  datos  clínicos  disponibles  de  los
agentes  hemostáticos  antagonistas  de  los  DOAC.

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: jmontald@hotmail.com

(J.J. Montenegro-Aldana).

Los  anticoagulantes  antagonistas  de  la vitamina  K
(coumarínicos)  tienen  desafíos  en  la  estabilidad  y el  mante-
nimiento  de  su  acción  farmacológica,  incremento  del  riesgo
de  sangrados  extra-  e  intracraneales,  además  de  su  vida
media  prolongada  entre  20  y 60  horas,  características  que
ponen  límites  a  su  uso  en  la  práctica  clínica.  Los  diferentes
estudios  realizados  con  los  DOAC  desarrollados  en  preven-
ción  de  eventos  tromboembólicos  en  fibrilación  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  específico  para
la  reversión  de  su  actividad  anticoagulante.  Si bien  en  algu-
nas  situaciones  clínicas,  teniendo  en  cuenta  la  corta  vida
media,  la  sola  suspensión  de  los  DOAC  y medidas  genera-
les  que  pueden  ser  suficientes,  en  otros  contextos  clínicos
de  sangrados  amenazantes  para  la  vida,  se  puede  reque-
rir  una  pronta  reversión  de  su  actividad  anticoagulante.
En  ciertas  situaciones  como  sobredosis,  sangrados  masivos,
necesidad  de  una  pronta  restauración  de  la  hemostasia  por
compromiso  hemodinámico  o  en  periodos  preoperatorios,
pueden  necesitarse  estos  antagonistas  de  los  DOAC.  En  otros
casos  clínicos  donde  no  hay  compromiso  hemodinámico,  la
suspensión  de  los  anticoagulantes,  un  adecuado  soporte  y
el  control  del  sitio  de  sangrado  son  la  base  del  manejo.
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El  uso  de  concentrados  de  complejo  de  protrombina  (PCC)
y  factor  vii  activado,  ha  tenido  cierto  grado  de  eficacia2.  La
hemodiálisis  puede  remover  hasta  el  60%  de  dabigatrán  cir-
culante.  El  uso  de  carbón  activado  también  puede  ser  útil  en
la  reducción  de  la  absorción  del  dabigatrán  aplicado  en  las
dos  primeras  horas  de  la ingesta  de  este  y en  las  primeras
seis  horas  de  la ingesta  de  rivaroxabán  y  apixabán3.

Métodos

Se  efectuó  una  estrategia  de  búsqueda  sistemática  de  la lite-
ratura  para  identificar  los  estudios  potenciales  relevantes  de
los  últimos  diez  años  en  Medline,  Embase,  Clinical  Key  y en
el  Registro  Cochrane,  utilizando  la  interfaz  de  OVID  SP.  Se
obtuvieron  73  artículos  relacionados  con  el  tema  de  manejo
del  sangrado  en  pacientes  en  tratamiento  con  ACO.

¿Cuándo reversar los anticoagulantes directos
orales?

Los  pacientes  que  se  podrían  beneficiar  de  los  nuevos  agen-
tes  antagonistas  de  la ACO  se  encuentran  en  situaciones
clínicas  donde  ha  habido  sobredosis  accidental  o  intencio-
nal,  sangrado  amenazante  para  la vida,  hemorragias  del
sistema  nervioso  central  o que  serán  sometidos  a  cirugía  de
urgencia  donde  no  es  posible  la  suspensión  de  los  DOAC  por
12  -  24  horas;  sin  embargo,  no existen  estudios  que  evalúen
la  evolución  clínica  que  demuestren  una  disminución  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  opinión  de
expertos.

El  primer  paso  es  definir  qué  es  un  sangrado  crítico  ame-
nazante  para  la  vida  o  una  hemorragia  masiva;  esta  última  es
arbitraria,  aunque  cualquiera  de  las  definiciones  que  se  usan
en  la  literatura  puede  tener  el  valor  de  iniciar  la  logística  de
manejo  del  sangrado.  Entre  las  definiciones  más  comunes  de
sangrado  masivo  e  incontrolable  están  la  pérdida  de  sangre
que  requiere  la reposición  total  del  volumen  sanguíneo  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  más
de  10  min  o  sangrados  superiores  a 1,5  ml/kg/min  durante
más  de  20  min,  o  hemorragia  mayor  que  precisa  transfu-
sión  de  4 concentrados  de  hematíes  en  una  hora4.  También
se  deben  considerar  las  causas  más  frecuentes  de  sangrado
amenazantes  para  la  vida  y  que  requieren  pronta  valora-
ción  y  manejo:  politraumatismos,  cirugía  cardiovascular,
hemorragia  postparto,  sangrado  digestivo  y  cirugía  hepato-
biliar  y  del  sistema  nervioso  central.

Antídotos o reversores de  los anticoagulantes
directos orales

Los  antídotos  para  los  DOAC  están  en  pleno  desarrollo.  En  la
actualidad  se  dispone  de  tres  agentes  para  la  reversión  del
efecto  de  estos  anticoagulantes:

•  Andexanet  alfa:  también  conocido  como  PRT064445.  Es
un  derivado  recombinante  modificado  del  factor  Xa  en
desarrollo,  como  agente  de  reversión  directo  para  todas
las  pequeñas  moléculas  inhibidoras  del  factor  Xa  (por
ejemplo,  rivaroxabán,  apixabán,  edoxabán  y  betrixabán),
para  las  heparinas  de  bajo  peso  molecular  (HBPM)  y  para
fondaparinux5.

•  Ciraparantag:  se  conoce  también  como  PER977,  ante-
riormente  como  aripazine,  y es  una  pequeña  molécula
sintética  que  se  une  a los  inhibidores  del  factor  Xa:  dabi-
gatrán  y  heparinas6.

•  Idarucizumab:  también  conocido  como  BI655075,  es  un
anticuerpo  monoclonal  humanizado  de  ratón,  fragmento
de  anticuerpo  (FAB),  que  se  une  a  dabigatrán  con  alta
afinidad.  En  octubre  de  2015  este  medicamento  fue  apro-
bado  por  la  Administración  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  preclínicos,  con  un  perfil  de  seguridad  favorable.
Múltiples  estudios  que  evalúan  la  eficacia  y  la  seguridad
de  estos  agentes,  están  en  curso  en  la  actualidad.

Andexanet alfa

Fue  desarrollado  como  una  molécula  recombinante  del  fac-
tor  Xa  modificada  para  usarla  como  un  agente  de  reversión
en  pacientes  que  reciben  un  inhibidor  del  factor  Xa,  y  que
sufren  un  episodio  de  sangrado  o  que  puede  requerir  ciru-
gía  de  emergencia.  Los  estudios  en  entorno  clínico  no  están
en  curso  y  los  datos  disponibles  son  ensayos  realizados  en
voluntarios  sanos.  Andexanet  alfa  actúa  como  un  señuelo
del  factor  Xa  con  alta  afinidad  tanto  en  su  forma  directa
como  indirecta  por  el  factor  inhibidor  de  Xa  (DOAC:  riva-
roxabán,  apixabán  y edoxabán;  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 restauración  de  procesos  hemostáticos
normales5.

Andexanet  alfa  no  requiere  ningún  paso  de  activación
para  los  factores  VIIa  (de  la vía  extrínseca)  o  IXa  (de  la
vía  intrínseca).  Andexanet  alfa  es  rápido  y  activamente
eliminado  (vida  media  de  30-60  min),  no  exhibe  efectos
detectables  procoagulantes  o  actividad  anticoagulante,  tal
como  se  plantea  en  un  ensayo  de  coagulación  al examinar
los  efectos  de  rivaroxabán  y  andexanet  alfa  en  el  plasma
humano  sobre  el  tiempo  de  protrombina.  Su  efecto  sobre  la
reversión  de  la  inhibición  de  factor  Xa  es  dosis  dependiente.
A  dos  minutos  de  finalizado  un  bolo  intravenoso  de  andexa-
net  alfa,  la actividad  anti  FXa  disminuyó  en  más  del  90%  y
se  mantuvo  durante  la  infusión.  En un  periodo  de  infusión
de  2  h, la  reversión  completa  de  la  inhibición  de  la  genera-
ción  de  trombinas  se  mantuvo  durante  la infusión  y  luego
de  2 h  después  de  terminada,  mientras  que  la  actividad  anti
FXa  regresó  a niveles  similares  a los  del  grupo  control.  Las
dosis  que  se  han  utilizado  varían  de  90-600  mg  una  vez  en
bolo,  seguido  de  una  infusión  continua  a 8  mg/min  durante
1  h; han  sido  bien  toleradas  y no  se  han  reportado  even-
tos  adversos.  Hoy  existen  estudios  en  fase  III  en  los  que  se
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evalúan  los  efectos  para  la  reversión  de  la  anticoagulación
con  apixabán  en  voluntarios  sanos  de  edad  avanzada7.

Idarucizumab

Es  un  fragmento  de  anticuerpo  monoclonal  con  una  afinidad
por  el  dabigatrán,  aproximadamente  350  veces  mayor  que  la
afinidad  del  dabigratán  por  la trombina.  La  unión  al  dabigra-
tán  se  realiza  tanto  en  su  forma  libre  como  en  la  unida  a la
trombina,  impidiendo  así  su  adhesión  a  la  trombina  y  neutra-
lizando  el  efecto  anticoagulante.  En  experimentos  in  vitro

de  plasma  humano  enriquecido  con  dabigatrán,  la  adición  de
idarucizumab  inhibió  por  completo  el  efecto  anticoagulante.
En  un  modelo  animal  en  murinos  con  hemorragia  intracra-
neal,  el  idarucizumab  redujo  la expansión  de  hematoma
intracraneal,  y  en  casos  de  hemorragia  extensa  disminuyó
la  mortalidad.  En  ensayos  clínicos  en  fase  I y  II  realizados
en  voluntarios  sanos,  idarucizumab  revirtió  el  efecto  anti-
coagulante  de  dabigatrán  en  un  lapso  de  5 min,  de  manera
dependiente  de  la  dosis;  se  evaluó  mediante  el  tiempo  de
trombina  diluida,  tiempo  de  trombina,  tiempo  parcial  de
protrombina,  tiempo  de  coagulación  activado  y  parámetros
de  tromboelastografía8. La  administración  de  idarucizumab
en  ausencia  de  dabigatrán  no  tuvo  efecto  sobre  los  paráme-
tros  de  coagulación  o  potencial  endógeno  de  la  trombina,
lo  que  sugiere  que  es  poco  probable  que  sea  protrombótico.
Ha  sido  probado  en  dosis  crecientes  en  bolo  único  de  1  a 8 g,
así  como  en  infusión  continua.  En  estos  ensayos,  fue  bien
tolerado  y  no  presentó  efectos  trombóticos  ni  se  informaron
efectos  secundarios  graves.  Basándose  en  estos  resultados,
en  abril  de  2015,  la FDA  concedió  una  revisión  priorita-
ria  a  idarucizumab.  En  el  estudio  Reversión  de  dabigatrán
anticoagulante  Efecto  con  Idarucizumab  (REVERSA  AD),  que
es  un  estudio  clínico  abierto  en  fase  III,  de  un  solo  brazo,
se  ensayó  la  administración  de  idarucizumab  en  pacientes
que  cursaran  con  hemorragia  grave  o  que  requirieran  inter-
venciones  quirúrgicas  de  emergencia  y  que  estuvieran  en
tratamiento  con  dabigatrán.  A  los  pacientes  elegibles  se
les  dieron  5 g  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  valoración  fue  el  porcentaje
máximo  de  reversión  del  efecto  anticoagulante  de  dabiga-
trán  al  final  de  la  infusión  de  idarucizumab  y  4 horas  después
de  la  segunda  infusión.  Se evaluó  el  tiempo  de  trombina  y
el  de  coagulación  de  ecarina.  En  este  análisis  interme-
dio,  idarucizumab  normalizó  los  resultados  de  la  prueba
en  88-98%  de  los  pacientes  en  cuestión  de  minutos.  En  los
pacientes  tratados  con  dabigatrán  que  se  someten  a procedi-
mientos  de  urgencia  o  cirugías,  la  administración  de  idaruci-
zumab  se  asoció  con  hemostasia  intraoperatoria  normal  en  el
94,3%  de  los  casos9.  Fue  bien  tolerado,  sin  efectos  secunda-
rios  trombóticos  o  formación  de  efectos  secundarios  graves.

Ciparantag

También  conocido  como  PER977  o  aripazine  es  una  pequeña
molécula  sintética,  soluble  en  agua,  molécula  catiónica
diseñada  para  unirse  a todos  los  DOAC,  tanto  al  factor  IIa  o  al
factor  Xa  como  también  a  las  heparinas  a  través  de  un  enlace
no  covalente  de  hidrógeno.  Su  mecanismo  de  acción  impide
la  unión  de  los  DOAC  a  su  objetivo  endógeno,  actuando
de  esta  forma  en  la  reversión  del  efecto  anticoagulante.

El  ciparantag  tendría  el  potencial  de  ser  un  reversor  univer-
sal  de  los  diferentes  anticoagulantes  directos  actualmente
disponibles.  En  un  estudio  experimental  con  ratones,  revir-
tió  el  efecto  ACO  de  dabigatrán,  rivaroxabán,  apixabán  y
endoxabán.  Un  ensayo  de  fase  I de  180  voluntarios  sanos,
ciraparantag  administrado  a  una  dosis  de  100  a  300  mg,  revir-
tió  inmediatamente  (10  min)  los  efectos  de  anticoagulación
exhibidos  por  la  mayor  dosis  de  edoxabán  y  se  mantuvo
durante  las  siguientes  24  h.  No se  observó  evidencia  de  un
efecto  protrombótico  tal  como  se  determina  por  los  frag-
mentos  de  protrombina,  dímero  D,  o  factor  tisular  inhibidor
de  la  vía  intrínseca  y extrínseca.  En  la  actualidad,  hay  ensa-
yos  clínicos  en  fase  I y II  para  evaluar  la  eficacia  y  seguridad
de  aripazine  y se  espera  que  sus  resultados  sean  anunciados
en  los  próximos  uno  a dos  años10.

Conclusiones

El  advenimiento  de  los  DOAC  constituye  un  gran  avance
en  la  tromboprofilaxis  y  el  tratamiento  de  la enfermedad
tromboembólica.  La  facilidad  de  su  uso,  la amplia  ven-
tana  terapéutica  y  el  hecho  que  no  requieren  control  de
la  anticoagulación  y  la  necesidad  solo  de  ajustes  terapéuti-
cos  dependientes  de  la función  renal,  se  ha  traducido  en  el
aumento  de  la utilización  de  esta  clase  de  medicamentos.
Un  obstáculo  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  reversión  inmediata  del
efecto  anticoagulante  es  rara,  la expansión  de  la  utiliza-
ción  de  los  DOAC  hará  más  frecuente  este  efecto  indeseable.
La  llegada  de  estos  ‘‘antídotos’’  reversores  del  efecto  anti-
coagulante,  puede  dar  mayor  tranquilidad  en  la  utilización
clínica.

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

1.  Suspensión  inmediata  de  los  DOAC.
2.  Medidas  hemodinámicas  de  apoyo  o  reprogramación  de  la

cirugía  durante  12-24  h  después  de  la  última  dosis  admi-
nistrada.

3.  Consideración  de  la  utilización  de  factores  hemostáticos
PPC.

4.  Medidas  generales  del  manejo  de  cualquier  sangrado,
incluyendo  manejo  del  sitio  comprometido.
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La  restauración  y  el  mantenimiento  del  ritmo  sinusal  pare-
ciese,  desde  un  punto  de  vista  lógico,  el  estado  ideal  por
el  cual  se  debería  luchar  en  los  pacientes  con  fibrilación
auricular  ya  que  la  recuperación  del  ritmo  cardiaco  nor-
mal,  tiene  en  teoría  varias  ventajas:  mejoría  de  los  síntomas
así  como  del  estado  funcional  y la calidad  de  vida,  preven-
ción  de  episodios  de  tromboembolia,  control  del  riesgo  de
desarrollar  taquicardiomiopatía,  disminución  en  el  remode-
lamiento  auricular,  retardo  en  la progresión  de  la  fibrilación
auricular  e  incluso  mejoría  en  la disfunción  ventricular  si
ésta  ya  se  ha  presentado.  Pese  a todas  estas  ventajas  teó-
ricas,  el  impacto  de  la  estrategia  de  mantenimiento  del
ritmo  sobre  la  mortalidad,  específicamente  cuando  se  uti-
liza  terapia  farmacológica,  aún  no  ha  podido  ser  demostrado
en  forma  categórica.  Esto  quizá  se  deba  a que  la  restau-
ración  total  del  ritmo  sinusal  normal,  es  decir  tener  a los
pacientes  100%  libres  de  episodios  recurrentes  de  fibrila-
ción  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  fibrilación
auricular  en  quienes  reciben  amiodarona  en  forma  crónica  es
tan  alta  como  del  35%  y  para  los  otros  antiarrítmicos  es  por  lo

Correo electrónico: favg@une.net.co

menos  del  50%.  No  obstante  estas  limitaciones,  es  probable
que  los  sujetos  con  fibrilación  auricular  obtengan  beneficios
incluso  de  una  restauración  parcial  del  ritmo  sinusal,  especí-
ficamente  en  cuanto  a  mejoría  en  los  síntomas  y atenuación
en  el  remodelamiento  eléctrico  y  estructural  auricular  y  por
ende  un  retardo  en  la  progresión  de  la historia  natural  de  la
fibrilación  auricular1.

Cuando  se  elige  una  estrategia  de  mantenimiento  del
ritmo,  la restauración  inicial  del  ritmo  sinusal  en  aquellos
pacientes  que  están  en  fibrilación  auricular  puede  realizarse
tanto  de  forma  eléctrica  como  farmacológica,  tema  que  se
trata  en  profundidad  en  otro  segmento  de  estas  guías.

Una  vez  se  haya  recuperado  el  ritmo  sinusal  por  medio  de
cardioversión  o  en  aquellos  pacientes  con  fibrilación  auricu-
lar  paroxística  que  se  encuentren  en  ritmo  sinusal,  la  terapia
profiláctica  busca  mantener  el  ritmo  normal  del  corazón
disminuyendo  la posibilidad  de  episodios  recurrentes  de  la
arritmia,  haciéndolos  menos  frecuentes,  disminuyendo  los
síntomas  y  buscando  una  reducción  en  la  carga  de  fibrila-
ción  auricular,  lo  que  a su  vez  podría  estar  asociado  con  una
disminución  en  el  riesgo  de  progresión  de  la fibrilación  y  de
sus  complicaciones.

Esta  terapia  deberá  establecerse  en  forma  rutinaria  en
pacientes  con  fibrilación  auricular  recurrente  ya  que  solo  el
20  al  30%  de  aquellos  que  fueron  sometidos  a  cardioversión

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

0120-5633/© 2016 Publicado por Elsevier España, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de  Cardioloǵıa y Ciruǵıa Cardiovascular. Este
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en  forma  exitosa,  se  mantienen  en  ritmo  sinusal  a un  año sin
el  uso  de  medicamentos  antiarrítmicos.  En  consecuencia,
esta  terapia  deberá  iniciarse  tan  pronto  cono  sea  posible  ya
que  el  25  al  50%  de  los  pacientes  con  fibrilación  auricular
recurrente,  lo  harán  en  forma  temprana,  esto  es,  en
los  primeros  dos  meses.  De  ahí  en  adelante  la  tasa  de
recurrencia  es  del  10%  por  año  (recurrencia  tardía)2.

Rara  vez  se  recomienda  la  terapia  profiláctica  en  sujetos
con  un  primer  episodio  de  fibrilación  auricular  y podría  evi-
tarse  en algunos  con  episodios  infrecuentes  de  fibrilación  en
quienes  pueda  establecerse  la  terapia  abortiva  (‘‘pill  in  the
pocket’’;  pastilla  en  el  bolsillo)2.

Para  evitar  la  recurrencia  de  fibrilación  auricular  se  han
utilizado  múltiples  medicamentos.  En  nuestro  medio  los
más  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  fibrilación  auricular  si esta  es  mediada  por  des-
carga  adrenérgica).  La  selección  del  medicamento  a utilizar
deberá  tener  en  cuenta  el  estado  estructural  cardiaco  del
paciente  y  siempre  primará  la seguridad  de  la medicación
sobre  su  posible  efectividad.  Esto  hace  que  en  pacientes  con
corazón  estructuralmente  sano  medicamentos  como  la pro-
pafenona  y  la  dronedarona  sean  de  primera  elección  dejando
a  la  amiodarona  como  opción  de  tercera  línea  (incluso  des-
pués  de  la  ablación  con  catéter).  En  aquellos  pacientes  con
hipertrofia  ventricular  izquierda  la  amiodarona  es  el  medi-
camento  de  elección.  En  pacientes  con  falla  cardiaca  leve
a  moderada  podría  utilizarse  la dronedarona  o  la  amioda-
rona,  pero  en  pacientes  con  falla  cardiaca  estadio  III-IV  o
en  aquellos  con  una  descompensación  de  su  falla  cardiaca
en  el  último  mes,  el  uso  de  dronedarona  está  contraindi-
cado,  de  ahí  que  en  nuestro  medio  la  única  alternativa  a
utilizar  sería  la  amiodarona.  En  pacientes  con  enfermedad
coronaria  deberá  evitarse  el  uso  de  propafenona,  así  que
la  dronedarona  y  la amiodarona  quedan  como  alternativas
farmacológicas  a emplear1.

Fármacos  específicos

Betabloqueadores

Los  betabloqueadores  tienen  una  eficacia  bastante  modesta
para  prevenir  las  recurrencias  de  fibrilación  y  flutter  auricu-
lar  y  se  usan  principalmente  para  el  control  de  la  respuesta
ventricular.  Podrían  ser  útiles  para  disminuir  las  recurren-
cias  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  mediada  en  forma
adrenérgica,  en  fibrilación  auricular  asociada  a tirotoxicosis
y  en  la  relacionada  con  cirugía  cardiaca.  Algunos  estu-
dios  han  sugerido  que  los  betabloqueadores  podrían  ser
más  efectivos  que  el  placebo  e  incluso  tener  una  efecti-
vidad  similar  a la  del  sotalol  para  prevenir  recurrencias  de
fibrilación  auricular  luego  de  cardioversión  eléctrica3,4. Los
betabloqueadores,  además,  podrían  disminuir  el  riesgo  de
fibrilación  auricular  asociada  a falla  cardiaca  congestiva.
Un  metaanálisis  de  siete  estudios  con  un  total  de  11.952
pacientes,  mostró  que  la terapia  con  betabloqueadores,
en  conjunto  con  inhibidores  de  la enzima  convertidora  de
angiotensina  y diuréticos,  se  asociaba  en  forma  significativa
con  una  reducción  en  la incidencia  de  fibrilación  auricu-
lar  del  39  al  28%  por  1.000  pacientes/año. Es decir  un  27%

en  la reducción  del  riesgo  relativo  de  desarrollar  fibrilación
auricular5.

Amiodarona

Es un  antiarrítmico  único.  A  pesar  de  estar  clasificado  tra-
dicionalmente  como  un  antiarrítmico  del  grupo  III,  podría
decirse  que  es  un  compuesto  con  propiedades  mixtas  que
lo  incluirían  prácticamente  en  los  cuatro  grandes  grupos
de  antiarrítmicos.  Está  en  capacidad  de  bloquear  múltiples
canales  iónicos  (IKr,  INa,  IKur,  Ito,  ICaL,  IKAch  e  IKs)  y  ade-
más  es  un  antagonista  betaadrenérgico  no  competitivo.  Esto
significa  que  a  pesar  de  actuar  principalmente  como  un  fár-
maco  del  grupo  III,  tiene  un  potente  efecto  de  tipo  I  por
sus  acciones  sobre  los  canales  de  sodio  y  un  efecto  mode-
rado  como  antiarrítmico  de  los  grupos  II  (betabloqueador)  y
IV  (calcio-antagonista).

Su potente  efecto  antiarrítmico  tiene  como  contraparte
el  lento  comienzo  de  acción  cuando  se  administra  por  vía
oral,  lo  que  obliga  al  uso  de  estrategias  de  impregnación
endovenosa  o  a  la utilización  de  dosis  de  carga  por  vía
oral  para  alcanzar  sus  efectos  con  rapidez.  Tiene,  además,
efectos  secundarios  múltiples  e  importantes,  especialmente
extracardiacos,  tiroideos,  pulmonares,  hepáticos  y cutáneos
cuando  se  administra  en  forma  crónica.

Su vida  media  extremadamente  larga  lo  hace  un  fár-
maco  difícil  de  manejar  en  particular  cuando  se  requiere
su  suspensión  por  la aparición  de  efectos  secundarios  o  por
la  necesidad  de  realizar  procedimientos  intervencionistas
como  mapeo  y  ablación  de  ciertas  arritmias,  durante  los
cuales  su  efecto  persistente  podría  hacer  difícil  o  incluso
imposible  la inducción  de  la arritmia  que  se  está  tratando
de  controlar6.

Adicionalmente,  su  acción  inhibitoria  de  diferentes  vías
metabólicas  (CYP3A,  CYP2C9,  P-glicoproteína,  etc.)  le  con-
fiere  un  número  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
fármacos  antiarrítmicos,  en  especial  de  los  grupos  I  o  III,  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  aurículo-ventricular.

El  efecto  de  la  amiodarona  para  mantener  el ritmo  sinu-
sal  en  pacientes  con  fibrilación  auricular,  en  concreto  en
aquellos  con  enfermedad  cardiaca  estructural,  ha  sido  evi-
denciado  en  todo  tipo  de  estudios  clínicos.  Así  mismo,  es  tal
vez  el  fármaco  más  efectivo  de  todos  los  disponibles  en  la
prevención  de  episodios  recurrentes  de  fibrilación  y flutter

auricular7,8.
La  amiodarona  reduce  en  forma  significativa  la  incidencia

de  recurrencias  sostenidas  de  fibrilación  auricular  cuando  se
compara  con  placebo,  como  lo  mostró  el  CHF-STAT,  así  como
cuando  se  compara  con  otros  fármacos  como  el  sotalol,  la
propafenona  o  la dronedarona7,9---11.

Una  comparación  del  tratamiento  mixto  entre  amioda-
rona,  dronedarona,  flecainida,  propafenona  y  sotalol  para
el  tratamiento  de  flutter  o fibrilación  auricular,  mostró  que
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amiodarona  tenía  la  mayor  disminución  en  la  posibilidad  de
recurrencia  de  esta  arritmia,  pero  también  la  más  alta  tasa
de  pacientes  que  experimentaron  eventos  adversos  serios  y
descontinuación  del  medicamento  debido  a estos12.

Aunque  se  ha  mostrado  un  incremento  en  la mortali-
dad  no  cardiaca  con  el  uso  de  amiodarona,  tal  como  se
observó  en  pacientes  con  falla  cardiaca  y  clase  funcional
III  en el  estudio  SCD-HeFT13, 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  elección  para  arritmias  auriculares  en  pacientes
con  falla  cardiaca  congestiva,  miocardiopatía  hipertrófica  e
hipertensión  arterial  en  presencia  de  hipertrofia  ventricular
izquierda  significativa.  Además  de  sus  propiedades  antiarrít-
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  está  recomendado  por  su  marcada  toxicidad
en  diferentes  órganos.  Debido  a  esta  toxicidad  tampoco  se
considera  el  antiarrítmico  de  elección  (especialmente  en
pacientes  jóvenes  con  corazón  estructuralmente  normal)
siempre  que  exista  otro  medicamento  antiarrítmico  como
posible  elección.

El  riesgo  de  complicaciones  crónicas  es  dosis-
dependiente  y puede  llegar  incluso  a ser  fatal.  Las
dosis  crónicas  de  200  mg  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  hepática,  pulmonar,  tiroidea  y ocular.
En  pacientes  con  historia  de  falla  cardiaca,  enfermedad
coronaria  y/o  infarto  previo  e  hipertrofia  del  ventrículo
izquierdo,  la amiodarona  se  ha  asociado  con  bajo  riesgo  de
proarritmia,  con  una  incidencia  de  taquicardia  de  puntas
torcidas  de  menos  del  0,5%14.  Los  efectos  adversos  extra-
cardiacos  importantes  incluyen:  neuritis  óptica  (<  1  al 2%),
coloración  azul/grisácea  de  la piel  (4  al  9%),  fotosensiblidad
(25  al  75%),  hipotiroidismo  (6%),  hipertiroidismo  (0,9  al
2%),  toxicidad  pulmonar  (1  al  17%),  neuropatía  periférica
(0,3%  por  año),  enzimas  hepáticas  elevadas  (15  al  30%),
hepatitis  (<  3%)  y  cirrosis  (0,6%  anual).  Los  microdepósitos
en  la  córnea  (>  90%)  usualmente  son  asintomáticos6.

Con  el  fin  de  tratar  de  disminuir  la  posibilidad  de  apa-
rición  de  estos  efectos  adversos,  se  recomienda  realizar
pruebas  de  función  tiroidea  y  hepática  al  inicio  de  la  tera-
pia  y luego  cada  seis  meses.  Cada  año  se  recomienda  hacer
electrocardiograma  y radiografía  de  tórax,  así  como  valora-
ción  física  de  la  piel,  los  ojos  o  cualquier  otro  órgano  del
cual  se  sospeche  compromiso.

Dronedarona

Es  uno  de  los  fármacos  recientemente  añadidos  al arse-
nal  terapéutico  para  el  control  de  la fibrilación  auricular.
Tiene  múltiples  propiedades  electrofisiológicas  ya  que  es
un  análogo  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
antiarrítmica11.

La  capacidad  antiarrítmica  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
metodológica  y  además  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  África  (ADONIS)15,  mostraron  que  la  dronedarona  a
dosis  de  400  mg  dos  veces  al  día,  era  superior  al  placebo  en
la  prevención  de  recurrencias  en  pacientes  con  fibrilación
auricular  paroxística  y persistente  y  además  contribuía  al
control  de  la  respuesta  ventricular.  Un  análisis  post  hoc  de
ambos  estudios  mostró  que  los  pacientes  tratados  con  dro-
nedarona,  tenían  un  27%  de  reducción  en  el  riesgo  relativo
de  hospitalización  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
incluyó  4.628  pacientes  de  alto  riesgo,  se  mostró  que  la
terapia  con  dronedarona  prolongaba  el  tiempo  hasta  la  pri-
mera  hospitalización  cardiovascular  o  hasta  el desenlace
fatal  por  cualquier  causa  (punto  final  primario  combinado)
en  el  24%  comparada  con  el  placebo,  dada  principalmente
por  la reducción  en  las  hospitalizaciones  por  causa  cardio-
vascular  en  un  25%  y  por  las  hospitalizaciones  por  fibrilación
auricular  en  un  37%.  La  mortalidad  por  todas  las causas  fue
similar  en  ambos  grupos,  aunque  se  observó  una  disminución
en  la  mortalidad  cardiovascular  con  la  dronedarona16.

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  observó  un  aumento  en  la mortalidad  en  el  brazo
de  dronedarona  comparado  con  placebo  (8  vs.  13,8%),  hecho
que  llevó  a la  terminación  prematura  del  estudio17.  Por  este
motivo,  se  ha  considerado  contraindicada  en  pacientes  con
clase  funcional  III  y  IV  y en  quienes  han  tenido  episodios  de
falla  cardiaca  descompensada  en  forma  reciente  (últimas
cuatro  semanas),  especialmente  si  tienen  disminución  en  la
función  ventricular.

El  estudio  PALLAS  (Permanent  Atrial  Fibrillation  Out-
come  Study),  realizado  en  pacientes  con  fibrilación  auricular
permanente  y factores  de  riesgo,  mostró  que  el  uso  de  dro-
nedarona  aumentaba  el  desenlace  del  punto  final  combinado
de  enfermedad  cerebro-vascular,  muerte  cardiovascular  y
hospitalización,  motivo  por  el  cual  tuvo  que  ser  suspendido
en  forma  prematura,  de  ahí  que  en  este  momento  también  se
considere  contraindicada  en  quienes  no ha  sido  restaurado
el  ritmo  sinusal18.

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

Los  principales  efectos  secundarios  de  la dronedarona
son  la  bradicardia  y  la  prolongación  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  fármaco  es  metabolizado  por  las  vías  enzimáticas
de  la  CYP3A4  y  es  un  inhibidor  moderado  de  la  CYP2D6  y
la  P-glicoproteína.  Por  tal  motivo  incrementa  los  niveles  de
digoxina  y  dabigatrán  y  no  debe  administrarse  con  otros  inhi-
bidores  potentes  de  la CYP3A4  tales  como  el  ketoconazol  o
los  macrólidos,  los  cuales  podrían  potenciar  sus  efectos.  Una
de  las  ventajas  de  este  fármaco  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
fármaco,  por  lo  que  las  enzimas  hepáticas  deberían  ser
monitorizadas,  especialmente  durante  ese  lapso  de  tiempo1.

Propafenona y flecainida

La  propafenona  es  un  antiarrítmico  del  grupo  IC,  con  propie-
dades  de  antagonismo  de  los  receptores  betaadrenérgicos
débiles,  que  ha  demostrado  utilidad  en  el  tratamiento  de
pacientes  con  fibrilación  auricular.  Junto  con  la  flecainida
(otro  antiarrítmico  del  grupo  IC no  disponible  en  Colom-
bia),  la propafenona  está  recomendada  como  un  fármaco
de  primera  línea  para  el  manejo  de  la  fibrilación  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  previo19,20 y adicionalmente
tiene  efecto  inotrópico  negativo,  así  que  deben  evitarse  en
pacientes  con  disfunción  del  ventrículo  izquierdo.

Ambos  medicamentos  reducen  la  tasa  de  recurrencia  de
fibrilación  auricular  en  dos  tercios21,  sin  que  uno  sobre  el
otro  tenga  ventaja  significativa  en  efectividad.

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

La eficacia  de  la  propafenona  (por  lo  menos  en  su  presen-
tación  de  liberación  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  liberación  prolongada  era  supe-
rior  al  placebo  para  prolongar  el  tiempo  hasta  la  primera
recurrencia  sintomática  de  fibrilación  auricular  paroxística
en  pacientes  con  enfermedad  cardiaca  estructural  leve21,23.

Estos  medicamentos  pueden  producir  enlentecimiento
de  la  frecuencia  auricular  en  los  pacientes  con  flutter

atrial,  llevando  a un  fenómeno  de  conducción  aurículo
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  fármaco  con  propiedades
de  bloqueo  sobre  el  nodo  AV.  Puede  observarse  además  un
incremento  en  la duración  del  PR  y  del  QRS  de  hasta  un  25%
comparado  con  los  valores  basales.  Un  incremento  en  la
duración  del  QRS  mayor  a  este  25%  podría  ser  un  marcador
de  proarritmia24.  Ambos  fármacos  deben  ser  utilizados  con
prudencia  en  aquellos  pacientes  con  trastornos  significativos
de  la  conducción  AV de  base  (bloqueo  AV de  primer  grado
avanzado,  trastornos  de  la  conducción  intraventricular,

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

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

La  propafenona  es  metabolizada  por  la  CYP2D6,  la cual
está  ausente  en  aproximadamente  el 7%  de  la población
(metabolizadores  lentos)  y que  es  además  inhibida  por
la  quinidina,  la fluoxetina  y  los  antidepresivos  tricíclicos
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  antiarrítmico  del  grupo  III que  inhibe  la  corriente  IKr
y tiene  además  efecto  betabloqueador,  así  que  por  tanto
capacidad  para  disminuir  la  frecuencia  cardiaca  por  acción
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  fibrilación
auricular.

El  sotalol  no  ha  mostrado  eficacia  para  convertir  la
fibrilación  nuevamente  a ritmo  sinusal,  pero  sí  efectivo
para  prevenir  recurrencias  de  fibrilación  auricular.  En el
d,l-Sotalol  Atrial  Fibrillation/Flutter  dose  efficacy  study,
este  medicamento  prolongaba  en  forma  significativa  el
tiempo  hasta  la  primera  recurrencia  sintomática  de  la
arritmia25.

Es significativamente  menos  efectivo  que  la  amiodarona
para  el  mantenimiento  a  largo  plazo  del  ritmo  sinusal  en
pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística  como  lo  mos-
tró  el  CTAF  (Canandian  Trial  of  Atrial  Fibrillation)  y  el  SAFE-T
(Sotalol  Amiodarone  Atrial  Fibrillation  Efficacy  Trial)8,10.
A  dos  años,  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  antiarrítmicos  del
grupo  I,  pero  inferior  a  la amiodarona  de  acuerdo  con  un
subestudio  del  AFFIRM7.

Se elimina  por  vía  renal,  de  manera  que  debe  utilizarse
con  precaución  o  incluso  evitarse  en  pacientes  con  enfer-
medad  renal  crónica  o  función  renal  inestable.  Los  efectos
secundarios  más  frecuentes  son  hipotensión  y  bradicardia,
con  una  incidencia  que  va  entre  el  6  y el  10%.  Produce  tam-
bién  prolongación  del  intervalo  QT  en  el  1 al  4%  de  los
pacientes,  usualmente  dentro  de  los  primeros  días  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  periódica,  valoración  de  potasio  y  mag-
nesio  séricos  y  pruebas  de  función  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  monitorización
electrocardiográfica  y  observar  si  aparece  prolongación  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-
lación  auricular,  que  estén  en  bajo  riesgo  de  desarrollar
taquicardia  de  puntas  torcidas  secundaria  a prolongación  del
intervalo  QT.

El  estudio  SAFIRE-D  (Symptomatic  Atrial  Fibrillation
Investigative  Research  on  Dofetilide),  mostró  que  el  58% de
los  pacientes  que  recibían  la dosis  máxima  de  dofetilide  se
mantenían  en  ritmo  sinusal  a un  año,  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  recibió
placebo26. El  estudio  mostró,  además,  que  era  casi  dos  veces
más  efectivo  para  la  prevención  a  largo  plazo  del  flutter

auricular  que  de  la fibrilación  auricular  (73  vs.  40%).
En  el  estudio  DIAMOND  (Danish  Investigations  of  Arrhyth-

mia  and  Mortality  On  Dofetilide),  se  valoraron  pacientes  con
función  ventricular  disminuida,  infarto  de  miocardio  previo
o  ambos.  En  estos,  el  dofetilide  mantuvo  el  ritmo  sinusal  a
un  año  en  el  79%,  comparado  con  el  42%  de  aquellos  en  el
grupo  placebo27.

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

Tiene  excreción  renal,  por  lo  que  su  dosis  debe  ser  ajus-
tada  de  acuerdo  con  la  función  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  más  de  500  milisegundos  o
más  de  un  15%  respecto  al valor  basal,  deberá  disminuirse
la  dosis.

Disopiramida

Es  un  fármaco  bloqueador  de  los  canales  de  sodio,  con  un
potente  efecto  anticolinérgico  e  inotrópico  negativo  que
se  ha  utilizado  para  el  mantenimiento  del  ritmo  sinusal  en
pacientes  con  fibrilación  auricular28.  Por  su  potente  efecto
vagolítico  se  ha  considerado  útil  en  pacientes  con  fibrila-
ción  auricular  mediada  por  estímulo  vagal,  aunque  no  existe
mucha  evidencia  que  avale  esta  práctica.  Por  su  efecto  ino-
trópico  negativo  podría  ser  útil  en  pacientes  con  fibrilación
auricular  en  el  contexto  de  miocardiopatía  hipertrófica  con
obstrucción  dinámica  del  tracto  de  salida  del  ventrículo
izquierdo.

Quinidina

La  quinidina,  uno  de  los  primeros  medicamentos  utilizados
para  el  manejo  de  la fibrilación  auricular,  es  un  fármaco  del
grupo  IA,  con  un  efecto  de  inhibición  sobre  los  canales  de
sodio  a frecuencias  cardíacas  elevadas,  pero  también  tiene
un  efecto  de  bloqueo  sobre  los  canales  de  potasio  a  fre-
cuencias  cardiacas  bajas  así  como  un  efecto  vagolítico  y  de
bloqueo  sobre  receptores  alfa-adrenérgicos.

Ha  caído  en  desuso  por  hallazgos  que  sugieren  que  puede
incrementar  la  mortalidad,  al igual  que la  disopiramida29.

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

Agentes en investigación

Un  grupo  de  análogos  de  la  amiodarona  se  encuentra
en  el  momento  en  investigación,  en  diferentes  fases  de
desarrollo.

La  celivarona  (SSE149744C),  ya  ha  sido  valorada  contra
placebo  en  un  estudio  de  fase  II,  el  MAIA  (Maintanance  of
Sinus  Rhythm  in  Patients  huir  Recent  Atrial  Fibrillation  or
Flutter).  Al  igual  que  con  la  dronedarona,  las  dosis  más  altas
de  celivarona  tienden  a  ser  menos  efectivas  que  las  más
bajas.  Dichas  dosis  han  mostrado  una  incidencia  de  recurren-
cia  de  fibrilación  a  90  días  del  52,1%  comparada  con  67,1%
en  el  grupo  placebo30.
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La  fibrilación  auricular  es  un  problema  muy  común  y su
prevalencia  aumenta  con  la  edad  (35%  de  los  pacientes
mayores  de  80  años  la  tienen)1 y  con  otros  factores  de  riesgo
(hipertensión,  obesidad,  diabetes,  falla  cardíaca,  apnea  del
sueño,  etc.)2.  Esta  prevalencia  alta  se  asocia  además  con  un
tratamiento  costoso.

El  tratamiento  de  la  fibrilación  auricular  incluye  los
siguientes  aspectos:

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

2.  Prevención  de  tromboembolia.
3.  Control  de  la  frecuencia  ventricular  durante  la  fibrilación

auricular  (control  de  la  frecuencia).
4.  Restauración  y mantenimiento  del  ritmo  sinusal  normal

(control  del  ritmo).

En  este  artículo  se  discutirán  los  apartados  3  y  4:  cuándo
seleccionar  control  de  la  frecuencia  o  del  ritmo  en  pacientes
que  no  están  en  una  fase  aguda,  descompensados.  El  manejo
de  urgencias  en  fibrilación  se  tratará  en  otros  capítulos.

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: velascovm@gmail.com (V.M. Velasco).

Control de la frecuencia

El  control  de  la  frecuencia  ventricular  durante  fibrilación
auricular,  es  una  consideración  fundamental  en  todos  los
pacientes.  Pocos  casos  no  necesitan  una  terapia  específica
para  el  control  de  la  frecuencia,  y  estos  constituyen  los
pacientes  que  tienen  enfermedad  del  sistema  de  conducción
cardiaco.  Este  grupo  requiere  vigilancia  dado  que  pueden
evolucionar  a bradicardia  sintomática.  Algunos  casos  tie-
nen  fibrilación  auricular  con  frecuencia  ventricular  rápida,
seguida  de  bradicardia  durante  ritmo  sinusal  por  enfer-
medad  del  nodo  sinusal  asociada,  lo  cual  se  conoce  como
síndrome  de  bradicardia-taquicardia.  Sin  embargo,  la  bradi-
cardia  espontánea  o  inducida  que  se  documenta  al terminar
un  episodio  de  fibrilación  auricular  puede  darse  por  disfun-
ción  transitoria  del  nodo  sinusal.  Si el  control  del  ritmo  de
la  fibrilación  auricular  no  es  posible,  algunos  pacientes  pue-
den  requerir  implante  de  marcapasos  definitivo  para  evitar
la  bradicardia  y facilitar  el  manejo  farmacológico3.

Los  tres  trabajos  más  extensos  que  analizan  la estrategia
de  control  de  frecuencia  versus  el  control  del  ritmo  en  fibri-
lación  auricular,  son  los  estudios  AFFIRM,  RACE  y AF-CHF  y
todos  llegan  a la misma  conclusión:  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  opción  legítima  primaria  de  tratamiento.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.016
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Según  el  AFFIRM4, que  es  el  estudio  más  vasto,  el  objetivo
del  control  de  la  frecuencia  ventricular  durante  la  fibrilación
auricular,  es  lograr  una  frecuencia  cardíaca  en  reposo  menor
o  igual  a 80  latidos  por  minuto.  También  se  debe  buscar  una
frecuencia  cardiaca  máxima  durante  la  prueba  de  la  cami-
nata  de  los  6  minutos  menor  o  igual  a 110  latidos  por  minuto
o  durante  la  monitorización  de  Holter  ambulatorio  electro-
cardiográfico  de  24  horas,  una  frecuencia  cardiaca  promedio
menor  o igual  a  100  latidos  por  minuto.  El  control  óptimo  de
la  frecuencia  es  una  estrategia  importante;  impacta  en  la
calidad  de  vida,  disminuye  la  morbilidad  y  reduce  el  riesgo
de  desarrollar  miocardiopatía  inducida  por  taquicardia.

Datos  más  recientes  derivados  del  estudio  RACE5 en  fibri-
lación  auricular  permanente,  indican  que  una  estrategia  más
laxa  o  indulgente  de  frecuencia  (frecuencia  cardíaca  en
reposo  menor  de  110  latidos  por  minuto),  puede  ser  efectiva
y  fácil  de  lograr,  y es  una  opción  razonable  en  pacientes  con
función  ventricular  izquierda  preservada.

El  estudio  AF-CHF6 se  realizó  en  pacientes  que  tenían
mala  función  ventricular  y no  mostró  beneficios  de  con-
trol  del  ritmo  versus  control  de  la  frecuencia  en  pacientes
con  fibrilación  auricular  y terapia  médica  óptima:  anti-
coagulantes,  betabloqueadores,  inhibidores  de  la enzima
convertidora  de  angiotensina  II  y espironolactona.  El  estu-
dio  en  mención  confirmó  que  la  estrategia  de  control  de
la  frecuencia  es  un  camino  legítimo  de  tratamiento  en  los
pacientes  con  falla  cardiaca  y resaltó  la  importancia  de
tratar  las  comorbilidades  en  los  pacientes  con  fibrilación
auricular.

Los  agentes  farmacológicos  de  mayor  uso  para  lograr
el  control  de  la  frecuencia  son  los  betabloqueadores  y los
antagonistas  de  los  canales  de  calcio  no  dihidropiridínicos
(diltiazem  o  verapamilo).  La  digoxina  se  emplea  común-
mente  en  combinación  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
hipotensión  o  falla  cardiaca7.  En  otros  capítulos  de  estas
guías  se indica  cómo  se  pueden  seleccionar  los  medicamen-
tos  para  el  control  de  la  frecuencia  ventricular  (con  base
en  la  severidad  de  los  síntomas  y  de  las  comorbilidades)  y
en  qué  casos  la ablación  del  nodo  aurículo-ventricular  y el
implante  de  un  dispositivo  de  estimulación  cardíaca  son  una
opción  para  pacientes  con  falla  cardíaca  importante  y  rápida
respuesta  ventricular  después  de  una terapia  farmacológica
máxima  o  para  pacientes  con  edad  avanzada  o  pobre  pro-
nóstico  que  no  son  candidatos  a  una  ablación.

Recomendaciones

Según  las  guías  de  2014  de  la AHA/ACC/HRS  de  manejo  de
la  fibrilación  auricular  las  recomendaciones  para  el  control
de  frecuencia  son  las  siguientes1:

Clase  I

•  En  fibrilación  auricular  paroxística,  persistente  o  perma-
nente  se  recomienda  el  control  de  la  respuesta  ventricular
con  betabloqueadores  o  antagonistas  de  los  canales  de
calcio  no  dihidropiridínicos  (nivel  de  evidencia  B).

•  Los  pacientes  que  refieren  síntomas  durante  una  actividad
física  deben  valorarse  durante  el  ejercicio  para  realizar

los  ajustes  farmacológicos  necesarios  (nivel  de  evidencia
C).

Clase  iia

•  Una  estrategia  de  control  de  frecuencia  cardiaca  (en
reposo  menor  de  80  por  minuto)  es  razonable  en  pacientes
sintomáticos  con  fibrilación  auricular  (nivel  de  evidencia
B).

•  La  ablación  del  nodo  aurículo-ventricular  con  implante
de  marcapasos  definitivo  es  una  opción  racional  para  el
control  de  la frecuencia  cardiaca  cuando  la terapia  far-
macológica  es  inadecuada  y no  se  ha  logrado  estabilizar
el  ritmo  (nivel  evidencia  B).

Clase  iib

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

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

Control del ritmo

Las  estrategias  para  restaurar  y  mantener  el  ritmo  sinusal
incluyen  una  combinación  de  procedimientos:  cardioversión
eléctrica  o  farmacológica,  medicamentos  antiarrítmicos,
ablación  con  catéter  o  con  criobalón  y ablación  quirúrgica.
Algunos  pacientes  pueden  necesitar  marcapasos  para  pre-
venir  bradicardia  y  pausas  que  faciliten  la inducción  de
fibrilación  auricular3.

Los  medicamentos  antiarrítmicos  constituyen  la  primera
línea  de  terapia  para  prevenir  recurrencias  de  fibrilación
auricular.  Se  utilizan  bloqueadores  de  los  canales  de  sodio
(clase  I)  como  propafenona  y flecainida  o  bloqueadores  de
los  canales  de  potasio  (clase  III)  como  amiodarona  y  sotalol.
Son  medicamentos  moderadamente  efectivos.  La  recurren-
cia  de  fibrilación  auricular  con  fármacos  antiarrítmicos  es
de  50%  a  6-12  meses;  además  estas  medicaciones  tienen  un
perfil  de  seguridad  limitado.  Pueden  prolongar  el  intervalo
QT  en  el  electrocardiograma  y causar  torsades  de  pointes

y  muerte  súbita.  Pueden  convertir  una  fibrilación  auricu-
lar  en  un  flutter  auricular  con  conducción  1:1  y respuesta
ventricular  muy  rápida,  de  ahí  que  conviene  asociarles
bloqueadores  del  nodo  aurículo-ventricular  como  los  anta-
gonistas  de  los  canales  de  calcio  no  dihidropiridínicos  o  los
betabloqueadores7.

Otra  razón  para  considerar  la  terapia  de  control  de  ritmo
con  medicamentos  antiarrítmicos  como  primera  elección,
es  la  de  temporizar  y de  acuerdo  con  la  evolución,  determi-
nar  cuál  es  la mejor  terapia  a largo  plazo,  teniendo  como
objetivo  final  la ablación  con  catéter.

Recomendaciones

Según  las  guías  de  2014  de  la  AHA/ACC/HRS  las  recomenda-
ciones  que  se  sugieren  con  los  medicamentos  antiarrítmicos
para  el  mantenimiento  de  ritmo  sinusal  son  las  siguientes1:
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Clase  I

•  Antes  de  iniciar  medicamentos  antiarrítmicos  se  deben
controlar  los  factores  precipitantes  y las  causas  reversi-
bles  de  fibrilación  auricular  (nivel  de  evidencia  C).

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

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

•  Por  sus  efectos  tóxicos  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  iia

•  La  estrategia  de  control  del  ritmo  con  terapia  farma-
cológica  puede  ser  útil  en  los  pacientes  con  fibrilación
auricular  para  el  tratamiento  de  la  taquicardiomiopatía
(nivel  de  evidencia  C).

Clase  iib

•  Se  puede  continuar  terapia  con  medicamentos  antiarrít-
micos  cuando  las  recurrencias  de  fibrilación  auricular  son
infrecuentes  y bien  toleradas  y  el  fármaco  ha  reducido
frecuencia  o síntomas  (nivel  de  evidencia  C).

El  reconocimiento  realizado  por  Haissaguerre  et  al.  en
19988,  de  que  la  mayoría  de  los  disparadores  de  fibrilación
auricular  se  localizan  en  las  venas  pulmonares,  cambió  el
manejo  de  la misma  porque  impulsó  el  desarrollo  de  la  abla-
ción  para  prevenir  recurrencias  de  fibrilación  auricular  enfo-
cada  en  el aislamiento  de  las  venas  pulmonares.  Los  meca-
nismos  que  mantienen  o  sostienen  la  fibrilación  auricular  no
están  claros  y por  esto  las  otras  técnicas  ablativas  comple-
mentarias  son  empíricas:  líneas  de  bloqueo  en  varias  partes
de  las  aurículas,  ablación  de  los  electrogramas  fraccionados
(CAFE)  y  ablación  de  los  rotores  y de  los  plexos  gangliónicos7.

La  ablación  inicial  en  los  casos  de  fibrilación  auricular
paroxística  se  realiza  alrededor  del  antro  de  las  venas  pul-
monares.  La  mayor  eficacia  se  logra  en  los  pacientes  que
tienen  fibrilación  auricular  paroxística  aislada  (lone  atrial
fibrillation)  y  menos  de  60  años  de  edad.  Los  pacientes  con
fibrilación  auricular  persistente  requieren  además  ablación
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
ablación;  estos  son:  el  tipo  de  fibrilación  auricular  (paro-
xística  versus  persistente  versus  largamente  persistente),
el  grado  de  síntomas  y el  número  de  comorbilidades.  La
mayoría  de  los  estudios  de  ablación  con  catéter  se  han rea-
lizado  en  personas  jóvenes  y sanas  con  fibrilación  auricular
paroxística  refractaria  a  una  o  más  drogas  antiarrítmicas.  La
seguridad  y eficacia  del  procedimiento  están  menos  estable-
cidos  en  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  largamente
persistente,  en  los  muy  ancianos  y  en  aquellos  con  falla
cardiaca  significativa  incluyendo  taquicardiomiopatía1.

En  el  trabajo  de  Haissaguerre,  utilizando  como  criterio
de  éxito  en  ablación  de  fibrilación  auricular  la  ausencia  de
fibrilación  auricular  o  de  taquicardia  auricular  mayor  de  30
segundos  de  duración,  con  una  sola  ablación,  el  procedi-
miento  fue  exitoso  en  el  40%,  37%  y  29%  a  uno,  dos  y cinco
años  respectivamente.  En  los  pacientes  que  requirieron  dos
o  más  ablaciones  el  porcentaje  de  éxito  después  del  último
procedimiento  fue  de  87,  81  y  63%  a uno,  dos  y  cinco  años,
respectivamente7.

La  reconexión  de  las  venas  pulmonares  es  la  causa  más
frecuente  de  recurrencia  de  fibrilación  auricular  y  la  mayo-
ría  ocurre  en  los  primeros  seis  meses  postablación  sin  que
indique  falla  del  tratamiento  a  largo  plazo.  Se  puede  iniciar
tratamiento  con  drogas  antiarrítmicas  que  usualmente  son
más  efectivas  después  de  una  ablación.  En  los  casos  con  fibri-
lación  auricular  persistente  postablación  se  debe  practicar
cardioversión.  Algunos  casos  responden  a  los  fármacos  anti-
arrítmicos  y en  otros  casos  puede  ser  necesaria  una  segunda
ablación.

Las complicaciones  de  la  ablación  de  fibrilación  auricular
son:  taponamiento  cardiaco,  accidentes  cerebrovascula-
res,  fístula  atrioesofágica,  estenosis  de  venas  pulmonares,
hematomas  y pseudoaneurismas  femorales,  lesión  de  nervio
frénico  y  taquicardias  auriculares.  La  mortalidad  relacio-
nada  con  la  ablación  con  catéter  en  fibrilación  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  atípico
iatrogénico  la tasa  de  complicaciones  se  eleva  al 14%9.

El  criobalón  está  disponible  recientemente  como  un
nuevo  método  para  practicar  ablación  de  fibrilación  auricu-
lar.  Proporciona  una  ablación  circunferencial  a diferencia  de
la  ablación  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  lesión  del  nervio  frénico  que  con  criobalón  es
más  elevada  (6%);  ocurre  cuando  se  practica  la ablación  en
la  vena  pulmonar  superior  derecha.  La  estrategia  de  estimu-
lar  la  región  del  nervio  frénico  cuando  se  realiza  la  ablación
de  las  venas  derechas  vigilando  los  signos  de  parálisis  del
frénico,  ha  disminuido  la incidencia  de  esta  complicación10.

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  restauración  y el  mantenimiento  del  ritmo  sinusal
se  asocia  con  mejoría  de  los  síntomas  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  jóvenes,  la taquicardiomiopatía,
el  primer  episodio  de  fibrilación  auricular  y  la preferencia
del  paciente.  La progresión  de  fibrilación  auricular  de  paro-
xística  a  permanente  se  asocia  a remodelamiento  eléctrico
y  estructural  que  puede  ser  irreversible.  Una  intervención
precoz  con  estrategia  de  control  del  ritmo  puede  prevenir
la  progresión  de  la  fibrilación  auricular  y ser  benéfica3.

Recomendación

Las  siguientes  son  las  recomendaciones  de  las  guías  2014
AHA/ACC/HRS  acerca  de  las  indicaciones  de  ablación  con
catéter  para  mantenimiento  de  ritmo  sinusal1:
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Clase  I

•  La  ablación  con  catéter  es  útil  en  fibrilación  auricular
paroxística,  sintomática,  refractaria  o  con  intolerancia  al
menos  a  una  droga  antiarrítmica  clase  I  o  clase  III cuando
la  estrategia  de  control  del  ritmo  es  la deseada  (nivel  de
evidencia  A).

Clase  iia

•  La  ablación  con  catéter  es  razonable  en  algunos  pacientes
con  fibrilación  auricular  persistente,  sintomática,  refrac-
taria  o  con  intolerancia  al menos  a  una  medicación
antiarrítmica  clase  I  o  clase  III  (nivel  de  evidencia  A).

•  En  pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística,  sinto-
mática  y  recurrente,  la  ablación  con  catéter  puede  ser  la
estrategia  inicial  del  control  del  ritmo  antes  de  ensayos
terapéuticos  con  medicamentos  antiarrítmicos  después
de  poner  en  la balanza  los  riesgos  y  beneficios  de  las
drogas  y de  la  ablación  (nivel  de  evidencia  B).

Clase  iib

•  La  ablación  con  catéter  puede  considerarse  en  pacientes
sintomáticos  con  fibrilación  auricular  largamente  persis-
tente  (más  de  12  meses),  refractaria  o con  intolerancia  al
menos  a  una  droga  antiarrítmica  clase  I o  clase  III cuando
la  estrategia  de  control  del  ritmo  es  la deseada  (nivel  de
evidencia  B).

•  La  ablación  con  catéter  puede  considerarse  antes  de
iniciar  terapia  antiarrítmica  con  drogas  clase  I o  III  en
pacientes  con  fibrilación  auricular  persistente,  sintomá-
tica  cuando  la estrategia  de  control  del  ritmo  es  la
deseada  (nivel  de  evidencia  B).

En  conclusión,  ¿cuándo  seleccionar  control  de  la  frecuen-
cia  o  cuándo  del  ritmo?  En  algunos  casos  la  elección  de  la
estrategia  es  obvia  y fácil.  En  otros,  ambos  caminos,  con-
trol  de  la  frecuencia  o  control  del  ritmo,  son  válidos.  En
esta  situación  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  evolución  tórpida,  no  satisfactoria,  de

ahí  que  pasan  rápidamente  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  fibrilación  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  taquicardiomiopatía1.

La  mayoría  de  pacientes  con  fibrilación  auricular  requiere
medicamentos  para  disminuir  la  respuesta  ventricular.  Es
necesario  hacerlo  ya  que  las  frecuencias  altas  empeoran
los  síntomas.  Cuando  una  persona  entra  en  ritmo  de  fibrila-
ción  auricular  y  no  recibía  previamente  ningún  medicamento
antiarrítmico,  generalmente  tiene  una  frecuencia  que oscila
entre  110  y  125  latidos  por  minuto2.  Adicionalmente,  estu-
dios  recientes  relacionan  la  falta  del  control  de  la frecuencia
cardíaca  con  la  progresión  de  la enfermedad  hacia  formas
sostenidas  de  la  misma3.

La  fibrilación  auricular  puede  producir  síntomas  y altera-
ciones  funcionales  cardiovasculares  por  varios  mecanismos.
En  primer  lugar  está  la pérdida  de  la  contribución  au-
ricular  en  el  llenado  ventricular,  la cual  es  más  notoria
cuando  la  frecuencia  cardíaca  supera  los  100  latidos  por

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: alberto.negrete@imbanaco.com.co

(A. Negrete-Salcedo).

minuto4, debido  a que  mientras  la  frecuencia  aumenta,  el
tiempo  de  llenado  diastólico  disminuye.  Dado  que  muchos
de  los  pacientes  que  desarrollan  esta  arritmia  tienen  otras
patologías  coexistentes  que  causan  disfunción  diastólica
como  hipertensión  arterial,  enfermedad  coronaria,  diabe-
tes  mellitus  o  enfermedad  valvular,  el  llenado  ventricular
puede  tener  un  efecto  crítico  en  el  mantenimiento  de  una
fracción  de  eyección  adecuada.  Es  por  eso  que  en  algunos
casos  los  aumentos  leves  de  la frecuencia  pueden  relacio-
narse  con  síntomas  graves  de  falla  cardíaca,  incluso  con
edema  pulmonar  o  colapso  hemodinámico.

El  desarrollo  de  disfunción  ventricular  en  pacientes
sometidos  crónicamente  a frecuencias  altas,  recibe  el
nombre  de  «miocardiopatía  inducida  por  taquicardia5 o
«taquicardiomiopatía»,  que  es  una  alteración  que  pro-
duce  disminución  progresiva  de  la  fracción  de  eyección  del
ventrículo  izquierdo,  puede  asociarse  con  aumento  en  el
tamaño  de  las  cavidades  y  llevar  a  diferentes  grados  de  insu-
ficiencia  mitral  funcional,  en  un  círculo  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  daño  miocárdico
y  en  algunos  casos  se  han  visto  mejorías  dramáticas  en  la
función  ventricular  después  de  un  tratamiento  apropiado6.

El  control  de  la frecuencia  es  la  conducta  más  usada  por
los  médicos  que  tratan  pacientes  con  fibrilación  auricular,
hecho  que  se  debe  a consideraciones  de  índole  práctico,
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ya  que  es  la  estrategia  más  simple  y  menos  costosa.  En
países  o  regiones  con  limitaciones  económicas  y geográfi-
cas  el  paciente  suele  consultar  en  etapas  muy  avanzadas  de
su  enfermedad,  siendo  el  control  de  la frecuencia  la  única
alternativa  práctica.  Además  de  la  patología  de  base  que
pueda  tener  el  paciente,  la  fibrilación  auricular  produce
cambios  eléctricos  y funcionales  en  sus  aurículas  que  hacen
que  ésta  se  perpetúe,  habiéndose  comprobado  que  «la  fibri-
lación  auricular  genera  más  fibrilación  auricular».  A  pesar
de  que  algunos  pacientes  pueden  salir  nuevamente  a  ritmo
sinusal,  es  común  que  la fibrilación  auricular  se  reitere  con
el  paso  del  tiempo  y por  eso  tengan  síntomas  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.  Además  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  más  efectivos  que  la  digoxina
durante  el  ejercicio.  Así  mismo,  recientemente  se  ha  encon-
trado  evidencia  suficiente  que  plantea  un  riesgo  aumentado
de  mortalidad  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  en
quienes  se  utiliza  digoxina7,8,  de  modo  que  el  uso  del  medi-
camento  debe  limitarse  para  casos  específicos  con  vigilancia
estricta  de  la digoxemia,  las  interacciones  farmacológicas  y
las  alteraciones  electrolíticas.  Se  recomienda  mantener  el
paciente  con  fibrilación  auricular  dentro  de  las  siguientes
estrategias9.

Estrategia farmacológica (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  parámetros  que  se  escogen
en  la  mayoría  de  estudios  clínicos  incluyendo  el  AFFIRM  y se
alcanzan  con  el  tratamiento  médico  en  cerca  del  60%  de  los
casos10.

•  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  encontró  que
un  porcentaje  importante  de  pacientes  (22-37%)  no  lograba
permanecer  dentro  de  los  rangos  esperados  de  frecuencia
cardíaca,  pese  a todos  los  esfuerzos  terapéuticos.

Betabloqueadores

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

Calcioantagonistas no  dihidropiridínicos

Diltiazem  y  verapamilo  son  los  más  empleados  y  se  dispone
de  ellos  por  vía  oral.  Disminuyen  la respuesta  ventricular  en
reposo  y tras  ejercicio,  pero  tienen  limitaciones  pues  no  se
recomienda  ampliamente  su  asociación  con  betabloqueado-
res  o  su  uso  en  pacientes  con  falla  cardiaca  descompensada
ni  en  aquellos  con  síndrome  de  pre-excitación  ya  pueden
acelerar  la  conducción  anterógrada  por  el  haz  anómalo  y
precipitar  episodios  de  fibrilación  ventricular.

Digoxina

Hoy  en  día  su  uso  ha  decrecido  y es  una  terapia  de  segunda
línea;  su  inicio  de  acción  es  lento,  así  que  no  se  utiliza  para
el  control  rápido  de  la respuesta  ventricular  debido  a que
ejerce  su  efecto  por  aumento  del  tono  parasimpático  de
base  y  limita  su  efecto  durante  el  ejercicio,  estrés  fisio-
lógico  u  otros  periodos  de  incremento  del  tono  simpático.
Administrado  por  vía  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  tóxicos,  las  interacciones  farmaco-
lógicas  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  indicación.  Antes  de
usar  este  medicamento  se  deben  considerar  los  riesgos:  se
sabe  que  presenta  efecto  proarrítmico  incluyendo  taquicar-
dia  ventricular  polimorfa,  y  por  sus  efectos  secundarios  se
debe  descontinuar  hasta  en  un  30%  de  los  casos.  Los  más  fre-
cuentes  son  toxicidad  tiroidea,  fotosensibilidad  y  alteración
de  los  niveles  de  anticoagulación  debido  a  su  interacción  con
la  warfarina.

Una  frecuencia  ventricular  promedio  menor  de  60  latidos
por  minuto  sugiere  disfunción  del  nodo  aurículo-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-
ción  auricular  y  los  intervalos  R-R  se  observan  regulares,  el
diagnóstico  es  bloqueo  aurículo-ventricular  completo.

Estrategia no farmacológica: ablación del nodo
aurículo-ventricular

Es  una  estrategia  altamente  efectiva  pero  debe  reservarse
para  pacientes  refractarios  al  tratamiento  farmacológico,
pues  implica  implante  de  marcapasos  con  dependencia  del
mismo.  Se  reserva  su  uso  en  pacientes  ancianos  o  que  han
desarrollado  taquicardiomiopatía  y en  quienes  la posibilidad
de  éxito  de  ablación  curativa  de  la  fibrilación  auricular  es
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Tabla  1  Medicamentos  para  uso  parenteral  en  el  control  de  la  respuesta  ventricular  de  pacientes  con  fibrilación  auricular

(útiles  también  en  flutter  y  taquicardia  atrial)

Medicamento  Dosis  Presentación

Amiodarona  para  uso

parenteral

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/día  para  infusión  continua  en  D5%

Ampollas  de  3 ml  = 150  mg  (50

mg/ml)

Digoxina  Aplicación  rápida  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

Ampollas  de  1 ml  = 0,25  mg

Esmolol 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

Ampollas  de  10  ml  =  2500  mg

(250  mg/ml)  (solo  para  usar  en

infusión  continua  y  diluido)

Metoprolol Bolo:  2,5-5  mg  IV  cada  10  minutos,  máximo  15  mg

Mantenimiento:  5-10  mg  IV  cada  12  horas  o 25-100  mg  VO  cada

12 horas

Ampollas  de  5 ml  = 5 mg

(1  mg/ml)

Verapamilo  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

cada  8 horas

Ampollas  de  2 ml  = 5 mg

(2,5  mg/ml)

Tabla  2  Recomendaciones

Recomendación  Clase  Evidencia

Suministrar  betabloqueadores

o calcio-antagonistas  para

controlar  la  respuesta

ventricular  en  cualquier  tipo

de  fibrilación  auricular

I B

Obtener  frecuencia  cardiaca

en  reposo  inferior  a  80

latidos  por  minuto

IIa  B

Usar amiodarona  intravenosa

para  el control  de  la

respuesta  ventricular  en

pacientes  críticos  sin

preexcitación

IIa  B

La ablación  del  nodo

aurículo-ventricular  y  el

implante  de  marcapasos  es

razonable  si  no  se  alcanza  el

control  de  la  respuesta

ventricular  con  tratamiento

médico

IIa  B

Si coexiste  preexcitación  no  se

deben  utilizar

calcioantagonistas,

amiodarona  o digoxina

III  B

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  disfunción  ventricular  con
recuperación  dramática  de  la  función  sistólica.  No  se  hace
necesario  continuar  con  medicamentos  para  controlar  la

respuesta  ventricular,  pero  sí  proseguir  con  anticoagulación.
Cuando  se  va  a  realizar  ablación  del  nodo  se  debe  consi-
derar  la  fracción  de  eyección  previa  al procedimiento  y  en
caso  de  estar  deteriorada,  así  sea  en  forma  leve,  se  reco-
mienda  que  el  dispositivo  a  implantar  tenga  estimulación
biventricular  pues  tiene  beneficios  clínicos  para  el  paciente,
como  se  demostró  en  el  estudio  BLOCK  HF  (Biventricular  Ver-
sus  Right  ventricular  Pacing  in  Heart  Failure  Patients  With
Atrioventricular  Block)11 (tabla  2).
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La  estrategia  del  control  del  ritmo  o  el  mantenimiento  del
ritmo  sinusal,  basado  en  la fisiología  y el  compromiso  fisio-
patológico  de  la  fibrilación  auricular,  es  una  prioridad  en
varios  escenarios  en  el  abanico  de  presentación  de  la enfer-
medad.  Las  guías  generan  recomendaciones  con  base  en  la
evidencia  en  un  amplio  rango  de  áreas  en  relación  con
la  fibrilación  auricular.  Tan  solo  30  segundos  de  duración
de  la  arritmia  son  suficientes  para  considerarla  como
factor  de  morbimortalidad1,  de  donde  se  deprenden  indica-
ciones  en  el  control  de  la coagulación  así  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  cardioversión  farmacológica  con
antiarrítmicos,  la  cardioversión  eléctrica  y  la  ablación
con  catéter  de  radiofrecuencia.

En  la  literatura  médica,  numerosos  estudios  y  ensayos
clínicos  han  tratado  de  demostrar  la superioridad  del  control

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: aolaya2000@hotmail.com

(A. Olaya-Sánchez).

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  número  de  hospitalizaciones;  sin  embargo  mejora
de  manera  ostensible  la calidad  de  vida  de  los  pacientes  al
llevar  a  la remisión  de  los  síntomas.  A  medida  que  más  sínto-
mas  se  manifiestan  y  más  se  compromete  la  calidad  de  vida,
mayor  indicación  toma  el  control  del  ritmo.  Otros  factores
que  intervienen  en  la decisión  del  mantenimiento  del  ritmo
sinusal  son  la  edad  menor  de  65 años,  el  inicio  reciente
(<  7 días),  la dificultad  para  controlar  la  frecuencia  cardiaca,
la  sospecha  o  certeza  de  taquicardiomiopatía  por  remodela-
miento,  la  fibrilación  auricular  debida  a  enfermedad  aguda
y  el primer  episodio  de  fibrilación  auricular  del  paciente.

Este  capítulo  se  concentrará  en  los  medicamentos  que
por  sus  propiedades  farmacológicas  son  capaces  de  lograr
el  objetivo  de  controlar  el  ritmo,  su  eficacia  y sus  posibles
complicaciones2.

Gran  cantidad  de  estudios  comparan  la  efectividad  de
las  estrategias  en  fibrilación  auricular  en  diversos  escena-
rios.  En  cuanto  a controlar  el  ritmo  versus  la frecuencia,  la
eficacia  es  similar  en  pacientes  mayores  con  síntomas  leves.
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El  aislamiento  de  venas  pulmonares  resulta  ser  la  mejor  con-
ducta  al  compararse  con  los  antiarrítmicos  para  disminuir  las
recurrencias  de  la  enfermedad,  especialmente  en  pacien-
tes  jóvenes  con  estructuralidad  cardiaca  leve  y  fibrilación
auricular  paroxística.

El  control  del  ritmo  tiene  como  objetivo  cumplir  como
estrategia  efectiva  para  la  cardioversión  de  fibrilación
auricular  a  ritmo  sinusal,  la  reducción  de  paroxismos  de  fibri-
lación  auricular  y el  mantenimiento  del  ritmo  sinusal  a  largo
plazo.  Infortunadamente  en  nuestro  medio  no  se  cuenta
con  todo  el  arsenal  farmacológico  para  lograr  este  objetivo,
limitándose  a unos  cuantos  representantes  de  los  grupos
de  antiarrítmicos,  por  ejemplo,  ibutilide,  que  es  capaz  de
revertir  con  mayor  eficacia  los  eventos  de  fibrilación  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  polimórfica  por  prolongación  del  seg-
mento  QT.  Por  otro  lado,  la  amiodarona,  posiblemente  el
antiarrítmico  de  mayor  uso  en  el  ámbito  hospitalario,  por  vía
endovenosa,  es  efectivo  en  numerosos  casos  para  controlar
la  frecuencia  cardiaca;  sin  embargo  el  control  del  ritmo  casi
siempre  es  tardío.  Un  estudio  demostró  que  la administra-
ción  de  la  dosis  de  carga  oral  de  amiodarona  en  pacientes
con  fibrilación  auricular,  resultó  en  conversión  a sinusal  en
alrededor  del  25%  de  los  casos  en  forma  tardía  (semanas).  Es
fundamental  detectar  las  causas  que  conllevan  la aparición
de  fibrilación  auricular,  principalmente  estados  agudos  de
enfermedad,  ya  que  a  pesar  de  su  eficacia,  de  no  resolverse
el  uso  de  estos  agentes  será  inútil  para  lograr  los  objetivos
trazados.

Las  guías  de  manejo  de  fibrilación  auricular  de  2014,
publicadas  por  el  Colegio  americano  de  cardiología  (JACC,  su
sigla  en  inglés),  proponen,  con  nivel  de  evidencia  I,  el  uso  de
amiodarona,  dofetilide,  flecainida,  dronedarona,  propafe-
nona  y  sotalol  como  medicamentos  antiarrítmicos  aprobados
para  mantener  el  ritmo  sinusal.  En  la tabla  1  se  resumen
dosis,  vía  de  administración  y  efectos  adversos  de  cada
medicación.

Además  de  tener  en  cuenta  los  factores  desencadenan-
tes  de  la  fibrilación  auricular,  será  de  igual  importancia
determinar  aquellos  que  favorecen  la  aparición  de  efectos
adversos  según  el  perfil  farmacológico  de  cada  uno,  tales
como  insuficiencia  renal  o  hepática,  nefropatías  o  condicio-
nes  perdedoras  de  potasio,  bradicardia,  historia  de  síncope,
anormalidades  de  la  conducción  AV,  bloqueo  de  rama,  QT
largo  congénito,  interacción  proarrítmica  de  los  medicamen-
tos,  falla  cardiaca,  hipertrofia  ventricular  izquierda  entre
otras3.

La eficacia  y seguridad  de  los  antiarrítmicos  han  sido  eva-
luadas  ampliamente.  En  un  metaanálisis  de  44  estudios  se
logró  demostrar  la  reducción  de  recurrencias  de  fibrilación
auricular  con  NNT  2 a  9.  Todos  los  regímenes  de  fármacos
tuvieron  que  suspenderse  por  sus  efectos  adversos  con  NNH  9
a  27,  así  como  por  el  efecto  proarrítmico  de  todos,  excepto
amiodarona  y  propafenona  en  este  análisis;  sin  embargo,
muchos  de  estos  estudios  tenían  un  corto  tiempo  de  obser-
vación  e incluían  población  relativamente  sana.

La  estructuralidad  cardiaca  desempeña un  papel  prin-
cipal  en  la  seguridad  del  uso  de  agentes  antiarrítmicos
y  se  ha  asociado  con  el  aumento  del  riesgo  de  arrit-
mias  inducidas  por  la medicación,  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  antiarrítmicos  del  grupo  IC  (p.  ej.
propafenona),  aumentan  la  mortalidad  en  este  grupo  de
pacientes,  así  que  debe  evitarse  su  uso  en  esta  población4.

La  amiodarona  es  tal  vez  el  antiarrítmico  de  mayor  uso
en  nuestro  medio13,  gracias  a  su  mecanismo  de  acción
‘‘amplio’’,  su  capacidad  de  resolver  efectivamente  gran
cantidad  de  eventos  arrítmicos  agudos  supra-  y ventricu-
lares,  así  como  de  controlar  en  forma  crónica  los  mismos,
además  de  ser  el  tratamiento  más  costo  efectivo4. Su  per-
fil  de  toxicidad  y  la  frecuencia  de  aparición  de  sus  efectos
adversos,  sugiere  emplearlo  solo  cuando  exista  contrain-
dicación  o  fracaso  de  otros  agentes  antiarrítmicos5.  La
amiodarona,  con  mecanismo  de  acción  de  bloqueo  multica-
nal  (corrientes  de  sodio,  calcio,  potasio),  acción  antagonista
beta-adrenérgica,  tiene  una  larga  vida  media  por  depó-
sito  en  el tejido  adiposo.  Sus  efectos  cardiovasculares
pueden  presentarse  marcadamente  al  inicio  de  la tera-
pia,  y los  eventos  adversos  entre  días  hasta  semanas.  Los
síntomas  gastrointestinales  pueden  disminuirse  si  se  frac-
ciona  la dosis,  y estos  se  dan  en  relación  con  dosis  mayor
a  600  mg/día  (dosis  de  carga).  Puede  causar  neumonitis
intersticial  que  progresa  a  fibrosis  pulmonar,  siendo  esta  la
complicación  por  toxicidad  más  relevante  de  cara  al daño
permanente  y l  riesgo  de  muerte  secundario,  entre  10  a 23%
de  los  casos6---8.  Ocurre  por  dos  mecanismos,  el  primero  por
un  efecto  citotóxico  directo  por  radicales  libres  de  oxígeno  y
el  segundo  por  reacción  de  hipersensibilidad9,10.  Inhibe  com-
petitivamente  las  glicoproteínas  CYP3A  y CYP2C9,  zona  de
metabolismo  de  múltiples  medicaciones,  por  lo  que  interac-
túa  ampliamente  con  varios  fármacos,  en  especial  warfarina
y  digoxina,  obligando  a  la  modificación  de  sus  dosis.  La
toxicidad  extracardiaca  incluye  alteraciones  de  la  función
tiroidea  y  hepática,  cambios  en  la pigmentación  ocular  y
de  la piel,  entre  otros11 (tabla  2);  recientemente  un  estudio
relacionó  el  aumento  de  la incidencia  de  ataque  cerebrovas-
cular  con  el  uso  de  amiodarona  en  pacientes  con  fibrilación
auricular  no  valvular12.

Se  recomienda  la  evaluación  clínica  y  paraclínica  de  los
efectos  adversos  y las  posibles  complicaciones,  cada  3  a 6
meses  durante  el  primer  año  y cada  6  meses  por  el  tiempo
de  seguimiento.  Este  debe  incluir  al  menos  una  vez  al  año:
electrocardiograma,  radiografía  de  tórax,  pruebas  de  fun-
ción  tiroidea  y enzimas  hepáticas.  Los  niveles  de  amiodarona
pueden  ser  útiles  en  los  casos  de  arritmias  recurrentes,  aun-
que  no  se  solicita  de  rutina13 (clase  I,  nivel  de  evidencia  C)
(tablas  3  y 4).

El  sotalol,  por  su  parte,  previene  la  recurrencia,  con  tasas
de  efectividad  de  control  del  ritmo  a  un  año  entre  el  30
al  50%.  Se  debe  tener  especial  precaución  en  los  pacien-
tes  con  insuficiencia  renal,  dada  su  eliminación  por  orina,
que  implica  el  ajuste  de  su  dosis.  Debe  evitarse  el  uso  con
otros  fármacos  que  prolonguen  el  segmento  QT.  Los  estudios
han  revelado  una  tendencia  al  aumento  de  la  mortalidad
asociada  a  la  terapia  con  sotalol.  Lamentablemente  este
fármaco  no  está  disponible  en  nuestro  medio.

La  dronedarona  es  un  análogo  estructural  de  la  amioda-
rona;  tiene  menor  interacción  y  menor  cantidad  de  efectos
adversos,  pero  por  la  misma  razón  menor  efectividad.
Cuenta  con  múltiples  acciones  electrofisiológicas  tal  como  la
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Tabla  1  Medicaciones  recomendadas  para  cardioversión  farmacológica

Medicamento  Vía  de

administración

Dosis  Efectos  adversos

Amiodarona  Oral  600  ---  800  mg/día  dividido  en  dos  dosis  hasta

completar  10  gramos  y  luego  continuar

200  mg/día  como  mantenimiento

Flebitis,  hipotensión,

bradicardia,  prolongación

del  QT,  torsión  de  puntas,

constipación,  aumento

del  INR

Intravenosa  150  mg  en  10  min,  luego  1  mg/min  por  6 horas,

luego  0,5  mg/hora  por  18  horas  o  cambiar  a  dosis

oral

Dofetilide  Oral  CrCL  (mL/min)

>60

40  --- 60

20  ---  40

< 20

Dosis  (mcg  BID)

500

250

125

No  recomendado

Prolongación  del  QT,  torsión  de

puntas,  ajuste  a  función  renal,

masa  corporal  y  edad

Flecainida  Oral  200  ---  300  mg/día  Hipotensión,  flutter  atrial  con

conducción  AV  1:1,  evitar  en

pacientes  con  enfermedad

coronaria  y  estructuralidad

cardiaca  significativa

Ibutilide  Intravenosa  1  mg  en  10  min;  puede  repetirse  1 mg  más  si  es

necesario  (usar  0,01  mg/kg  si  peso  < 60  kg)

Prolongación  del  QT,  torsión

de puntas,  hipotensión

Propafenona  Oral  450  ---  600  mg/día  Hipotensión,  flutter  atrial  con

conducción  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;  demostró  capacidad  para  reducir  los  objetivos
compuestos  de  muerte  y  complicaciones  cardiovasculares
en  pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística  o  flutter

atrial.  Sin  embargo,  aumenta  la  mortalidad  en  pacientes  con
descompensación  aguda  de  falla  cardiaca  con  función  ven-
tricular  deprimida,  y está  contraindicado  en  aquellos  con
clase  funcional  NYHA  III o  IV  con  falla  cardiaca  agudizada
en  las  últimas  cuatro  semanas.  En  los  casos  con  fibrila-
ción  auricular  permanente,  incrementa  el  riesgo  de  ataque
cerebro-vascular,  muerte  cardiovascular  y número  de  hos-
pitalizaciones.  Disminuye  la  excreción  renal  de  creatinina
sin  afectar  la  filtración  glomerular.  Tiene  fuerte  interacción
farmacológica  con  medicamentos  del  tipo  azoles,  digoxina,
dabigatrán  y  macrólidos,  por  su  metabolismo  hepático  en  los
citocromos  CYP3A4  y CYP2D6.  Pese  a  ello,  no  afecta  el  valor
del  INR  al  no  tener  interacción  con  la  warfarina.  Ha  sido  aso-
ciado  con  hepatotoxicidad  severa  y  compromiso  pulmonar
después  de  6  meses  de  tratamiento14.

En  las  guías  europeas  de  2010  y  la actualización  de  2012,
se  recomendó  por  estudios  avanzados  en  fases  III  y IV  (CRAFT,
ACTI-IV,  SCENE  y AVRO  trial),  el  uso  de  vernakalant  para  fibri-
lación  auricular  de  reciente  inicio  (menor  a  7  días  o  menor  a
3  días  en  cirugía  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.  Está  contraindicado  en  pacientes  con  presión  sistólica
menor  a  100  mm  Hg,  estenosis  aórtica  severa,  falla  cardiaca
clase  funcional  III a IV,  infarto  de  miocardio  en  los  últimos
30  días  o  QT  prolongado  por  aumentar  la  refractariedad

atrial  como  mecanismo  de  acción.  Los  efectos  indeseables
son  leves  y  van  desde  alteraciones  del  sentido  del  gusto,
estornudos  y  parestesias  a náuseas,  que  suelen  resolverse
pasados  5 a 15  minutos  de  su  administración15. No  obstante,
en  las  autoridades  estadounidenses  como  la  Administración
de  Alimentos  y  Medicamentos  (FDA)  no  han  aprobado  su  uso
ni  comercialización,  razón  por  la  cual  en  las  guías  JACC  2014
no  se  recomiendan.

Mención  aparte  merece  el  digital  o  digoxina.  Con  larga
trayectoria  en  el  mercado,  durante  muchos  años  ha  sido
parte  del  manejo  para  controlar  la  frecuencia  cardiaca  en
paciente  con  fibrilación  auricular  y  falla  cardiaca.  En  múlti-
ples  reportes  se  han  dejado  en  evidencia  efectos  adversos,
complicaciones  y  desenlaces  en  el  manejo  de  la  fibrilación
auricular.  Existe  evidencia  a  favor  y  en  contra;  estudios  con
limitaciones  metodológicas  y  otros  de  población  y  epidemio-
lógicos.  El  desenlace  más  significativo  a  corto  y largo  plazo
se  basa  en  mortalidad.  En  el  trabajo  de  Ziff  et al.  se  reúnen
más  de  600.000  pacientes  en  52  estudios,  con  consumo  entre
1  a  3  años  de  digital,  y  que  tenían  deterioro  de  la función
sistólica  (FEVI  33  ---  42%).  Sus  resultados  sorprenden  ya  que
se  halló  un  efecto  neutro  en  el  impacto  sobre  mortalidad
por  todas  las  causas  y  baja  tasa  de  hospitalizaciones16,17.
Sin  embargo  en  los  reportes  de  Chen  et  al.  en  el  que  se
incluyeron  408.660  pacientes  se  asoció  con  todas  las  cau-
sas  de  mortalidad  (RR:  1,22;  IC  95%  1,15---1,30),  se  notó  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%
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Tabla  2  Reacción  adversas  extracardíacas  de  los  antiarrítmicos

Reacción  Incidencia  (%)  Diagnóstico  Manejo

Pulmonar  2  Tos  y/o  disnea,  especialmente  con

opacidades  locales  o difusas  en  TAC  de

alta  resolución  disminución  de  DLCO

Descontinuar  medicación.

Usualmente;  puede  ser  considerado

el uso  de  corticosteroides  en  los

casos  más  severos;  continúe

amiodarona  con  corticosteroides  si  no

hay otra  opción

Gastrointestinal 30 Náusea,  anorexia  y  constipación  Suelen  resolver  o  disminuir  los

síntomas  con  los  cambios  de  la  dosis.

15---30 AST y/o  ALT  aumentadas  >  2 veces  el

valor  normal

En  caso  de  sospecha  de  hepatitis

considerar  y  excluir  otras  causas

< 3 Hepatitis  and  cirrosis Suspender  medicación.

Biopsia,  estudios.

Tiroides  4---22  Hipotiroidismo  Levotiroxina

2---12  Hipertiroidismo  Corticosteroides,  propiltiouracilo,

puede  requerir  suspender

medicación;  puede  requerir

tiroidectomía.

Piel 10  Coloración  azul  Disminución  de  la  dosis.

25---75 Fotosensibilidad  Evitar  exposición  solar  prolongada,

uso  bloqueador  solar,  disminuir  dosis.

Sistema  nervioso  central  3---30  Ataxia,  parestesias,  periféricas,

polineuropatía,  trastornos  del  sueño,

alteración  de  la  memoria  y  temblor

Casi  siempre  dosis  dependiente

mejora  o resuelve  con  el ajuste

Ocular 5  Visión  con  halo,  especialmente  en  la

noche

Depósitos  corneales,  descontinuar

medicación.

< 1 Neuropatía  óptica Suspender  medicación  ---  valoración

Oftalmología

90 Fotofobia,  visión  borrosa

microdepósitos.

Corazón  5  Bradicardia  y  bloqueo  AV  Suspender  medicación,  puede

requerir  marcapasos  transitorio

1 Proarrítmico  Puede  requerir  suspender

medicación.

Genitourinario  1  Epididimitis  y  disfunción  eréctil  El  dolor  puede  resolver

espontáneamente.

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DLCO: capacidad de  difusión de monóxido 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  antiarrítmico  y  con  precaución  en  el  manejo  adyu-
vante  en  el  control  de  frecuencia  por  su  estrecho  margen
terapéutico.

Los  episodios  de  fibrilación  auricular  de  novo,  tienden  a
resolverse  espontáneamente  hasta  en  el  70%  de  los  casos.
La  terapia  de  cardioversión  eléctrica  o  farmacológica
resulta  ser  el  método  más  efectivo  para  revertir  el  evento
arrítmico  y  restablecer  el  ritmo  sinusal  cuando  este  es
persistente;  sin  embargo,  en  la mayoría  de  casos,  este  tiene
alta  probabilidad  de  recurrencia  (solo  20  a 30%  permanecen
en  sinusal),  y  el  uso  de  fármacos  antiarrítmicos  posterior  a
la  cardioversión,  es  una  práctica  común  y  necesaria18.  En
un  metaanálisis  de  11  estudios  y  más  de  20.000  pacientes,
se  evaluaron  los  desenlaces  y  la  efectividad  de  los  distintos
grupos  de  la  clasificación  Vaughan---Williams,  para  mantener
el  ritmo  sinusal  posterior  a  la  cardioversión.  Los  resultados
avalan  el  uso  de  antiarrítmicos  de  los  grupos  IC  y III,  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)18.  Todos  los  grupos  tuvieron  deserción
de  pacientes  por  sus  efectos  adversos;  sin  embargo  pro-
pafenona,  amiodarona  y dronedarona  tuvieron  efectos
proarrítmicos  significativos.  Los  fármacos  del  grupo  IA
(disopiramida  y  quinidina),  grupo  III  (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  demás  grupos  no  modificaron  este  desenlace.

De  forma  emergente,  los  estudios  a  favor  de  la  ablación
para  el  manejo  de  fibrilación  auricular,  han  comparado  efica-
cia  y  desenlaces  relevantes,  principalmente  mantenimiento
de  ritmo  sinusal,  de  esta  terapia  contra  los  fármacos  anti-
arrítmicos.  Las  tasas  de  recurrencia  varían  en  los  reportes.
La  terapia  con  ablación  recurre  alrededor  del  28%,  mientras
que  con  antiarrítmicos  esta  alcanza  el  65%.  Varios  estu-
dios  reunidos  en  metaanálisis  y  revisiones  sistemáticas  han
planteado  la  terapia  de  ablación  como  la  primera  línea  de

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



122  D.R.  Vásquez-Acero,  A.  Olaya-Sánchez

Tabla  3  Interacciones  con  amiodarona

Medicamento  Interacción

Digoxina  Incremento  de  la

concentración  y  efectos

cronotrópicos  negativos

en  nodo  AV  y  tracto

gastrointestinal.  Toxicidad

neurológica.

Warfarina  Incremento  en  la

concentración  de  la

medicación  y  efectos  adversos

Quinidina,

procainamida,

disopiramida

Incremento  en  la

concentración  de  la

medicación  y  efectos  adversos;

torsade  de  pointes.  Bradicardia

y bloqueo  AV

Diltiazem,  verapamilo

y  beta-bloqueadores

Bradicardia  y  bloqueo  AV

Flecainida  Incremento  en  la

concentración  de  la

medicación  y  efectos  adversos

Fenitoína  Hipotensión  y  bradicardia

Anestésicos  Incremento  en  la

concentración  de  la

medicación  y  efectos  adversos

Ciclosporina  Alteración  de  la  función

hepática

Estatinas  Mialgias,  miopatía,

rabdomiólisis

Tabla  4 Recomendaciones  para  el  seguimiento  del

paciente  que  recibe  amiodarona

Análisis  ¿Cuándo?

Pruebas  de  función

hepática

Al  inicio  y  cada  6 meses

Función  tiroidea  TSH,  T4  libre,  T3  total  al  inicio

y cada  6  meses

Radiografía  de  tórax  Al  inicio  y  cada  año

Evaluación  oftalmológica  Al  inicio  y  con  la  aparición

de  síntomas  visuales

Pruebas  de  función

pulmonar  (con  DLCO)

Al  inicio  y  por  disnea

inexplicable,  tos,

especialmente  en  pacientes

con enfermedad  pulmonar,  si  la

radiografía  de  tórax  es

sugestiva  de  anormalidad  y  si

hay  sospecha  clínica  de

toxicidad  pulmonar.

Tomografía  axial  de  alta

resolución

Al  inicio  y  cuando  sea  relevante

tratamiento  en  casos  con  fibrilación  auricular  paroxística
en  pacientes  jóvenes  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  ablación  dados  los  riesgos  de  lesión  vascular  y cardiaca,
además  de  taponamiento  cardiaco19---21.  A  pesar  de  ello,  es
de  gran  relevancia  que  los  pacientes  intervenidos  presenten
diferencia  significativa  en  la  apreciación  de  la  calidad  de
vida  en  comparación  con  los  antiarrítmicos  en  aquellos  con
fibrilación  auricular  persistente22.

Con  base  en  las  observaciones  anteriores,  surge  la  necesi-
dad  de  determinar  si  el  efecto  antiarrítmico  de  los  fármacos
tiene  la capacidad  de  reducir  las  tasas  de  recurrencia
luego  del  aislamiento  de  venas  pulmonares  por  ablación.
Un  metaanálisis  publicado  en  agosto  2015,  compara  la tera-
pia  con  antiarrítmicos  contra  placebo,  o  no  tratamiento
y  la administración  luego  de  la  terapia  con  ablación.  Se
evaluaron  tres  estudios  clínicos  aleatorizados,  que  agru-
paron  814  pacientes.  La  administración  de  antiarrítmicos
posterior  a la  ablación  redujo  la  recurrencia  temprana  de
fibrilación  auricular  (25,3%  vs.  39,8%;  OR  0,47  IC  95%  0,34
---  0,64;  �

2 =  3,77;  p = 0,58;  I2 = 0%),  sin  evidenciar  diferen-
cia  significativa  en  la  recurrencia  tardía  (36,5%  vs.  42,5%;
OR  0,77  IC  95%  0,57  ---  1,03;  �

2 = 3,15;  p  =  0,68;  I2 = 0%).
Esto  sugiere  que  aunque  la  administración  continua  de  anti-
arrítmicos  posterior  a la  ablación  para  fibrilación  auricular
puede  disminuir  la  recurrencia  temprana  de  la  arritmia,
esta  práctica  no  previene  las  recurrencias  de  presentación
tardía23.

La  fibrilación  auricular  en  el escenario  peri-  y postope-
ratorio  (FAPO)  torácico  y  cardiovascular  es  50  ---  200%  mayor
que  la  cirugía  general.  Es  la arritmia  más  frecuente,  con
pico  de  incidencia  entre  el  segundo  y  cuarto  día  de  con-
valecencia,  y  entre  el  90  y el  98%  de  los  eventos  suele
resolverse  en  un  lapso  de  hasta  6 semanas24. Es  causante  de
complicaciones  e inestabilidad  hemodinámica,  y por  tanto,
de  aumento  del  riesgo  de  morbimortalidad  asociado  con  el
procedimiento  por  sí  mismo,  hecho  que  además  prolonga  la
estancia  en  unidades  de  cuidado  intensivo  y por  ende  los
costos  al  sistema  de  salud  en  un  30  a 68%25 (tablas  5 y  6).

Los  fármacos  que  se  han  evaluado  para  la  profilaxis  en
la  aparición  de  FAPO,  no  difieren  de  aquellos  que  controlan
el  ritmo  en  otros  escenarios25. Para  prevenir  la  aparición  de
fibrilación  auricular  en  cirugía  torácica  y  cardiovascular,  las
guías  de  cirugía  torácica  proponen  recomendaciones  para
este  propósito.

En  la  tabla  6  se  observan  todos  los  factores  de  riesgo  que
incrementan  el  riesgo  de  aparición  de  fibrilación  auricular
postoperatoria.

Diferentes  estudios  han  evaluado  el  beneficio  de  no  des-
continuar  el  consumo  de  beta-bloqueador  si  el  paciente
estaba  consumiéndolo  previamente  (recomendación  clase
I,  nivel  de  evidencia  A)25,26.  Particularmente,  en  cirugía  de
revascularización  miocárdica,  un  metaanálisis  muestra  que
comparado  con  metoprolol,  el  carvedilol  reduce  significati-
vamente  el  FAPO  (OR  0,50,  IC 95%  0,32  ---  0,80)27,28.

Es  razonable  la  administración  de  sulfato  de  magnesio
preoperatorio  para  prevenir  la aparición  de  FAPO  en  aquellos
pacientes  que  tienen  déficit  sérico  de  este  ion.  (recomen-
dación  clase  IIb,  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  fibrilación
auricular  postoperatoria  se  recomienda  el uso  de  diltiazem
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Tabla  5  Estratificación  del  riesgo  en  procedimientos  de  cirugía  torácica  y  riesgo  de  fibrilación  auricular  postoperatoria  (FAPO)

Riesgo  de  FAPO

Tipo  de  procedimiento  Procedimiento  de  bajo

riesgo

(incidencia  <  5%)

Procedimiento  de  riesgo

intermedio

(incidencia  5-15%)

Procedimiento  de  alto  riesgo

(incidencia  > 15%)

Procedimientos  de  vía  aérea

intratorácicos

Procedimientos  menores -  Broncoscopia  flexible

con o sin  biopsia

-  Terapia  fotodinámica

-  Stenting  traqueal

- Colocación  de  tubo  de

toracostomía  o catéter

pleural  pleuroscopia,

pleurodesis,  decorticación.

Procedimientos  con

moderado  estrés

-  Traqueostomía

-  Broncoscopia  rígida

- Mediastinoscopia

-  Toracoscopia  con

resección  en  cuña

-  Broncoscopia  láser

Simpatectomía

toracoscópica

Procedimientos  mayores  Segmentectomía  Resección  de  masas  en  mediastino

anterior

Lobectomía  por  toracoscopia

Lobectomía  por  toracotomía

abierta

Resección  traqueal  y

reconstrucción/resección  carinal

Neumonectomía

Pleurodectomía

Reducción  de  volumen

pulmonar/bulectomía

Reparación  de  fístula

broncopleural

Trasplante  pulmonar

Procedimientos  esofágicos  Esofagoscopia,  gastrostomía

endoscópica  transcutánea,

dilatación  esofágica,

stenting  esofágico

Fundoplicatura  endoscópica

de  Nissen/miotomía

Esofagectomía

Otros  procedimientos  Ventana  pericárdica

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-
ción  sistólica  ventricular  conservada  (recomendación  clase
IIa,  nivel  de  evidencia  B).

Se  recomienda  la  administración  de  amiodarona  en  el
estado  postoperatorio  de  pacientes  llevados  a esofagecto-
mía  (recomendación  clase  IIb,  nivel  de  evidencia  B).  Para
otro  tipo  de  intervenciones  como  la  pulmonar,  en  un  metaa-
nálisis  de  10  estudios,  en  el  que  se  evaluó  el  uso  de  este
agente  vs.  calcio-antagonistas  y sulfato  de  magnesio,  se  evi-
denció  una  reducción  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  más  efectivo,  con  RR  de  0,32  (IC  95%  0,19  ---
0,50)  y  NNT  de  4,8  (IC  95%  3,7  ---  7,6).  La  reducción  de  riesgo
en  general  de  presentar  fibrilación  auricular  fue  de  25,1%  a

13,4%  (p  < 0,001)  y la  amiodarona  como  monoterapia  logró
reducir  de  30,4%  a  9,6%  (p  <  0,001)27.

En  cuanto  a la  cirugía  cardiaca  los  estudios  más  recientes,
apuntan  hacia  la  efectividad  ya comprobada  de  beta-
bloqueadores  y  la  amiodarona  en  diferentes  escenarios.  En
conclusión,  los  estudios  clínicos  aleatorizados  concuerdan
en  que  no  hay  diferencia  en  la  tasa  de  efectividad  de  reduc-
ción  de  la  fibrilación  auricular  postoperatoria  entre  estos
dos  antiarrítmicos28.

Resumen

La  fibrilación  auricular  es  una  de  las  patologías  arrítmicas
más  frecuentes  e  incidentes  en  corazones  sanos  como  en
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Tabla  6 Factores  conocidos  y  comorbilidades  que  incre-

mentan  el  riesgo  de  fibrilación  auricular  postoperatoria

Factores  de  riesgo  y  comorbilidades  modificables

- Hipertensión

-  Infarto  miocárdico

- Enfermedad  valvular

-  Falla  cardiaca

- Obesidad

-  SAHOS

-  Tabaquismo

-  Ejercicio

-  Consumo  de  alcohol

- Hipertiroidismo

-  Presión  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  alteración  estructural,  con  diversas  etiologías
arrítmicas;  representa  un  gran  riesgo  de  morbimortali-
dad  por  lo  que  la terapia  antiarrítmica  farmacológica  ha
demostrado  ser  una  gran  herramienta  para  los  médicos  en
búsqueda  de  preservar  la fisiología  cardiaca,  control  del
ritmo  o  frecuencia  para  prevenir  las  complicaciones.  No
obstante,  los  beneficios  del  uso  de  estos  agentes,  implícita-
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
sintomatología  sino  además  los  cambios  en  los  paraclínicos
que  sirvan  para  la  toma  de  decisiones  en  cuanto  a la suspen-
sión  o el  cambio  de  la  medicación.  En  los  casos  en  los  cuales
esté  contraindicada  la  terapia  farmacológica  por  distintos
motivos,  bien  sea  por  aquellos  estados  de  intolerancia  o  de
mayor  riesgo  que  beneficio,  se  ha  demostrado  que  la  inter-
vención  de  ablación  por  catéter  de  radiofrecuencia  tiene
mejores  resultados,  en  especial  en  personas  jóvenes  y rela-
tivamente  sanas.  Las  intervenciones  quirúrgicas  en  tórax,
esencialmente  las  que  involucran  el  mediastino,  conllevan
aparición  de  episodios  de  fibrilación  auricular  bien  sea  de
novo  o  recurrencias,  los  cuales  agregan  un  riesgo  pronóstico
en  los  desenlaces,  pudiéndose  prevenir  de  forma  efectiva
través  de  recomendaciones  para  esta  práctica.
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Introducción

Para  algunos  el término  criptogénico  no  es  más  que  una  apo-
logía  a  la ignorancia  sobre  los  mecanismos  fisiopatológicos
del  ataque  cerebrovascular1.  Sin  embargo,  en  las  últimas
dos  décadas  el  adelanto  en  imágenes  diagnósticas  cerebra-
les,  en cardiología  no  invasiva,  en  monitorización  del  ritmo
cardiaco  y  en  estudios  epidemiológicos  ha  logrado  una  mejor
precisión  de  la causa  del  ataque  cerebro-vascular  de  etiolo-
gía  desconocida.

Por  su  alta  incidencia  y  porque  la  identificación  de  su
etiología  modifica  la conducta  terapéutica  mediante  un
tratamiento  específico,  el  ataque  cerebro-vascular  cripto-
génico  continúa  atrayendo  la atención  del  personal  médico.

La  incidencia  reportada  de  ataque  cerebro-vascular  crip-
togénico  varía  de  acuerdo  con  la definición,  la  edad  del
paciente  y cuán  profunda  haya  sido  la  investigación  clí-
nica.  Su  incidencia  en  adultos,  en  estudios  poblacionales  y
registros  hospitalarios,  es  del  20  al 40%  y  se  ha  mantenido
constante  a través  del  tiempo2.  La  mortalidad  a dos  años  en
el  grupo  de  causa  no  establecida  o  criptogénico  alcanzó  el
39%3.

Los  mecanismos  causantes  del  ataque  cerebro-vascular
criptogénico  pueden  dividirse  en  tres  grandes  categorías:
sospecha  de  hipercoagulabilidad  con  y sin  foramen  ovale

persistente;  enfermedad  aterosclerótica  de  la  aorta  o  de
los  vasos  supraaórticos;  y  arritmias  ocultas4.

Correo electrónico: javier.torres@shaio.org

Esta  revisión  se  centrará  en  el  rol  de  las  arritmias
cardiacas  en  los  pacientes  con  ataque  cerebro-vascular  crip-
togénico.

Evolución del concepto de  ataque
cerebro-vascular criptogénico

Se  considera  que  un  ataque  cerebro-vascular  es  criptogénico
cuando  no  se  identifica  causa  alguna,  pero  esta  condición
depende  de  la  extensión  y calidad  de  la investigación  etio-
lógica  y  del  conocimiento  actual  de  los  mecanismos  del
mismo2.

Se  definió  en  el  sistema  de  clasificación  TOAST  (The  Trial
of  Org  in  Acute  Stroke  Treatment)5 como  aquel  infarto  no
atribuido  a una  causa  definida  de  aterosclerosis  de  gran
arteria,  cardioembolia  o  enfermedad  de  pequeño  vaso  en
presencia  de:  extensa  evaluación  cardiaca,  vascular,  hema-
tológica  y  serológica,  evaluación  incompleta  y cuando  se
presente  más  de  una  causa  (v.  gr.  fibrilación  auricular  y
estenosis  de  la  arteria  carótida  interna  con  repercusión
hemodinámica).  Este  sistema  de  clasificación  sobreestima  la
proporción  de  ataque  cerebro-vascular  criptogénico  y posee
una  baja  concordancia  interobservador  para  esta  modalidad
(�  0,40)6.

En  el  método  de  clasificación  causal  para  ataque
cerebro-vascular  isquémico  agudo,  conocido  con  el  acró-
nimo  SSS-TOAST7,  el  ataque  cerebro-vascular  de  origen
indeterminado  se  divide  en:  embolia  criptogénica,  otros
criptogénicos  y  los  no  clasificados  cuando  se  identifica  más
de  un  mecanismo  probable.  La  embolia  criptogénica  a  su  vez
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Tabla  1  Criterios  para  el diagnóstico  de  ataque  cerebro-vascular  embólico  de  fuente  no  determinada  (ESUS)

•  Ataque  cerebro-vascular  detectado  por  TAC  o  IRM  no  lacunar

• Ausencia  de  aterosclerosis  intra  o extracraneana  con  estenosis  mayor  al  50% de  la  luz  en  la  arteria  que  suple  el área  de

isquemia.

• No  fuente  cardioembólica  de  riesgo  mayor.

• No  identificación  de  causa  específica  para  el ataque  cerebro-vascular  (v.  gr.  arteritis,  disección,  migraña/vasoespasmo,  drogas

o medicamentos).

TAC: tomografía axial computarizada. IRM:  imagen por resonancia magnética.

Tabla  2  Propuesta  de  aproximación  diagnóstica  en  ataque

cerebro-vascular  embólico  de  fuente  no  determinada  (ESUS)

•  TAC  o IRM  cerebral

•  ECG  de  12  derivaciones

•  Ecocardiograma  transtorácico

•  Holter  (ECG  24  horas)

•  Imágenes  tanto  de  arterias  intracraneanas  como

extracraneanas  que  suplen  el área  de  isquemia

(cateterismo,  angiorresonancia,  angio-TAC,  o  Doppler  y

dúplex  de  vasos  de  cuello  más  Doppler  transcraneal)

ECG: electrocardiograma.

se  definió  como:  evidencia  angiográfica  de  una  amputación
abrupta  consecuente  con  un  coágulo  sanguíneo  en  arterias
intracraneanas  por  lo  demás  angiográficamente  normales,
o  evidencia  por  imágenes  de  recanalización  completa  en
una  arteria  previamente  ocluida,  o  la presencia  de  infartos
cerebrales  agudos  múltiples  ocurridos  en  estrecha  relación
temporal  sin anormalidades  detectadas  en  los  vasos  involu-
crados.

El  sistema  de  clasificación  fenotípico  para  ataque
cerebro-vascular  isquémico  ASCO8 (su  sigla  en  inglés  por
Atherosclerosis,  Small  vessel  disease,  Cardiac  source  y
Other  cause),  no tuvo  en  cuenta  el  ataque  cerebro-vascular
criptogénico  por  considerarlo  un  diagnóstico  de  exclusión
(A0S0C0O0).

Finalmente,  el  término  ESUS  (Embolic  Stroke  of
Undetermined  Source)9 o  ataque  cerebro-vascular  embó-
lico  de  fuente  no  determinada  apareció  como  un  constructo
para  posicionarlo  de  manera  pragmática  como  una  entidad
terapéuticamente  relevante  y  así  tratar  estos  pacientes  con
anticoagulantes  para  disminuir  la  recurrencia.

Se  define  ataque  cerebro-vascular  embólico  de  fuente  no
determinada  (ESUS)  como  un  infarto  cerebral  no  lacunar,  sin
estenosis  arterial  proximal  o fuente  cardioembólica  con  una
clara  indicación  para  anticoagulación  (tabla  1), que  haya
cumplido  con  una  pesquisa  etiológica  adecuada  (tabla  2).

Las  huellas del ataque cerebro-vascular
embólico

Cumplida  la investigación  etiológica  recomendada  en  la
tabla  2  sin  establecer  la causa  del  ataque  cerebro-vascular,
la  sospecha  de  ataque  cerebro-vascular  embólico  se  sustenta
en  el  patrón  de  la  lesión  en  imágenes  cerebrales  y  en  otras
características  del  paciente.

Se  debe  analizar  la  resonancia  magnética  cerebral  en  el
siguiente  orden10:

Figura  1  IRM  de  paciente  con  infarto  agudo  de  la  arteria  cere-

bral posterior  izquierda  secundario  a  fibrilación  auricular  con

hiperintensidad  en  DWI.

1.  Patrón  de  difusión  o  DWI  (Diffusion  Weighted  Imaging):
embolia  versus  profundo  y  grande  versus  pequeño  dis-
perso.

2.  Distribución  del  infarto  en  DWI:  más  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  múl-
tiples  en  la  circulación  anterior  y posterior,  se  asocian  con
cardioembolia,  mientras  que  las  lesiones  unilaterales  múl-
tiples  en  la  circulación  anterior  se  asocian  con  embolia
arterio-arterial  por  aterosclerosis  o  patología  disecante.

Las  grandes  lesiones  corticales  en  uno  o varios  territorios
en  la DWI  con  diferentes  edades  en  FLAIR,  sugieren  embolia
por  fibrilación  auricular  (fig.  1).

Las  lesiones  pequeñas  y dispersas  en  múltiples  territo-
rios  en  DWI  sugieren  coagulopatía  relacionada  con  cáncer,
embolia  paradójica  o  embolia  aortogénica11.

Los  infartos  cerebrales  por  embolia  paradójica  en  casos
de  foramen  ovale  persistente  se  ubican  principalmente  en
territorio  posterior12.
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En  un  estudio  de  131  pacientes  con  ataque  cerebro-
vascular  criptogénico  el  58%  de  ellos  tuvieron  perfil  genético
de  cardioembolia13. Otro  estudio14 comparó  el  subgrupo  de
pacientes  clasificados  en  el  TOAST  como  de  causa  indetermi-
nada  por  tener  más  de  una  posible  etiología  con  aquellos  de
causa  no  conocida  y  se  estableció  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),  así  como  mayor  proporción  de  diabetes  melli-
tus  tipo  2,  frecuencia  de  falla  cardiaca  y  de  fibrilación
auricular,  estancia  hospitalaria  y peor  pronóstico  funcional.

Fibrilación auricular paroxística en ataque
cerebro-vascular criptogénico

La  fibrilación  auricular  puede  detectarse  en  los  pacientes
con  ataque  cerebro-vascular  criptogénico  o  ataque  isqué-
mico  transitorio  de  causa  no  definida,  incluso  años  después
del  evento  vascular  cerebral  índice.  La  fibrilación  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  Aspirina15. Los  anticoagulantes  directos  son  tan
eficaces  o  incluso  superiores  a  la  warfarina  en  la prevención
secundaria16.  Por  tanto,  el  esfuerzo  por  detectar  arritmias
cardiacas  ocultas  generadoras  de  embolia  está  garantizado.

La  fibrilación  auricular  paroxística  es  usualmente  asinto-
mática  y  transitoria  lo  cual  dificulta  su  detección.  Cuando
esta  se  detecta  por  primera  vez  después  de  un  ata-
que  cerebro-vascular  criptogénico,  aumenta  el  riesgo  de
recurrencia  del  ataque  aún  si  se  compara  con  el  grupo  de
pacientes  en  los  que  la fibrilación  auricular  era  conocida17.

El  término  ‘‘fibrilación  auricular  silenciosa’’  ha  sur-
gido  recientemente  para  describir  arritmias  auriculares  no
detectables  clínicamente,  pero  sí  por  medio  de  dispositivos
electrónicos  cardiacos  implantables18.  Si  embargo,  el  por-
qué  la  ‘‘fibrilación  auricular  silenciosa’’  aumenta  el  riesgo
de  recurrencia  o  de  aparición  del  ataque  cerebro-vascular
isquémico,  aún  no  se  ha  establecido  por  completo.

El  CRYSTAL  AF  fue  un  estudio  prospectivo,  multicéntrico
y  aleatorizado  en  el  que  se  comparó  la  monitorización  tra-
dicional  con  los  dispositivos  cardiacos  implantables  (ICM
Insertable  Cardiac  Monitor)19.  Los  pacientes  eran  mayores
de  40  años  y  en  los  últimos  90  días  debían  haber  tenido
un  ataque  cerebrovascular  o ataque  isquémico  transitorio.
La  pesquisa  etiológica  incluyó  electrocardiograma  (EKG)  de
12  derivaciones,  ecocardiograma  transesofágico,  angio-TAC
o  angiorresonancia  intra-  y  extracraneana  y  Holter  de  24
horas,  adicionalmente,  en  los  pacientes  menores  de  55  años
se  investigó  trombofilia.  El  desenlace  primario  fue  el  tiempo
para  detectar  el  primer  episodio  de  fibrilación  auricular
durante  los  primeros  seis  meses  de  monitorización  y los
secundarios  incluyeron  el  tiempo  para  la  primera  detección
de  fibrilación  auricular  durante  los  primeros  12  meses  de
seguimiento,  ataque  cerebrovascular  recurrente  o  ataque
isquémico  transitorio  y  cambio  en  el  uso  de  anticoagulantes
orales.

La  fibrilación  auricular  se  definió  como  aquella  arritmia
sin  ondas  p y  con  una  duración  mayor  a 30  segundos.  En  el
brazo  de  monitorización  tradicional  se  detectó  fibrilación

auricular  en  1,4,  2 y  3%,  en  tanto  que  en  el  grupo  de  los
dispositivos  cardiacos  insertables  8.9,  12,4  y 30%  a los  6,  12
y  36  meses  respectivamente.  A  los  tres  años  se  detectó  diez
veces  más  fibrilación  auricular  en  el grupo  de  dispositivos
insertables.

Tres  cuartas  partes  de  los  pacientes  fueron  asintomáticos
y  en  un  97%  de  los  casos  tuvieron  por  lo  menos  un  episodio
de  fibrilación  auricular  mayor  a 6  minutos.  El  tiempo  medio
entre  la  aleatorización  y  la  detección  del  primer  episodio  el
grupo  de  dispositivos  insertables  a  los  6 meses  fue  de  41 días
y  84  días  a los  12  meses.  El  ataque  cerebrovascular  isqué-
mico  o  el  ataque  isquémico  transitorio  ocurrió  en  el  5,2  vs.
8,6%  a los  6  meses  y  en  7,1  vs.  9,1%  a los  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  había  detectado  fibrilación  auricular  recibía
anticoagulantes  orales.

Por  su  parte,  el  estudio  EMBRACE,  publicado  simultánea-
mente  con  el  anterior  en  junio  de  2014,  comparó  así  mismo
la  monitorización  de  eventos  a los  30  días  (30  Days  Triggering
Event  Recorder)  con  la  monitorización  convencional20.  Se
detectó  fibrilación  auricular  en  el  16,1  del  grupo  intervenido
vs.  3,2%  en  el  grupo  control.

En  una  revisión  sistemática  y  metaanálisis  se  estimó  la
proporción  de  pacientes  con  fibrilación  auricular  diagnosti-
cados  por  primera  vez  después  de  un  ataque  cerebrovascular
o  ataque  isquémico  transitorio  en  una  secuencia  de  cuatro
fases  de  monitorización  cardiaca21. La  fase  1  incluyó  el  EKG
tomado  en  el  servicio  de  urgencias,  la  fase  2 (hospitalaria)
incluyó  EKG  seriados,  monitorización  electrocardiográfica
continua,  telemetría  cardiaca  continua  y  test  de  Holter;  la
fase  3 (primer  periodo  ambulatorio)  Holter  ambulatorio  y  la
fase  4  (segundo  período  ambulatorio)  dispositivos  cardiacos
externos  e  implantables.  En  la  categoría  1 se  detectó  fibri-
lación  auricular  en  un  7,7,  5,1%  en  la  fase  2,  10,7%  en  la fase
3  y  16,9%  en  la 4.

En  este  meta-análisis  10,6%  de  los  pacientes  no  tuvieron
otros  estudios  más  allá  de  la  fase  1,  un  10,0%  no  los  tuvieron
más  allá  de  la fase  2  y  60%  no  fueron  estudiados  con  técnicas
de  monitorización  cardiaca  prolongada  (fase  4)21.

¿Cómo estudiar los pacientes con ataque
cerebro-vascular criptogénico y sospecha de
fibrilación auricular oculta?

La  monitorización  cardiaca  prolongada  con  dispositivos
externos  o  implantables  es  costosa  y  de  difícil  acceso  ¿Qué
pacientes  se  deberían  monitorizar?

No  está  claro  aún  qué  subgrupos  de  pacientes  se  benefi-
cian  más  de  la  monitorización  prolongada,  cuánto  tiempo  la
requieren  y  para  quiénes  es  más  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  desarrollarán  fibri-
lación  auricular.  En un  subanálisis  ulterior  del  estudio
EMBRACE20 se  tomaron  aquellos  pacientes  con  actividad
ectópica  supraventricular  aumentada  y  se  cuantificaron  los
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latidos  auriculares  prematuros  (APB  Atrial  Premature  Beats)
en  los  estudios  de  Holter  de  24  horas22.  A  los  90  días  la
detección  global  de  fibrilación  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  aumentó  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%  más  allá  de  1500  APB/24  horas.  Con  base  en  lo
anterior,  el  grupo  de  investigadores  del  estudio  EMBRACE
propuso  un  diagrama  de  opciones  según  el  cual  los  pacien-
tes  con  ataque  cerebro-vascular  criptogénico  en  quienes  no
se  hubiera  detectado  fibrilación  auricular  deben  ir a  moni-
torización  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 fibrilación
auricular,  se  debe  considerar  monitorización  prolongada  con
dispositivos  externos  o  insertables  para  pacientes  con  más
de  1.000  APB/24  horas.

Actualmente  las  guías  AHA/ASA  recomiendan  monitori-
zación  del  ritmo  cardiaco  por  treinta  días  en  los  seis  meses
siguientes  al  evento  índice  (clase  IIa;  nivel  de  Evidencia  C)
(Nueva  recomendación)23.

Carga de fibrilación auricular y riesgo
de ataque cerebro-vascular

En  el estudio  ASSERT24 se  tomaron  pacientes  mayores  de
65  años  con  hipertensión  arterial  e  implante  de  marcapasos
bicameral  por  enfermedad  del  nodo  o  enfermedad  del  nodo
aurículo-ventricular,  o  un  cardiodesfibrilador  por  cualquier
indicación  en  las  últimas  ocho  semanas  para  establecer  el
riesgo  de  un  primer  episodio  de  fibrilación  auricular  y de
ataque  cerebro-vascular.  A  los  tres  meses  a  un  10,1%  de
los  pacientes  se  les  detectó  por  lo  menos  un  episodio  de
taquiarritmia  auricular  con  frecuencia  mayor  a 190  latidos
por  minuto  y  con  una  duración  mayor  de  6  minutos.  La  taqui-
cardia  auricular  subclínica  aumentó  el  riesgo  de  fibrilación
auricular  clínica  con  un  HR  (hazard  ratio)  de  5,56  y el de  ata-
que  cerebro-vascular  con  un  HR  de  2,49.  Este  último  fue  del
13%,  el  mismo  riesgo  de  ataque  cerebro-vascular  atribuido
a  fibrilación  auricular  en  el  estudio  Framingham.

En  el  CRYSTAL  AF19 el  tiempo  de  fibrilación  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  EMBRACE20

se  tomaron  también  30  segundos  en  la  definición  de  fibrila-
ción  auricular  en  el  grupo  control  y el  dispositivo  externo  de
cinturón  detectaba  hasta  2,5  minutos.  Sin  embargo,  entre
un  42  a  un  85%  de  los  casos  detectados  de  fibrilación  auri-
cular  en  ataque  cerebro-vascular  criptogénico  tienen  una
duración  menor  de  30  segundos25,26.

Relación temporal entre fibrilación auricular
paroxística y ataque cerebro-vascular

Con  base  en  los  datos  actuales  no  parece  existir  una  relación
temporal  próxima  entre  las  arritmias  auriculares  detectadas
en  los  dispositivos  y  la aparición  de  ataque  cerebro-vascular,
aunque  los  pacientes  con  episodios  de  alta  frecuencia  auri-
cular  (AHREs  Atrial  High  Rate  Episodes)  tienen  mayor  riesgo

de  padecerlo18.  En  el  estudio  TRENDS27 un  73%,  en  el  ensayo
ASSERT28 un  92%  y  en  el  IMPACT29 un  94%  de  los  pacientes  no
tuvieron  fibrilación  auricular  en  los  30  días  previos  al  evento
trombo-embólico.

Factores de  riesgo para ataque
cerebro-vascular independientes
de  la fibrilación auricular paroxística

La  evidencia  actual  lleva  a pensar  que  un  tipo  de  cardio-
patía  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  fibrilación  auricular.

En  un  estudio  piloto  se  analizaron  159  pacientes  de  los
cuales  40  tenían  ataque  cerebrovascular  criptogénico  según
los  criterios  del  TOAST.  Se  definió  cardiopatía  auricular
cuando  había  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,  calibración  EKG  de  10  mm/mV  y 25  mm/s.

3.  Crecimiento  auricular  izquierdo.

De  40  pacientes,  49%  tenían  niveles  elevados  de  NT
ProBNP,  20%  PTFV1  aumentado  y 5%  crecimiento  auricular
izquierdo.  Los  pacientes  con  cardiopatía  atrial  tenían  alta
probabilidad  de  ser  mayores,  tener  hipertensión  arterial,
hiperlipidemia  o  enfermedad  coronaria30.

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  fibrilación  auricular  para  comparar  la  efec-
tividad  relativa  de  la  warfarina  y  la  Aspirina  en  la  prevención
de  la  recurrencia  del  ataque  cerebrovascular  o  de  muerte  en
dos  años  basados  en  la  concentración  de  NT-ProBNP.  En  el  5%
de  los  pacientes  la  concentración  de  NT-ProBNP  fue  mayor
de  750  pg/ml  y  en  2 años  la  tasa  de  eventos  por  100  personas-
año  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  indicó  el  beneficio
de  la anticoagulación  en  el  subgrupo  con  aumento  de  este
biomarcador31.

El  crecimiento  auricular  izquierdo  moderado  a severo  es
un  factor  de  riesgo  independiente  para  ataque  cerebrovas-
cular  cardioembólico  recurrente  o  ataque  cerebro-vascular
criptogénico32.

La  patogénesis  de  la  tromboembolia  en  fibrilación  auricu-
lar  involucra  disfunción  endotelial,  patrón  anormal  de  flujo
en  el  apéndice  auricular,  propiedades  pro-coagulantes  de
la  sangre,  inflamación,  factores  neurohumorales  y  patología
estructural  del  miocardio  auricular.  La  característica  funda-
mental  de  la patología  estructural  asociada  con  fibrilación
auricular  es  la fibrosis33, cuyo  grado  empieza  a ser  medido
mediante  técnicas  de  realce  tardío  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  rápidamente,  mientras  que  en  tejido  fibrótico  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  cerebrovascular34.  En  el  estudio
DECAAF,  la recurrencia  de  la arritmia  posterior  a  la ablación
por  catéter  estuvo  relacionada  con  el porcentaje  de  fibro-
sis  auricular  izquierda  estimada  mediante  realce  tardío  del
medio  de  contraste  en  resonancia  magnética35.

Conclusiones

El  término  ataque  cerebrovascular  criptogénico  se  aplica
a  aquellos  casos  de  infarto  cerebral  sin  causa  determi-
nada  después  de  una  investigación  etiológica  adecuada.  El
mecanismo  embólico  imprime  cambios  característicos  en  el
patrón  de  las  imágenes  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  anticoagulación  es
persuasiva  y  la  certeza  solo  se  obtiene  al  documentar  la
fibrilación  auricular.  La  monitorización  cardiaca  prolongada
mediante  dispositivos  externos  o  insertables  ha  permitido
detectar  hasta  diez  veces  más  la  fibrilación  auricular  paro-
xística  que  la  monitorización  convencional.

El  rol  de  la  fibrilación  auricular  paroxística  en  la enfer-
medad  vascular  cerebral  aún  no  está  plenamente  entendido
y  hay  evidencia  creciente  sobre  el  papel  de  riesgos  emer-
gente.

Por  último,  la relación  entre  cardiopatía  auricular  fibró-
tica,  fibrilación  auricular  y trombogénesis  debe  establecerse
con  precisión.
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Introducción

La  base  electrofisiológica  de  la  fibrilación  auricular  requiere
tanto  un  disparador  que  inicia  la  arritmia  como  un  sustrato
que  pueda  sostenerla1.  Los  desencadenantes  más  comu-
nes  de  fibrilación  auricular  son  latidos  auriculares  ectópicos
que  surgen  de  las  extensiones  musculares  en  las  venas
pulmonares2.  Estos  factores  desencadenantes  pueden  ser
precipitados  por  la  actividad  intrínseca  de  plexos  ganglio-
nares  cardíacos,  agrupados  en  ‘‘clusters’’  en  las  uniones  de
las  venas  pulmonares  con  la  aurícula  izquierda3.  Los  facto-
res  existentes  en  la  unión  de  las  venas  pulmonares  con  la
aurícula  izquierda  asociados  al  crecimiento  auricular  que
alberga  fibrosis  e inflamación,  sirven  como  sustrato  para
sostener  la  arritmia.  Con  la  persistencia  de  la fibrilación
auricular,  ocurre  un  cambio  electrofisiológico  adicional  en  el
tejido  auricular  (acortamiento  del  período  refractario  auri-
cular),  que  predispone  al desarrollo  de  otros  disparadores
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y  circuitos  que  sostienen  y  perpetúan  la  arritmia.  El  man-
tenimiento  del  ritmo  sinusal  puede  revertir  estos  cambios  y
mecanismos,  de  modo  que  la  fibrilación  auricular  promueve
fibrilación  auricular  y el  ritmo  sinusal  promueve  el  ritmo
sinusal4.

La  ablación  de  la  fibrilación  auricular  es  una  técnica  tera-
péutica  que  utiliza  energía  de  radiofrecuencia  o  congelación
para  destruir  el  tejido  auricular  que  está  implicado  en  la
generación  y el  sostenimiento  de  la  arritmia.  La  ablación
por  radiofrecuencia  genera  una  corriente  eléctrica  alterna
que  atraviesa  el  tejido  miocárdico  atrial  hasta  el  tejido  más
profundo.  A  temperaturas  de  50 ◦C o  más,  la mayoría  de  los
tejidos  se  someten  a  necrosis  de  coagulación  irreversible
y  luego  evolucionan  a un  tejido  miocárdico  cicatricial  no
conductor5. La  crioablación  destruye  el  tejido  por  congela-
ción.  El  principal  objetivo  de  la ablación  de  la  fibrilación
auricular  es  la  desconexión  eléctrica  de  los  disparadores  de
las  venas  pulmonares  del  tejido  auricular  (a  menudo  lla-
mado  ‘‘aislamiento  de  las  venas  pulmonares’’)6.  Para  lograr
este  objetivo,  la ablacioń  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,  ablación  en  plexos  ganglionares  o  diseñar  líneas
complementarias  de  ablación  en  casos  de  flutter  auricular6.

El  papel  de  la  ablación  con  catéter  en  el  tratamiento  de  la
fibrilación  auricular  sigue  evolucionando  rápidamente,  con
mejoras  en la  eficacia  y seguridad  de  los  procedimientos.
La  eficacia  de  la  ablación  con  catéter  por  radiofrecuen-
cia  para  el  mantenimiento  del  ritmo  sinusal,  es  superior
al  tratamiento  actual  con  medicamentos  antiarrítmicos
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  ablación  con  catéter
de  fibrilación  auricular  frente  a  la  terapia  con  fármacos
antiarrítmicos7---12.  La  crioablación  en  el  momento  constituye
una  alternativa  a la  ablación  punto  a  punto  de  la  ablación  por
radiofrecuencia  para  alcanzar  el  aislamiento  de  las  venas
pulmonares13. La  evidencia  que  apoya  la eficacia  de  la  abla-
ción  con  catéter  es  más  fuerte  para  la  fibrilación  auricular
paroxística  en  pacientes  más  jóvenes  con  poca  o  ninguna
cardiopatía  estructural14 y en  los  procedimientos  realiza-
dos  en  centros  de  gran  experiencia.  De  igual  forma,  los
estudios  han  demostrado  una  reducción  de  los  síntomas  rela-
cionados  con  la  fibrilación  auricular  en  estos  contextos15.
De  otra  parte,  la  evidencia  es  insuficiente  para  determinar
si  la  ablación  de  fibrilación  auricular  con  catéter  reduce
la  mortalidad  por  todas  las  causas,  los  ataques  cerebro-
vasculares  y  la  insuficiencia  cardiaca16.  El  ensayo  clínico
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])
deberían  proporcionar  nueva  información  para  establecer  si
la  ablación  con  catéter  de  la fibrilación  auricular  es  superior
a  la  terapia  estándar  con  cualquiera  de  los  fármacos  de  con-
trol  del  ritmo  cardíaco  en  disminución  de  mortalidad  total  y
otros  puntos  secundarios.  Se pretende  también  evaluar  si  la
aplicación  temprana  de  una  terapia  de  control  del  ritmo  que
implica  ablación,  antiarrítmicos,  o  ambos,  puede  afectar  a
los  puntos  finales  de  accidente  cerebrovascular,  muerte  car-
diovascular  o  insuficiencia  cardiaca  en  comparación  con  el
manejo  médico  habitual.  Estos  ensayos  clínicos  importantes
ayudarán  a establecer  si  la ablación  con  catéter  proporciona
un  beneficio  más  allá  de  las  mejoras  en  la calidad  de  vida16.

La  decisión  de  someter  un  paciente  a  ablación  de  fibrila-
ción  auricular  con  catéter,  depende  de  un  gran  número  de
variables,  que  incluyen  tipo  de  fibrilación  auricular  (paroxís-
tica  vs.  persistente  vs.  largamente  persistente),  severidad
de  los  síntomas,  cardiopatía  estructural,  opciones  alter-
nativas,  tales  como  control  de  la  frecuencia  o  la  terapia
antiarrítmica  mediante  fármacos,  probabilidad  de  complica-
ciones  y  preferencia  del  paciente.  Es  importante  reconocer
que  la  mayoría  de  los  pacientes  incluidos  en  los  ensayos
de  ablación  con  catéter  de  fibrilación  auricular  han  sido  en
general  más  jóvenes,  sanos  y  con  fibrilación  auricular  paro-
xística  sintomática  refractaria  a  uno  o  más  medicamentos
antiarrítmicos.

Técnicas de ablación (aislamiento ostial,
aislamiento antral, electrogramas complejos
fraccionados, líneas  adicionales, rotores)

La  ablación  percutánea  de  la  fibrilación  auricular  es  un  tra-
tamiento  eficaz17, en  particular  en  los  casos  refractarios  al

manejo  antiarrítmico.  Considerando  que  los  gatillos  desen-
cadenantes  provienen  de  las  venas  pulmonares,  la  ablación
implica  la creación  de  lesiones  circunferenciales  en  torno
a  las  venas  para  aislarlas  eléctricamente  del  resto  de  la
aurícula  izquierda18.

La  ablación  con  catéter  para  fibrilación  auricular
persistente  es  más  difícil  y se  asocia  con  resultados
menos  favorables19---22.  Para  mejorarlos,  la  ablación  invo-
lucra  el  sustrato  que  mantiene  la fibrilación  auricular,
mediante  la  creación  de  lesiones  lineales  en  la  aurícula
izquierda23 y lesiones  focales  para  eliminar  señales  auricu-
lares  fraccionadas24.  En  algunas  oportunidades  es  necesaria
la  eliminación  de  gatillos  extrapulmonares  en  auriculilla
izquierda,  seno  coronario,  venas  cavas  o  ligamento  de  Mars-
hall.

En  el  estudio  STAR  AF  II (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  ablación  por  radiofrecuencia  en  pacientes  con
fibrilación  auricular  persistente  (aislamiento  de  venas  pul-
monares  solamente,  aislamiento  de  venas  pulmonares  más
ablación  de  electrogramas  complejos  fraccionados  o  aisla-
miento  de  venas  pulmonares  más  ablación  lineal  a  través  del
techo  de  la  aurícula  izquierda  y en  el  istmo  mitral),  no  se
encontró  ninguna  reducción  en  la tasa  de  la  fibrilación  auri-
cular  recurrente  cuando  se  incorporaba  ablación  adicional  a
la  necesaria  para  el  aislamiento  de  venas  pulmonares25.

Los  intentos  de  mejorar  los  resultados  de  la  ablación
con  catéter  se  han centrado  en  el  sustrato  que  sostiene
la  fibrilación  auricular  después  de  que  se  instaura.  Muchos
estudios  ahora  desafían  el  concepto  de  que  la fibrilación
auricular  se  mantiene  por  ondas  desordenadas  autososte-
nibles  localizadas  (rotores)  que  mantienen  la conducción
fibrilatoria.  Existen  nuevas  herramientas  de  mapeo  que  per-
miten  la  identificación  y  sirven  de  guía  en  la  ablación  de
estos  rotores  con  algunos  resultados  alentadores  especial-
mente  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  persistente  o
largamente  persistente.

Rol de  la ablación  en fibrilación auricular
paroxística

Dos  estudios  clínicos  aleatorizados  compararon  la  abla-
ción  con  catéter  por  radiofrecuencia  con  la  terapia  con
fármacos  antiarrítmicos  como  tratamiento  de  control  del
ritmo  de  primera  línea  en  pacientes  con  fibrilación  auricu-
lar  paroxística26. El  estudio  RAAFT  (Radiofrequency  Ablation
Versus  Antiarrhythmic  Drugs  for  Atrial  Fibrillation  Treat-
ment),  comparó  la eficacia  de  la  ablación  con  catéter  de
fibrilación  auricular  con  el  de  tratamiento  con  fármacos
antiarrítmicos  como  opción  de  primera  línea  para  el  con-
trol  del  ritmo  en  127  pacientes  (88%  con  fibrilación  auricular
paroxística)  con  mayor  libertad  de  fibrilación  auricular  a
un  año (45%  frente  a  28%;  p  =  0,02).  El  MANTRA-PAF  (Medi-
cal  Antiarrhythmic  Treatment  or  Radiofrequency  Ablation  in
Paroxysmal  Atrial  Fibrillation)27,  comparó  la ablación  con
catéter  de  la  fibrilación  auricular  con  la terapia  mediante
fármacos  antiarrítmicos  como  terapia  de  primera  línea  en
294  pacientes.  A  los  24  meses  de  seguimiento,  más  pacien-
tes  en  el  grupo  de  ablación  estaban  libres  de  cualquier
fibrilación  auricular  o  fibrilación  auricular  sintomática,  y  la
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calidad  de  vida  fue  significativamente  mejor.  Sin  embargo,  la
carga  total  de  fibrilación  auricular  no  fue  significativamente
diferente  entre  los  dos  grupos  y  las  complicaciones  mayo-
res  que  requirieron  intervención  fueron  más  frecuentes  en
el  grupo  de  ablación.  Teniendo  en  cuentas  estos  estudios,
se  puede  afirmar  que  la  ablación  de  fibrilación  auricular
con  radiofrecuencia  puede  ser  considerada  como  terapia
de  primera  línea  en  pacientes  seleccionados,  especialmente
aquellos  muy  sintomáticos  antes  del  manejo  con  fármacos
antiarrítmicos  cuando  se  desea  una  estrategia  de  control  del
ritmo28---33.

Rol  de la ablación en  fibrilación auricular
persistente y  fibrilación auricular
largamente persistente

La  seguridad  y  eficacia  de  la ablación  con  catéter  está
menos  bien  establecida  para  otras  poblaciones  de  pacientes,
especialmente  aquellos  con  fibrilación  auricular  de  larga
persistencia,  edad  muy  avanzada  y  con  insuficiencia  car-
diaca  significativa,  incluyendo  aquellos  con  miocardiopatía
inducida  por  taquicardia34---41.

Rol de la ablación en  mayores de  75  años

La  ablación  con  catéter  en  pacientes  de  75  años  o  más,  se
asocia  con  un  resultado  favorable  a  largo  plazo  en  pacientes
con  fibrilación  auricular  paroxística,  mientras  que  los  resul-
tados  son  menos  prometedoras  en  persistente  o  de  larga
data.  El  perfil  de  seguridad  de  la  ablación  de  fibrilación  auri-
cular  en  pacientes  de  75  años  o  mayores,  es  comparable  con
la  de  pacientes  más  jóvenes42.

Rol de la ablación en  insuficiencia cardiaca

Un  número  de  ensayos  clínicos  pequeños  han  evaluado  el
papel  de  la  ablación  de  fibrilación  auricular  con  catéter  en
pacientes  seleccionados  con  disfunción  ventricular  izquierda
e  insuficiencia  cardiaca.  Han  demostrado  una  tasa  razonable
de  éxito  en  el  mantenimiento  del  ritmo  sinusal  con  mejoría
en  la  fracción  de  eyección  del  ventrículo  izquierdo  (FEVI)  y
síntomas43. El  grado  de  mejoría  de  la FEVI  varía  según  las
características  de  cada  paciente44,45.  En  los  casos  en  que
la  disfunción  del  ventrículo  izquierdo  sea  secundaria  a la
fibrilación  auricular  en  sí,  la  ablación  de  ésta  con  catéter
y  el  mantenimiento  del  ritmo  sinusal,  puede  dar  lugar  a
una  mejoría  notable.  Así  mismo,  puede  ser  difícil  determi-
nar  en  esta  población  si  los  síntomas  están  relacionados  con
fibrilación  auricular  o  falla  cardiaca  subyacente  y  si  la fibri-
lación  auricular  ha  contribuido  a la  disminución  de  la FEVI.
El  control  óptimo  de  la frecuencia  o  la  reversión  a  ritmo
sinusal  mediante  cardioversión  o  con  fármacos  antiarrítmi-
cos  pueden  ayudar  a  determinar  la causalidad.  Debido  a la
magnitud  de  la remodelación  y  a  la enfermedad  cardíaca
subyacente,  las  tasas  de  recurrencia46 y  de  complicaciones
son  más  altas  en  esta  población.  Un  metaanálisis  reportó
que  la  eficacia  del  procedimiento  sencillo  de  ablación  de
fibrilación  auricular  con  catéter  fue  menor  en  los  pacientes
con  disfunción  sistólica,  pero  una  tasa  de  éxito  similar  podría
lograrse  entre  los  pacientes  con  y  sin  disfunción  sistólica  con

procedimientos  repetidos.  Tomados  en  su  conjunto,  la  abla-
ción  por  catéter  puede  ser  razonable  para  el  tratamiento  de
la  fibrilación  auricular  sintomática  en  pacientes  selecciona-
dos  con  disfunción  del  ventrículo  izquierdo  significativa  e
insuficiencia  cardiaca.

Recomendaciones de  la ablación de fibrilación
auricular con  catéter para mantener el ritmo
sinusal47---49

Estas  directrices  son  el  resultado  de  la  revisión  de  las  últimas
guías  propuestas  por  las  Sociedades  Americana  (AHA/HRS),
Europea  (ESC/EHRA)  y Canadiense  de  cardiología  en  la estra-
tegia  del  control  del  ritmo  mediante  terapia  de  ablación.
Tanto  las  guías  europeas  como  las  canadienses  hacen  énfasis
en  que  los  procedimientos  de  ablación  de  fibrilación  auricu-
lar  deben  realizarse  en  centros  de  alta  experiencia.

Clase  I

1.  La ablación  de  fibrilación  auricular  con  catéter  es
útil  para  la  fibrilación  auricular  paroxística  sintomática
refractaria  o  intolerante  a por  lo  menos  un  antiarrítmico
de  clase  I  (propafenona,  flecainida)  o  III  (amiodarona,
dronaderona,  sotalol)  y se  desea  una  estrategia  de  con-
trol  del  ritmo  (nivel  de  evidencia  A).

2.  Antes  de  considerar  la ablación  de  fibrilación  auricular
con  catéter,  se  recomienda  que  en  cada  paciente  se  eva-
lúen  los  riesgos  y  resultados  de  la  intervención  (nivel  de
evidencia  C).

Clase  IIa

1.  La ablación  de  fibrilación  auricular  con  catéter  es  razo-
nable  para  algunos  pacientes  con  fibrilación  auricular
sintomática  persistente,  refractaria  o  intolerante  a  por
lo  menos  un  antiarrítmico  de  clase  I  (propafenona,  flecai-
nida)  o III  (amiodarona,  sotalol)  (nivel  de  evidencia  A).

2.  En  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística
sintomática  recurrente,  la ablación  con  catéter  es  una
estrategia  de  control  del  ritmo  inicial  razonable  antes
de  los  ensayos  terapéuticos  con  fármacos  antiarrítmicos,
después  de  sopesar  los  riesgos  y  los  resultados  de  la
terapia  farmacológica  comparada  con  la  terapia  de
ablación40,42 (nivel  de  evidencia  B).

3.  Cuando  se  planee  la  ablación  de  fibrilación  auricular
con  catéter  se  debe  considerar  continuar  la  terapia  de
anticoagulación  oral  con  antagonistas  de  la  vitamina
K durante  el  procedimiento  de  ablación,  buscando
mantener  un  INR  cercano  a 2  (nivel  de  evidencia  B)

Clase  IIb

1.  La ablación  con  catéter  de  fibrilación  auricular  puede
ser  considerada  para  pacientes  sintomáticos  con  fibri-
lación  auricular  largamente  persistentes  (>  12  meses)
refractaria  o  intolerante  a  por  lo  menos  un  medicamento
antiarrítmico  clase  I  o  III  cuando  se  desea  la  estrategia
de  control  del  ritmo  (nivel  de  evidencia  B).
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2.  La  ablación  de  fibrilación  auricular  con  catéter  se  puede
considerar  antes  de  iniciar  el  tratamiento  con  medica-
mentos  antiarrítmicos  de  clase  I  o  III  para  pacientes  con
fibrilación  auricular  persistente  sintomática  cuando  se
desea  una  estrategia  de  control  del  ritmo  (nivel  de  evi-
dencia  C).

Clase III: Daño

1.  La  ablación  de  fibrilación  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  ablación  de  fibrilación  auricular  con  catéter  para  res-
taurar  el  ritmo  sinusal  no  se  debe  realizar  con  la  única
intención  de  obviar  la  necesidad  de  anticoagulación.
(nivel  de  evidencia  C).

Anticoagulación periprocedimiento
de  ablación de  fibrilación auricular

Debido  al  riesgo  bien  establecido  de  ictus  o  ataque  isqué-
mico  transitorio  periprocedimiento  asociado  con  la ablación
de  fibrilación  auricular  con  catéter,  hay  consenso  en  que  se
indica  la  anticoagulación  para  prevenir  la  tromboembolia
durante  el  procedimiento  sin  importar  el  riesgo  trom-
boembólico  de  base  del  paciente.  Las  recomendaciones
detalladas  de  consenso  sobre  el  enfoque  de  la  anticoagu-
lación  antes,  durante  y  después  de  ablación  con  catéter  ya
han  sido  publicadas  en  capítulos  previos.  Tanto  la heparina
intra-procedimiento  y la  anticoagulación  oral  se  recomien-
dan  por  dos  meses  o  más  después  del  procedimiento.  La
ablación  de  fibrilación  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  ablación  con  catéter  de  fibrilación
auricular  puede  llevarse  a cabo  con  menos  complicaciones
cuando  la  anticoagulación  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 ablación
con catéter

Las  recurrencias  de  fibrilación  auricular  tras  la  ablación  con
catéter  son  comunes  durante  los  primeros  tres  meses  y  no
predicen  el  éxito  a  largo  plazo,  a pesar  de  que  están  asocia-
dos  con  mayor  riesgo  de  reconexión  de  venas  pulmonares
y  re-hospitalización.  Por  tanto,  cuando  se  presenta  fibri-
lación  auricular  poco  después  de  la ablación  con  catéter,
se  debe  considerar  el  manejo  farmacológico  del  control
del  ritmo  en  lugar  de  repetir  la  ablación  de  manera  tem-
prana.  Los  pacientes  que  desarrollan  fibrilación  auricular
persistente  dentro  de  los  tres  primeros  meses  después  de
la  ablación,  pueden  requerir  cardioversión.  La  fibrilación
auricular  recurrente  después  de  tres  meses  suele  ser  una
indicación  de  la  reconexión  de  las  venas  pulmonares  y  puede
ser  manejada  repitiendo  el  procedimiento  o  con  el  inicio  de

antiarrítmicos.  Varios  centros  han  informado  recurrencias
más  allá  de  un  año  después  de  la  ablación.

Complicaciones de la ablación de  fibrilación
auricular

La  ablación  con  catéter  de  fibrilación  auricular  se  aso-
cia  a riesgos  importantes  de  complicaciones  mayores.  Una
encuesta  internacional  de  los  procedimientos  de  ablación
con  catéter  por  radiofrecuencia  en  el año  2010,  encontró
una  incidencia  de  4,5%  de  complicaciones  mayores,  inclu-
yendo  una  tasa  de  1,3%  de  taponamiento  cardíaco,  una  tasa
de  0,94%  de  ictus  o  ataque  isquémico  transitorio,  una  tasa
de  0,04%  de  fístula  atrio-esofágica  y  un  0,15%  de  mortalidad.
Un  registro  observacional  multinacional  europeo  reportó  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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Introducción

A  partir  de  la  publicación  por  el  grupo  de  Bordeaux  en
Francia,  acerca  de  que  el  origen  de  más  del  90%  de  las
fibrilaciones  auriculares  proviene  de  o  cerca  de  las  venas
pulmonares,  se  desarrolló  una  nueva  técnica  de  ablación  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  energía  de  radiofrecuencia  y  tuvieron  un  resultado
exitoso  en  alrededor  de  un  62%  de  los  pacientes1.  Poste-
riormente,  la  técnica  se  convirtió  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  más  distales  (ostiales)  y en  la  actualidad  éste  es  el

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: mauricioduque@une.net.co

(M. Duque-Ramírez).

término  más  utilizado  para  referirse  a la  ablación  de  fibrila-
ción  auricular.

Con  el  fin  de  superar  las  dos  grandes  dificultades  que
representan  las  técnicas  de  ablación  con  radiofrecuencia,
creación  de  lesiones  secuenciales  punto  por  punto  y  riesgo
de  lesiones  incompletas,  surgieron  nuevas  alternativas  tec-
nológicas  y  de  fuentes  de  energía  como  la crioterapia  con
balón2,  el ultrasonido  enfocado  de  alta  intensidad  y la ener-
gía  láser.  De  estas  tres,  la  más  utilizada  es  la crioablación
con  balón  debido  a  que  ofrece  ciertas  ventajas  teóricas  y ha
demostrado  mejores  resultados  clínicos  con  menor  número
de  complicaciones  mayores.  Primero,  la fuerte  adhesión
catéter-tejido  durante  la crioablación  aumenta  la  estabi-
lidad  del  catéter.  Segundo,  la  crioablación  está  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  crioablación  posee
menor  riesgo  de  formación  de  trombos  y  por  tanto  de  embo-
lia  sistémica  y  ataque  cerebro-vascular,  debido  a  que  está
asociada  con  disminución  de  la  activación  de  las  plaquetas
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es un art́ıculo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

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

dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.022
http://www.elsevier.es/revcolcar
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rccar.2016.10.022&domain=pdf
mailto:mauricioduque@une.net.co
dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.022
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/


Crioablación  con  balón  en  fibrilación  auricular  139

y  de  la  cascada  de  la coagulación  comparada  con  la radio-
frecuencia.  Cuarto,  la crioablación  deja  la  matriz  del  tejido
conectivo  intacta  y  evita  el  riesgo  de  explosiones  de  vapor
(pops).  Quinto,  la  falta  de  circulación,  disrupción  vascular
y  de  lesión  endotelial  en  el  centro  de  la criolesión  produce
necrosis  tisular  uniforme  que  a  su  vez  se  asocia  con  menor
probabilidad  de  ulceración,  estenosis  y  formación  de  fístulas
y  estenosis.

Antiarrítmicos, radiofrecuencia y crioablación

Durante  los  años  2000  y  2005,  reportes  de  centros  únicos
demostraron  la  eficacia  de  la terapia  de  criobalón  para  el
tratamiento  de  la  fibrilación  auricular.  El  estudio  STOP  AF  ha
demostrado  que  la ablación  con  criobalón  es  una  alternativa
segura  y  eficaz  a  la  terapia  antiarrítmica  para  el  tratamiento
de  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística  sin-
tomática.  En  este  estudio  se  aleatorizaron  245  pacientes
a  recibir  medicación  antiarrítmica  o  ablación  con  crioba-
lón.  Después  de  un  seguimiento  a  un  año,  el  70%  de  los
pacientes  tratados  con  criobalón  estaban  libres  de  fibrila-
ción  auricular,  comparados  contra  un  7%  en  el  brazo  de  la
terapia  antiarrítmica3.

La ablación  de  fibrilación  auricular  mediante  crioterapia,
presenta  una  serie  de  ventajas  potenciales  respecto  al  uso
de  la  fuente  de  energía  más  utilizada,  la  radiofrecuencia.
Entre  ellas,  cabe  destacar  mayor  estabilidad  del  catéter
durante  las  aplicaciones,  menor  duración  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  sedación,  menor
riesgo  de formación  de  trombos  intracardíacos  minimizando
el riesgo  de  embolias  sistémicas  y  en  teoría,  menor  riesgo
de  perforación  y  taponamiento  cardíaco.  Los  catéteres
balón  para  crioterapia,  se  han  desarrollado  para  realizar
crioablación  antral  de  las  venas  pulmonares  mediante  una
sola  aplicación  de  frío.  La  primera  generación  de  balones
tuvo  algunos  problemas  de  estenosis  de  venas  pulmonares,
parálisis  del  nervio  frénico  y formación  de  lesiones  incom-
pletas  con  recurrencias  altas4.  La  segunda  generación,
Artic  front  advance®,  cuenta  con  un  diámetro  de  28  mm
y  con  un  sistema  de  refrigeración  rediseñado  que  permite
mayor  difusión  del  frío  sobre  la superficie  frontal  del  balón,
lo que  crea  una  verdadera  semiesfera  de  congelación
del  balón  (se  congela  el  hemisferio  distal  del  balón).  Lo
anterior,  facilita  un  mayor  contacto  con  el  tejido  antral  de
la  vena,  y  por  tanto  efectuar  aplicaciones  más  eficaces  y
con  menor  probabilidad  de  brechas  en  la  conducción5---7.
Sin  embargo,  en  teoría,  el  mayor  contacto  con  el  tejido
podría  determinar  una  mayor  frecuencia  de aparición  de
lesiones  sobre  el nervio  frénico  en  las  aplicaciones  sobre
las  venas  pulmonares  derechas,  aunque  se  demostró  que  en
la  mayoría  de  casos  la  parálisis  del  nervio  frénico  derecho
es  reversible  durante  el  seguimiento8.  Se  recomienda
la  monitorización  estricta  del  nervio  frénico  durante  la
ablación  de  las  venas  pulmonares  derechas.

La  comparación  entre  ablación  con  criobalón  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  ablación  con

criobalón  ofrece  tiempos  más  cortos  de  procedimiento  y
fluoroscopia9.

Evaluación de estudios

La  revisión  sistemática  de  los  estudios  publicados,  hecha  por
Andrade  et  al.10, en  cuanto  a la eficacia  y seguridad  de la
ablación  con  criobalón  para  fibrilación  atrial  reveló  que  un
procedimiento  único  de  crioablación  con  balón  para  fibrila-
ción  auricular  paroxística  tiene  altas  tasas  de  éxito  agudo
(>98%)  y a medio  plazo  (73%  a  un  año),  así  como  menor
tasa  de  éxito  cuando  se  utiliza  como  única  terapia  para  los
pacientes  con  fibrilación  auricular  persistente  (45%  libres  de
recurrencia  a un  año).  La  tasa  de  complicaciones  es  relati-
vamente  baja  e incluye  un  6,38%  de  incidencia  de  parálisis
del  nervio  frénico,  en  su  mayoría  transitoria.

El  reciente  metaanálisis  de  estudios  clínicos  publicado
por  Xu  et  al.11 se  hizo  con  base  en  la  pregunta:  ¿es  la
ablación  con  criobalón  preferible  a  la ablación  con  radiofre-
cuencia  para  el  tratamiento  de  la fibrilación  atrial,  mediante
el  aislamiento  de  venas  pulmonares?  Las  conclusiones  más
importantes  de  este  metaanálisis  respecto  a los  objetivos
primarios  fueron  las  siguientes:

Tasa  de  éxito:  la tasa  de  éxito  de  la  ablación  con  catéter
fue  relativamente  más  alta  en  los  pacientes  referidos  para
crioablación  que  para  ablación  con  radiofrecuencia,  pero
la  diferencia  no  demostró  significancia  estadística  (OR;  95%
CI;  p:  1,34;  0,53  a  3,36;  0,538).
Recurrencia  y complicaciones:  la  ablación  con  criobalón
estuvo  asociada  con  un  riesgo  relativamente  bajo  de  fibri-
lación  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  pará-
lisis  del  nervio  frénico  derecho  fue  mayor  en  los  pacientes
con  crioablación.
Duración  del  tiempo  de  fluoroscopia  y el  tiempo  total  de

procedimiento:  el  hallazgo  más  notable  de  este  estudio  fue
la  gran  disminución  del  tiempo  de  fluoroscopia  y del  tiempo
de  duración  total  del  procedimiento,  en  los  pacientes  refe-
ridos  para  crioablación  comparados  con  los  referidos  para
radiofrecuencia.

Comparación  de  seguridad

La  tasa  de  complicaciones10,11 agudas  intraprocedimiento
reportada  con  crioablación  es  del  3  al 5%.  La tasa  de  com-
plicaciones  periprocedimiento  de  la crioablación  con  balón
con  respecto  al  ataque  cerebro-vascular  o  la  isquemia  cere-
bral  transitoria  es  del  0,3%,  el  taponamiento  cardíaco  es  del
0,6%  y  las  complicaciones  vasculares  inguinales  del  1,8%.
En  comparación,  las  tasas  de  complicaciones  de  la  abla-
ción  con  radiofrecuencia  son  del  0,3  al  0,9%  para  ataque
cerebro-vascular  o  isquemia  cerebral  transitoria,  0,8-1,3%
para  taponamiento  cardíaco  y  1-1,5%  para  complicaciones
vasculares  inguinales.  Las  complicaciones  a largo  plazo  como
la  estenosis  sintomática  de  las  venas  pulmonares  (0,17%)
y  la  lesión  esofágica  (0%)  ocurren  muy  poco  frecuentemente
con  la técnica  de  crioablación.  Se  ha  reportado  que  la tasa
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de  complicaciones  mayores  en  ablación  con  radiofrecuencia
de  fibrilación  auricular  es  del  6%12.

Aunque  la  tasa  de  complicaciones  globales  parece  ser
comparable  entre  las  dos  técnicas  más  utilizadas  para  el
aislamiento  antral  de  las  venas  pulmonares,  la radiofrecuen-
cia  y  la  crioablación,  la parálisis  del  nervio  frénico  merece
una  discusión  aparte.  Esta  ocurre  en  aproximadamente  el  6%
de  las  crioablaciones  con  balón  (rango  3-11%).  Dicha  pará-
lisis  puede  darse  con  cualquiera  de  las  fuentes  de  energía,
pero  es  mucho  más  frecuente  con  el  uso  de  crío-  que  de
radiofrecuencia.  Por  fortuna,  la  mayoría  de  veces  la pará-
lisis  es  transitoria  y  sólo  menos  del  0,4%  persiste  por  más
de  un  año.  Las  tasas  reportadas  con  el  uso  de  energía  de
radiofrecuencia  son  del  0,17%10,11.

Comparación entre crioablación con balón y
radiofrecuencia irrigada

El  FreezeAF13 publicado  a finales  de  2015  es  un  estudio
aleatorizado,  controlado,  prospectivo  y de  no  inferioridad
diseñado  para  evaluar  la eficacia  y seguridad  del  aislamiento
de  venas  pulmonares  realizado  con  criobalón  (balón  de  pri-
mera  y  segunda  generación),  comparado  con  la  ablación  con
catéter  de  radiofrecuencia  irrigado  en  términos  de  arrit-
mias  atriales  y persistencia  de  complicaciones  durante  un
período  de  12  meses,  en  pacientes  con  diagnóstico  de  fibri-
lación  auricular  paroxística.  Los  resultados  de  este  estudio
demostraron  que  la  crioablación  con  balón  no  es  inferior
a  la  técnica  de  radiofrecuencia  en  términos  de  pacientes
libres  de  fibrilación  auricular  y  ausencia  de  complicaciones
persistentes,  tanto  a 6  como  a  12  meses.

Comparación entre crioablación con balón de
segunda generación y radiofrecuencia irrigada
guiada por medición de fuerza de  contacto

El  estudio  retrospectivo  de  Jourda  et  al.  sugiere  que  la
crioablación  con  balón  de  segunda  generación  y la ablación
con  radiofrecuencia  irrigada  guiada  por  medición  de  fuerza
de  contacto  (SmartTouch® y  Tacticath®)  en  pacientes  con
fibrilación  auricular  paroxística,  tiene  eficacia  y  seguridad
similares.  Sus  resultados  también  sugieren  que  la  efectivi-
dad  es  análoga  en  ambas  técnicas  y  fue  de  aproximadamente
el  85%  de  pacientes  libres  de  fibrilación  auricular  sin  medi-
cación  antiarrítmica  en  un  seguimiento  a  mediano  plazo  (un
año)14.  En  el  estudio  europeo,  multicéntrico  y  prospectivo
de  Squara  et al.,  se  encontró  que  el  uso  de  catéteres  guia-
dos  por  medición  de  fuerza  de  contacto  y  del  criobalón  de
segunda  generación,  tiene  eficacia  similar  en  la  ablación
de  fibrilación  auricular  paroxística;  una  proporción  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  único
y  sin  uso  de  medicación  antiarrítmica15.

Seguimiento a mediano plazo del aislamiento de
venas pulmonares mediante el  uso de criobalón de
segunda generación

El  estudio  de  Furnkranz  et  al.,  investigó  de  manera  prospec-
tiva  el  resultado  clínico  del  aislamiento  de  venas  pulmonares

utilizando  el  criobalón  de  segunda  generación  en  105  pacien-
tes  consecutivos  con  diagnóstico  de  fibrilación  auricular
paroxística  y lo  comparó  contra  aquellos  en  quienes  se  había
utilizado  el  balón  de  primera  generación,  en  un  seguimiento
a  un  año.  Se  determinó  que  el  éxito  clínico  de  un  proce-
dimiento  único  (libres  de  fibrilación  auricular/taquicardia
auricular)  en  quienes  se  utilizó  el  criobalón  de  segunda  gene-
ración,  fue  del  83,6%  (libres  de  antiarrítmicos)  comparado
contra  el  63,9%  en  quienes  se  utilizó  el  balón  de  primera
generación  (p  = 0,008)16.

El  estudio  de  Ciconte  et al.  evaluó  de  manera  prospectiva
la  eficacia  clínica  del  aislamiento  de  venas  pulmonares  como
procedimiento  inicial  en  pacientes  con  fibrilación  auricular
persistente  durante  un  seguimiento  a un  año y  comparó  en
pacientes  consecutivos,  el  aislamiento  realizado  mediante
ablación  con  catéter  de  radiofrecuencia  irrigado  guiado  por
medición  de  fuerza  de  contacto  y mapeo  3  D  contra  el  ais-
lamiento  con  criobalón  de  segunda  generación.  La  tasa  de
éxito  a un  año  de  seguimiento  con  un  procedimiento  único
fue  comparable  entre  las  dos  estrategias  (56%  en  el  grupo
de  radiofrecuencia  vs. 60%  en  el  grupo  de  crioablación)  y
los  tiempos  promedio  de  duración  del  procedimiento  y  de
fluoroscopia  fueron  menores  en  el  grupo  de  crioablación.
Además,  como  hallazgo  secundario  este  estudio  encontró
que  la  mayor  duración  de  la  fibrilación  auricular  persistente
y  la  aparición  de taquicardias  atriales  durante  el  período  de
blanqueamiento,  fueron  factores  de  riesgo  independientes
para  la predicción  de  recurrencias  después  del  procedi-
miento  índice17.

Experiencia colombiana

La  descripción  de  nuestro  grupo,  acerca  de  la experien-
cia  inicial  en  el  aislamiento  antral  de  venas  pulmonares
con  el  uso  del  balón  de  segunda  generación  de  crioablación
en  31  pacientes  consecutivos  con  diagnóstico  de  fibrilación
auricular  paroxística  (23  pacientes),  fibrilación  auricular
persistente  (4  pacientes)  y  recurrencia  de  un  primer  proce-
dimiento  de  ablación  con  radiofrecuencia  (4  pacientes),  está
pendiente  de  publicación  en  la  próxima  edición  de  la revista
de  la  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología  (en  prensa).  En
conclusión,  consideramos  que  la crioablación  es  una  téc-
nica  rápida  y reproducible  en  un  servicio  de  Electrofisiología
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  tecnología  3  D  y  la
ecocardiografía  intracardíaca.  La tasa  de  complicaciones
menores  fue  comparable  con  lo  reportado  en  la literatura
y  no hubo  complicaciones  mayores  en  este  grupo  inicial18.

Recomendaciones para el uso de energía de
crioablación con balón  en el aislamiento antral
de venas pulmonares como terapia de  control
del ritmo en pacientes  con  fibrilación atrial
paroxística19---21

Las  dos  fuentes  de  energía  más  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  energía;  la  ablación  con  balón
es  una  alternativa  a  la radiofrecuencia  punto  a  punto  para
conseguir  el  aislamiento  de  las  venas  pulmonares.  La  selec-
ción  de  la  energía  a  utilizar  en  cada  paciente  deberá  ser
hecha  por  el  especialista  y  el  paciente  después  de  discutir
los  riesgos,  los  beneficios  y  las  características  individuales
de  cada  uno.

Clase I

1.  En  general,  la  ablación  con  catéter  de  la fibrilación
auricular  deberá  reservarse  para  pacientes  que  perma-
nezcan  sintomáticos  a pesar  de  terapia  médica  óptima,
incluyendo  el  uso  de  al  menos  un  antiarrítmico  (clase  I  o
III)  y que  prefieran  la  terapia  de  control  del  ritmo.  Este
procedimiento  deberá  estar  a cargo  de  un  electrofisió-
logo  que  haya  recibido  entrenamiento  apropiado  y  que
trabaje  en  un  centro  con  experiencia  en  procedimien-
tos  de  ablación  compleja  (nivel  de  evidencia  A).  Esta
es  una  recomendación  fuerte  con  calidad  de  evidencia
moderada.

Clase II

1.  La  ablación  de  la  fibrilación  auricular  con  catéter  es
razonable  en  algunos  pacientes  con  fibrilación  auricu-
lar  persistente  sintomática,  refractaria  o  intolerante  al
menos  a un  antiarrítmico  del  grupo  I  o  III  (nivel  de  evi-
dencia  A).

2.  En  pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxística
recurrente  y  sintomática,  la ablación  con  catéter  es  una
estrategia  de  control  del  ritmo  inicial  (terapia  de  pri-
mera  línea)  razonable  antes  del  uso  de  antiarrítmicos,
después  de  evaluar  los  riesgos  y los  resultados  de  los
medicamentos  y la  ablación  (nivel  de  evidencia  B).  Esta
es  una  recomendación  condicional  con  calidad  de  eviden-
cia  moderada.

Resumen

La  ablación  con  catéter  ha  emergido  como  un  enfoque
práctico  para  el  tratamiento  de  la  fibrilación  atrial  sin-
tomática  en  quienes  falla  la  terapia  antiarrítmica,  o  en
aquellos  que  desean  una  alternativa  no  farmacológica  para
el  tratamiento  de  sus  síntomas  (preferencia  del  paciente)
o  incluso  como  terapia  de  primera  línea  en  pacientes  alta-
mente  seleccionados.  Para  la ablación  de  la fibrilación  atrial
con  catéter  se  han  utilizado  varios  tipos  de  energía  como
la  radiofrecuencia  bipolar  irrigada,  la criotermia,  el  láser
y  el  ultrasonido  focal  de  alta  intensidad.  En  la actuali-
dad,  las  dos  energías  más  utilizadas  son  la  radiofrecuencia
bipolar  irrigada  y  la crioenergía,  debido  a que  tienen  los
mejores  resultados  clínicos  con  el  menor  número  de  com-
plicaciones  y  daños  colaterales.  En  Colombia,  la  criotermia
con  balón  para  el  aislamiento  antral  de  las  venas  pul-
monares  se  encuentra  disponible  desde  principios  del  año
2014.
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Introducción

La  ablación  de  las  venas  pulmonares  mediante  radiofre-
cuencia,  ha  sido  la  técnica  predominantemente  utilizada
en  los  últimos  20  años  para  el  tratamiento  de  la fibrilación
auricular  paroxística1.  El  objetivo  terapéutico  es  el  aisla-
miento  eléctrico  de  las  venas  pulmonares  desde  donde  se
originan  más  frecuentemente  las  extrasístoles  desencade-
nantes  de  los  episodios  arrítmicos  y  en  algunos  pacientes,  en
donde  reside  el  substrato  arrítmico2,3.  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  vecindad4,5.  Sin  embargo,
la  eficacia  de  esta  estrategia  no  es  uniforme;  está  aso-
ciada  con  una  tasa  elevada  de  recurrencias  con  frecuente
necesidad  de  re-intervención  y riesgo  de  complicaciones
mayores.  El  éxito  de  la técnica  actual  de  radiofrecuencia
irrigada  depende  de  varios  factores:  anatomía  de  las  venas
pulmonares,  experiencia  del  operador,  magnitud  del  con-
tacto  y  estabilidad  del  catéter,  tipo  de  catéter  o  técnica

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: diegovanegascadavid@gmail.com

(D.I. Vanegas).

utilizada,  tiempo  de  aplicación  de  la  lesión  de radiofre-
cuencia,  temperatura  y  poder  alcanzados  entre  otros,  todos
ellos  determinantes  de  una  lesión  transmural  y consecuen-
temente  de  la  eficacia  del  asilamiento  eléctrico  de  las  venas
pulmonares.  Pese  a  la  introducción  del  mapeo  tridimen-
sional,  el  asilamiento  eléctrico  de  las  venas  pulmonares
consume  un  tiempo  considerable,  requiere  diversas  manio-
bras,  alta  exposición  radiológica  y gran  habilidad  física  del
operador.  Las  nuevas  tecnologías  buscan  en  principio  redu-
cir  la  complejidad,  el  tiempo  total  del  procedimiento  y  de
exposición  radiológica  (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  plazo6.

Ablación  multielectrodo

La  ablación  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  energía,  hecho  que  puede
desencadenar  lesiones  no  transmurales,  edema  y  recone-
xión  eléctrica  de  la vena.  Para  lidiar  con  estas  dificultades  se
consideró  la realización  de  la ablación  por  radiofrecuencia
mediante  el  uso  de  un  catéter  multielectrodo  con  posibilidad
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Figura  1  Catéter  MESH®,  estructura  en  forma  de  malla  o  nido.

de  registro  de  señales  eléctricas  de  los  potenciales  de  las
venas  pulmonares  y simultáneamente,  suministro  de  ener-
gía  de  radiofrecuencia  por  todos  sus  polos,  lo  que  en  teoría
podría  traducirse  en  la facilitación  y  el  acortamiento  del
procedimiento  de  asilamiento  eléctrico  de  las  venas  pulmo-
nares.  Uno  de  los  primeros  diseños 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).  Más  recientemente
otros  diseños  han  cambiado  a  una  forma  de  catéter  mul-
tielectrodo  circunferencial  como  el  catéter  de  ablación  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 ablación  circu-
lar  nMARQ  (Biosense  Webster®, Diamond  Bar,  CA)  utilizados
principalmente  para  aquellos  pacientes  con  fibrilación  auri-
cular  paroxística.

Ablación con catéter MESH

El  catéter  MESH  viene  en  diámetros  de  30  y 35 mm,  tiene  un
sistema  de  radiofrecuencia  dedicado  capaz  de  suministrar
energía  pulsada  desde  un  generador  con  poder  de  hasta  100
watts  (Tempulse® radiofrecuencia  Controller);  el  flujo  de  la
energía  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  evaluación  clínica  mostraron
la  factibilidad  de  realizar  asilamiento  eléctrico  de  las  venas
pulmonares  mediante  su  utilización;  aunque  el  estudio  de
Mansour  et al7 demostró  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  requirió

Figura  2  PVAC  gold  (metal  oro)  y  modelo  predecesor  (metal  plata)  comparados  en  relación  con  su forma  y  grado  de  inclinación.

Las imágenes  de  la  derecha  muestran  su  posicionamiento  radioscópico.
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complemento  con  la técnica  convencional  de  radiofrecuen-
cia  punto  a  punto;  los  autores  sugirieron  modificaciones  en
el  diseño  (aumento  del  tamaño)  y la utilización  de  una  guía
‘‘over  the  wire’’.  El  estudio  europeo  de  evaluación  clínica
del  mismo  catéter8, mostró  reconexión  eléctrica  frecuente
de  las  venas  tras  un  seguimiento  de  seis  meses,  siendo  más
efectivo  el  MESH  de  35  mm,  pero  con  resultados  finales  no
tan  alentadores  como  los  de  la  experiencia  norteamericana.
En  general,  se  requirió  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.  Más  recientemente,  el MESH  fue  comparado  contra
la  terapia  con  criobalón  para  el  tratamiento  de  la  fibrila-
ción  auricular  paroxística,  confirmándose  la  gran  dificultad
en  lograr  un  aislamiento  contundente  de  las  venas  y dife-
rencias  muy  significativas  a  favor  del  criobalón  en  el  número
de  venas  pulmonares  aisladas  por  paciente  y  en  el  número
de  pacientes  con  todas  las  venas  pulmonares  aisladas  o  con
bloqueo  de  salida9.

Ablación con catéter PVAC

El  PVAC  es  un  catéter  9 Fr,  en  su  extremo  circular,  de
25  mm  de  diámetro,  decapolar,  con  electrodos  de  3  mm
de  tamaño  y  3  mm  de  separación  entre  ellos,  no  irri-
gado,  deflectable  y  bidireccional,  que  utiliza  una  guía  0,032
como  sistema  ‘‘over  the  wire’’  para  su  posicionamiento
en  la  interface  ostium-antro  de  la vena  pulmonar  y  es
insertado  en  la  aurícula  izquierda  utilizando  un  sistema  o
camisa  10  Fr10. Puede  utilizarse  para  el  mapeo  de  señales
endocavitarias,  principalmente  potenciales  de  venas  pulmo-
nares,  pero  estas  señales  no  son  visibles  al  momento  de
aplicar  radiofrecuencia.  Mediante  un  generador  específico
(GENius® radiofrecuencia  generator)  puede  dar  aplicacio-
nes  de  radiofrecuencia  pulsadas,  simultáneamente,  en  modo
unipolar  y/o  bipolar  por  los  10  polos  o  electrodos,  monitori-
zando  así  la  temperatura  independientemente  en  cada  canal
con  poder  limitado  entre  8  y10  watts11.  Las  aplicaciones
uni-  y bipolares  simultáneas  producen  una  lesión  más  amplia
y  profunda  que  solo  las  unipolares;  en  general  la  lesión
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
aplicación  de  radiofrecuencia  en  las  venas  pulmonares  está
estandarizada  a un  minuto,  de  modo  que  no  es  posible  visua-
lizar  en  forma  simultánea  los  potenciales  eléctricos  y en
consecuencia  el  momento  de  su  abolición12.  Los  primeros
estudios  de  su  aplicación  clínica  mostraron  efectividad  en
el  asilamiento  eléctrico  de  las  venas  pulmonares  en  un  73%,
pero  llamaron  la atención  acerca  de  la necesidad  de  utili-
zar  otro  catéter  circular  para  demostrar  el  aislamiento  e
incrementar  la  eficacia  a  93%  y cautela  por  la  elevación
crítica  de  la  temperatura  esofágica  en  cerca  del  50%  de
los  pacientes13.  Cuando  se  comparó  la  estrategia  de  PVAC
contra  ablación  por  radiofrecuencia  ‘‘convencional’’  punto
a  punto14 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  aleatorizados15 que  han
comparado  PVAC  versus  radiofrecuencia  irrigada  punto  a

punto  sin  encontrar  diferencias  estadísticamente  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  fibrilación
auricular  tratada  (paroxística  o  persistente)16;  igualmente,
otras  series  de  casos  no  aleatorizados  con  PVAC  mostra-
ron  resultados  sólidos,  con  recurrencia  entre  14  y 17%  para
ese  mismo  lapso  de  tiempo17,18.  Pese  a la eficacia  elevada
aguda  en  el  asilamiento  eléctrico  de  las  venas  pulmonares
con  este  multielectrodo,  se  ha  observado  una  caída  de  su
efectividad  al  54,2%  libre  de  recurrencia  tras  seguimiento
más  prolongado  de  19  meses19 y  de  49%  a  2 años  en  pacien-
tes  sin  medicación  antiarrítmica20. Se ha  informado  acerca
de  resultados  aún  más  bajos  tras  12  meses  de  seguimiento
en  el  estudio  aleatorizado  AF-COR  (Malmborg  et al.)  que
comparó  eficacia  y  seguridad  de  las  estrategias  de  criobalón
versus  PVAC  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  paroxís-
tica  o  persistente  (46  vs.  34%).  Estos  resultados  contrastan
con  lo  informado  por  De  Greef  et al.21 con  una  eficacia  del
65%  a 3  años.  La utilización  del  PVAC  para  la  ablación  de  fibri-
lación  auricular  persistente  o largamente  persistente  ha  sido
probada  en  forma  aleatoria,  contra  el  manejo  farmacoló-
gico  en  el  estudio  TTOP-AF  (Tailored  Treatment  of Persistent
Atrial  Fibrillation)22; el  porcentaje  de  pacientes  libres  de
fibrilación  auricular  a  un  año de  seguimiento  fue  significa-
tivamente  mayor  en  aquellos  llevados  a ablación  con  PVAC
(55,8%  vs.  26,4%);  sin  embargo.  el  porcentaje  de  complica-
ciones  agudas  y  la  tasa  global  de  complicaciones  fueron  altas
con  relación  a estudios  previos  y otras  tecnologías  (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  venas23,  demostraron  importante  extensión
en  ambos  sentidos;  estos  hallazgos  contrastan  con  los  encon-
trados  después  de  ablación  con  criobalón,  que  focaliza  las
lesiones  más  hacia  el  antrum  que en  la  unión  antro-ostium24.
En  ese  sentido  y apoyando  tal  observación,  la  magnitud  de
la  destrucción  del  tejido  miocárdico  analizada  mediante  la
cuantificación  de  biomarcadores  enzimáticos  posteriores  al
procedimiento  de  asilamiento  eléctrico  de  las  venas  pulmo-
nares  se  reporta  más  alta  con  criobalón  que  con  el  PVAC,
pero  no  por  ello  mejor  o  de  mayor  beneficio  clínico25,26.
El  PVAC  también  ha  sido  recientemente  comparado  con
el  catéter  nMARQ® por  un  estudio  israelí12 encontrándose
acortamiento  significativo  y  similar  en  el  tiempo  total  del
procedimiento  y  de  fluoroscopia,  tasa  de  éxito  aguda  y a
un  año comparable  para  ambas  tecnologías.  El  número  de
aplicaciones  y el  tiempo  total  de aplicación  de  energía  de
radiofrecuencia  fue  menor  con  el  nMARQ,  pero  dado  su
mayor  tamaño  se  recomienda  su  uso,  preferencialmente  en
venas  pulmonares  y aurícula  izquierda  grandes,  ha  llevado
a  sugerir  un  estudio  detallado  de  la  anatomía  antes  de  la
ablación  para  seleccionar  un  sistema  específico.  La  inci-
dencia  de complicaciones  para  ambas  tecnologías  en  ese
estudio  fue  similar  a la observada  en  otros  donde  se  uti-
lizó  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  compañía  fabricante
(Biosense  Webster®, junio  2015)  al  encontrar  una  disfunción
en  los  sensores  de  temperatura  que  producían  una subesti-
mación  de  la  misma,  lo  que  al  parecer  pudo  asociarse  a  una
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incidencia  mayor  de  fístula  atrio-esofágica.  En  contraste,
a  la  fecha  no  ha  sido  informado  el  primer  caso  de  fístula
atrio-esofágica  con  el  uso  del  PVAC,  aunque  se  han  des-
crito  diversos  grados  de  lesión  a esa  estructura  en  el  2%  de
los  pacientes  evaluados  mediante  endoscopia  y  resonancia
nuclear  magnética,  habiéndose  observado  resolución  de  las
mismas  bajo  manejo  conservador11,27.  De  otro  lado,  pese
a  que  se  observado  l  parálisis  del  nervio  frénico  secunda-
ria  a  la  utilización  del  PVAC  en  un  solo  caso28,  el  riesgo
de  dicha  complicación  es  uno  de  los  principales,  toda  vez
que  su  captura  o  estimulación  puede  lograrse  durante  las
maniobras  de  posicionamiento  del  multi-electrodo.  Es  sor-
prendente  tal  reporte  aislado  a pesar  de  las  múltiples  series
de  pacientes  en  diversos  grupos,  países  y  tipos  de  fibrila-
ción  auricular  tratados.  Gaita  et  al.29 en  2011,  informaron
una  tasa  de  isquemia  cerebral  asintomática  posterior  al uso
de  PVAC  tan  alta  como  de  38,9%  versus  8,3%  con  la  técnica
de  ablación  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%30.  Los  factores  que  al parecer
redujeron  la incidencia  emboligéna  fueron:  la  estrategia  de
no  interrumpir  la warfarina  y manejar  un  tiempo  activado
de  coagulación  (ACT)  mayor  de  350  segundos,  mantener  el
cuerpo  del  PVAC  dentro  de  la camisa  o  sistema  de  intro-
ducción  para  evitar  la  embolia  aérea,  y deshabilitar  el  polo
distal10 o  proximal  del  catéter  multielectrodo  para  evitar  la
creación  de  un  cortocircuito  bipolar  entre  los  electrodos  1
y  10  que  se  ponían  en  contacto  y  que  elevan  la  tempera-
tura  inesperadamente,  siendo  fuente  potencial  de  embolia
gaseosa  y/sólida.  Otra  potencial  complicación  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)31.  Así  mismo,
mediante  tomografía  computarizada  se  ha  observado  reduc-
ción  significativa  del  área  ostial  de  las  venas  pulmonares  de
236  a  173  mm2 tras  un  año  de  seguimiento32.  Sin  embargo,
esta  reducción  fue  catalogada  como  leve  y los  pacientes  cur-
saron  asintomáticos.  Los  autores  sugirieron  la  utilización  de
una  relación  en  la entrega  de  energía  bipolar/unipolar  4:1
y  evitar  las  múltiples  aplicaciones  para  reducir  el  riesgo  de
estenosis11. Una  forma  mejorada  del  PVAC  recientemente
lanzada  a  la  arena  clínica,  es  el  PVAC  con  electrodos  de
oro  o  PVAC  GOLD;  este  metal  es  mejor  conductor  que  el
platino  de  mod  que  permite  un  calentamiento  más  uni-
forme,  enfriamiento  más  rápido  y  por  ende  un  mejor  control
de  la  temperatura.  Estas  propiedades  de  electroconducción
del  oro,  han  arrojado  resultados  clínicos  prometedores  en
términos  de  mayor  eficacia  en  el  aislamiento  eléctrico  de
las  venas  pulmonares  al  tiempo  que  se  ha  demostrado  una
reducción  de  la  incidencia  de  eventos  embólicos  isquémicos
cerebrales  silenciosos33.  El  uso  de  estrategias  combinadas
de  PVAC  y  ablación  por  radiofrecuencia  irrigada  punto  a
punto  ha  demostrado  también  mejores  resultados  que  la
ablación  realizada  solo  con  una  de  estas  técnicas  indicando
que  los  efectos  terapéuticos  pueden  ser  favorablemente
complementarios34.  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  balanceada35.

Ablación con catéter nMARQ®

El catéter  nMARQ  de  primera  generación  es  de  8,4  Fr, irri-
gado,  decapolar,  con  polos  de  3 mm  de  largo  y  separación
entre  electrodos  de  4  mm,  en  forma  circular  o  de  media
luna en  su  extremo  terminal,  ajustable  a diámetros  entre
20  y 35  mm,  reconocido  por  el  sistema  de  mapeo  electro-
magnético  CARTO3  gracias  a  tres  sensores  (proximal,  medio
y  distal)  localizados  en  los  polos  1,  5  y  10  del  catéter,  con
capacidad  para  registrar  señales  endocavitarias  de  interés
como  los  potenciales  eléctricos  de  las  venas  pulmonares  y
simultáneamente  suministrar  energía  de  radiofrecuencia  en
modo  unipolar  o  bipolar.  A  diferencia  del  PVAC  las  principa-
les  virtudes  de  este  catéter  son  la  visualización  3-D  de  los
electrodos  en  contacto  con  la  interface  tisular  gracias  a  la
tecnología  ‘‘tissue-connect’’,  la  apreciación  de  los  poten-
ciales  eléctricos  de  las  venas  durante  la  radiofrecuencia  y  la
tecnología  irrigada12.  En  el  catéter  nMARQ  cada  polo  tiene
un  control  independiente  desde  el  generador  de  radiofre-
cuencia  (nMARQ  RF  Generator®). Durante  ablación  el  flujo
es  de  60  ml/minuto  con  irrigación  a través  de  10  puertos  por
cada  electrodo;  el  flujo  de  mantenimiento  es  de  4  ml/min.
La  ablación  en  modo  unipolar  puede  ser  administrada  a  tra-
vés  de  cada  electrodo  hasta  un  poder  máximo  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  lesión  esofágica  con  el  uso  en
modo  unipolar  y un  poder  entre  20-25  watts  hasta  en  50%
de  los  pacientes,  así  que  se  sugirió  un  poder  máximo  en  uni-
polar  de  15  watts.  Siguiendo  estas  recomendaciones,  Burri
et  al.36 utilizaron  el  nMARQ  en  una  población  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  efusión  pericárdica  y  parálisis  del
nervio  frénico  en  dos  pacientes.  Estudios  previos  realizados
por  Wakili  et  al.37 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  detección  de  reconexión  eléctrica  postablación
en  comparación  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 aurícula  izquierda  fue  significativamente  menor  para
el  catéter  convencional  irrigado.  Solo  el  tiempo  total  de
radiofrecuencia  fue  significativamente  inferior  con  el uso  del
nMARQ.  Un  porcentaje  importante  de  pacientes  en  los  que
se  utilizó  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  años.

Ablación con balón láser

La  técnica  del  balón  láser,  también  conocida  como  sistema
de  ablación  endoscópica  (EAS  Endoscopic  Ablation  System)  o
ablación  con  láser  guiada  visualmente  (VGLA  Visually  Guided
Laser  Ablation)  se  realiza  con  un  catéter  que  tiene  incorpo-
rados  varios  elementos  así:  a)  un  balón  distensible  en  su
extremo  distal,  b)  un  endoscopio  miniaturizado  2 Fr,  c)  una
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Figura  3  Balón  en  la  vena  pulmonar  superior  izquierda  (VPSI),  aplicando  energía  láser  y  aspecto  de  las  lesiones  causadas.

fuente  de  luz  blanca  y,  d)  otra  de  energía  láser.  El  balón  es
de  material  transparente,  distensible,  con  diámetro  gradua-
ble  en  un  rango  de  9  a  35 mm,  característica  que  permite
su  adaptación  a  los  diferentes  tamaños  del  ostium  de  las
venas  pulmonares.  El  catéter  es  introducido  a  la aurícula
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  energía  láser.  La  luz  blanca  que  emite  el  catéter  per-
mite  el  uso  del  endoscopio  para  visualizar  el  endocardio  de
la  aurícula  y  guiar  el  catéter  hacia  el  ostium  de  la  vena  pul-
monar  seleccionada.  Una  vez  inflado  el  balón  con  D2O  (agua
pesada),  se  posiciona  firmemente  y  se  ajusta  en  tamaño  en
relación  con  el  diámetro  de  la  vena  pulmonar;  la  energía
láser  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
energía  de manera  secuencial  y  traslapada  hasta  abarcar
la  totalidad  del  circulo  (figs.  3  y  4). En  aquellas  zonas  en
las  que  el  contacto  del  balón  láser  no  es  adecuado,  pueden
administrarse  lesiones  complementarias  de  5,5  Watts  por  30
segundos38,39.  Típicamente,  el  mayor  poder  de  energía  es
aplicado  a  la  porción  anterior  de  las  venas  pulmonares  dada
su  característica  anatómica  de  mayor  grosor  del  tejido  y la
menor  potencia  a los  segmentos  posteriores  más  delgados  y
relacionados  con  estructuras  como  el  esófago.  Metzner  et  al.
y  Bordignon  et  al.40---42 evaluaron  por  separado  la cantidad
de  energía  láser  a  utilizar  con  base  en  la  región  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,  validándose  así  la  estrategia
puramente  guiada  por  endoscopio  y  reduciendo  la  nece-
sidad  de  remapeo  y ablación  por  radiofrecuencia  punto  a
punto.  Las  consideraciones  anatómicas  de  forma,  dirección,
tamaño  y  distancia  de  los  ostium  de  las  venas  pulmonares
reviste  importancia  adicional  en  la selección  de  la  técnica
con  balón  láser  pues  con  frecuencia  las  venas  pulmonares
derechas  no  pueden  aislarse  como  un  todo  dada  la  imposibi-
lidad  de  visualizarlas  em  forma  simultánea,  en  tanto  que  las
izquierdas  pueden  abordarse  mediante  una  circunferencia
amplia  o de  manera  individual.  Wissner  et al.43 informa-
ron  que  la  mayor  eficacia  en  el  asilamiento  eléctrico  de  las

5,5 w
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8,5 w

10 w

12 w

Figura  4 Experimento  sobre  músculo  animal  aplicando  ener-

gía láser  con  balón  (parte  superior);  tamaño  de  las  lesiones

producidas  utilizando  distintas  potencias  desde  5,5  a  12  watts

(parte  media  derecha)  y  comparación  con  las  lesiones  causadas

mediante  energía  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  más  relacionada  con  la  necesidad  de  ‘‘retocar’’  la
ablación  mediante  radiofrecuencia  punto  a  punto.  Por  su
parte,  Tsyganov  et  al.39 reportaron  que  las  venas  pulmo-
nares  superiores  izquierdas  de  gran  tamaño  y las  inferiores
con  ostium  de  aspecto  ovalado,  tienen  menor  porcentaje
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de  éxito  a largo  plazo  (un  año).  Dukkipathi  et  al.  publica-
ron  inicialmente  en  2013  la experiencia  multicéntrica  con
el  uso  del  balón  laser  en  los  primeros  200  pacientes44 e
informaron  una  tasa  de  complicaciones  baja,  principalmente
parálisis  del  nervio  frénico  en  2,5%  y  taponamiento  car-
diaco  en  2%.  No  hubo  informe  de  fístula  atrio-esofágica,
estenosis  significativa  de  las  venas  pulmonares,  ictus  o  acci-
dente  cerebro-vascular.  Más  recientemente  (septiembre  de
2015)45 el  mismo  autor  publicó  la  experiencia  del  estudio
norteamericano  de  factibilidad  del  uso  del  sistema  balón
láser  con  la  participación  de  diez  centros  en  ese  país.  En
contraste  con  la baja  incidencia  de  complicaciones  inicial-
mente  informada,  en  este  último  estudio  las  complicaciones
o  eventos  adversos  primarios  fueron  del  orden  del  16,3%,
siendo  la  pericarditis  el  evento  m{as  frecuente  en  8,1%,
seguida  de  parálisis  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  ablación  por  radiofrecuencia  incluso  cuando  el  balón
láser  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  parálisis  del  nervio  frénico
en  sólo  2%  de  150  pacientes,  taponamiento  e  isquemia  cere-
bral  transitoria  en  0,6%  cada  uno  y 4%  de  lesión  vascular  o
hematoma  femoral46,  para  un  total  de  7%  de  complicacio-
nes.  Es  posible  que  la  adición  del  evento  adverso  primario
‘‘pericarditis’’  explique  la  alta  tasa  de  complicaciones  en
los  pacientes  reportados  por  Dukipatti,  pues  eliminándola
del  total  de  complicaciones,  la incidencia  puede  ser  similar
(8,3%);  sin  embargo,  la  parálisis  del  nervio  frénico  todavía
puede  considerarse  el  doble  de  la observada  en  el  estudio
alemán  de  Perrota  et  al.46.  Las  lesiones  térmicas  causadas
por  el  balón  láser  en  el  esófago  han  sido  documentadas  en
un  porcentaje  similar  al  del  uso  de  la  ablación  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  láser  vs.
ninguna  úlcera  en  el  grupo  de  radiofrecuencia47. En  relación
con  el  potencial  embolígeno  al  sistema  nervioso  central,  se
han  reportado  eventos  de  isquemia  cerebral  silenciosa  en  el
11,4%,  cifra  estadísticamente  similar  a  la tasa  reportada  con
radiofrecuencia  convencional  en  rango  de  7,4%  a  18,2%48.
El  éxito  agudo  para  alcanzar  la desconexión  de  las  venas
pulmonares  con  la  técnica  endoscópica  ha  sido  tan  super-
lativa  como  del  98  al  100%  con  86%  de  dicho  aislamiento
documentado  hasta  tres  meses  después  del  procedimiento49.
No  obstante,  la  tasa  de  éxito  reportada  a  un  año,  tras  una
o  dos  intervenciones  y  medida  en  estado  libre  de  medica-
ción  antiarrítmica,  es  del  63  y del  60,2%  respectivamente
(Metzner-Dukkipati).  Recientemente,  el  estudio  prospectivo
aleatorizado  ‘‘Heart  Light  Study  Investigators’’  comparó  los
resultados  clínicos  de  la estrategia  de  balón  láser  con  la
ablación  por  radiofrecuencia  irrigada  punto  a punto  y encon-
tró  igual  eficacia  (>95%)  para  lograr  el  aislamiento  eléctrico
de  las  venas  pulmonares,  tasa  similar  de eventos  adversos
(diferentes  a la  cardioversión)  (5,9  vs.  6,4%),  mayor  tiempo
total  y  de  fluoroscopia  con  la  primera  técnica  pero  similares
tasas  de  recurrencia  a un  año (40%)50.

Conclusiones

A  pesar  del  creciente  interés  en  la  simplificación  del  proce-
dimiento  de  aislamiento  eléctrico  de  las  venas  pulmonares
con  la introducción  de  nuevas  tecnologías  como  los  catéteres
multielectrodo  y  el  balón  láser,  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  más  bajo  (caso  de  la  tecnología  MESH)  que la estra-
tegia  de  ablación  con  radiofrecuencia  convencional  punto
a  punto  o  con  otra  técnica  emergente  como  el  criobalón.
El  registro  piloto  europeo  de  ablación  de  fibrilación  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  láser  balón.  En
relación  con  la práctica  de  la ablación  de  la fibrilación  auri-
cular  persistente  mediante  radiofrecuencia  en  Europa,  se
informó  que  ninguno  de  los  centros  médicos  que  reporta-
ron  sus  estadísticas,  utilizaron  las  nuevas  tecnologías  aquí
descritas.  Los  resultados  de  eficacia  y  seguridad  para  la  tec-
nología  multielectrodo  son  similares  a los  de  la ablación  por
radiofrecuencia  irrigada  punto  a punto,  con  discreto  favor
en  relación  a la  reducción  del  tiempo  total  del  procedi-
miento,  de  radiofrecuencia  y  de  fluoroscopia.  Sin  embargo,
algunas  complicaciones  parecen  más  frecuentes  con  el  adve-
nimiento  de  la  ablación  multipunto,  tales  como  la  parálisis
del  nervio  frénico  y  la  estenosis  de  las  venas  pulmonares,
sin  mencionar  el  incremento  de  la  fístula  cardio-esofágica
que  obligó  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-
lación  y  con  la  desactivación  de  uno  de  los  pares  distal  o
proximal  del  catéter  multielectrodos.  De  otra  parte,  el  uso
del  oro  en  el  nuevo  diseño del  PVAC  es  prometedor  como
estrategia  que  busca  la reducción  de  la  embolia  cerebral
silenciosa  o  sintomática  pero  a  la  fecha  no  hay  estudios  con
suficiente  poder  para  asegurar  tal  tendencia.  Otro  aspecto
que  se  encuentra  en  la  revisión  de  la  literatura,  es  la  necesi-
dad  no  infrecuente  de  complementar  los  procedimientos  de
ablación  multielectrodo  con  la  tradicional  ablación  irrigada
punto  a  punto,  dada  la persistencia  de  conexión  eléctrica
tras  el  primer  paso  de  la ablación  multipunto.  Al  parecer
este  hecho  se  debe  al contacto  no  uniforme  con  la  superfi-
cie  endocárdica  de  los  múltiples  polos,  fenómeno  que  parece
tener  relación  con  la alta  variación  anatómica  de  las  venas
pulmonares.  El  nuevo  PVAC  Gold  con  el  diseño de  20  grados
de  inclinación  (tilt)  parece  darle  una  mejoría  en  el  contacto
uniforme.  Las recurrencias  de  fibrilación  auricular  tras  una
primera  ablación  con  multielectrodo  son  similares  a la  radio-
frecuencia  irrigada  punto  a punto  y  este  aspecto  no  parece
haber  alcanzado  el  ideal  teórico  de  una  transmuralidad  más
duradera.  De  hecho,  es  común  que  la  ablación  multielec-
trodo  también  requiera  de  un  segundo  procedimiento  para
alcanzar  una  eficacia  tan  aceptable  como  la  alcanzada  con
la  técnica  tradicional.  En  relación  con  el  balón  láser,  su  efi-
cacia  y seguridad  parecen  similares  a  otras  tecnologías  como
el  criobalón,  el  PVAC  y  la  radiofrecuencia  irrigada  conven-
cional.  Algunos  artículos  sugieren  una  curva  de  aprendizaje
más  corta  que  la requerida  para  radiofrecuencia  irrigada
de  tan  solo  15  casos,  pero  no más  de  50.  La visualización
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endocárdica  es  muy  interesante  y  la posibilidad  de  dirigir  el
rayo  láser  a una  región  bien  definida  bajo  visión  directa,  da
una  percepción  de  mayor  seguridad.  Las  complicaciones,  sin
embargo  no  se  han  reducido  con  el  uso  de  esta  nueva  téc-
nica;  la  incidencia  de  fístula  cardio-esofágica  es  desconocida
(no  se  ha  reportado  ningún  caso),  pero  aunque  inicialmente
se  informó  como  infrecuente,  la parálisis  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  complicación,
condición  prácticamente  ignorada  en  otras  técnicas,  series
de  casos,  estudios  multicéntricos  o  aleatorizados.  Es  posi-
ble  que  la  mayor  transmuralidad  alcanzada  con  esta  energía
esté  causando  una  complicación  que será  más  reportada  en
el  futuro  cercano.

Los  ideales  teóricos  de  las  nuevas  tecnologías  no  han
logrado  alcanzarse  y  tan  solo  representan  un  paso  más  hacia
su  búsqueda  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  exposición  radiológica
parece  estar  en  la  tendencia  a su  reducción,  sigue  siendo
de  importante  consideración;  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  navegación  remota  de  uso
más  ‘‘común’’  en  el  mundo  para  uso  en  ablación  fibrila-
ción  auricular.  Por  ser  una  tecnología  que  no  tiene  suficiente
expansión  y  uso  clínico,  todavía  no  existen  guías  que
recomienden  su  uso;  solo  hay  reportes  de  trabajos  no  alea-
torizados  en  los  centros  donde  están  disponibles.

La  ablación  con  catéter  para  aislar  las  venas  pulmona-
res  se  ha  convertido  en  el  tratamiento  de  elección  para  la
fibrilación  auricular  paroxística  sintomática  refractaria  al
tratamiento  farmacológico.  El  objetivo  de  la  ablación  con
catéter  por  radiofrecuencia  (RF)  es  lesionar  los  sustratos
arritmogénicos  mediante  la entrega  de  grandes  cantidades
de  energía  al tejido  cardíaco,  impidiendo  la  conducción
eléctrica  y  eliminando  así  la  arritmia.  La  ablación  con  caté-
ter  de  radiofrecuencia  se  considera  como  un  tratamiento
eficaz  y se  recomienda  como  tratamiento  de  primera  o
segunda  línea  de  acuerdo  con  las  últimas  guías1.

Recientemente,  varias  estrategias  se  han  desarrollado
para  aumentar  la  eficacia  de  ablación  de la  fibrilación
auricular2.

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: mauricioduque@une.net.co

(M. Duque-Ramírez).

Estas  técnicas  se  basan  principalmente  en  una  varie-
dad  de  métodos  para  obtener  el  aislamiento  de  las  venas
pulmonares.  Esta  estrategia  incluye  la  creación  de  líneas
de  bloqueo  para  inhibir  la conducción  eléctrica  entre  la
aurícula  izquierda  y  las  venas  pulmonares.  Sin  embargo,
para  el  tratamiento  de  la  fibrilación  auricular  persis-
tente  donde  el  aislamiento  de  venas  pulmonares  por  sí
solo  no  es  suficiente,  también  se  llevan  a cabo  abla-
ción  extensa  lineal  de  la  aurícula  izquierda  o  ablación  de
electrogramas  auriculares  fraccionados  complejos.  Ambos
enfoques  requieren  precisión  y  estabilidad  del  catéter  de
ablación.

Justificación  de  la robótica: la eficacia y la
seguridad

La cartografía  o  mapeo  precisos  y  la  ablación  de  la  zona  de
interés  pueden  ser  complejos.  Incluso  para  los  operadores
experimentados,  los  procedimientos  pueden  ser  muy  desa-
fiantes  y deben  superarse  múltiples  dificultades  para  lograr
un  resultado  exitoso  y sin  eventos  adversos  innecesarios3.
Los  requisitos  cruciales  para  el  éxito  de  la ablación  en
fibrilación  auricular  son:  maniobrabilidad  del  catéter  a  las
regiones  de  destino,  estabilidad  del  catéter  en  situaciones
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anatómicas  difíciles  y reproducibilidad  de  la  ubicación  del
catéter4.

Los catéteres  manuales  están  limitados  en  su  libertad  de
movimiento  por  su  curva  predefinida.  En  ciertas  situacio-
nes  anatómicas,  esto  hará  que  algunas  maniobras  dentro  del
corazón  sean  extremadamente  difíciles,  y  en  ocasiones,  las
regiones  anatómicas  de  interés  no  pueden  ser  alcanzadas  en
absoluto.

Teniendo  en  cuenta  la  importancia  de  la  fuerza  de  con-
tacto  durante  la  ablación  con  catéter,  los  enfoques  manuales
tienen  algunas  limitaciones.  Los  operadores  no  siempre  son
capaces  de  hacer  una  estimación  adecuada  de  la  fuerza  de
contacto  que  se  ejerce  durante  la ablación,  lo  que  pro-
voca  diferentes  fuerzas  que  se  aplicarán  entre  las  zonas
de  destino  en  las  venas  pulmonares  y aurícula  izquierda.
(excepto  con  el  uso  de  catéteres  que  tienen  incorporado  sen-
sor  de  presión).  Algunos  resultados  sugieren  que  las  fuerzas
más  altas  se  aplican  en  la posición  inferior  septal  derecha,
y  donde  se  aplica  la  fuerza  más  baja  durante  la  ablación
en  la región  inferior  anterior  izquierda  y  en  la  posición
superior  septal  derecha5.  Para  el  istmo  mitral,  proporcio-
nar  suficiente  fuerza  de  contacto  puede  ser  difícil  debido
a  los  movimientos  continuos  de  la válvula.  Puesto  que  la
adecuada  fuerza  de  contacto  está  relacionada  con  lesio-
nes  de  ablación  eficaces,  las  fuerzas  más  bajas  darán  como
resultado  un  menor  número  de  lesiones  trasmurales6. Estas
líneas  de  ablación  inadecuadas  serán  sitios  predominantes
de  reconducción  o  de  aparición  de  nuevas  arritmias  macro-
reentrantes7.

Además  de  los  problemas  de  maniobrabilidad,  la  manipu-
lación  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  complicación  con  una incidencia  global
del  1-1,5%,  es  la  complicación  mayor  más  frecuente8,9. No
obstante,  la ablación  de  fibrilación  auricular  es  el  procedi-
miento  electrofisiológico  más  realizado  hoy  en  día  y la  tasa
de  complicaciones  sin  duda  tiene  que  disminuir.

Hay  en  la  actualidad  varios  sistemas  de  navegación  o
mapeo  y  ablación  robótica  disponibles  en  el  mercado,  dentro
de  los  cuales  cabe  destacar:

Guiadas  mecánicamente  (Robots)

1. Amigo® (Catheter  Robotics)
2.  Sensei® (Hansen-Medical)

Amigo® (Catheter  Robotics)  (figs.  1 y 2):  este  es  un  dis-
positivo  robótico  de  control  de  catéteres  a  distancia  que
consta  de  dos  partes:  sistema  de  catéter  remoto  y  contro-
lador  remoto.  Este  sistema  tiene  una  vaina  robótica  para
dirigir  los  catéteres  que  se  controlan  en  una  estación  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  empleó  para  realizar  una
ablación  de  aleteo  auricular.  De  un  uso  poco  extendido,  su
aplicación  en  aislamiento  de  venas  pulmonares  es  muy  limi-
tado  aun  y la experiencia  clínica  la  constituyen  reporte  de
casos10. Se  esperan  más  estudios  para  confirmar  su  seguridad
y  eficacia.

Figura  1  Disposición  del  sistema  de  navegación  robótica  en

la sala  de  Electrofisiología.

Figura  2 Sistema  completo  Amigo® (Catheter  Robotics).

Sensei® (Hansen-Medical)(figs.  3  y 4):  en  2010  recibió
aprobación  para  iniciar  ensayos  clínicos  y  la  exención  como
dispositivo  de  investigación.

El  catéter  Artisan® tiene  dos  segmentos  controlados
robóticamente  que  proporcionan  hasta  270  grados  de  articu-
lación  curva,  que  ayuda  en  el  acceso  de  sitios  de  anatomía
difícil.  Varios  centros  han  reportado  tasas  de  éxito  aguda
y  a  largo  plazo,  que  concuerdan  con  los  procedimientos
manuales11---13.  Dado  que  no  existen  ensayos  controlados
aleatorios  terminados,  que  comparen  la  ablación  robótica
contra  la  ablación  manual,  emitir  conclusiones  sigue  siendo
difícil.  Las  técnicas,  las  tasas  de  complicaciones  y los  resul-
tados  clínicos  de  los  procedimientos  manuales  y  robóticos,

Figura  3  Control  del  brazo  robótico  del  sistema  Sensei® y

extremo  distal  del  catéter  Artisan® Reproducción  de  Hansen®

Medical.
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Figura  4  Sistema  de  mando  a  distancia  con  control  tridimen-

sional  que  permite  el avance,  retroceso,  movimientos  laterales

y torsión  del  catéter  de  ablación.  Reproducción  de  Hansen®

Medical.

varían  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)

Navegación  magnética para la  ablación
de fibrilación auricular: seguridad, eficacia
y eficiencia

El  sistema  de  navegación  magnética  ((SNM);  Niobe  II,

Estereotaxis  Inc.,  MO,  EE.UU.)  es  una  tecnología  de  con-
trol  del  catéter  remota,  que  puede  proporcionar  ventajas
para  prevenir  complicaciones  y  mejorar  la  formación  de  la
lesión.  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  atraumático
(Biosense  Webster  Inc.,  CA,  EE.UU.  o  Biotronik,  Berlín,

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  alineará  con  el  vector,  de  manera  que  el  operador  podrá
navegar  la  punta  distal  del  catéter.  El  SNM  permite  el
almacenamiento  de  vectores  magnéticos  para  el  acceso
repetido  mientras  el catéter  magnético  navega  automáti-
camente.  El  avance  y  la retracción  del  catéter  se  controlan

Figura  5  Sistema  Niobe®
II.  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
imágenes  de  los  sistemas  de  cartografía  3  D,  fluoroscopia
en  tiempo  real  y  tomografías  computarizadas  se  pueden
integrar  completamente,  lo  cual  facilita  los  procedimientos
de  cartografía  y ablación  totalmente  controlados  de  manera
remota.

Una  de  las  características  más  importantes  del  SNM  es
la  disminución  del  uso  de  fluoroscopia  para  el  paciente  y el
operador14,15.  El  catéter  de  ablación  magnético  se  puede
manipular  de  forma  segura  sin  riesgo  de  causar  perfora-
ciones.  Para  localizar  el  catéter  puede  usarse  un  sistema
de  cartografía  3 D integrado  (CARTO  RMT,  Biosense  Webster

Inc.).  La  manipulación  del  catéter  no  necesita  fluoroscopia
continua  y se  emplea  generalmente  sólo  para  confirmar  la
localización  de  la  punta  antes  de  la  aplicación.  A  pesar  de
los  tiempos  más  largos  de  ablación  utilizando  SNM,  el  tiempo
de  fluoroscopia  es  considerablemente  más  corto  en  compa-
ración  con  la  ablación  manual;  se  describen  diferencias  de
hasta  29  min  de  fluoroscopia.  Por  otra  parte,  el  tiempo  de
fluoroscopia  para  la ablación  de  fibrilación  auricular  guiada
magnéticamente,  disminuye  una  vez  se  ejecutan  más  pro-
cedimientos  SNM16.

La  ablación  con  catéter  como  tratamiento  para  la  fibri-
lación  auricular  se  asocia  con  riesgo  de  complicaciones17.
Sin  embargo,  la seguridad  de  este  procedimiento  ha  aumen-
tado  considerablemente  por  la  introducción  de  SNM.  Hasta  la
fecha  se  ha  evaluado  este  problema  y  SNM  parece  mejorar
la  seguridad  de  los  procedimientos  de  ablación  de  fibrila-
ción  auricular18.  No  obstante,  debe  tenerse  en  cuenta  que
estos  estudios  incluyeron  un  número  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  más  ensayos  aleatorios.  Los  primeros
informes  sobre  SNM  en  fibrilación  auricular  utilizando  caté-
teres  de  ablación  no  irrigados,  describieron  la  formación  de
carbón  en  la  punta  del  catéter  después  de  ablación  en  la
aurícula  izquierda;  adicionalmente,  algunos  pacientes  pre-
sentaron  formación  de  trombos  y eventos  embólicos19.

La  introducción  de  la primera  generación  de  catéteres
irrigados  (SNM  Navistar  RMT  Thermocool,  Biosense  Webs-

ter  Inc.)  mejoró  el  rendimiento  del  catéter,  aunque  se
reportaron  algunos  casos  de  carbonización.  Una  vez  que
los  catéteres  irrigados  magnéticos  de  segunda  genera-
ción  estuvieron  disponibles,  este  problema  se  resolvió,  y
no  hubo  carbonización  de  la punta  ni  eventos  embólicos
relacionados20.

En  informes  de  evaluación  de  SNM  en  la ablación  de
fibrilación  auricular,  se  describe  la  presencia  de  tapona-
miento  cardiaco  como  complicación  del  procedimiento.  Sin
embargo,  estos  traumas  eran  subagudos  y  probablemente
relacionados  con  ablaciones  prolongadas  y  no  con  la  per-
foración  aguda  con  la  punta  del  catéter  guiado  por  SNM.
Recientemente,  algunos  datos  sugieren  que  SNM  está  rela-
cionado  con  cambios  en  la  temperatura  del  esófago  y
lesiones  esofágicas  agudas.  Todas  estas  lesiones  esofágicas
demostraron  remisión  completa  dentro  de  los  14  días  y  fue-
ron  comparables  para  SNM  y  los  enfoques  convencionales
de  ablación21. Este  mismo  grupo  evaluó  el  sistema  robótico
Sensei® (Hansen  Medical,  CA,  EE.UU.)  y  observó  una  inciden-
cia  significativamente  mayor  de  lesiones  térmicas  esofágicas
en  comparación  con  los  procedimientos  convencionales.  En
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general,  no  se  han  reportado  complicaciones  importantes
relacionadas  directamente  con  SNM.  Se  ha  informado  hema-
toma  en  el  lugar  de  acceso  como  complicación  de  SNM,
aunque  esto  es  comparable  con  procedimientos  manuales.

Varios  grupos  que  valoraron  el  uso  de  SNM  en  ablación
de  fibrilación  auricular  informaron  capacidades  ventajosas
respecto  al  contacto  del  tejido,  la estabilidad  posicional,
la  maniobrabilidad  y  la  seguridad  del  catéter  dentro  del
procedimiento22. El  catéter  de  ablación  puede  ser  fácil  de
navegar  dentro  de  la  aurícula  y no  está  restringido  por  cual-
quier  curva  predefinida.  Debido  a  la  porción  distal  flexible  de
la  sonda  que  se  alinea  con  el  vector  magnético,  no  hay  res-
tricciones  para  su  navegación  y es  posible  llegar  a  las  áreas
anatómicas  complejas  con  relativa  facilidad.  Estas  capaci-
dades  mejoradas  de  navegación  pueden  dar  lugar  a mejores
lesiones  circunferenciales  de  las  venas  pulmonares  y lesio-
nes  lineales  en  la  aurícula  izquierda.

Después  de  la  introducción  de  los  catéteres  de  ablación
irrigados  para  SNM,  varios  estudios  evaluaron  la eficacia  del
SNM  en  la  fibrilación  auricular  paroxística.  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
alcanzó  en  el  96%  de  los  pacientes.  Durante  un  período  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  convencional23.  Los  estu-
dios  previos  eran  no  aleatorizados  y por  tanto  se  precisan
ensayos  clínicos  aleatorizados  y prospectivos  para  compa-
rar  la  eficacia  entre  SNM  y  ablación  manual  de  fibrilación
auricular.

El  SNM  permite  una  mejor  alineación  perpendicular  de
la  punta  del  catéter,  lo  que  mejora  la  entrega  de  energía.
Debido  a  un  vector  magnético  constante,  se  obtiene  una
estabilidad  óptima  y  la ubicación  del  catéter  de  ablación
no  cambia  durante  una  aplicación.  En  localizaciones  anató-
micas  complejas,  tales  como  la válvula  mitral  y  el  miocardio
trabeculado,  este  contacto  de  pared  y estabilidad  mejora-
dos  conducirán  a un  mejor  suministro  de  energía24.

Para  SNM  se  ha  descrito  una  mayor  duración  total  de  la
aplicación  de  corriente  de  radiofrecuencia25. Para  que  las
lesiones  de  ablación  sean  igualmente  eficaces,  tiene  que
ser  entregada  más  corriente  de  radiofrecuencia  en  compa-
ración  con  el  enfoque  convencional.  En  estudios  previos,
se  sugirió  que  el  SNM  no  era  suficientemente  eficaz  en  la
fabricación  de líneas  de  ablación26, afirmación  que  se  basó
en  el  uso  de  un  catéter  de  ablación  SNM  no  irrigado  de  4
u  8 mm.  Sin  embargo,  estos  resultados  durante  el  uso  de
un  catéter  irrigado  para  SNM  y  con  tiempos  de  aplicación
más  largos  de  radiofrecuencia  sugieren  que  SNM  requiere
un  tiempo  de  aplicación  total  mayor  que  los  procedimientos
manuales  y  por  lo  tanto  menos  eficaces  en  la creación  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
anatomía  atrial  compleja  o  de  los  movimientos  cardiorres-
piratorios.  En  contraste  con  los  catéteres  manuales,  que  se
pueden  anclar  en  el tejido  mediante  la aplicación  de  par
de  torsión  al  catéter,  el  catéter  SNM  tiene  una  fuerza  de
contacto  inferior  pero  constante  que  se  traduce  en  menos

deformación  del  tejido  causado  por  la  fuerza  magnética
aplicada.  La  fuerza  de  contacto  aplicada  por  el  sistema  de
Stereotaxis  SNM  en  la  superficie  endocárdica  es  aproxima-
damente  de  10  a  15  g.  La  estabilidad  magnética  del  catéter
proporciona  un  contacto  de  pared  constante  de  la  punta  con
una  menor  variación  en  las  fuerzas  de  contacto,  mientras
que  las  técnicas  convencionales  muestran  fuerzas  de  con-
tacto  intermitentes  o  variables.  La  formación  de  la  lesión  es
una  función  de  la  fuerza  de  contacto  y la  energía  aplicada.
Sin  embargo,  se  ha  demostrado  que  la  mayor  estabilidad
combinada  con  la  fuerza  de  contacto  inferior  puede  produ-
cir  lesiones  eficaces27. Esta  disminución  de  la  variación  de  la
fuerza  de  contacto  creará  más  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  energía
en  comparación  con  los  catéteres  manuales.  Sin  embargo,
a  pesar  de  estas  observaciones,  la  ablación  de  fibrilación
auricular  guiada  por  SNM  está  relacionada  con  un  total  de
tiempos  de  aplicación  más  largos.  Lo  más  probable  es  que
existan  regiones  difíciles  donde  el  SNM  no  pueda  propor-
cionar  la suficiente  fuerza  de  contacto,  y  por  ende  haya
una  entrega  de  energía  más  baja.  Estas  regiones  son  exac-
tamente  las  mismas  que  son  las  más  difíciles  de  alcanzar
utilizando  catéteres  de  ablación  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  tamaño de  la  lesión.  En  estos  casos,  hay  tres
opciones:  usar  tiempos  de  aplicación  más  largos,  ya que  los
autores  saben  que  la  lesión  de  radiofrecuencia  no deja  de
crecer  después  de  30  segundos28, mayor  potencia  de  salida  o
cambiar  a un  catéter  de  ablación  controlado  manualmente.

Aunque  el  uso  de  SNM  es  muy  intuitivo  con  una  curva  de
aprendizaje  rápida,  está  relacionado  con  tiempos  de  pro-
cedimiento  más  largos  de  ablación  de  fibrilación  auricular.
En  un  principio,  se  pensaba  que  esto se  explicaba  por  la
curva  de  aprendizaje  de  la  nueva  tecnología.  Sin  embargo,
incluso  los  datos  recientes  sugieren  que  los  tiempos  de  pro-
cedimiento  son  35  -  60  minutos  más  largos  con  SNM.  Además,
se  describe  que  los  tiempos  de  ablación,  definidos  como
el  tiempo  desde  el  primero  hasta  el  último  punto  de  abla-
ción,  son  mayores  con  el  SNM,  hecho  que  podría  explicarse
por  una  velocidad  de  navegación  más  lenta  en  la aurícula
izquierda  y  otras  cámaras  usando  un  SNM  en  comparación
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,  incrementarán  el  tiempo  dedicado  a  la
navegación  del  catéter  y por  tanto  el tiempo  del  procedi-
miento  de  ablación.

Al  evaluar  esta  tecnología,  los  autores  se  han  dado
cuenta  de  algunas  limitaciones  relacionadas  con  el  sistema,
en  comparación  con  la  ablación  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-
lación  del  catéter  se  hace  varias  veces,  podría  consumir  más
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tiempo  que  durante  un  procedimiento  de  ablación  manual.
Además,  la  manipulación  del  catéter  de  ablación  magnético
podría  ser  más  lenta  en  comparación  con  los  catéteres
controlados  manualmente,  lo  que  conlleva  tiempos  de
procedimiento  más  largos.  El  cambio  en  la alineación  de  la
punta  del  catéter  proporcionando  el  vector  deseable  por
los  imanes,  lleva  algún  tiempo  también,  y los  movimientos
hacia  adelante  y  atrás  se  hacen  por  separado  a través  de  un
dispositivo  separado.  Además,  con  el  fin  de  hacer  uso  del
SNM,  se  requiere  hardware  costoso  y catéteres  de  ablación
diseñados  especialmente  para  los  procedimientos.

Desarrollos nuevos: un paso más hacia
soluciones plenamente remotas

Recientemente,  se  han  llevado  a  cabo  nuevos  adelantos  para
hacer  que  el  procedimiento  de  ablación  sea  totalmente  con-
trolado  a  distancia.  Los  resultados  óptimos  de  la  ablación
de  fibrilación  auricular  con  el  SNM  requieren  manipulacio-
nes  manuales  del  catéter  de  cartografía  o  mapeo  circular.
Aunque  algunos  grupos  realizan  la  ablación  de  fibrilación
auricular  sin el  uso  de  un  catéter  de  mapeo  circular.  Hasta
hace  poco,  no  era  posible  navegar  el  catéter  de  cartografía
circular  desde  la  estación  de  trabajo  remota  del  SNM  y  sólo
podía  hacerse  manualmente.

Ahora,  se  ha  introducido  el  sistema  Vdrive® (Stereota-

xis  Inc.)  para  permitir  la  manipulación  remota  de  catéteres
de  diagnóstico  especializados.  El  operador  en  la estación  de
trabajo  remota  utiliza  un  mando  a distancia  para  manipular
los  movimientos  del  catéter,  el  cualpuede  hacerse  avanzar,
retraerse,  girar  y/o  desviarse.  El  tamaño del  lazo  del  catéter
de  mapeo  circular  puede  ser  modificado  también.  El  Vdrive®

puede  usarse  para  la navegación  entre  las  venas  pulmonares,
la  cartografía  de  las  cámaras  y  la  identificación  de  brechas
con  el  aislamiento  segmentario.

La  experiencia  inicial  de  éste  (Vdrive®) en  94  pacientes,
demostró  que  su  uso  es  factible  y  seguro  para  la ablación  de
arritmias  auriculares.  En  la primera  serie  clínica  publicada
para  evaluar  Vdrive®, el  100%  de  los  pacientes  alcanzaron
el  punto  final  clínico  de  aislamiento  pulmonar  completo.  En
sólo  el  3,2%  de  los  casos  se  requirió  cambio  a tecnología
manual  (en  todos  para  la  vena  pulmonar  inferior  derecha).
Ya que  este  fue  el  primer  modelo  de  Vdrive®, se  necesi-
tan  más  avances  para  mejorar  aún  más  la  manipulación  del
catéter.  El  Vdrive® es  una  herramienta  muy  prometedora
para  hacer  ablación  de  fibrilación  auricular  totalmente  a
distancia  y  parece  ser  útil  para  reducir  los  tiempos  de  proce-
dimiento.  Sin  embargo,  se  necesita  más  investigación  para
evaluar  el  verdadero  valor  de  este  sistema.

Comentarios de  expertos y visión a  cinco años

Para  entender  por  completo  los  últimos  desarrollos  y  defi-
nir  el  curso,  los  autores  llevan  a cabo  estudios  sobre  nuevas
mejoras  y  buscan  entender  los  principios  básicos  de  robots
y  robótica.  La  introducción  de  robots  en  la ablación  con
catéter  tendría  sentido  sólo  si  estas  máquinas  abordaran  los
retos  más  importantes  en  la  Electrofisiología  cardíaca  clí-
nica.  Estos  desafíos  incluyen:  flujo  de  trabajo  ineficiente;
enormes  diferencias  entre  operadores;  problemas  de  segu-
ridad  y  eficacia  subóptima.  Además,  puesto  que  el  robot  se

define  como  un  agente  artificial  que  puede  hacer  las  tareas
por  su  cuenta,  se  propone  como  necesario  un  paso  más  allá
del  nivel  de  los  manipuladores  en  la introducción  de  robots
para  su  verdadero  uso.

Se  plantea  entonces  una  pregunta  muy  lógica:  ¿Cuáles  son
los  principales  obstáculos  para  el  desarrollo  de  verdaderos
robots  cardíacos?  Obviamente,  los  retos  antes  mencionados
no  se  han  definido  claramente  desde  el  principio.  Todo  el  sis-
tema  se  ha  utilizado  a  menudo  más  como  un  juguete  en  lugar
de  una  herramienta  real,  a pesar  del  hecho  de  que  el  aspecto
de  la seguridad  (en  especial  la  dramática  reducción  de  la
exposición  de  fluoroscopia  y  el  nivel  de  perforación  cardiaca
casi  cero)  lo  hacen  muy  atractivo  desde  un  principio.

Además,  parece  que  después  del  entusiasmo  inicial,  se  ha
desarrollado  cierto  nivel  de  preocupación,  debido,  quizá,  a
la  idea  de  que  el  proyecto  de  desarrollar  aún  más  la  tec-
nología  robótica  no  está  bien  planeado.  Los  objetivos  en  la
investigación  van  por  diferentes  caminos.  Un  ejemplo  es  la
introducción  primero  de  algunas  funciones  automáticas  tales
como  la cartografía  o  el  mapeo  automatizados  en  la  aurícula
izquierda,  mucho  antes  del  logro  de  soluciones  totalmente
a  distancia.  Hay  autores  que  piensan  que  el  siguiente  paso
sin  duda  debería  ser  el  desarrollo  de  flujo  de  trabajo  total-
mente  a distancia  antes  de  la  introducción  de  una  serie  de
características  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  estarán  disponibles  en  el  mercado
muy  pronto),  entre  las  que  cabe  resaltar  la  utilización  de
un  brazo  robótico  adicional  para  la  manipulación  remota
de  catéteres  de  diagnóstico  y  vainas  introductoras,  así  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  energía  de  radiofrecuencia.  En una
situación  ideal,  en  la  próxima  generación  de  catéteres  mag-
néticos  debe  incluirse  un  sensor  de  fuerza  de  contacto,  así
como  visualización  de  las  lesiones  de  radiofrecuencia.

A  pesar  de  todo  el  trabajo  realizado  hasta  ahora,  el
efecto  de  los  procedimientos  de  ablación  SNM  con  catéter
irrigado  abierto  en  la  reducción  de  las  tasas  de  fibrilación
auricular  y  en  el  logro  de  aislamiento  de  venas  pulmonares,
no  está  demostrado  estadísticamente.

Figura  6  Sistema  CGCI-Maxwell® (Catheter  Guidance  Control

and Imaging).  Cortesia  Hospital  Universitario  La  Paz.  Madrid

España. Dr.  JL Merino.
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Tabla  1  Visión  de  conjunto  de  las  características  de  los  cuatro  mayores  sistemas  de  navegación  remota

Amigo® (Catheter

Robotics)

Sensei® (Hansen

Medical)

Niobe® (Stereotaxis)  CGCI-Maxwell®

(Magnetecs)

Principio  de  acción  Sistema  de

manipulación

robótico  de

catéteres

Vaina  robótica  Magnetos  permanentes  Electromagnetos

Condiciones  en  la

sala  de

procedimientos

Portátil

No  requerimientos

especiales

Portátil

No  requerimientos

especiales

Instalación  fija

Refuerzo  de  la

estructura  del  piso

Blindaje  magnético  de  la

sala

Instalación  fija

Refuerzo  de  la

estructura  del  piso

No  requiere  blindaje

magnético  de  la  sala

Disponibilidad

actual

No aún  (solo

investigación)

Si  Si  No  aún  (solo

investigación)

Aplicaciones  Potencialmente

todas  las  cámaras

cardíacas  para

mapeo  y  ablación

Potencial  para

mapeo  y  ablación

endocárdica  y

epicárdica

Taquicardia

supraventricular,

ablación  de

fibrilación

auricular

Limitado  a  mapeo

y  ablación  atrial

Sólo  endocárdico

Estudios  publicados  en

taquicardia

supraventricular,

fibrilación  auricular,

taquicardia  ventricular

Todas  las  cámaras

cardíacas  para  mapeo

y  ablación

Mapeo  y  ablación

endocárdica  y  epicárdica

Aproximación  retrógrada

para  aislamiento  de

venas  pulmonares

Implante  de  electrodos

de  terapia  de

resincronización

cardiaca  en  el  seno

coronario

Intervenciones

coronarias

Potencial  para  mapeo

y ablación  de  todas  las

cámaras  cardíacas

Potencial  para  mapeo  y

ablación  endocárdica

y epicárdica

Potencial  para  implante

de  electrodos  de  terapia

de  resincronización

cardiaca  en  el  seno

coronario  e

intervenciones

coronarias

Ventajas  Uso  con  cualquier

sistema  de  mapeo

tridimensional

Estabilidad

del  catéter

Uso  con  cualquier

sistema  de  mapeo

tridimensional

Bajo  riesgo

de  perforación

Mapeo  semiautomático

Numerosos  estudios

clínicos  publicados

Verdadero  sistema

de  asa  cerrada  servo

asistido

Integración  plena  con  los

sistemas  3D

Movimiento  de  catéteres

cerca  al  tiempo  real

Estabilidad  del  catéter

Bajo  riesgo  de

perforación

Mapeo  automático

y semiautomático

Limitaciones  Restringido

a  catéteres

Biosense  Webster

y  Boston  Scientific

Diámetro  externo

de  la  vaina  y

longitud  (no

acceso

a  ventrículos

ni  a  SC)

No  restricción  de

catéteres

No  en  pacientes  con

dispositivos  implantados

No  movimiento  de

catéter  en  tiempo  real

Restringido  a  catéteres

magnéticos

No  en  pacientes  con

dispositivos  implantados

Restringido  a  catéteres

magnéticos

Direcciones

futuras

Evaluación  clínica

Expansión  hacia

otras  marcas  de

catéteres

Vainas  más

pequeñas

Expandir  su  uso  a

todas  las  cámaras

cardíacas

Automapeo

Tecnología  de  catéteres

Evaluación  clínica

Tecnología  de  catéteres
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Además  del  sistema  antes  mencionado,  en  el  mercado
hay  otro  sistema  de  navegación  magnética,  con  los  mismos
principios  de  operación,  pero  con  una  cantidad  mucho  mayor
de  imanes,  lo  que  teóricamente  se  traduce  en  un  mayor  con-
trol  aun  del  catéter  dentro  de  la cámara  cardiaca  objeto  de
ablación29 (fig.  6).

En  la  tabla  1 se  presenta  una  visión  general  de  compara-
ción  entre  los  cuatro  sistemas  expuestos  en  el  artículo.

Conclusión

El  beneficio  neto  y la eficacia  de  la ablación  guiada  con
sistema  SNM  con  un  catéter  irrigado  abierto  en  compara-
ción  con  la  navegación  manual,  no es  fácil  de  predecir  y  no
puede  distinguirse  claramente  debido  al  sesgo.  Los  resul-
tados  están  limitados  por  los  ensayos  existentes,  que  son
pequeños  y no  aleatorizados,  y la  heterogeneidad  impide
conclusiones  firmes.  Los  sistemas  SNM  no  han  mostrado  ser
superiores  a la  navegación  con  control  manual,  en  el  con-
trol  de  recurrencias  de  fibrilación  auricular  después  de  un
período  de  seguimiento  de  6-12  meses,  pero  parecen  estar
asociados  con  menos  complicaciones  y  disminución  de  la
exposición  a la  radiación30.

Sin  embargo,  con  el  fin  de  obtener  evidencia  más  fuerte,
es  necesario  diseñar un  estudio  aleatorizado  en  el  que  se
evalúen  los  dos  procedimientos  por  medio  del  seguimiento
de  un  protocolo  predefinido.
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Introducción

La  ablación  con  catéter  de  radiofrecuencia  es  hoy  en  día  el
estándar  de  oro  en  el  tratamiento  curativo  de  la mayoría  de
arritmias,  tanto  supraventriculares  como  ventriculares.  Con
el  advenimiento  de  los  sistemas  de  mapeo  tridimensional  no
fluoroscópico  (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  ablación
de  taquicardia  ventricular  y  la  ablación  circunferencial  de
venas  pulmonares.

Sin  embargo,  la  transmuralidad  de  las  lesiones,  principal-
mente  en  la  ablación  de  la  fibrilación  atrial,  siempre  ha  sido
un  punto  limitante  al momento  de  obtener  la  menor  tasa
de  recurrencias  a  corto  y largo  plazo  en  los  seguimientos
clínicos  de  los  pacientes.

Con  el  objetivo  de  lograr  lesiones  transmurales  y mejo-
rar  el  perfil  de  seguridad  se  ha  desarrollado  la tecnología
de  catéteres  de  fuerza  de  contacto  para  definir  la cantidad
óptima  de  fuerza  necesaria  para  lograr  líneas  de  ablación
transmurales  y  mejorar  los  resultados  clínicos.

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: fluttermiranda@yahoo.om

(A.C. Miranda-Hoyos).

Entre  los  factores  que  limitan  la  entrega  de  energía  por
radiofrecuencia  se  encuentran  el  movimiento  constante  del
corazón,  el movimiento  respiratorio,  el  deslizamiento  del
catéter  y  la  disipación  de  la  energía  por  el  flujo  sanguíneo
constante.  Estudios  experimentales  in  vivo  e in  vitro  han
demostrado  en  forma  consecuente  que  la  presión  de  con-
tacto  del  electrodo  en  el  tejido  es  el  mayor  determinante
del  diámetro  y  la profundidad  de  la  lesión1.

Esta  revisión  se  propone  resaltar  las  implicaciones  del
uso  de catéteres  de  ablación  de  fuerza  de  contacto  en  los
resultados  de  la  ablación  de  la  fibrilación  atrial.

Tecnología del catéter de fuerza de contacto

En  comercio  se  dispone  de  dos  tipos  de  plataformas  tec-
nológicas  de  sensores  de  fuerza  de  contacto.  El  primero
utiliza  un  pequeño 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  pequeño
resorte,  localizado  proximalmente  en  la  punta  del  electrodo
de  ablación.  El  sensor  distal  es  un  emisor  de  señal  magné-
tica  que  está  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-
xión  se  calcula  determinando  la  magnitud  y el  ángulo  de  la
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Figura  1  Imágenes  de  datos  del  catéter  de  fuerza  de  contacto  Thermocool  Smartouch  durante  aislamiento  eléctrico  de  venas

pulmonares.  Panel  izquierdo:  mapa  anatómico  de  la  aurícula  izquierda  (vista  posterior).  El  catéter  de  ablación  de  fuerza  de  contacto

es visto  durante  la  ablación  punto  por  punto  debajo  de  la  vena  pulmonar  inferior  derecha  (VPID)  con  la  correspondiente  fuerza  de

contacto  promedio  de  29  g  (panel  izquierdo).  Automáticamente,  cada  punto  de  ablación  es  codificado  en  color  por  el sistema  en  un

rango desde  rosado  (<10  g)  hasta  rojo  (> 25  g),  lo  que  muestra  al  operador  datos  en  tiempo  real  de  la  fuerza  de  contacto  entregada.

El panel  superior  derecho  muestra  una  tomografía  computarizada  de  la  aurícula  izquierda  en  la  misma  orientación.  El  panel  inferior

derecho muestra  trazos  en  tiempo  real  de  la  fuerza  de  contacto  durante  la  administración  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-
troanatómico  (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  ablación  entre  el  segundo  y el  tercer  electrodo.
El  sensor  de  este  último  consiste  en  un  cuerpo  deformable  y
tres  fibras  ópticas  para  cuantificar  las  deformaciones  que  se
correlacionan  con  la  fuerza  aplicada  a la  punta  del  catéter.
Por  tanto,  la aplicación  de  fuerza  de  contacto  a la  punta
del  catéter  produce  microdeformación  de  su  cuerpo,  ya  sea
estirándolo  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  1 g.  Las  fuerzas  individuales  y la fuerza  resultante
se  calculan  cada  100  ms  y  se  presentan  de  manera  continua3

(fig.  2).

Importancia de  la fuerza de contacto

Datos  experimentales  han  demostrado  que  la  presión  de  con-
tacto  en  el  tejido  es  el  mayor  determinante  del  tamaño
de  la  lesión  independiente  de  la  irrigación  de  la  punta  del
catéter4,5.

En  el  pasado  se  utilizaron  algunos  marcadores  indi-
rectos  de  contacto  como  la  impedancia  basal  y  su  caída
durante  la  ablación,  la temperatura  de  la punta  del  catéter
(para  ablación  no  irrigada)  y  la atenuación  de  los  electro-
gramas  durante  la ablación.  La  impedancia  inicial  podría
esperar  en  correlacionarse  con  la fuerza  de  contacto  de
la  punta  del  catéter;  una  fuerza  de  contacto  alta  podría
incrementar  la  impedancia  inicial  al  aumentar  la  interface
tejido-electrodo,  por  acrecentar  el  área  de  interface  elec-
trodo  tejido  y reducir  la  de  interface  electrodo  sangre.

El  calentamiento  del  tejido  durante  radiofrecuencia
podría  traducirse  en  una  caída  de  la  impedancia  tisular
mientras  que  el  cambio  de  impedancia  refleja  el  tamaño de
la  lesión  e indirectamente  la  fuerza  de  contacto6. Yokoyama
et  al.2 fueron  los  primeros  en  describir  la  relación  exis-
tente  entre  fuerza  de  contacto  electrodo  tejido  y  tamaño
de  la  lesión.  A  un  poder  y  tiempo  de  aplicación  constante,
el  incremento  de  la  fuerza  de  contacto  (2-40  g)  aumenta
significativamente  la  temperatura  del  tejido  (a  profundi-
dad  de  3-7  mm),  así  como  la  profundidad,  el  diámetro  y
el  volumen  de la lesión  de  radiofrecuencia.  El  tamaño  de
la  lesión  dependió  más  de  la  fuerza  de  contracto  que  del
poder  aplicado,  encontrando  lesiones  más  grandes  con  bajo
poder  (30  W)  y  fuerza  de  contacto  mayor  (30-40  g),  compa-
rados  con  lesiones  generadas  con  mayor  poder  (50  W)  y baja
fuerza  de  contacto  (2-10  g).  Sin  embargo,  existe  mayor  posi-
bilidad  de  generar  explosión  de  gas  y formación  de  trombos
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Figura  2  Captura  de  pantalla  del  módulo  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 índice  lesión-tamaño  (LSI,  s/g/W).  La  parte  central  de  la  cuadrícula  muestra

la orientación  espacial  para  la  fuerza  de  contacto,  mientras  el  punto  verde  representa  la  localización  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
20  g  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 disminución
de  la  impedancia  durante  la  ablación  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  guía  para  el  uso  temprano  de  vainas  deflec-
tables  para  mantener  mejor  fuerza  de  contacto  durante  la
ablación  de  la fibrilación  atrial  en  algunos  centros,  y ahora
con  el  advenimiento  de  los  catéteres  de  fuerza  de  contacto7.

Ablación de  fibrilación atrial con el uso
de  la fuerza de contacto

Desde  el  primer  informe  hecho  por  Haissaguerre  et  al.8 sobre
la  iniciación  espontánea  de  fibrilación  auricular  por  latidos
ectópicos  originados  en  las  venas  pulmonares  ya  hace  más  de
15  años,  el  campo  de  la  ablación  de  la fibrilación  auricular
mediante  radiofrecuencia,  ha  crecido  de  manera  exponen-
cial.  La  ablación  con  catéter  se  ha  centrado  en  la  creación
de  áreas  de  lesiones  antrales  circunferenciales  alrededor  de
las  venas  pulmonares  para  crear  aislamiento  eléctrico9---11.
Sin  embargo,  a pesar  de  lograr  dicho  aislamiento  durante  el

procedimiento,  la  recurrencia  de  fibrilación  auricular  des-
pués  de  la  ablación  no  es  rara12 y casi  siempre  se  asocia  a la
reconexión  de  la  vena  pulmonar13.  La  aplicación  insuficiente
de  la  fuerza  de  contacto  durante  la  formación  inicial  de  las
lesiones,  puede  conducir  a  edema  y  lesiones  no  transmura-
les  ineficaces  que  permiten  la  reconexión  subaguda  de  la
vena  pulmonar  cuando  el  edema  se  resuelve3.  El  objetivo  es
crear  lesiones  contiguas  con  suficiente  transmuralidad,  pero
esto  no  es  una  tarea  sencilla.  La energía  suministrada  debe
ser  suficiente  para  generar  la  transmuralidad,  pero  no  tan
excesiva  como  para  producir  daños  en  las  estructuras  cola-
terales  (esófago,  arteria  pulmonar  y aorta)  o  daño  directo  en
la  aurícula  (derrame  pericárdico,  taponamiento  cardiaco).

Reddy  et  al.3 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  pulmonares3. Los  autores  estudia-
ron  la  relación  entre  los  parámetros  de  fuerza  de  contacto
durante  el  procedimiento  y los  resultados  a los  12  meses,  en
34  pacientes  referidos  para  ablación  de  fibrilación  auricular
paroxística.  El  éxito  era  definido  por  cualquiera  de  los  dos:
no  recurrencia  de  fibrilación  atrial  (ausencia  de  fibrilación
auricular  mayor  a  30  s)  o  recurrencia  de  fibrilación  auricular
con  aislamiento  de  vena  pulmonar  (PVI)  confirmado  durante
un  segundo  procedimiento  de  ablación.

El  operador  tenía  acceso  a  la  medición  de  la  fuerza  de
contacto  en  tiempo  real  para  guiar  las  aplicaciones.  El  éxito
en  el  aislamiento  eléctrico  de  las  cuatro  venas  se  alcanzó  en
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el  100%  de  los  pacientes.  El  análisis  de  la fuerza  de  contacto
durante  la  ablación  reveló  35%  de  lesiones,  con  una  fuerza
de  contacto  baja  (<10  g),  y  52%  de  las  lesiones  fueron
realizadas  con  fuerza  de  contacto  entre  10  y 30  g.  A  los
12  meses,  todos  los  pacientes  (100%)  tratados  con  una  fuerza
de  contacto  <  10  g,  tenían  recurrencia,  mientras  que  80%
de  los  pacientes  tratados  con  una  fuerza  de  contacto  > 20  g
estaban  libres  de  fibrilación  auricular  (p  =  0,01).

La  recurrencia  clínica  también  fue  predecible  con  base  en
el  número  de  lesiones  con  fuerza  de  contacto  baja  (CF  < 5 g):
cuando  se  presentaron  por  lo  menos  dos  lesiones  con  fuerza
de  contacto  baja,  la tasa  de  éxito  a 12  meses  fue  del  40%
en  comparación  con  una  tasa  de  éxito  del  75%  cuando  se
presentaron  de  0 a 1 lesión  con  fuerza  de  contacto  baja.

El  ensayo  EFFICAS  I,  reportado  por  Neuzil  et  al.14,  fue  un
estudio  multicéntrico  prospectivo  que  evaluó  la  correlación
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-
trofisiológico  a los  tres  meses.  El  objetivo  fue  comparar  los
sitios  de  reconexión  de  las  venas  pulmonares  y evaluar  los
factores  que  pueden  explicar  lesiones  no  duraderas.

El  procedimiento  se  realizó  en  46  pacientes  con  fibri-
lación  auricular  paroxística.  Durante  este,  el  operador  fue
cegado  a  los  parámetros  de  fuerza  de  contacto.  La  fuerza
de  contacto  se  evaluó  por  gramos  de  fuerza,  así  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  energía  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  ablación  con  fuerza  de  contacto  baja  y  FTI  menor  de
400  g/s,  mostró  aumento  de  la  probabilidad  para  la  recone-
xión  de  la  vena  pulmonar  (p  < 0,001).  Los  sitios  de  reconexión
se  correlacionaron  con  lesiones  con  fuerza  de  contacto  baja
(p  <  0,0001)  y  baja  FTI  (p  =  0,0007).  Se  encontró  que  la  fuerza
de  contacto  y  la  FTI  eran  generalmente  más  altos  en  las
venas  pulmonares  del  lado  derecho.  Los  autores  concluye-
ron  que  la  fuerza  de  contacto  baja  (<  10  g)  y  los  valores
de  la  FTI  (<  400  g/s)  son  fuertes  predictores  de  la formación
eventual  de  gap.  Los  parámetros  óptimos  recomendados  por
este  estudio  fueron  una  fuerza  de  contacto  de  20  g  y una  FTI
mínima  de  400  g/s  para  cada  lesión  entregada.

Por  su  parte,  Sotomi  et  al.15 evaluaron  el  efecto  de  la
fuerza  de  contacto  en  la reconexión  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
ablación,  285  (6,4%)  se  asociaron  con  gaps  presentes  en  la
reconexión.  Los  valores  promedio  de  la fuerza  de  contacto
de  los  puntos  con  reconexión,  fueron  significativamente  más
bajos  (7,5  ±  6,7  vs.  a 9,9  ±  8,4  g,  p  <  0,0001).  Los  autores
encontraron  que  el  valor  óptimo  de  fuerza  de  contacto  para
evitar  la  reconexión  aguda  de  la  vena  pulmonar  con  más
del  95%  de  probabilidad,  era  de  10  a  22  g, dependiendo  de
los  segmentos  de  vena  pulmonar  individuales  sometidos  a
ablación.

Así  mismo,  Park  et  al.16 evaluaron  el  efecto  de  la  fuerza
de  contacto  en  la  reconexión  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 reconexión  aguda  de  la  vena  pulmonar  se
produjo  en  35  venas  pulmonares  (23%),  la  mayoría  con  la
provocación  de  adenosina  (22/35,  63%),  el  resto  en  forma
espontánea  (13/35,  37%).  La fuerza  de  contacto  era  sig-
nificativamente  menor  para  las  lesiones  con  segmentos  de
reconexión  de  6  mm  en  comparación  con  regiones  sin  reco-
nexión  (media  fuerza  de  contacto  5 frente  a  11  g;  p < 0,0001;
FTI  225  frente  a  415  g;  p  <  0,0001).  La  mayoría  de  las  reco-
nexiones  (86%)  ocurrieron  en  los  sitios  en  los  que  las  lesiones
fueron  entregadas  con  una  fuerza  de  contacto  media  menor
de  10  g  y  FTI menor  de  400  g/s;  el  restante  14%  ocurrió  en  los
sitios  de  ablación  con  una  distancia  interlesión  prolongada
(> 5  mm).

Ullah  et  al.17 hicieron  un  análisis  detallado  de  la  relación
entre  los  cambios  de  impedancia,  amplitud  de  electrogra-
mas  y  fuerza  de  contacto  en  15  pacientes  sometidos  a
aislamiento  de  venas  pulmonares  en  fibrilación  auricular
persistente.  Su  objetivo  era  establecer  parámetros  adecua-
dos  para  ablación  por  radiofrecuencia  e identificar  un  punto
de  meseta  para  la  ablación.  La  mayoría  de  los  pacientes
(11/15,  73%)  fueron  sometidos  a  ablación  con  navegación
robótica  a distancia  (Sensei  Robotic  sistema  de  catéter,  Han-
sen  Medical,  Inc.,  California,  EE.UU.).  Se  midió  la  fuerza  de
contacto  utilizando  la FTI  (g/s).  La  FTI  durante  la  ablación
se  correlacionó  con  la  caída  de  la  impedancia  (Spearman  p
0,79;  p < 0,0005),  con  una  meseta  en  500  g/s,  más  allá  de  la
cual  no  se  encontró  beneficio  adicional  de  una  mayor  abla-
ción.  Una  aplicación  menor  de  10  segundos  tuvo  una  mayor
variación  en  la  caída  de  la  impedancia,  mientras  aplicacio-
nes  de  más  mas  de  10  segundos  fueron  más  consistentes  y  se
correlacionaron  con  la  FTI.  Los  autores  concluyeron  que  la
caída  de  impedancia  (7,5%)  puede  ser  un  sustituto  más  pre-
ciso  de  la  formación  de  lesión  que  la  atenuación  de  los  elec-
trogramas,  y en  forma  más  significativa,  el  objetivo  debe
ser  una  FTI  de  500  g/s  con  una  duración  mínima  de  ablación
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.18 aleatorizaron  38  pacientes  consecutivos  (28/38
paroxística)  sometidos  a aislamiento  de  venas  pulmonares
guiados  por  fuerza  de  contacto  frente  a ablación  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
10  y  20  g.  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  ±  6,6  g,  p < 0,001,  por
las  venas  del  lado  derecho.  Hubo  una  reducción  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  ablación  guiada  por  fuerza  de  contacto  también
tenía  una  reducción  significativa  en  el  número  de  gaps  resi-
duales  de  conducción  que  requirieron  retoques  de  ablación
para  completar  ablación  circunferencial  (2,8  ±  1,9  frente  a
6,3  ± en  3,0;  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  medición  de  fuerza  de  contacto
para  el aislamiento  circunferencial  de  venas  pulmonares,
redujo  el  tiempo  del  procedimiento  y  el  número  de  lesiones
adicionales  de  ablación,  aunque  no  hubo  diferencia  estadís-
ticamente  significativa  en  la  tasa  de  éxito.

Natale  et  al.19 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 ablación  de  fibrilación  auricular  con  el  uso
de  catéter  de  fuerza  de  contacto.  Los  investigadores  repor-
taron  que  cuando  la fuerza  de  contacto  se  mantuvo  por  más
del  80%  del  tiempo  en  los  rangos  propuestos  (17,9  ±  9,4  g),
el  éxito  fue  4,5  veces  más  probable  (p  =  0,0054;  IC  95%;  1,53
a  11,79).

Reddy  et  al.20 publicaron  el  ensayo  TOCCASTAR,  en  el  cual
se  evaluó  la seguridad  y la  eficacia  del  catéter  de  fuerza
de  contacto  en  la ablación  de  fibrilación  auricular  paroxís-
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  fibrilación  auricular  sintomá-
tica  a  los  12  meses.  El  punto  primario  de  seguridad  fue  la
ausencia  de  eventos  adversos  serios.  El  análisis  fue  elabo-
rado  con  el  propósito  de  establecer  no  inferioridad.  Todas
las  venas  pulmonares  fueron  aisladas  en  ambos  grupos.  La
efectividad  se  logró  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  ocurrió  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 ablación  de  fibrilación  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  publicó  el  ensayo  EFFICAS  II,
reportado  por  Kautzner  et  al.,21 el  cual  es  un  estudio  multi-
céntrico  prospectivo  para  evaluar  la  ablación  de  fibrilación
auricular  guiada  por  catéteres  con  fuerza  de  contacto  en  la
reducción  de  gaps.  Se  encontró  una  reducción  significativa
en  la  presencia  de  éstos;  a  los  3  meses  de  seguimiento  el
85%  de  los  pacientes  permanecían  con  venas  aisladas  vs.  el
72%  del  grupo  control  (p  = 0,037).  El  EFFICAS  II  fue  el  primer
estudio  que  evaluó  en  forma  prospectiva  el  uso  de  caté-
teres  de  fuerza  de contacto  en  la  ablación  de  fibrilación
auricular,  demostrando  que  la  utilización  de  una  fuerza  de
contacto  mínima  de  20 g  y  un  FTI  de  400  g/s,  se  traduce  en
una  mayor  proporción  de  venas  aisladas  a los  tres  meses  de
seguimiento.

En  un  reciente  metaanálisis  publicado  por  Afzal  et  al.22 se
incluyeron  9  estudios  (1.148  pacientes),  teniendo  en  cuenta
como  punto  primario  el  riesgo  relativo  de  recurrencia  de
fibrilación  auricular  a los  12  meses,  y como  puntos  secun-
darios  el  tiempo  total  del  procedimiento,  la exposición  a
fluoroscopia,  y  la  duración  de  aplicación  de  radiofrecuen-
cia.  En  comparación  con  la  tecnología  estándar,  el  empleo
de  catéteres  de  fuerza  de  contacto  demostró  una  reducción
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  reducción  de  7,3  minutos  en  la
duración  de  aplicación  de  radiofrecuencia  (IC95%  -14,05  a

-0,55;  p = 0,03).  No  hubo  diferencia  en  la duración  total  del
procedimiento  ni  en  el  tiempo  de  fluoroscopia.

En  el  metaanálisis  de  Shurrab  et  al.23 se  incluyeron
11  estudios  (2  estudios  clínicos  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 duración  total  del  procedi-
miento  y el  tiempo  de  fluoroscopia  fueron  más  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  estadísticamente  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 ablación
de  fibrilación  auricular  paroxística  (recomendación  clase  IIA,
nivel  de  evidencia  B).

Conclusiones

Gran  parte  del  conocimiento  actual  que  se  tiene  en  cuanto
a  la  utilidad  de  la medición  continua  de  fuerza  de  contacto
durante  procedimientos  de  ablación  por  radiofrecuencia,
proviene  del  aislamiento  de  venas  pulmonares  para  el  tra-
tamiento  de  la  fibrilación  auricular.

Durante  el  procedimiento  de  aislamiento  de  venas  pul-
monares,  el objetivo  de  fuerza  de  contacto  debe  ser  por  lo
menos  10  g  con  una  meta  de  20  g,  en  tanto  que  el  FTI  debe
ser  por  lo  menos  de  400  g/s,  con  una  meta  de  500  g/s.  Las
lesiones  deben  realizarse  con  una  duración  mínimo  de  10  s.

Las  fuerzas  de  contacto  bajas  menores  a  10  g  o  a  400  g/s
de  FTI,  se  han  correlacionado  en  la  mayoría  de  los  estu-
dios  con  mayor  incidencia  de  reconexión  aguda  y  crónica,
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  clínicos  a  un  año,  menores  gaps  en
las  líneas  de  ablación  a tres  meses  y  menor  tiempo  de  pro-
cedimiento,  por  lo  que  a  pesar  de  que  la  evidencia  actual
está  en  recolección,  promete  ser  una  herramienta  de  gran
utilidad  para  mejorar  los  resultados  finales  en  la ablación  de
la  fibrilación  auricular.
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Introducción

La  fibrilación  auricular  es  el  principal  factor  de  riesgo  de
embolia  cerebral  en  personas  de  edad  avanzada1.  La  embo-
lia  cerebral  secundaria  a  fibrilación  auricular  tiene  mayor
mortalidad  e  incapacidad  que  la  embolia  no  relacionada  con
fibrilación  auricular.

Se  estima  que  el 90%  de  los  eventos  embólicos  relacio-
nados  con  fibrilación  auricular  se  originan  en  la  orejuela2.
La  prevención  de  embolia  relacionada  con  fibrilación  auri-
cular  se  ha  basado  en  el  uso  de  anticoagulación  oral  con
warfarina,  la  cual  reduce  el  riesgo  de  ataque  cerebrovas-
cular  aproximadamente  y el  de  mortalidad  de  toda  causa,
en  un  64  y 26%3---7.  Una  proporción  importante  de  pacientes,
entre  30  y  50%,  no  reciben  anticoagulación  por  contraindi-
caciones  o  debido  a  preferencias  o  temores  de  pacientes  y
médicos8,9.  Por  otro  lado,  el  uso  de  anticoagulantes  como
prevención  secundaria  puede  disminuir  a  la  mitad,  luego
de  dos  años  de  uso10.  En  años  recientes  han  entrado  al
mercado  nuevos  anticoagulantes  orales,  los  cuales  tienen
una  relación  riesgo/beneficio  adecuada  con  la  warfarina.  El
número  de  pacientes  que  se  inician  en  el  manejo  con  nuevos
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anticoagulantes  o  se  cambian  de  la  warfarina  a  éstos,
sigue  en  aumento4---6;  Sin  embargo,  los  costos  de  estos
nuevos  medicamentos  son  altos  y  su  uso  es  más  pro-
blemático  de  lo  que se  esperaba,  como  ocurre  con  el
sangrado  gastrointestinal11. Es  claro  que  los  sangrados  mayo-
res,  incluido  el  intracerebral,  son  menores  con  los  nuevos
anticoagulantes12,13.  Por  diferentes  razones  se  han  intentado
diferentes  terapias  como  sustituto  de  la  anticoagulación  en
pacientes  con  fibrilación  auricular.

Justificación del  cierre percutáneo de la
orejuela

La  orejuela  de  la  aurícula  izquierda  es  un  remanente  del
desarrollo  embrionario  de  la misma14.  La  orejuela  se  con-
trae  activamente  durante  el  ritmo  sinusal,  lo  cual  está
documentado  en  ecocardiografía  transesofágica  y resonan-
cia  magnética15.  No obstante,  en  pacientes  con  fibrilación
auricular,  esta  capacidad  contráctil  se  pierde  y  las  velo-
cidades  del  flujo  sanguíneo  disminuyen,  fenómeno  que  se
convierte  en  estasis  sanguínea  que  incrementa  la  probabili-
dad  de  formación  de  trombos15,16.  Es  importante  resaltar  que
aunque  la  presencia  de  trombos  y  bajas  velocidades  en  la
orejuela  se  asocia  con  riesgo  embólico,  también  se  ha  obser-
vado  que  las  placas  complejas  en  la  aorta,  se  relacionan  con
un  aumento  del  riesgo  en  mención17.
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La  fibrilación  auricular  se  divide  en  fibrilación  auricu-
lar  de  origen  valvular  y  fibrilación  auricular  no  valvular.  La
de  origen  valvular  hace  referencia  a  enfermedad  valvular  de
origen  reumático  (principalmente  estenosis  mitral)  o  pre-
sencia  de  prótesis  valvulares.  En  este  grupo  de  pacientes  el
riesgo  de  embolia  es  muy  alto  y  la  única  terapia  aceptada
para  su  prevención  es  la warfarina.  En  el  grupo  de  pacientes
con  fibrilación  auricular  de  origen  no  valvular,  dicho  riesgo
se  relaciona  con  otros  factores  y  para  determinarlos  se  usan
los  sistemas  de  puntajes  CHADS2 y  el  CHA2DS2VASc18,19.

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  número  2,  lo  que  signi-
fica  que  ese  factor  de  riesgo  confiere  el  doble  de  riesgo  por
sí  solo.

El  sistema  CHADS2 (su  sigla  en  inglés  por  congestive
heart  failure)  hace  referencia  a falla  cardiaca,  hiperten-
sión  (hypertension),  edad  mayor  de  75 años  (age),  diabetes
y  embolia  cerebral  (stroke).  Las  guías  europeas  de  fibrila-
ción  auricular  de  201020 recomendaban  que  si un  paciente
no  tenía  ningún  punto  se  podría  elegir  entre  antiagregación
plaquetaria  con  ácido  acetilsalicílico  o  ningún  fármaco,  pre-
feriblemente  esto  último.  Si  el  paciente  tenía  un  punto,
podría  elegir  entre  ácido  acetilsalicílico  o  anticoagulación
con  warfarina,  preferiblemente  esta  última.  Si  el  paciente
tenía  dos  puntos  o  más  debería  estar  anticoagulado  con  war-
farina.

Posteriormente,  apareció  el  sistema  de  riesgo
CHA2DS2VASc,  el  cual  es  un  poco  más  complejo,  pero
intenta  definir  pacientes  de  muy  bajo  riesgo  y  que  no
requieren  uso  de  anticoagulación.

El  sistema  CHA2DS2VASc  hace  referencia  a falla  cardiaca
(congestive  heart  failure),  hipertensión  (hypertension),
edad  mayor  de  75  años  (age),  diabetes  e isquemia  cerebral
transitoria,  embolia  cerebral  o  periférica  (stroke),  enfer-
medad  vascular  carotídea,  coronaria  o  periférica  (vascular
disease),  edad  mayor  de  65  años  (age)  y categoría  de  sexo
femenino  (sex  category).  En  este  sistema  se  confiere  mayor
riesgo  a  tener  más  de  75  años  y se  incluyen  pacientes  mayo-
res  de  65  años  y  pacientes  con  enfermedad  aterosclerótica.
Con  base  en  este  sistema  se  dan  las siguientes  recomen-
daciones  de  anticoagulación  de  la Sociedad  europea  de
cardiología.

Fibrilación  auricular de origen valvular

Anticoagulación  oral  con  warfarina

Fibrilación auricular no valvular

•  Menores  de  65  años  sin  otros  factores  de  riesgo  (incluye
mujeres):  no  requiere  terapia  antitrombótica.

Si  no  cumple  lo  anterior,  aplicar  el  sistema  CHA2DS2VASc.

•  Puntaje  0:  no requiere  terapia  antitrombótica
•  Puntaje  >  1:  terapia  antitrombótica  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  fenómenos  hemorrágicos  relacionados  con  el  uso
de  dichos  medicamentos.  Por  esta  razón  se  ha  implementado
el  sistema  de  riesgo  para  sangrado  asociado  a  medica-
mentos  anticoagulantes  HAS-BLED21 que  hace  referencia
a  hipertensión  (hypertension),  función  renal  o  hepática
alterada  (abnormal  renal/liver  function),  embolia  cerebral
(stroke),  historia  de  sangrado  o  predisposición  (bleeding
history  o  predisposition),  INR  lábil  (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 anticoagulación.  Así,  en  cada  paciente  se  valora
el  riesgo  hemorrágico  y en  con  HAS-BLED  >  3 puntos,  se  hace
un  control  estricto  de  la  anticoagulación.

En vista  de  que  los  pacientes  que  tienen  indicación  de
anticoagulación  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.

Características de la  orejuela izquierda

Como  se  expresó  anteriormente,  la orejuela  izquierda,  auri-
culilla  o  apéndice  auricular  es  un  remanente  embrionario
de  la aurícula  izquierda.  Se ubica  en  el  surco  aurículo-
ventricular,  en  íntima  relación  con  la  arteria  circunfleja.
Tiene  una  morfología  alargada  y el  ostium  puede  tener  un
diámetro  de  1 a 4  cm.  En  su  parte  interior  pueden  encon-
trarse  diferentes  conformaciones,  descritas  como  ‘‘ala  de
pollo’’,  ‘‘cactus’’,  ‘‘coliflor’’  o  en  ‘‘saco  de  viento’’2.

Cierre quirúrgico de la orejuela izquierda

Desde  hace  más  de  50  años  se  vienen  intentando  diferen-
tes  técnicas  para  intentar  excluir  la  orejuela  izquierda.  Las
técnicas  quirúrgicas  iniciales  se  llevaban  a cabo  durante  pro-
cedimientos  de  cirugía  valvular  mitral  y MAZE;  sin  embargo,
con  frecuencia  se  reportaban  complicaciones  hemorrágicas
durante  el  proceso  de  sutura,  debido  a la  fragilidad  del
tejido  de  la orejuela22---25.  Además,  en  seguimiento  poste-
rior  se  ha  observado  cierre  incompleto  hasta  en  el  36%  de
los  casos.

Con  base  en  lo  aprendido  del  cierre  quirúrgico  de  la ore-
juela  y  con  la  convicción  de la  importancia  de  su  eliminación
como  fuente  de  embolia,  se  han  desarrollado  diferentes  téc-
nicas  de  cierre  de  la orejuela.

Cierre percutáneo 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  polímero.  Este  se  utilizó  en  algunos  estudios
multicéntricos,  pero  su  empleo  se  limitó  por  la rigidez  del
dispositivo26,27.

Entre  las  técnicas  más  relevantes  y  empleadas  en  Europa
y  Estados  Unidos  están  los  dispositivos  de  cierre  percutáneo
Watchman® y  Amplatzer  Cardiac  Plug®. Los  dispositivos  uti-
lizados  actualmente  son  más  flexibles,  lo  cual  favorece  su

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



Dispositivos  de  cierre  percutáneo  de  orejuela  167

adaptación  al  orificio  de  la  orejuela,  que  tiene  una  forma
ovalada.

Watchman

El  Watchman  es  un  dispositivo  de  nitinol  en  forma  de
paracaídas  con  unas  pequeñas  pestañas  alrededor  para  su
fijación  dentro  de  la orejuela.  Ha  sido  el  único  disposi-
tivo  evaluado  en  dos  estudios  prospectivos,  aleatorizados
y  controlados  y  varios  estudios  observacionales  que  incluye-
ron  2.400  pacientes  con  fibrilación  auricular  no  valvular.  El
primero  y  más  grande  fue  el  PROTECT-AF  (Watchman  Left
Atrial  Appendage  System  for  Embolic  Protection  in  Patients
whit  Atrial  Fibrilation)  que  incluyó  707  pacientes  con  fibrila-
ción  auricular  no  valvular,  aleatorizados  de  manera  2:1  para
recibir  el  dispositivo  o  anticoagulación  oral  con  warfarina28.
A  aquellos  que  recibieron  el  dispositivo  Watchman  se  les
suministró  warfarina  al  menos  por  45  días  después  del
implante.  Se  realizó  ecocardiografía  trasesofágica  a  los  45
días,  a  los  6  y  12  meses  para  evaluar  flujo  residual  alrededor
del  dispositivo.  Se  descontinuó  la warfarina  si  el  cierre  de  la
orejuela  era  completo  o  existía  un  flujo  menor  de  5 mm.  Una
vez  suspendido  este  medicamento,  los  pacientes  recibieron
anti  agregación  dual  con  clopidogrel  y ácido  acetilsalicílico
por  seis  meses  más  y posteriormente  solo  ácido  acetilsali-
cílico.  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  hemorrágico  o  isquémico,  muerte  car-
diovascular  o  inexplicada  o  embolia  sistémica.  Tuvo  un
seguimiento  de  3,8  años  y  se  logró  éxito  del  88%  en  el
implante  del  dispositivo.  Se  logró  demostrar  que  en  quie-
nes  se  implantó  el  dispositivo  hubo  una  reducción  del  riesgo
relativo  en  los  desenlaces  primarios  compuestos  de  ataque
cerebro-vascular,  embolia  y  muerte  cardiovascular  en  40%
(reducción  del  riesgo  absoluto  del  1,5%)  comparado  con  war-
farina.

Los  pacientes  que  recibieron  el  dispositivo  tuvieron
menos  eventos  hemorrágicos  cerebrales  que  el grupo  con-
trol.  Las principales  complicaciones  observadas  en  el  grupo
del  dispositivo  fueron:  derrame  pericárdico  que  requirió
intervención  (4,8%  de  los  pacientes),  embolización  del  dis-
positivo  (ocurrió  en  3  pacientes  de  408  - 0,73%)  y eventos
cerebrales  embólicos  (5  de  408).  En  un  registro  poste-
rior  al  estudio  PROTECT-AF  llamado  CAP  Continued  Acces
Protocol),  el  cual  incluyó  460  pacientes,  se  osbervó  una
importante  mejoría  respecto  a seguridad29.  En  este  grupo
de  pacientes  el  éxito  del  implante  del  dispositivo  aumentó
al  95%,  el  riesgo  de  derrame  pericárdico  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  diseñado  por  el  patrocinador  en
conjunto  con  la Administración  de  medicamento  y  alimen-
tos  (FDA)  en  respuesta  a unos  cuestionamientos  de esta  al
estudio  PROTECT  AF30.  Los  pacientes  estudiados  en  el  PRE-
VAIL  requerían  un  CHADS2 mayor  o  igual  a  2,  para  evaluar
la  efectividad  Watchman  en  una  población  de  relativo  alto
riesgo  de  embolia.  Para  calcular  la  relación  entre  la  seguri-
dad  del  procedimiento  y el  volumen  de  procedimientos,  se

exigió  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  hemorrágico),  muerte  (origen  cardiovascular  o
inexplicada)  o  embolia  sistémica;  el  otro  punto  final  prima-
rio  era  embolia  cerebral  o  sistémica,  ocho  días  después  de
la  aleatorización  y hasta  18  meses  después.  Se  estudiaron
461  personas  y fueron  aleatorizadas  2:1  entre  Watchman  y
warfarina  respectivamente.  El  PREVAIL  falló  en  demostrar  no
inferioridad  respecto  a la  terapia  con  warfarina.  De  hecho
en  el  grupo  Watchman  hubo  13  ataques  cerebro-vasculares
embólicos  contra  uno  en  el  grupo  warfarina.

En  la  actualidad  no existen  estudios  aleatorizados  con  el
uso  del  Watchman  en  pacientes  que  tengan  contraindicación
para  anticoagulantes.

En  marzo  de  2015,  la  FDA  aprobó  el  uso  de  Watchman  en
fibrilación  auricular  no  valvular,  con  indicaciones  específi-
cas:

1.  Riesgo  de  ataque  cerebro-vascular  o  embolia  sistémica
con  base  en  CHADS2 o  CHA2DS2VASc.

2.  Concepto  médico  para  que  el  paciente  reciba  warfarina.
3.  Criterio  claro  del  paciente  para  buscar  una  alternativa

no  farmacológica  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  años  para  la corrección  de  defectos  car-
diacos.  El  Amplatzer  para  cierre  de  defecto  septal  atrial
fue  modificado  para  el  cierre  de  la orejuela  y  recibió  el
nombre  de  Amplatzer  Cardiac  Plug  (ACP).  El  ACP  es  un  dis-
positivo  autoexpandible  fabricado  con  nitinol,  que  consta  de
un  lóbulo  distal  y  un  disco  proximal.  El  lóbulo  queda  alojado
en  el  interior  de  la  orejuela  y posee  pestañas 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  aprobación  en  los  Estados  Unidos.  Hasta  la  fecha
se  cuenta  con  registros,  estudios  retrospectivos  y  series  de
casos31,32. En  la  actualidad  tiene  registro  para  su  uso  clínico
en  Europa.

En  un  estudio  de  viabilidad  y seguridad  del  dispositivo,
se  encontró  un  éxito  de  implante  del  96%,  con  una  tasa  de
complicaciones  del  7%32.  A  pesar  de  la  menor  experiencia  del
uso  del  Amplatzer  Cardia  Plug,  el  servicio  nacional  de  salud
de  Gran  Bretaña,  acepta  que  ambos  dispositivos  (Watchman
y  Amplatzer  Cardiac  Plug)  confieren  protección  comparable
en  la  prevención  de  embolia.  En  la  actualidad  el  ACP  está
siendo  reemplazado  por  el  Amulet,  el  cual  tiene  estudios  de
factibilidad33---35 y está  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  está  diseñado  para  el  cierre  de  la  orejuela
con  un  pequeño  lazo,  el  cual  se  libera  con  una  técnica
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combinada  endocavitaria  y  abordaje  pericárdico.  Desde  el
espacio  pericárdico  se  avanza  un  pequeño lazo  hasta  la  base
de  la  auriculilla  y  allí  se  cierra.  Tiene  aprobación  de  la  FDA
ya  que  se  considera  una  técnica  quirúrgica  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  prevención  de  embolia  en  fibrilación  auricular
no  valvular  y  solo  se  cuenta  con  series  de  casos.  Un  estu-
dio  de  un  solo  centro  reportó  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  anticoagulación  posterior  al  cierre  fue  del  95%  pese  a que
el  criterio  de  inclusión  era  no  ser  candidato  a anticoagula-
ción.  La  literatura  existente  no brinda  información  acerca
de  la  efectividad  del  Lariat  para  la  prevención  de  embolia
relacionada  con  la  fibrilación  auricular.

AtriClip

Es  un  dispositivo  de  titanio  recubierto  con  poliéster  para
el  cierre  externo  de  la orejuela.  Inicialmente  fue  diseñado
para  el  cierre  intraoperatorio  de  otras  cirugías  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  prevención  de  embolia  relacionada  con
fibrilación  auricular  en  estudios  clínicos.  Este  dispositivo  se
encuentra  disponible  en  nuestro  medio  y se  ha  empleado  en
casos  con  contraindicación  para  anticoagulación  en  quienes
por  algún  motivo  no  sea  posible  realizar  el  cierre  percutá-
neo  con  uno  de  los  dispositivos  con  los  que  se  cuenta  en  la
actualidad.

Recomendaciones para el  cierre  percutáneo
de orejuela en pacientes  con fibrilación
auricular no  valvular

1.  Contraindicación  para  el  uso  de  anticoagulantes  orales
(coagulopatías,  complicación  grave  por  sangrado  previo
con  anticoagulantes)  (recomendación  I,  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)
(recomendación  IIb,  nivel  de  evidencia  C).

3.  Antecedente  de  hemorragia  intracraneana,  ataque
cerebro-vascular  hemorrágico  o  microsangrados  cerebra-
les  (recomendación  I,  nivel  de  evidencia  C).

4.  Sangrado  recurrente  sin  potencial  de  solución  (angiodis-
plasia  intestinal)  (recomendación  IIA,  nivel  de  evidencia
C).

5.  Enfermedad  hipertensiva  de  difícil  control  y  angiopatía
cerebral  amiloidea  (recomendación  IIb,  nivel  de  eviden-
cia  C).

6.  Pacientes  con  difícil  seguimiento  para  la  terapia  anti-
coagulante  oral.  (recomendación  IIb,  nivel  de  evidencia
C).

7.  Paciente  con  antecedente  de  sangrado  de  origen  no
traumático  en  presencia  de  anticoagulación  con  nuevos

anticoagulantes  o  con  warfarina  en  rango  terapéutico
(recomendación  IIa,  nivel  de  evidencia  C).

8.  Preferencia  del  paciente  para  el  no  uso  de  anticoagu-
lantes  orales,  conociendo  los  riesgos  y beneficios  del
dispositivo  (Watchman)  (recomendación  IIa,  nivel  de  evi-
dencia  B).

Contraindicaciones

1.  Presencia  de  trombo  en  orejuela  izquierda  determinado
por  ecocardiograma  transesofágico.

2.  Paciente  con  comorbilidades  importantes  y  expectativa
de  vida  inferior  a  un  año.

3.  Pacientes  con  enfermedad  reumática  cardíaca.

Conclusión

La  fibrilación  auricular  es  la  arritmia  sostenida  más  común
en  la  práctica  clínica  y  es  el  principal  factor  de  riesgo  para
embolia  cerebral  en  personas  de  edad  avanzada,  con  una
alta  morbilidad  y  mortalidad.  Además,  por  su  alta  preva-
lencia  tiene  un  incremento  de  costos  de  atención  para  los
sistemas  de  salud.  Diferentes  estudios  han  demostrado  que
el  90%  de  los  trombos  relacionados  con  fibrilación  auricular
se  originan  en  la  orejuela  izquierda.  La prevención  de  embo-
lia  asociada  a  fibrilación  auricular  se  ha  llevado  a  cabo  con
medicamentos  anticoagulantes  como  los  antagonistas  de  la
vitamina  K  y  en  los  últimos  años  con  el  uso  de  los  nuevos  anti-
coagulantes.  Sin  embargo,  existe  un  número  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-
ción  de  embolia  con  la  oclusión  de  la  orejuela  por  diferentes
vías,  tanto  quirúrgica  como  percutánea.

Conflicto de intereses

Los  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

Bibliografía

1. Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, et al. Heart disease and stroke

statistics----2011 update: a report from the American Heart Asso-

ciation. Circulation. 2011;123:e18---209.

2. Blackshear JL, Odell JA. Appendage obliteration to reduce

stroke in cardiac surgical patients with  atrial fibrillation. Ann

Thorac Surg. 1996;61:755---9.

3. Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: antithrombo-

tic therapy to prevent stroke in patients who have nonvalvular

atrial fibrillation. Ann Intern Med. 2007;146:857---67.

4. Camm AJ, Lip GYH, De Caterina R, et  al. Focused update of  the

ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation. Eur

Heart J. 2012;33:2719---47.

5. Pillarisetti J,  Lakkireddy D. Atrial fibrillation in Europe: state of

the state in disease management. Eur Heart J.  2014;35:3326---7.

6. Cocco G,  Jerie P. New concepts in the therapy of atrial fibrilla-

tion. Cardiology J.  printed on  line.  2015-08-26.

7. Lipp GYH. The CHA2DS2VASc score for stroke risk stratification

in patients with atrial fibrillation: a brief history. Eur  Heart J.

2015;36:2880---5.

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

http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0210


Dispositivos  de  cierre  percutáneo  de  orejuela  169

8. Bungard TJ, Ghali WA,  Teo KK,  et  al. Why  do patients

with  atrial fibrillation not receive warfarin? Arch Intern Med.

2000;160:41---6.

9.  Nieuwlaat R,  Capucci A, Camm AJ, et al. Atrial fibrillation

management: a prospective survey in ESC Member Countries:

The Euro Heart Survey on  Atrial Fibrillation. Eur Heart J.

2005;26:2422---34.

10. Glader EL, Sjolander M, Eriksson M, et  al. Persistent use of

secondary preventive drugs declines rapidly during the first 2

years after stroke. Stroke. 2010;41:397---401.

11. Shurlock B. New oral anticoagulants for non-valvular atrial

fibrillation: harder to handle than expected? Eur Heart J.

2014;35:1825---30.

12. Bonetti N, Laube ES, Beer JH. NOACs: ‘‘NO Anticoagulant wit-

hout Consideration’’. Cardiovasc Med. 2014;17:213---20.

13. Camm AJ, Amarenco P, Haas S,  et  al. XATUS: a real-world,

prospective, observational study of  patients treated with riva-

roxaban for stroke prevention in atrial fibrillation. Eur Heart J.

2016;37:1145---53.

14. Al-Saady NM, Obel OA, Camm AJ. Left atrial appendage:

structure, function, and role in thromboembolism. Heart.

1999;82:547---54.

15. Pollick C, Taylor D. Assessment of left atrial appendage func-

tion by transesophageal echocardiography. Implications for the

development of  thrombus. Circulation. 1991;84:223---31.

16. Mugge A, Kuhn H, Nikutta P, et  al.  Assessment of  left

atrial appendage function by biplane transesophageal echo-

cardiography in patients with nonrheumatic atrial fibrillation:

identification of a subgroup of  patients at increased embolic

risk. J Am Coll Cardiol. 1994;23:599---607.

17. Zabalgoitia M,  Halperin JL, Pearce LA, et al. Transesophageal

echocardiographic correlates of clinical risk of thromboem-

bolism in  nonvalvular atrial fibrillation. Stroke Prevention in

Atrial Fibrillation III  Investigators. J Am Coll Cardiol. 1998;31:

1622---6.

18. Gage BF, Waterman AD, Shannon W, et  al. Validation of

clinical classification schemes for predicting stroke: results

from the National Registry of  Atrial Fibrillation. JAMA.

2001;285:2864---70.

19. Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, et al. Refining clinical risk stra-

tification for predicting stroke and thromboembolism in atrial

fibrillation using a novel risk factor-based approach: the Euro

Heart Survey on Atrial Fibrillation. Chest. 2010;137:263---72.

20. Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY, et al. Guidelines for the manage-

ment of atrial fibrillation: the Task Force for the Management of

Atrial Fibrillation of  the  European Society of Cardiology (ESC).

Europace. 2010;12:1360---420.

21. Lip GY, Frison L,  Halperin JL, et al. Comparative validation of

a novel risk score for predicting bleeding risk in anticoagulated

patients with atrial fibrillation: the HAS-BLED (Hypertension,

Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or pre-

disposition, Labile INR, Elderly, Drugs/alcohol concomitantly)

score. J Am Coll Cardiol. 2011;57:173---80.

22. Chatterjee S, Alexander JC, Pearson PJ, et  al. Left atrial appen-

dage occlusion: lessons learned from surgical and transcatheter

experiences. Ann Thorac Surg. 2011;92:2283---92.

23. DiSesa VJ, Tam S, Cohn LH. Ligation of  the left atrial appen-

dage using an  automatic surgical stapler. Ann Thorac Surg.

1988;46:652---3.

24. Odell JA, Blackshear JL, Davies E,  et al. Thoracoscopic oblitera-

tion of the left atrial appendage: potential for stroke reduction?

Ann Thorac Surg. 1996;61:565---9.

25. Pennec PY, Jobic Y,  Blanc JJ, et  al. Assessment of  different pro-

cedures for surgical left atrial appendage exclusion. Ann Thorac

Surg. 2003;76:2168---9.

26. Ostermayer SH, Reisman M,  Kramer PH, et  al. Percutaneous Left

Atrial Appendage Transcatheter Occlusion (PLAATO system) to

prevent stroke in high-risk patients with  non-rheumatic atrial

fibrillation: results from the international multi-center feasibi-

lity trials. J  Am Coll Cardiol. 2005;46:9---14.

27. Bayard YL, Omran H, Neuzil P, et al. PLAATO (Percutaneous

Left Atrial Appendage Transcatheter Occlusion) for prevention

of cardioembolic stroke in non-anticoagulation eligible atrial

fibrillation patients: results from the European PLAATO study.

EuroIntervention. 2010;6:220---6.

28. Holmes DR, Reddy VY, Turi  ZG, et al. Percutaneous closure of

the left  atrial appendage versus warfarin therapy for preven-

tion of stroke in patients with atrial fibrillation: a randomised

noninferiority trial. Lancet. 2009;374:534---42.

29. Reddy VY, Holmes D,  Doshi SK, et  al. Safety of  percutaneous left

atrial appendage closure: results from the Watchman Left Atrial

Appendage System for Embolic Protection in Patients with  AF

(PROTECT AF) clinical trial and the Continued Access Registry.

Circulation. 2011;123:417---24.

30. Holmes DR Jr, Kar S,  Price MJ, et  al. Prospective randomi-

zed evaluation of the Watchman left atrial appendage closure

device in patients with atrial fibrillation versus long-term warfa-

rin therapy: the PREVAIL trial. J  Am Coll Cardiol. 2014;64:1---12.

31. Urena M,  Rodes-Cabau J,  Freixa X, et  al. Percutaneous left

atrial appendage closure with  the AMPLATZER cardiac plug

device in patients with nonvalvular atrial fibrillation and con-

traindications to anticoagulation therapy. J  Am Coll Cardiol.

2013;62:96---102.

32. Park JW, Bethencourt A, Sievert H, et al. Left atrial

appendage closure with Amplatzer cardiac plug in atrial fibri-

llation: initial European experience. Catheter Cardiovasc Interv.

2011;77:700---6.

33. Whisenant B, Weiss P. Left atrial appendage closure with

transcatheter-delivered devices. Intervent Cardiol Clin.

2014;3:209---18.

34. Freixa X, Tzikas A, Sobrino A, et al. Left atrial appendage clo-

sure with the Amplatzer Cardiac Plug: impact of shape  and

device sizing on follow-up leaks. Int J Cardiol. 2013;168:1023---7.

35. Freixa X, Chan JL, Tzikas A, et  al. The Amplatzer Cardiac Plug

2 for left atrial appendage occlusion: novel features and first-

in-man experience. EuroIntervention. 2013;8:1094---8.

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

http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(16)30181-4/sbref0350


Rev Colomb Cardiol. 2016;23(S5):170---177

www.elsevier.es/revcolcar

Revista  Colombiana de

Cardiología

ARTÍCULO ESPECIAL

Tratamiento  quirúrgico  de  la fibrilación  auricular

Surgical treatment of atrial  fibrillation

Sergio Franco-Sierra a,b,c

a Centro  Cardiopulmonar  y  Vascular  periférico,  Centros  Especializados  de  San  Vicente  Fundación,  Medellín,  Colombia
b Cirugía  Cardiovascular,  Clínica  Medellín,  Medellín,  Colombia
c Postgrado  Cirugía  Cardiovascular,  Universidad  CES,  Medellín,  Colombia

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

Disponible  en  Internet  el 11  de  noviembre  de  2016

Introducción

La  fibrilación  auricular  es  el  trastorno  del  ritmo  cardiaco
más  común  y  se  acompaña de  alta  morbimortalidad.  La
presencia  de  esta  patología  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,
además  de  ser  factor  predictor  independiente  para  desa-
rrollar  ataque  cerebrovascular;  se  ha  estimado  que  el  15%
de  las  causas  de  este  último  son  secundarias  a  fibrilación
auricular.  El  tratamiento  médico  farmacológico  aislado  de
la  fibrilación  auricular  es  complejo,  costoso,  insatisfacto-
rio  e  incompleto,  características  que  motivan  el  interés
por  el desarrollo  y la  aplicación  de  tratamientos  alterna-
tivos  para  pacientes  con  fibrilación  auricular1. Gracias  al
adelanto  de  las  técnicas  quirúrgicas  en  el  tratamiento  de
la  fibrilación  atrial,  desarrolladas  por  el  Dr.  James  Cox  y
conocidas  como  cirugía  de  laberinto  o  cirugía  de  ‘‘maze’’,
en  donde  los  resultados  muestran  una  curación  cercana  al
95%,  se  han  desarrollado  técnicas  quirúrgicas  alternativas
y  reproducibles  por  la  mayoría  de  los  grupos  alrededor  del
mundo,  en  las  se  usan  diferentes  fuentes  de  energía  y se
combinan  con  el  tratamiento  de  enfermedades  estructura-
les,  especialmente  patologías  valvulares  del  lado  izquierdo
del  corazón.  Las  guías  publicadas  en  2014  por  la  Asociación
Americana  del  Corazón,  el  Colegio  Americano  de  Cardiología
y  la  Sociedad  del  Ritmo  Cardiaco,  están  de  acuerdo  en  que  es

Correo electrónico: sfrancos@une.net.co

razonable  realizar  ablación  de  fibrilación  atrial  en  pacientes
seleccionados  que  van  a  otro  tipo  de  cirugía  cardíaca,  pero
reconocen  que  aún  hay  datos  limitados  y  por  consiguiente  lo
consideran  una  recomendación  con  nivel  de  evidencia  C1,2.

Definición

La  fibrilación  auricular  se  caracteriza  por  una  activación
rápida  e  irregular  de  la  aurícula,  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  estímulos  conduzcan
su  actividad  al  ventrículo,  puesto  que  la  respuesta  de  la
frecuencia  ventricular  se  encuentra  determinada  por  la  inte-
racción  entre  la  actividad  auricular  y la  función  de  filtro  del
nodo  aurículo-ventricular,  el  nivel  del  tono  vagal  y simpático
y  la  presencia  de  medicaciones  que  afectan  la  conduc-
ción  aurículo-ventricular  (tales  como  beta-bloqueadores,
calcioantagonistas  no  dihidropiridínicos  y  digitálicos).

De  esta  manera,  puede  existir  fibrilación  auricular  con
respuesta  ventricular  rápida  o  lenta,  según  la  cual  se  darán
las  manifestaciones  clínicas  y  los  síntomas  derivados  de
la  frecuencia  ventricular  y  la consecuente  alteración  del
estado  hemodinámico.  La  fibrilación  auricular  en  el  elec-
trocardiograma  se  caracteriza  por  la ausencia  de  ondas  P
claramente  definidas,  que  son  reemplazadas  por  oscilacio-
nes  rápidas  (ondas  fibrilatorias);  estas  ondas  pueden  variar
en  tamaño,  forma  y  frecuencia  y  se  asocian  con  una  res-
puesta  ventricular  irregular  cuando  la conducción  AV  es
normal  (fig.  1).
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Figura  1  Electrocardiograma  de  un  paciente  en  ritmo  de  fibri-

lación  auricular.  Se  aprecia  la  ausencia  de  ondas  p  y  la  presencia

de un  RR  variable.

Incidencia

La fibrilación  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  años y  asciende  hasta  el  10%  alrededor  de  la
octava  década.  La  incidencia  real  en  Colombia  se  desconoce,
pero  es  claro  que  su  presentación  cada  vez  más  frecuente,
obedece  al  mayor  envejecimiento  de  la  población,  mayores
comorbilidades  asociadas  y mejores  métodos  de  diagnós-
tico.  A  su  vez,  la presencia  de  ataque  cerebro-vascular
aumenta  con  la edad  en  quienes  tienen  fibrilación  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  fibrilación  auricular  se  asocia  con  patologías  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  hipertensión  arterial.  Se  sabe  que  entre  el  40  y
el  60%  de  los  pacientes  con  enfermedad  estructural  de  la
válvula  mitral  presentan  fibrilación  auricular,  la cual  gene-
ralmente  es  permanente3.

La  corrección  aislada  de  la  valvulopatía  mitral  no  afecta
de  manera  sustancial  el  ritmo  preoperatorio,  pues  la arrit-
mia  se  conserva  hasta  en  el  75%  de  los  pacientes  llevados
a  cirugía  de  la  válvula  en  quienes  se  presentaba  fibrilación
atrial  desde  el  preoperatorio  y  no  se  realizó  ningún  proce-
dimiento  de  ablación  adicional.  Hasta  un  30%  de  los  casos
con  fibrilación  auricular  no  tienen  patología  cardiovascular
asociada  con  la alteración  del  ritmo  cardiaco  y  esta  ocurre
de  manera  aislada  como  única  manifestación  de  la  enfer-
medad  cardiovascular,  de  allí  el  nombre  de  fibrilación  atrial
aislada.  La  edad  avanzada,  el  tabaquismo,  los  desórdenes
metabólicos  (diabetes  y  alteraciones  tiroideas),  entre  otros,
son  causa  desencadenante  de  fibrilación  auricular.

La  terapia  médica  farmacológica  con  antiarrítmicos  a
largo  plazo,  se  relaciona  con  una  falla  en  la  recuperación  del
ritmo  sinusal  del  50%  en  el  primer  año  y  es  cercana  al  85%
a  los  dos  años  de  tratamiento  continuo.  Adicional  a  la  falla
terapéutica,  los  antiarrítmicos  disponibles  en  la  actualidad
son  tóxicos  a  largo  plazo,  no  son  específicos  para  la mejoría
de  la  actividad  atrial  y  por  tanto  pueden  generar  efectos
colaterales  adversos  sobre  la electrofisiología  ventricular.

Por  ende,  el  tratamiento  médico  actual  de  la fibrilación
auricular  está  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,  según  sea  la etiología).  Está
claro  que  la  terapia  con  warfarina  ha  demostrado  tener  un
efecto  benéfico  en  la  reducción  de  los  eventos  tromboembó-
licos  en  los  pacientes  con  fibrilación  auricular,  sin  embargo,
este  tratamiento  expone  a un  riesgo  significativo  de  eventos
hemorrágicos,  que  oscilan  alrededor  del  3%  por  paciente  por
año4.

Clasificación

La  terminología  propuesta  para  la  categorización  de  la fibri-
lación  auricular  se  aplica  a  episodios  de  más  de  30  segundos.
Es  importante  definir  si  se  está  ante  el  primer  episodio
detectado,  que  recibirá  el  nombre  de  evento  inicial,  bien
sea  sintomático  o  no,  o  autolimitado  o  no.  Si  el  paciente
ha  tenido  dos  o  más  episodios,  se  habla  de  fibrilación  auri-
cular  recurrente,  que  a su  vez  se  clasifica  en  paroxística,
persistente  o  permanente.

De  acuerdo  con  las  guías  de  la  Heart  Rythm  Society  ---
2012,  la  fibrilación  auricular  persistente  se  define  como
episodios  de  fibrilación  no autolimitados  que  duran  más
de  7 días,  o menos  de  7 días  en  caso  de  requerir  cardio-
versión,  definición  que  fue  revisada  y actualizada  en  2014
por  el  grupo  de  manejo  de  ritmo  cardíaco  de  las  socieda-
des  científicas  ACC-AHA-HRS,  definiendo  simplemente  como
fibrilación  auricular  continua  aquella  que  dura  más  de  7 días
y  como  persistente  (long-standing  persistent  atrial  fibrilla-

tion)  y  continua,  aquella  que  dura  más  de  12  meses1.
Desde  el  punto  de  vista  patológico,  hemodinámico  y  de

valoración  terapéutica,  la fibrilación  auricular  de  origen
valvular,  es  decir  aquella  que  se  presenta  de  manera  con-
comitante  con  patología  valvular  (especialmente  mitral),
requiere  un  enfoque  diagnóstico  y  terapéutico  diferente,
pues  su  tratamiento  es  más  complejo  y  la  respuesta  al
manejo  usualmente  es  menos  satisfactoria  que  en  la fibrila-
ción  auricular  no  valvular.  En  ocasiones  fue  clasificada  como
taquicardiomiopatía  de  origen  valvular,  en  cuyo  caso  la  efec-
tividad  del  procedimiento  quirúrgico  de  ablación,  se  reduce
sustancialmente,  en  especial  cuando  se  acompaña  de  dila-
tación  marcada  de  la aurícula  izquierda,  factor  considerado
como  de  mal  pronóstico  en  la resolución  de  la  fibrilación
auricular,  cuando  el  tamaño  atrial  izquierdo  sobrepasa  los
5,5  cm.  De  hecho,  las  guías  de  manejo  de  fibrilación  auricu-
lar  diferencian  en  cuanto  a  la necesidad  de  anticoagulación,
según  la  etiología  entre  fibrilación  auricular  valvular  y  no
valvular.

Resultados del tratamiento quirúrgico

La  falla  en  la  respuesta  al tratamiento  médico  farmaco-
lógico  ha  impulsado  a los  grupos  quirúrgicos  a  desarrollar
diferentes  técnicas  en  el  tratamiento  no  farmacológico  de
esta  entidad.  El  trabajo  de  Cox  et al.  demostró  la  posibilidad
de  realizar  un  tratamiento  quirúrgico  exitoso  de  la fibri-
lación  auricular,  mediante  la interrupción  de  los  múltiples
circuitos  auriculares  de  reentrada,  uno  de  los  principales
mecanismos  fisiopatológicos  propuestos  como  causa  de  fibri-
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Figura  2  Esquema  de  la  cirugía  de  laberinto  para  la  técnica

de  corte  y  sutura  (‘‘Maze’’).

lación  auricular.  Con  esta  técnica  quirúrgica,  conocida  como
cirugía  de  laberinto  (Maze),  realizada  a  través  de  la  técnica
de  corte  y  sutura,  combinada  con  segmentos  de  crioabla-
ción,  se  ha  logrado  curar  la fibrilación  auricular  hasta  en
el  95%  de  los  casos  (figs.  2 y  3)5---7.  Infortunadamente,  el
uso  de  esta  técnica  no  se  ha  expandido  lo  suficiente  en  el
mundo  debido  a  su  complejidad  y a que  no  es  fácilmente
reproducible  y aumenta  significativamente  el  tiempo  del
bypass  cardiopulmonar.  La  investigación  actual  se  enfoca

AS
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VCS VCI

Al

Figura  3  Cirugía  de  maze  III.  Representación  esquemática  de

la cirugía  de  laberinto  (Maze).  Se  aprecia  la  canulación  bicava,

las  incisiones  en  vena  cava  superior  e  inferior  (VCS,  VCI),  la

sección  del  apéndice  atrial  derecho  (AA),  la  incisión  del  septum

interauricular  (As),  la  aurícula  izquierda  (AI)  y  la  válvula  mitral,

sobre  la  que  se ha  colocado  un  anillo  (MV).  Adaptada  de:  Sando-

val N.,  Tratamiento  quirúrgico  de  la  fibrilación  auricular.  En:

Franco,  S.  (Ed).  Enfermedad  Valvular  Cardiaca,  1.a ed.  2004.

p. 289.

hacia  el  desarrollo  de  técnicas  más  simples,  menos  invasivas,
que  requieran  menos  tiempo  adicional  de  circulación  extra-
corpórea  o  que  puedan  obviar  esta  última  y por  incisiones
mínimas.  En  simultánea,  se  han desarrollado  fuentes  alter-
nas  de  energía  que  permiten  crear  los  patrones  de  lesión
auricular  de  manera  rápida,  segura  y efectiva  y que  no  impli-
can  la técnica  de  corte  y sutura.

Los  tres  objetivos  fundamentales  durante  la cirugía  de  la
fibrilación  auricular  son:

1.  Ablación  de  la arritmia  a  través  de  la  abolición  de  los
circuitos  de  reentrada.

2.  Restauración  de  la  sincronicidad  aurículo-ventricular,
que  favorece  la  conducción  a  través  de  las  aurículas  y
el  impulso  desde  el  nodo  sinusal  al  nodo  AV.

3.  Recuperación  de  la  contracción  auricular  efectiva.

La  cirugía  de  maze  ha  sufrido  cambios  a  través  de  los
años;  el  maze  IV,  tal  como  es  concebido  en  la actualidad
se  considera  como  el  ‘‘estándar  de  oro’’  en  el  tratamiento
quirúrgico  de  la  fibrilación  auricular,  con  una  tasa  de  cura-
ción  cercana  al 98%  en  manos  experimentadas  (fig.  3,  tabla
1). El  procedimiento  de  maze  o  cirugía  de  laberinto  para
fibrilación  auricular,  asociado  a cirugía  valvular  mitral,  ha
demostrado  excelentes  resultados  en  la curación  de  la fibri-
lación  auricular.  Sus  beneficios  a  largo  plazo  son  óptimos  en
cuanto  a la  recuperación  de  la actividad  atrial  y  el  mante-
nimiento  del  ritmo  sinusal.  Con  esta  técnica  se  conserva  la
función  atrial  izquierda  y  derecha  en  cerca  del  90%  de  los
pacientes7.

En  un  intento  por  realizar  un  procedimiento  más  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  aurícula  izquierda,  donde  el  foco  principal  de
tratamiento  está  dirigido  al  aislamiento  de  las  cuatro  venas
pulmonares  y  del  apéndice  atrial  izquierdo.  En  estos  inten-
tos  se  han  desarrollado  varias  fuentes  de  energía,  las  cuales
pretenden  disminuir  el  tiempo  operatorio  y  generar  lesiones
transmurales  que  curen  la fibrilación  auricular.  Se  presentan
resultados  de  la técnica  de  maze  parcial,  con  el  porcentaje
de  éxito  en  la  recuperación  del  ritmo  sinusal  (tabla  2).

Los  resultados  tempranos  de  estas  series  han  generado
un  avance  muy  importante  en  el  desarrollo  de  la  ciru-
gía  para  fibrilación  atrial.  Mediante  el  uso  de  diversas
fuentes  de  energía,  se  ha  demostrado  la posibilidad  de  efec-
tuar  procedimientos  menos  complejos,  que  sean  fácilmente
reproducibles  y que  además  se  pueden  combinar  con  pro-
cedimientos  quirúrgicos  para  el  tratamiento  de  enfermedad
estructural  cardiaca.  Estos  resultados  se  han  conseguido  con
un  incremento  mínimo  en  el  tiempo  total  de  circulación
extracorpórea  y 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  curación  de  la  fibri-
lación  atrial.  La fuente  ideal  de  energía  deberá  ser  rápida,
de  fácil  disponibilidad,  que  genere  lesión  transmural,  que
no  dañe  los  tejidos  adyacentes  y que  pueda  llegar  a  ser
usada  sin circulación  extracorpórea  y a  través  de  cirugía
mínimamente  invasiva8---10.
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Tabla  1  Resultados  de  la  cirugía  de  maze  III

Autor  Año  Seguim  No.  Pac.  Maze  III  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%

Kosakaia 1995  2A  101  101  100%  84%  72%  80%  2,0%

Kobayashib 1998  5A  220/61  61  100%  90%  1,8%

Ad Nc 2002  4A  53  53  100%  98%  3,8%

Bando 2002  7A  258  258  100%  85%  2,0%

Adaptada de:  Sandoval N. Tratamiento quirúrgico de  la fibrilación auricular. En: Franco, S.(Ed) Enfermedad Valvular Cardiaca, 1.a ed.

2004 p.  289.

Se nota que cuando la cirugía de Maze es usada en el 100% de pacientes con enfermedad mitral, las posibilidades de curación disminuyen.

La Serie de Kobayashi en pacientes seleccionados muestra el  90% de curación, en grupo seleccionado.

Cx A: Cirugía asociada. SIN: Sinusal. FAD: Función aurícula derecha. FAI: Función aurícula izquierda. MORT: Mortalidad.
a No seleccionados
b Seleccionados
c FA  paroxística y crónica

Tabla  2  Porcentaje  de  recuperación  del  ritmo  sinusal  según  autor  y  fuente  de  energía  usada

Autor  año  n  Tipo  de  Lesión  Porcentaje  de  recuperación  ritmo  sinusal

Kondo  2003  31  Crioablación,  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 energía

Radiofrecuencia

La  radiofrecuencia  usa  una  fuente  de  energía  que  alterna
entre  350  kHz  y 1  MHz,  cuyo  fin  es  generar  una  lesión
térmica.  En  la  actualidad  existe  suficiente  experiencia  acu-
mulada  gracias  a  las  técnicas  de  ablación  percutánea  que
usan  radiofrecuencia  en  el  tratamiento  de  las  arritmias  car-
diacas.  Este  conocimiento  ha  llevado  a  desarrollar  varios
catéteres  de energía  de  radiofrecuencia  que  son  útiles  en
la  cirugía  cardiaca  abierta,  especialmente  en  combinación
con  procedimientos  sobre  la  válvula  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  estímulos  eléctricos  anómalos.

La mayoría  de  los  procedimientos  de  ablación  por  radio-
frecuencia  utilizan  sistemas  unipolares  o  monopolares  que
se  combinan  con  irrigación  dirigida,  con  el  fin  de  aumen-
tar  la  penetrabilidad  al tejido  y disminuir  el  daño  en  los
tejidos  vecinos.  En  estos  sistemas  el  catéter  entra  en  con-
tacto  con  el  tejido  atrial  y la  energía  es  liberada  durante
un  tiempo  definido  y con  un  recorrido  fácilmente  determi-
nado  y  controlado  por  el  cirujano.  Los  sistemas  unipolares
poseen  una  cantidad  de  limitaciones  que  están  en  relación

con  la  naturaleza  de  la  energía  que  se  libera  y  la  poca  posi-
bilidad  de  generar  una  lesión  transmural  (objetivo  final  de  la
ablación).  La temperatura  local  puede  exceder  100  grados
centígrados,  lo  cual  lleva  a daño  local  del  endotelio,  que  de
algún  modo  pudiera  convertir  la superficie  en  trombogénica.
El  calor  puede  ser  conducido  a  través  de  tejidos  vecinos  y
generar  daño  de  las  estructuras  vecinas  a  distancia  (esófago
y  arterias  coronarias).  Se han  descrito  lesiones  esofágicas
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  así  como  la  irradiación  del
calor  disminuyen  de  manera  sustancial  y por  tanto  se  mini-
miza  la  posibilidad  de  daño  de  estructuras  adyacentes.  La
aplicación  de  la  energía  deberá  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  energía  de  manera  más
constante  y  evitan  la  transmisión  de  calor  a los  tejidos  veci-
nos.  Estos  mismos  dispositivos  pueden  usarse  en  el  epicardio
y  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  aislada  o  que  son
sometidos  a cirugía  cardiaca  sin necesidad  de  circulación
extracorpórea,  a  través  de  la  aplicación  de  estos  en  las  cua-
tro  venas  pulmonares  durante  cirugía  de  revascularización
miocárdica  con  técnica  fuera  de  circulación  extracorpórea.

Uno  de  estos  dispositivos,  disponible  en  nuestro  medio,
con  el  cual  se  puede  graduar  la  liberación  de  la  energía
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Figura  4  Líneas  de  radiofrecuencia.  Técnica  biatrial  de  maze  IV,  derecho  e izquierdo,  en  la  que  se  combina  corte,  sutura  y

radiofrecuencia  bipolar  irrigada.

según  la  densidad  del  tejido,  utiliza  un  catéter  de  ablación
a  través  de  un  sistema  monopolar  irrigado,  el  cual  tiene  la
ventaja  de  evitar  la  transmisión  del  calor  a  las  estructuras
vecinas,  impedir  el  daño  de  tejidos  circundantes  y gene-
rar  transmuralidad  gracias  a que  su  sistema  de  irrigación
controlado  disminuye  el  calor  y la  impedancia  y por  con-
siguiente,  permite  una  mayor  penetración  al tejido.  Este
dispositivo  es  maleable,  con  lo  cual  se  accede  fácilmente  a
las  cavidades  cardiacas.  La  máquina  viene  con  un  contador
de  tiempo  que  permite  definir  la  duración  de  la ablación  en
cada  territorio11---13.

En  casos  de  cirugía  de  ablación  aislada  o  combinada  con
cirugía  valvular,  se  puede  usar  el  sistema  bipolar  y realizar  la
ablación  con  el  uso  de  circulación  extracorpórea  o  sin  esta,
rodeando  las  cuatro  venas  pulmonares.  De  la misma  forma
se  puede  realizar  cirugía  de  revascularización  miocárdica
fuera  de  circulación  extracorpórea  más  ablación  epicárdica
bipolar  sin  bomba.  En casos  de  cirugías  combinadas,  las  cua-
les  constituyen  la  mayoría  de  procedimientos,  la técnica  de
la  ablación  se  realiza  durante  el  acto  operatorio,  a través
de  la  misma  incisión  usada  para  el  reparo  o  reemplazo  de
la  válvula  mitral.  En  estas  cirugías  hay  dos  modalidades,  la
primera  es  realizar  maze  IV  biatrial,  siguiendo  las  líneas  de
ablación  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  investigación  de  la  generación  de  fibrilación  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  líneas  de  ablación  en  la  aurícula
izquierda,  el  apéndice  atrial,  la base  de  la  aurícula  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  aún  más  el  tiempo  requerido  para  la  abla-
ción,  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  izquierdo14,15.

Críotermia

La  crioablación  se  hace  con  óxido  nitroso,  el  cual  se  trans-
mite  a  través  de  un  dispositivo  que  se  aplica  a  la  aurícula  a

Figura  5 Atriotomía  izquierda  para  la  realización  de  la  cirugía

de ablación  de  venas  pulmonares.  Se aprecian  las  líneas  de  abla-

ción, las  cuales  pueden  hacerse  de  manera  individual,  rodeando

las venas  pulmonares  derechas  e izquierdas  en  forma  aislada,  o

creando  una  lesión  circunferencial  total  que  abarca  las  cuatro

venas  pulmonares  (box  type  lesion).
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una  temperatura  de  menos  60  grados  centígrados,  durante
dos  minutos,  con  el  fin  de  producir  lesiones  transmurales  que
bloqueen  la  conducción  atrial.  Una  de  las  ventajas  de  esta
técnica  es  que  no  existe  vaporización  del  tejido  y  no hay
daño  endotelial,  ya  que  después  de  la  aplicación  del  crío,
el  tejido  permanece  liso  y  sin  lesiones  macroscópicas  evi-
dentes.  Cox  et al.  fueron  los  primeros  en  implementar  esta
técnica  en  el  tratamiento  de  la  cirugía  de  fibrilación  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  energía
como  el  láser,  el  ultrasonido  de  alta  intensidad  y la  radio-
frecuencia  monopolar,  pero  los  resultados  en  la ablación
de  la  fibrilación  auricular  no  han  sido  los  esperados  y han
sido  superados  de  manera  amplia  con  las  técnicas  de  radio-
frecuencia  bipolar  irrigada,  razón  por  la cual  han  caído  en
desuso.

Como  se  mencionó,  la  técnica  más  difundida  en  los  grupos
quirúrgicos  es  la  ablación  de  las  venas  pulmonares,  mediante
el  uso  de  radiofrecuencia  bipolar  irrigada  o  a través  de
criotermia;  la  técnica  más  usada  y  más  simple  se  basa  en
la  ablación  circunferencial  de  las  cuatro  venas  pulmona-
res,  siempre  asociada  al cierre  de  la auriculilla  izquierda
(con  sutura  endomiocárdica  o  con  dispositivos  epicárdicos
de  cierre  atrial),  que  se  realizan  en  forma  concomitante  con
el  tratamiento  de  la valvulopatía  respectiva.  Otros  grupos
practican  la  técnica  de  maze  biatrial,  en  la  cual  se  requiere
atriotomía  izquierda  y derecha,  lesiones  más  complejas  con
líneas  de  ablación  al anillo  mitral  y tricuspídeo  y  general-
mente  uso  de  dispositivos  combinados,  técnica  que  aumenta
significativamente  el  tiempo  de  circulación  extracorpórea,
la  posibilidad  de  complicaciones,  el  bloqueo  AV completo
y  el costo  total  del  procedimiento.  Adicionalmente,  según
estudios  aleatorizados  recientes  no  ha  demostrado  mayor
recuperación  del  ritmo  sinusal  a largo  plazo,  frente  a la
técnica  de  ablación  de  las  cuatro  venas  pulmonares15 (fig.  6).
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Figura  7  Porcentaje  de  libertad  de  fibrilación  atrial,  a  un  año

de  seguimiento,  cuando  se  compara  cirugía  valvular  mitral  ais-

lada (CVM),  frente  a  CVM  más  aislamiento  de  venas  pulmonares

(CMV +  ablación).

En  un  paciente  que  se  halla  en  fibrilación  auricular
permanente,  la  adición  de  un  procedimiento  de  ablación
durante  cirugía  valvular  mitral,  reduce  significativamente
la  fibrilación  auricular  postquirúrgica.  En  otras  palabras,  la
posibilidad  de  recuperar  el  ritmo  sinusal  es  más  del  doble
cuando  se  adiciona  la técnica  de  ablación  al procedimiento
de  reparo  o  reemplazo  de  la válvula  mitral.  (fig.  7). Hay  estu-
dios  que  reportan  menor  incidencia  de  fibrilación  auricular
postquirúrgica,  pero  al  parecer  no  impactan  la sobrevida
ni  los  eventos  adversos  mayores  en  el  seguimiento  a  un
año,  mientras  que  sí  se  duplica  la posibilidad  de  requerir
un  marcapasos  definitivo.  Hoy  nuestra  conducta  quirúrgica
es  realizar  de  manera  concomitante  en  el  paciente  valvular
mitral,  la  cirugía  prevista  sobre  la válvula  y  la ablación  bipo-
lar  irrigada,  tipo  aislamiento  de  las  4  venas  pulmonares,  con
una  tasa  de  éxito  que  sobrepasa  el 62%  en  el  seguimiento  a  1
año.  Se  necesita  seguimiento  a más  largo  plazo  y  sistemas  de
monitorización  de  larga  data  (monitorización  Holter  de  fre-
cuencia  cardiaca  continua  de  7  días)  que  puedan  corroborar
la  persistencia  del  ritmo  sinusal  en  los  pacientes  sometidos
a  ablación  quirúrgica16.

Conclusiones

En  definitiva,  la fibrilación  atrial  es  una  patología  que  atenta
contra  la vida,  tanto  como  factor  predictor  independiente
de  mortalidad  como  de  morbilidad  aislada.  Por  sí  misma,
puede  duplicar  el  riesgo  de  muerte  en  una población  de
iguales  características  cuando  se  comparan  individuos  con
y  sin  fibrilación  auricular.  Asociado  a  esto,  la  posibilidad
de  desarrollar  eventos  tromboembólicos  al sistema  ner-
vioso  central,  convierte  a la  fibrilación  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  fibrilación  auricular.
Aunado  a lo  anterior,  la incidencia  de  fibrilación  auricular
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en  la  población  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  pública  global.
Cuando  se  presentan  anormalidades  estructurales  del  cora-
zón,  patología  valvular  izquierda,  enfermedad  coronaria  o
hipertensión  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  válvula  mitral,  en  quienes  la asociación  de  fibrilación
auricular  y patología  valvular,  oscila  entre  el  50  y  el  80%.
Todos  estos  datos  hacen  que  los  grupos  médicos  y  quirúrgi-
cos  de  todo  el  mundo  estén  enfocados  en  el  tratamiento,
la  prevención  y  la  curación  de  pacientes  con  fibrilación
auricular17.

Los  avances  recientes  en  el  desarrollo  de  la cirugía  de  la
fibrilación  auricular,  han  permitido  contar  con  procedimien-
tos  más  rápidos,  simples,  menos  invasivos  y  con  una eficacia
similar  a  la  de  la  cirugía  de  corte  y  sutura.  Múltiples  inves-
tigadores  han  publicado  los  resultados  de  la  cirugía  parcial,
sobre  el  lado  izquierdo,  utilizando  diversas  fuentes  de  ener-
gía,  con  el  fin  de  realizar  ablación  de  las  vías  anómalas  de
conducción  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  cirugía
y  de  las  diferentes  fuentes  de  energía,  herramientas  fun-
damentales  y  definitivas  en  el  tratamiento  de  la  fibrilación
auricular.

De  otro  lado,  algunos  de  los  criterios  en  la  no  recu-
peración  del  ritmo  sinusal  bajo  tratamiento  médico  son:
tamaño  de  la  aurícula  izquierda  >  50  mm,  duración  de
la  fibrilación  auricular  mayor  a 12  meses,  falla  cardíaca
congestiva  (clase  funcional  NYHA  III -  IV),  función  ven-
tricular  izquierda  (FE  < 30%)  y síndrome  del  nodo  sinusal
enfermo,  número  de  cardioversiones  previas  (>  3)18.  De
igual  manera  se  debe  conocer  que  existen  criterios  clíni-
cos  preoperatorios,  tales  como  el  aumento  del  tamaño  de
la  aurícula  izquierda  (>  60  mm),  el  tamaño  de  la  onda  F
(<  1  mm),  la  duración  o  cronicidad  de  la fibrilación  auricu-
lar  (>  10  años),  el  índice  cardiotorácico  (mayor  de  70%),
la  edad  avanzada  (mayor  de  70  años)  y  la  enfermedad
coronaria  concomitante,  que  son  predictores  en  la falla
de  la recuperación  del  ritmo  sinusal  luego  de  la  cirugía
antiarrítmica.

Los  futuros  avances  en  el  entendimiento  de  la  fisiopa-
tología  de  la fibrilación  auricular,  así  como  en  la selección
individual  de  pacientes  a través  de  técnicas  de  mapeo
intraauricular  avanzadas,  permitirán  hacer  una  mejor  selec-
ción  de  pacientes  y  optimizar  los  porcentajes  de  curación
de  la  fibrilación  auricular.  La  utilidad  de  fuentes  de  ener-
gía  que  facilitan  la técnica  de  maze  parcial  o  el  aislamiento
de  las  cuatro  venas  pulmonares,  está  bien  documentada;  es
una  técnica  segura  y  eficaz  y permite  adicionar  esta  cirugía
en  procedimientos  concomitantes  que  impliquen  el  reem-
plazo  o  preparo  de  la válvula  mitral,  con  tan  solo  10  a
20  minutos  en  promedio  de  tiempo  extra  de  pinzamiento
aórtico  y  circulación  extracorpórea.  Estas  tecnologías  admi-
ten  en  la  actualidad  realizar  estos  mismos  procedimientos
con  el  corazón  batiendo  y  por  vía  epicárdica,  e  igualmente,
en  el  momento  actual,  pueden  llevarse  a  cabo  a través  de
pequeñas  incisiones.
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Fibrilación auricular y miocardiopatía
hipertrófica

Epidemiología

La  miocardiopatía  hipertrófica  afecta  cerca  del  0,2%  de
la  población  general  y  es  una  de  las  principales  cau-
sas  de  muerte  súbita  cardíaca.  La  fibrilación  auricular
ocurre  en  una  frecuencia  cuatro  a  seis  veces  mayor  en
los  pacientes  con  miocardiopatía  hipertrófica  que  en  la
población  general,  con  una  incidencia  anual  cercana  al
2%  y  prevalencias  entre  el  18  al 28%1.  En  pacientes  con
miocardiopatía  hipertrófica  y dispositivos  de  estimulación
cardíaca,  la incidencia  de  fibrilación  auricular  de  novo  es
del  53%2.

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: mauricioduque@une.net.co

(M. Duque-Ramírez).

Fisiopatología

La  dilatación  y remodelación  atriales  son  hallazgos  fre-
cuentes  en  la  miocardiopatía  hipertrófica.  La  disfunción
diastólica,  el  incremento  en  las  presiones  de  llenado,  los
fenómenos  relacionados  con  la  miopatía  atrial,  la obs-
trucción  del  tracto  de  salida  del  ventrículo  izquierdo,  la
insuficiencia  mitral  y la  coexistencia  de  factores  como  la
hipertensión  arterial  son  circunstancias  que  pueden  explicar
la  coexistencia  frecuente  de  las  entidades1.

Implicaciones

La  fibrilación  auricular  en  los  pacientes  con  miocardiopa-
tía  hipertrófica  se  asocia  con  aumento  de  la  mortalidad
total  o  aquella  relacionada  con  falla  cardíaca,  aumento  del
riesgo  de  ataque  cerebrovascular  y  discapacidad  funcional3.
De  manera  independiente,  constituye  un  predictor  de
mortalidad3,4.  La  incidencia  de  ataque  cerebrovascular  en
pacientes  con  fibrilación  auricular  y  miocardiopatía  hiper-
trófica  puede  ser  del  1%  anual5 y es  ocho  veces  más  común
en  pacientes  con  fibrilación  auricular  comparados  con  aque-
llos  en  ritmo  sinusal  (21  vs.  2,6%)3.  Un  metaanálisis  reciente
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revela  una  incidencia  de  embolia  de  3,75%  por  100  pacientes
año6.

Conducta terapéutica1

Una  revisión  reciente  plantea  respuestas  a interrogantes
comunes  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  y miocardio-
patía  hipertrófica.  Se  resumen  a  continuación:

Tamización  en  pacientes  asintomáticos:  dada  la  inci-
dencia  y  prevalencia  elevadas  de  la  entidad,  las  guías
americanas7 y  europeas8 recomiendan  monitorización  Holter
en  pacientes  asintomáticos.

• AHA/ACC  2011:  Holter  24 h  (recomendación  IIb).
•  ESC  2014:  Holter  48  h  cada  6 a 12  meses  si  el  diámetro  de

la  aurícula  izquierda  es  ≥  45  mm  (recomendación  IIa).

Evaluación  de  pacientes  con  palpitaciones:  las  palpita-
ciones  o  taquicardia  no  documentadas  en  pacientes  con
miocardiopatía  hipertrófica  debe  llevar  prontamente  a la
realización  de  pruebas  diagnósticas  que  permitan  demostrar
la  presencia  de  arritmias.

•  AHA/ACC  2011:  Holter  24 h  (recomendación  I).
•  ESC  2014:  Holter  48  h  (recomendación  I);  en  pacientes  con

palpitaciones  frecuentes  podría  considerarse  el  implante
de  un  monitor  de  eventos  (recomendación  IIb).

Anticoagulación  en  pacientes  con  fibrilación  auricu-

lar  y miocardiopatía  hipertrófica:  dado  el  alto  riesgo  de
cardioembolia  así  como  la comorbilidad  y mortalidad  rela-
cionadas  con  el  mismo,  ambas  guías  coinciden  en  sugerir  la
anticoagulación  para  estos  pacientes.  En  vista  de  que  los
puntajes  para  evaluación  del  riesgo  no  han  sido  validados
en  pacientes  con  miocardiopatía  hipertrófica,  la  decisión  de
anticoagulación  no  debe  basarse  en  un  puntaje  de  riesgo  sino
en  la  documentación  de  la  arritmia.  Análisis  retrospectivos
de  pacientes  con  miocardiopatía  hipertrófica  en  quienes  se
evaluó  el  desempeño  del  CHA2DS2-VASc  mostraron  que  no
provee  una  estratificación  adecuada  del  riesgo,  con  tasas  de
embolia  cercanas  al  10%  en  pacientes  con  puntajes  de  09.
Modelos  predictivos  han  encontrado  relación  con  factores
como  el  diámetro  de  la  aurícula  izquierda,  la  edad,  la clase
funcional  de  la NYHA,  la  presencia  de  enfermedad  vascular
y  el  grosor  máximo  de  la pared  del  ventrículo  izquierdo9.

•  AHA/ACC  2011:  Anticoagulación  en  todos  los  pacientes
(recomendación  IC).

•  ESC  2014:  Anticoagulación  en  todos  los  pacientes  (reco-
mendación  IB).
-  Selección  del  anticoagulante:  la evidencia  que  avala  el

uso  de  anticoagulación  en  fibrilación  auricular  y  mio-
cardiopatía  hipertrófica  es  escasa,  pero  muestra  una
disminución  del  riesgo  de  cardioembolia  (RRR  54,8%)
en  los  pacientes  que  utilizan  warfarina6,9.  Dado  que  no
existe  evidencia  con  el  uso  de  los  nuevos  anticoagulan-
tes,  la  sugerencia  de  ambas  guías  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.

•  AHA/ACC  2011:  warfarina  con  INR  2,0  y 3,0  (recomenda-
ción  IC).

• ESC  2014:  warfarina  con  INR  2,0  y  3,0  (recomendación  IB).
-  Selección  del  antiarrítmico:  la  evidencia  que  funda-

menta  el  uso  de  antiarrítmicos  es  escasa6,10.  Si  se
plantea  una  estrategia  para  el  control  de  la frecuen-
cia  cardíaca  los  bloqueadores  beta,  el  verapamilo  o  el
diltiazem  ((recomendación  IC)  son  las  alternativas  ini-
ciales,  seguidas  de  la ablación  del  His  y el  implante  de
marcapaso  en  caso  de  respuesta  insuficiente  (recomen-
dación  IIa).  Si  se  decide  una  estrategia  para  el  control
del  ritmo,  la amiodarona  constituye  la  alternativa  pre-
dilecta  seguida  por  la  disopiramida  (recomendación
IIaB).  Como  opciones  adicionales  están  sotalol,  dofe-
tilida  o  dronedarona  (recomendación  IIbC).

Papel  de  la  ablación  percutánea  de  la  fibrilación  auri-

cular  en  miocardiopatía  hipertrófica:  la  ablación  de  venas
pulmonares  en  pacientes  con  miocardiopatía  hipertró-
fica  ha  mostrado  resultados  satisfactorios  y superiores  al
tratamiento  farmacológico,  aunque  con  tasas  de  recurren-
cia  mayores  que  en  la  población  general.  Dos  revisiones
sistemáticas  recientes  concluyen  que  la tasa  de  recurren-
cia,  así  como  la  necesidad  de  procedimientos  adicionales
y  de  antiarrítmicos  es  mayor  respecto  a la población
convencional11,12.  En  pacientes  con  miocardiopatía  hipertró-
fica  apical  la  eficacia  es  ligeramente  menor  en  comparación
con  la  miocardiopatía  hipertrófica  septal13.

•  AHA/ACC  2011:  considerar  ablación  en  pacientes  sinto-
máticos,  sin  dilatación  atrial  y refractarios  al  tratamiento
farmacológico  (recomendación  IIa).

•  ESC  2014:  considerar  ablación  en  pacientes  sintomáticos
y  refractarios  al  tratamiento  farmacológico  (recomenda-
ción  IIa).

Fibrilación  auricular y síndrome
de  Wolff-Parkinson-White

Epidemiología

La  fibrilación  auricular  paroxística  puede  presentarse  hasta
en  un  tercio  de  pacientes  con  síndrome  de  Wolff-Parkinson-
White  (WPW)14. La  forma  de  presentación  varía  desde
episodios  de  taquicardia  autolimitada  hasta  eventos  de
muerte  súbita.  Es  importante  resaltar  que  a  pesar  de  la  dis-
tinción  entre  pacientes  sintomáticos  y  asintomáticos  para
definir  el  manejo,  algunos  autores  sugieren  que  el  pronós-
tico  depende  de  propiedades  electrofisiológicas  intrínsecas
de  la vía  accesoria  más  allá  de  los  síntomas15.

Fisiopatología

Se  han  planteado  varios  mecanismos  para  explicar  la  apa-
rición  de  fibrilación  auricular  paroxística  en  pacientes  con
WPW:  vulnerabilidad  atrial,  degeneración  espontánea  de  la
taquicardia  reciprocante  en  fibrilación  auricular,  las  pro-
piedades  eléctricas  de  la  vía  accesoria,  los  efectos  de  la
vía  accesoria  sobre  la  estructura  atrial,  entre  otros14,16.  El
aumento  en  los  períodos  refractarios  y  la  disminución  de  la
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dispersión  de  la refractariedad  en  el  tejido  auricular  pos-
terior  a  la ablación  de  la vía  accesoria  avalan  un  papel
determinante  de  la  denominada  vulnerabilidad  atrial17.

Implicaciones

Las  vías  accesorias  carecen,  en  términos  generales,  de  las
propiedades  de  conducción  decremental  del  nodo  aurículo-
ventricular.  La  conducción  anterógrada  de  la  fibrilación
auricular  por  una  vía  accesoria  puede  llevar  a una  respuesta
ventricular  rápida  y degenera  en  fibrilación  ventricular.  La
preexcitación  intermitente  y  la  pérdida  abrupta  de  esta
durante  una prueba  de  esfuerzo  son  considerados  marcado-
res  de  bajo  riesgo.  Por  el  contrario,  la  fibrilación  auricular
maligna  (aquella  con  un  intervalo  RR  más  corto  <  250  ms)  es
un  predictor  desfavorable  y se  ha  observado  hasta  entre  el
0  y el  9%  de  los  pacientes;  hasta  en  un  2%  de  los  mismos  se
ha  presentado  fibrilación  ventricular8.  El  riesgo  de  muerte
súbita  cardíaca  en  10  años  oscila  entre  0,15-0,24%18,19.  La
ablación  de  la  vía  accesoria  tiene  una  eficacia  mayor  al
95%  y una  tasa  de  complicaciones  menor  del  1%;  a  largo
plazo  se  asocia  con  disminución  significativa  del  riesgo  de
muerte  súbita  arrítmica,  aunque  también  con  una  incidencia
de  fibrilación  auricular  similar  o  ligeramente  mayor  respecto
a  la  población  general20,21.

Conducta terapéutica

Manejo  arritmia

- Farmacológico:
1.  En  pacientes  con  WPW  y  fibrilación  auricular  que  no

desean  o  no  son  candidatos  para  la  ablación,  la  pro-
pafenona  o  la  flecainida  serían  las  alternativas  de
elección  si  no  existe  cardiopatía  estructural  o  isquemia
(recomendación  IIa,  nivel  de  evidencia  B).  Dofetilida  o
sotalol  podrían  ser  alternativas  adicionales  (recomen-
dación  IIb,  nivel  de  evidencia  B).  La  amiodarona  no es
la  alternativa  más  adecuada  (recomendación  IIb,  nivel
de  evidencia  C)19.

2.  En  pacientes  con  WPW  y  fibrilación  auricular  sin  com-
promiso  hemodinámico,  la  terapia  de  elección  sería
procainamida  o  ibutilide  pero  no  están  disponibles
en  nuestro  medio  de  manera  rutinaria.  Los  demás
antiarrítmicos  en  general  tienen  un  riesgo  potencial
de  enlentecer  la conducción  por  el  nodo  aurículo-
ventricular  y favorecer  la conducción  por  la vía
accesoria,  de  modo  que  no  se  sugiere  su  uso  (reco-
mendación  I,  nivel  de  evidencia  C)19.

3.  No  se  recomienda  el  uso  de  amiodarona  intra-
venosa  (IV),  digoxina  IV,  beta-bloqueadores  IV o
beta-bloqueadores,  verapamilo  y diltiazem  por  vía  oral
dado  que  pueden  ser  potencialmente  peligrosos  (reco-
mendación  III,  nivel  de  evidencia  C)19.

-  No  farmacológico
1. En  pacientes  con  fibrilación  auricular  y  WPW  con

inestabilidad  hemodinámica  debe  realizarse  una  car-
dioversión  eléctrica  (recomendación  I,  nivel  de
evidencia  B19.

2.  En  pacientes  con  una  vía  accesoria  anterógrada  con
un  evento  previo  de  muerte  súbita  o  síncope  con/sin

fibrilación  auricular  documentada  la  ablación  de  la vía
accesoria  es  la  terapia  más  apropiada  (recomendación
I,  nivel  de  evidencia  B19.

3.  En  pacientes  con  una  vía  accesoria  anterógrada  con
fibrilación  auricular  documentada  la  ablación  de  la vía
accesoria  es  la  terapia  más  apropiada  (recomendación
I,  nivel  de  evidencia  B)19.

4.  En  pacientes  sintomáticos,  con  una  vía  accesoria
anterógrada  sin  fibrilación  auricular  documentada,  se
recomienda  hacer  un  estudio  electrofisiológico  para
estratificar  el  riesgo  y realizar  la ablación  (recomen-
dación  I,  nivel  de  evidencia  B19.

5.  En  pacientes  asintomáticos,  con  hallazgo  incidental
de  WPW,  es  razonable  hacer  estudio  electrofisiológico
para  estratificar  el  riesgo  y  realizar  la  ablación  (reco-
mendación  IIa,  nivel  de  evidencia  B)19.

Anticoagulación

1.  El  riesgo  de  cardioembolia  en  pacientes  con  WPW  y
fibrilación  auricular  no  se  ha  estudiado  de  manera  sis-
temática.  Dado  que  usualmente  es  una  población  joven
y sin  comorbilidades,  el  riesgo  es  bajo  y no  requieren
anticoagulación  a  largo  plazo.  Las  escalas  de  riesgo  de
embolia  no  han  sido  validadas  en  esta  población.  El  juicio
clínico  debe  primar  para  definir  las  conductas  terapéuti-
cas  de  manera  individual.

Fibrilación auricular en el postoperatorio
de cirugía cardíaca

Epidemiología

La  fibrilación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  car-
díaca  es  un  evento  frecuente  que  conlleva  implicaciones
pronósticas  significativas.  La  incidencia  varía  entre  el  15  al
60%  de  acuerdo  con  el  tipo  de  intervención:  entre  el  11  y
24%  en  trasplante,  15  al  40%  en  cirugía  de  revasculariza-
ción,  37  al 50%  en  cirugía  valvular  y  hasta  el  60%  en  pacientes
con  cirugía  combinada  de  revascularización  y  valvular22---24.
Existe  una variación  de  la  incidencia  de  la  fibrilación  auricu-
lar  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  de  acuerdo  con
la  región  geográfica  evaluada,  con  valores  cercanos  al  33%
en  Estados  Unidos  o  Europa  y del  17%  en  Suramérica24,25.

Fisiopatología

La  fibrilación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  car-
diaca  se  explica  por  un  mecanismo  multicausal,  con  factores
transitorios  facilitadores  y estructurales  proarrítmicos:  la
inflamación  ocupa  un  papel  preponderante  y el  pico  de
incidencia  de  la fibrilación  auricular  en  el postoperatorio
de  cirugía  cardiaca  al segundo  día  de  la cirugía  coincide
con  el aumento  de  la proteína  C  reactiva24. La  activación
simpática  y el  estrés  oxidativo  tienen  papeles  preponderan-
tes.  Las  alteraciones  electrolíticas,  el  trauma  quirúrgico,  la
pericarditis,  la  activación  del  sistema  renina-angiotensina-
aldosterona  y los  cambios  hemodinámicos,  entre  otros,
contribuyen  al  proceso.  Pero  también  existen  factores
que  predisponen,  como  cardiopatía  estructural,  enferme-
dad  valvular  mitral,  disfunción  ventricular,  fenómenos  de
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remodelación,  cambios  en  los  canales  iónicos  y  composi-
ción  de  la  matriz  extracelular.  Entre  los  factores  clínicos
que  influyen  para  la  aparición  de  la  fibrilación  auricular  en
el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  están  la  edad,  la  hiper-
tensión  arterial,  la falla  cardíaca,  la enfermedad  pulmonar
obstructiva  crónica  e  incluso  los  puntajes  elevados  en  el
CHADS2 o el  CHA2DS2-VASc26.

Implicaciones

La  fibrilación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  car-
diaca  se  asocia  con  aumento  en  el  riesgo  de  accidente
cerebrovascular,  tanto  temprano  (30  días;  2  a 4 veces)  como
tardío  (un  año;  HR  1,3  con  IC95%  1,1-1,6)27. Se  ha  relacio-
nado  con  aumento  en  el  riesgo  de  falla  cardíaca,  disfunción
renal,  infección,  necesidad  de  reintervención  o  de  vasopre-
sores,  readmisión  a  UCI,  entre  otros.  Sin  embargo,  varios  de
los  desenlaces  podrían  explicarse  por  el  perfil  de  comorbi-
lidad  de  la  población  y  pueden  constituirse  en  factores  de
confusión  perdiendo  peso  en  la asociación  con  los  análisis
multivariados22.

Varios  estudios  reportan  un  aumento  de  la mortalidad
temprana  entre  el  2  al  7%22,28---30 e incluso  aumento  en  la
mortalidad  a un  año31. Adicionalmente,  se  ha  encontrado
asociación  con  aumento  de  la estancia  hospitalaria  y  costos
en  la  atención22.

Conducta  terapéutica

Los  objetivos  que rigen  la  terapia  para  el  paciente  con
fibrilación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  car-
diaca  debe  centrarse  en  cuatro  situaciones  fundamentales32

(fig.  1).

• Modificar  factores  desencadenantes  y  perpetuadores
•  Controlar  la  respuesta  ventricular  y/o  el  ritmo
• Definir  el  riesgo  de  embolia  y  sangrado  e  iniciar  la  anti-

coagulación
•  Establecer  necesidades  de  seguimiento  y duración  de

terapia  antiarrítmica  y anticoagulación

FAPO Cardioversión eléctrica

Corregir causas reversibles y precipitantes

Control de la FC (BB primera alternativa)

Control del ritmo (amiodarona primera alternativa)
FAPO ≥ 48h sin anticoagulación requiere ECO TE previa

FAPO  < 48 h FAPO ≥ 48 h

Considerar ACO si riesgo ACV

elevado y riesgo sangrado no

excesivo

Alta hospitalari a

Anticoagulación oral SI

CHA
2
DS 2

-VASC ≥ 2 or CHADS
2
 ≥  1

o CHADS
2
 = 0 pero edad  ≥ 65)   

4-6 semanas

3 meses

6 meses

Evaluar control frecuencia/ritmo

y necesidad ACO largo plazo

FA

FA

FA

Parar antiarrítmico

Continuar ACO si riesgo

de embolia es elevad o

Inestabilidad

hemodinámica

FA

Sin FA

Figura  1  Algoritmo  propuesto  para  el  manejo  de  la  fibrilación  auricular  en  el posoperatorio  de  cirugía  cardíaca.  Modificado  de:

Ha et al32. FAPO:  fibrilación  auricular  en  el postoperatorio  de  cirugía  cardiaca;  BB:  bloqueadores  beta;  ACO:  anticoagulación  oral;

ACV: ataque  cerebro-vascular;  FA: fibrilación  auricular.
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Intervenciones que modulan los fenómenos
inflamatorios y la oxidación

-  Estatinas:  múltiples  estudios  han  evaluado  el  uso  de  esta-
tinas  para  modificar  los  desenlaces  en  el  postoperatorio
de  cirugía  cardíaca;  una  revisión  reciente  de  Cochrane
(la  mayoría  de  pacientes  en  cirugía  de  revascularización)
demuestra  que  la  terapia  previa  con  estatinas  disminuye
hasta  un  46%  el  riesgo  de  fibrilación  auricular  en  el  posto-
peratorio  de  cirugía  cardiaca  (OR  0,54,  IC95%  0,43;  0,67)33

además  de  disminuir  la estancia  en  UCI  y  la  estancia  hos-
pitalaria.

Recomendación:  la  evidencia  actual  no  avala  el  uso
rutinario  de  la  intervención  para  la  disminución  de  la  fibri-
lación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.

-  Ácidos  grasos:  el  estudio  OPERA34 y  un  meta  análisis35

posterior,  concuerdan  en  afirmar  que  no  existe  eviden-
cia  consistente  entre  la  administración  de  ácidos  grasos
omega  3 y  la reducción  en  la fibrilación  auricular  en  el
postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.

Recomendación:  la  evidencia  actual  no apoya  el  uso
rutinario  de  la  intervención  para  la  disminución  de  la  fibri-
lación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.

-  Colchicina:  el  estudio  COPPS  evalúo  la colchicina  como
alternativa  para  modular  la  inflamación  y la  pericarditis.
La  administración  de  colchicina  1,0  mg  VO cada  12  horas  al
tercer  día  postoperatorio  seguida  por  dosis  de  0,5  mg  cada
12  horas  por  un  mes  (≥  70  kg),  se  asoció  con  una  reducción
del  riesgo  relativo  de  45%  en  la  incidencia  de  fibrilación
auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  a  los
30  días  del  postoperatorio,  con  disminución  de  la estan-
cia  hospitalaria36.  Sin  embargo  el  COPPS-2  no  demostró  el
beneficio  de  la colchicina  en  la  reducción  de  la  fibrilación
auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca37.

Recomendación:  la  evidencia  actual  no  avala  el  uso
rutinario  de  la  intervención  para  la  disminución  de  la  fibri-
lación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.

-  Esteroides:  múltiples  estudios  han  evaluado  el  papel  de
los  esteroides  en  la  fibrilación  auricular  en  el  postopera-
torio  de  cirugía  cardiaca.  Varios  trabajos  demostraron  la
reducción  en  la  incidencia  de  la  arritmia,  pero  no  encon-
traron  una  modificación  significativa  en  desenlaces  como
mortalidad.  Halonen  et al.  demostraron  la  disminución
de  fibrilación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía
cardiaca  con  la administración  de  hidrocortisona.  Por  su
parte,  Whitlock  et al.  evaluaron  la  evidencia  en  el  2008
con  un  metanálisis  que  suma  más  de  3.000  pacientes
y  concluyeron  que  los  esteroides  disminuyen  la fibrila-
ción  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca
(RR  0,71,  IC95%  0,59-0,87)  con  una  tendencia  a  la  reduc-
ción  en  la  mortalidad.  Un  metaanálisis  posterior  de
Cochrane  en  el  2011  en  pacientes  sometidos  a  ciru-
gía  de  revascularización,  muestra  una  disminución  en  la
fibrilación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  car-
diaca  pero  no  evidencia  impacto  en  otros  desenlaces
importantes38.  El  estudio  DECS  evalúo  el  efecto  de  la
administración  de  dexametasona  en  casi  4.500  pacien-
tes  sometidos  a cirugía  cardíaca  y no  encontró  impacto
favorable  en  eventos  adversos  mayores39.  Al  evaluar
específicamente  la  presencia  de  fibrilación  auricular,  con-
cluyeron  que  la  dexametasona  no  disminuye  la  incidencia

de  esta  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  (RR  0,94,
IC95%  0,87-1,02,  p =  0,14)40.  Vale  resaltar  que  los  autores
llaman  la atención  dado  el  aumento  del  riesgo  de  rein-
tervención  (toracotomía)  en  pacientes  a quienes  se  les
administró  dexametasona41.

Recomendación:  la  evidencia  actual  no  apoya  el  uso
rutinario  de  la  intervención  para  la  disminución  de  la  fibri-
lación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.

AHA/ACC/HRS  201442:  NR.
ESC  201043:  recomendación  IIb  B.

Intervenciones que  modulan el  sustrato
arrítmico y el tono simpático

-  Amiodarona:  múltiples  estudios  han  evaluado  el  impacto
de  la  administración  de  la  amiodarona  por  diferentes  vías
(oral  o  endovenosa),  en  diversos  momentos  (antes  y en
el  postoperatorio)  y con  dosis  diferentes  (dosis  de  carga,
dosis  acumulada)  para  la disminución  de  la  fibrilación  auri-
cular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.  La  mayoría
de  estudios  coinciden  en  el  efecto  benéfico  de  la medica-
ción.  La revisión  más  reciente  de  Cochrane  corrobora  estos
datos  al  demostrar  una  reducción  del  57%  en  la aparición
de  la fibrilación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía
cardiaca  (OR  0,43;  IC95%  0,34-0,54)44.  Chatterjee  et  al.
en  un  análisis  muy  interesante  demuestran  la  eficacia  de
la  amiodarona  en  la disminución  de  la fibrilación  auricu-
lar  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  independiente
de  la  ruta  (oral  o  IV)  y el  tiempo  de  administración  (un  día
preoperatorio  respecto  a la  administración  en  el  posope-
ratorio  inmediato)  e  incluso  de  la  duración  de  la  terapia
cuando  se  administran  el  menos  300  mg  IV como  dosis  de
carga  y  una  dosis  total  de  al menos  un  gramo45.  Los  mismos
autores  en  el  paciente  sometido  a  cirugía  de  revasculariza-
ción  más  cambio  valvular  sugieren  la  administración  desde
el  preoperatorio.  Un  estudio  clínico  controlado  publicado
recientemente  por  los  miembros  del  Cardiothoracic  Sur-

gical  Trials  Network  (CTSN)  que  compara  la estrategia
de  control  de  la  frecuencia  cardíaca  (frecuencia  menor
de  100  latidos  por  minuto)  vs.  el  control  del  ritmo  con
amiodarona  y  en  caso  de  persistencia  después  de  48  h  con
cardioversión  (dosis  amiodarona  equivalente  a 3  g  antes
del  alta  y  200  mg/día  o  menos  como  dosis  de  manteni-
miento  después  de  la  cardioversión).  Los  resultados  del
estudio  no  encuentran  diferencias  entre  las  estrategias  en
los  días  de  estancia  hospitalaria,  tasa  de  complicaciones  y
la  persistencia  en  fibrilación  auricular  a los  60  días  después
del  inicio  de  la misma.  Dados  los  resultados,  el  editorial
que  acompaña  el  artículo  llama  la atención  acerca  de  la
verdadera  utilidad  de  esfuerzos  importantes  por  mantener
el  ritmo  sinusal  como  la  cardioversión  temprana,  dado  que
los  desenlaces  evaluados  a corto  y  mediano  plazo  resultan
similares46.

Recomendación:  la  evidencia  actual  sustenta  la  admi-
nistración  de  amiodarona  para  la  disminución  de  la
fibrilación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  car-
diaca.  Sin  embargo,  evidencia  reciente  puede  dar  un
viraje  en  las  recomendaciones.

AHA/ACC/HRS  2014:  recomendación  IIa  A.
ESC  2010:  recomendación  IIa  A
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-  Bloqueadores  beta  (BB):  hay  evidencia  suficiente  para
avalar  el  uso  de  BB  en  la  reducción  del  riesgo  de  fibri-
lación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.
El  inicio  de  la  terapia  en  el  preoperatorio  parece  tener
mejores  resultados22.  Aunque  no existen  grandes  diferen-
cias  de  acuerdo  con  el  tipo  de  BB47,  algunos  reportes
sugieren  un  posible  mayor  efecto  cuando  se  utiliza  car-
vedilol  respecto  a metoprolol48.  No  se  ha  demostrado  de
manera  significativa  la  reducción  en  el  ataque  cerebrovas-
cular  perioperatorio.  El  análisis  de  Cochrane  demuestra
una  reducción  significativa  en  la fibrilación  auricular  en  el
postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  (OR  0,33;  IC95%  0,26-
0,43)44.

Recomendación:  la evidencia  actual  sustenta  la  admi-
nistración  de  BB  para  la  disminución  de  la  fibrilación
auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca.

AHA/ACC/HRS  2014:  recomendación  I A.
ESC  2010:  recomendación  I A.

-  Magnesio:  un  metaanálisis  reciente  evalúa  el  papel  del
magnesio  asociado  con  bloqueadores  beta  para  la  dismi-
nución  de  las  arritmias  atriales  en  el  postoperatorio  de
cirugía  cardíaca  (cirugía  de  revascularización)  y  demues-
tra  cómo  esa  combinación  no  minimiza  la incidencia
de  arritmias  (OR  1,12,  IC95%  0,86-1,47,  p = 0,40)49. Sin
embargo,  en  un  metaanálisis  de  Cochrane  en  el  que  espe-
cíficamente  se  evalúa  el  papel  del  magnesio  en  relación
con  la aparición  de  fibrilación  auricular,  demostró  una
reducción  del  45%  en  pacientes  tratados  (OR  0,55;  IC95%
0,41---0,73)44.

Recomendación:  dado  el  bajo  costo  y  seguridad  de  la
intervención,  se  recomienda  la suplementación  de  mag-
nesio  previo  a  la  cirugía  para  mantener  niveles  séricos
normales.

AHA/ACC/HRS  2014:  NR.
ESC  2010:  NR.

-  Sotalol:  un  metaanálisis  del  2011  demuestra  una
reducción  en  el  riesgo  de  fibrilación  auricular  en  el  pos-
toperatorio  de  cirugía  cardiaca,  incluso  mayor  que  la
de  bloqueadores  beta,  independiente  del  inicio  previo  o
posterior  a  la  cirugía  (RR  0,329  con  IC95%0,236-0,459]
p  < .001)50.  De  manera  más  reciente,  una  revisión  de  Coch-
rane  confirma  que  el  sotalol  está  relacionado  con  una
disminución  significativa  en  la  fibrilación  auricular  en  el
postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  (OR  0,34;  IC95%  0,26-
0,43)44.

Recomendación:  la  evidencia  actual  soporta  la admi-
nistración  de  sotalol  en  la disminución  de  la fibrilación
auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  como
una  alternativa  secundaria  al bloqueador  beta  y a  la  amio-
darona.

AHA/ACC/HRS  2014:  recomendación  IIb  B.
ESC  2010:  recomendación  IIa  A.

-  Estimulación  atrial:  con  fundamento  en  la disminución  de
la  extrasistolia  atrial  y la  modificación  de  la  dispersión  de
la  refractariedad  atrial,  se  han  evaluado  diversas  estra-
tegias  de estimulación  transitoria:  estimulación  biatrial,
atrial  derecha,  izquierda,  Bachman  y  triple  estimulación.
Fundamentalmente  con  la estimulación  atrial  derecha  y
la  biatrial,  se  demuestra  una  reducción  significativa  en  la
aparición  de  fibrilación  auricular  en  el  postoperatorio  de
cirugía  cardiaca  (OR  0,47;  IC95%  0,36-0,61)44.

Recomendación:  la  evidencia  actual  soporta  la  estimu-
lación  atrial  para  disminución  de  la  fibrilación  auricular
en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  como  una  alter-
nativa  secundaria  al  bloqueador  beta  y la amiodarona
en  pacientes  de  alto  riesgo.  La  selección  del  sitio  de
estimulación,  la  frecuencia  programada  y  la duración  de
la  intervención  no están  bien  definidas  (usualmente  3  a
5  días).

AHA/ACC/HRS  2014:  NR.
ESC  2010:  recomendación  IIb  A.

-  Pericardiotomía  posterior:  esta  intervención  se  ha  rela-
cionado  con  una  disminución  en  la  incidencia  de  fibrilación
auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  (OR
0,35;  IC95%  0,18-0,67)44.  No  es  posible  generalizar  una
recomendación  y  esta  intervención  es  inherente  al  acto
quirúrgico,  no  definida  por  el  clínico.

-  Anticoagulación:  no existen  estudios  suficientes  que  res-
pondan  cuál  es  el  mejor  momento  para  el  inicio  de  la
anticoagulación  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  en
el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  y  cuál  debe  ser  la
duración  de  la  misma.  Las  guías  para  el  manejo  de  la
fibrilación  auricular  sugieren  iniciar  warfarina  con  un  INR
objetivo  entre  2,0  y  3,0  para  pacientes  con  CHADS2 ≥ 1  o
el  CHA2DS2-VASc  ≥  2 si la  fibrilación  auricular  en  el  pos-
toperatorio  de  cirugía  cardiaca  persiste  por  más  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  oral51.  En  el  estudio  del  CTSN,  se  utilizó  warfarina
en  fibrilación  auricular  en  el  postoperatorio  de  cirugía  car-
diaca  cuya  duración  fue  de  al  menos  48  h  con  heparinas
de  bajo  peso  molecular  como  puente.  A  pesar  de  esto  se
presentó  una  tasa  relativamente  alta  de  accidente  cere-
brovascular  o  isquemia  cerebral  transitoria  (1,1%  a los  60
días)46.

Las  guías  del  American  College  of  Chest  Physicians  de
2005  recomiendan  continuar  la  anticoagulación  hasta  30
días  después  del  retorno  a ritmo  sinusal52.

Recomendación:  la  evidencia  actual  valida  la  admi-
nistración  de  warfarina  para  la  disminución  del  riesgo
de  cardioembolia  en  pacientes  con  fibrilación  auricular
en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardiaca  con  duración  ≥

48  h.  Se  sugiere  terapia  puente  con  heparina  o  hepari-
nas  de  bajo  peso  molecular.  La  duración  sugerida  de  la
anticoagulación  es  hasta  30  días  después  del  retorno  a
sinusal.

AHA/ACC/HRS  2014:  recomendación  IIa  B.
ESC  2010:  recomendación  IIa  A.

-  Seguimiento:  se  sugiere  una  estrategia  de  seguimiento
con  visitas  al mes,  tres  y  seis  meses  de  acuerdo  con  la
condición  clínica  de  los  pacientes  en  donde  se  evalúe:
persistencia  de  la arritmia,  eficacia  de  la estrategia  de
control  de  la frecuencia  cardíaca  y/o  el  ritmo  así  como  la
necesidad  de  la continuidad  de  la  terapia  de  anticoagula-
ción.
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Resumen

Dada  la  alta  incidencia  y  prevalencia  de  la  fibrilación  auricu-
lar,  es  preciso  revisar  las  recomendaciones  en  la  prevención
primaria  de  esta  común  arritmia  en  términos  de  nivel  de
evidencia  y  consistencia  de  la misma  en  los  diferentes  esce-
narios:  para  ello  se  realizó  una  búsqueda  de  estudios  clínicos
aleatorizados,  así  como  se  pusieron  en  contexto  las  reco-
mendaciones  de  las  Guías  Clínicas.

Las  medidas  de  prevención  primaria  son  de  vital  impor-
tancia  en  cualquier  proceso  patológico.  La  fibrilación
auricular  ofrece  dificultad  especial  dado  que  comparte  fac-
tores  de  riesgo  para  otras  enfermedades  cardiovasculares,
las  cuales  a su  vez  en  sí  mismas  son  factores  de  riesgo  para
esta.  Los  programas  de  manejo  del  riesgo  enfocados  en  el
control  del  peso,  la  promoción  de  hábitos  saludables,  la  esti-
mación  individual  del  riesgo,  el  manejo  de  los  factores  de
riesgo  clásicos  así  como  del  síndrome  de  apnea/hipopnea  del
sueño,  son  herramientas  prometedoras  para  la  prevención
primaria  de  la fibrilación  auricular.

Introducción

La  fibrilación  auricular  se  demostró  por  primera  en  los
electrocardiogramas  hace  más  de  100  años,  reconocién-
dose  desde  entonces  como  uno  de  los  mayores  problemas

Correo electrónico: gmontero99@hotmail.com

de  salud  global.  Se  considera  que  más  del  1%  de  la pobla-
ción  en  Australia,  Europa  y  Estados  Unidos  está  afectada  por
esta  arritmia.  Sin  embargo,  la  prevalencia  real  puede  des-
conocerse  o  subestimarse  dado  que  muchos  pacientes  con
fibrilación  auricular  permanecen  no  diagnosticados1.  Se con-
sidera  entonces  como  una  epidemia  de  rápido  crecimiento,
de  la que  se  proyecta  que  la prevalencia  aumentará  desde
5,2  millones  en  2010  a 12,1  millones  en  2030  debido  espe-
cialmente  al  envejecimiento  de  la  población.  La  fibrilación
auricular  se  asocia  con  un  incremento  en  mortalidad,  mor-
bilidad  y alto  costo  de  atención  en  salud.

Sin  ser  una  sorpresa,  muchos  factores  de  riesgo  modi-
ficables  relacionados  con  enfermedades  ateroscleróticas
cardiovasculares  han  sido  relacionados  con  la  aparición  de
fibrilación  auricular.  Sin  embargo,  aunque  las  últimas  Guías
Prácticas  de  fibrilación  auricular  mencionan  estos  factores
de  riesgo,  no  hacen  recomendaciones  con  algún  nivel  de  evi-
dencia  en  dieta,  ejercicio  o  cambios  en  el  estilo  de  vida  para
prevención  primaria  y  secundaria  de  fibrilación  auricular.

En  2013,  la Sociedad  de  Ritmo  Cardiaco  (HRS,  su  sigla
en  inglés)  reconoce  ‘‘avances  en  los  esfuerzos  para  la pre-
vención  de  fibrilación  auricular  mediante  enfoque  en  la
modificación  del  riesgo’’  como  un  objetivo  clave  de  inves-
tigación.  Debe  igualmente  considerarse  que  existen  otros
factores  de  riesgo  para  fibrilación  auricular  como  lo  son
las  enfermedades  valvulares,  la  enfermedad  tiroidea  y  la
enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica,  los  cuales  no
son  factores  de  riesgo  clásicos  ateroscleróticos  pero  tienen
implicaciones  para  las estrategias  de  manejo.
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Históricamente,  los  aspectos  de  prevención  primaria
en  fibrilación  auricular  han  sido  materia  de  desarrollo  y
decepción,  probablemente  obedeciendo  a  la  complejidad  de
factores  interrelacionados,  desde  el  punto  de  vista  fisiopa-
tológico,  con  la aparición  de  la  fibrilación  auricular,  algunas
veces  modificables  y otras  difícilmente  intervenibles.
A  pesar  del  uso  de  medicamentos  que  intervienen  el  sistema
renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA),  hipolipemiantes
como  atorvastatina  y ácidos  grasos  omega  (propuestos  como
estrategias  de  prevención  primaria  cuando  tengan  indica-
ción  por  otras  causas),  existen  vacíos  terapéuticos  cuando
se  pretende  intervenir  de  manera  primaria  la fibrilación  auri-
cular.

Se  plantean  otras  estrategias  de  intervención  en  forma  de
programa  de  intervención  de  riesgo  de  fibrilación  auricular,
que  comprende  atacar  los  factores  de  riesgo  clásicos  car-
diovasculares  y otros  más  recientemente  reconocidos  como
pivotes  en  la aparición  de  fibrilación  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,  así  como  globalmente2.

En  los  últimos  cinco  años,  numerosos  estudios  estable-
cen  que  la  obesidad  está  íntimamente  relacionada  con  la
aparición  de  fibrilación  auricular.  El  índice  de  masa  corporal
(IMC)  forma  parte  de  los  modelos  de  predicción  para  el  inicio
de  fibrilación  auricular.  Se  ha  demostrado,  igualmente,  que
esta  asociación  es  independiente  de  otras  comorbilidades
asociadas  a  la obesidad.

En  el  Estudio  ARIC  (Atheroesclerotic  Risk  in  Communities)
(n  =  14.598)  se  atribuyó  un  17%  de  riesgo  de  fibrilación  auri-
cular  a  la  presencia  de  obesidad  o  sobrepeso3.  Así  mismo,  se
demostró  mayor  riesgo  de  desarrollar  fibrilación  auricular  en
los  estudios  WHS  (Women’s  Health  Study)  con  5%  de  riesgo
por  cada  kg/m2 de  aumento  en  el  IMC  y  en  el  WHI  (Women’s
Health  Initiative)  con  12%  de  riesgo  a igual  magnitud  de
ascenso  en  el  IMC4.

De  manera  interesante,  en  el  WSH,  se  encontró  que
mayores  niveles  de  actividad  física  atenuaron  el  nivel  de
riesgo5.  Un  índice  de  masa  corporal  (IMC)  > 35  kg/m2,  tam-
bién  se  relacionó  con  un  riesgo  3,5  veces  mayor  de  fibrilación
auricular  en  mujeres  jóvenes  y saludables  por  demás6. En  un
metaanálisis  reciente  de  51  estudios  con  626.603  pacientes,
se  encontró  un  10-29%  riesgo  relativo  mayor  de  fibrilación
auricular  por  cada  5 kg/m2 de  aumento  en  el  IMC  ya  sea
fibrilación  auricular  de  novo  o  postoperatoria7.

Adicionalmente,  medidas  de  adiposidad  diferentes  a  la
estimación  del  IMC,  también  se  han  asociado  con  mayor
riesgo  de  fibrilación  auricular.  Un  registro  danés  con
55.273  pacientes  y  13,5  años  de  seguimiento,  encontró  que
una  masa  corporal  de  grasa  aumentada,  medida  con  impe-
dancia  bioeléctrica,  se relacionó  con  mayor  incidencia  de
fibrilación  auricular8.

Diversos  mecanismos  subyacen  entre  la  asociación  de
fibrilación  auricular  y la  obesidad.  En  un  modelo  animal
de  una  dieta  alta  en  calorías,  la obesidad  se  asoció  con
dilatación  y  fibrosis  de  la  aurícula  izquierda,  infiltración
grasa  e  inflamatoria  en  la aurícula,  así  como  cambios  en  las

propiedades  eléctricas,  que  llevan  a  tasas  altas  de  fibrilación
auricular  espontánea  o  inducida.

En  humanos,  un  alto  valor  de  IMC  se  ha  relacionado  con
dilatación  de  la  aurícula  izquierda9,  lo  cual  a su  vez  se  asocia
con  mayor  riesgo  de  fibrilación  auricular10.

El  aumento  del  volumen  de  la grasa  pericárdica  se  ha
descrito  en  humanos  obesos  y  se  ha  relacionado  igualmente
con  la  fibrilación  auricular  así  como  con  la  severidad  y
recurrencia  después  de  ablación,  lo  cual  ha  sido  indepen-
diente  del  valor  de  IMC  y  sugiere  un  efecto  patológico
local  de  la  grasa  pericárdica11.  La  obesidad  también  se
ha  asociado  con  aumento  en  el  grosor  de  la  grasa  peri-
cárdica,  lo  cual  conlleva  alteraciones  electrofisiológicas
y desbalance  simpático-vagal  en  la  aurícula  izquierda12.
Clínicamente,  la grasa  pericárdica  se  ha  relacionado  con
fibrilación  auricular13.

Finalmente,  la  obesidad  se  coliga  a  un  estado  de  inflama-
ción  crónica,  sistémica  y de  bajo  grado,  que  desempeña un
papel  clave  en  la  iniciación  y  perpetuación  de  la  fibrilación
auricular,  favoreciéndose  así  la  asociación  entre  obesidad  y
fibrilación  auricular14.

Estudios  clínicos  recientes  demuestran  que  la  reducción
de  peso  ejerce  un  rol  importante  en  el  contexto  de  un  pro-
grama  de  modificación  de  factores  de  riesgo  para  el  manejo
de  la fibrilación  auricular.

Un  estudio  en  un  solo  centro  con  150  pacientes  obesos
con  fibrilación  auricular  sintomática,  aleatorizó  a unos  para
manejo  de  sobrepeso  y a otros  para  consejería  de  estilo
de  vida,  ambos  grupos  en  terapia  común  para  fibrilación
auricular.  El  programa  de  manejo  de  peso  consistió  en  la
prescripción  de  una  rutina  de  ejercicio  y  una  dieta  hipoca-
lórica,  con  una  mejoría  en  el  IMC  desde  32,8  a 27,2  kg/m2

en  15  meses  vs.  ningún  cambio  en  el  grupo  control.  A  los
15  meses,  el  grupo  de  control  de  peso  mediante  programa,
redujo  la frecuencia  de  episodios  de  fibrilación  auricular  y
la  duración  de  los  mismos  y  obtuvo  menores  puntajes  en  las
pruebas  de  severidad  de  los  síntomas15.

El  estudio  LEGACY-AF  (Long  Term  Effect  of  Goal  Directed
Weight  Management  on  Atrial  Fibrillation  Cohort:  A  5  Year
Follow  Up Study)  evaluó  el  impacto  del  programa  de
modificación  de  factores  de  riesgo  y pérdida  de  peso  en  el
manejo  de  la  fibrilación  auricular  a mayor  plazo  y detectó
que  una  pérdida  de  peso  mayor  al 10% estuvo  asociada  a
una  sobrevida  libre  de  fibrilación  auricular  seis  veces  mayor
(en  pacientes  con  IMCD  > 27).  Igual  efecto  se  ha  encontrado
en  pacientes  sometidos  a  ablación  de  fibrilación  auricular16.

Por  lo  tanto,  el  nexo  epidemiológico  entre  la  obesidad
y  la  fibrilación  auricular  está  claro  y  hoy  existe  mayor  com-
prensión  de  la  fisiopatología  que  une  las  dos  condiciones.  Los
datos  recientes  apoyan  la importancia  de  la  reducción  del
peso  en  la prevención  y el  manejo  de  la  fibrilación  auricu-
lar.  Cabe  anotar  que  los  estudios  mencionados  no  tomaron
solamente  la  reducción  de  peso  per  se,  sino  un  programa
de  ejercicio,  dieta  y  modificación  de  otros  factores  existen-
tes.  Tal  nexo  entre  pérdida  de  peso  y fibrilación  auricular
es  por  tanto  multifactorial,  pues  un  programa  de  modifica-
ción  de  factores  de  riesgo  con  recomendación  de  reducción
de  peso,  conlleva  una  mejoría  en  otras  condiciones  comór-
bidas  que  también  están  independientemente  relacionadas
con  fibrilación  auricular.  Sin  embargo,  la  pérdida  de  peso  sí
resulta  en  cambios  estructurales  en  la  aurícula  apoyando  la
teoría  al respecto17.  En  la actualidad,  la evidencia  clínica
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es  suficiente  para  recomendar  fuertemente  la  pérdida  de
peso  tanto  para  la  prevención  como  para  el  manejo  de  la
fibrilación  auricular.

Ejercicio y entrenamiento

Los  beneficios  del  ejercicio  rutinario  están  bien  estable-
cidos  y  recomendados  en  la  literatura.  Algunos  estudios
observacionales  han  demostrado  mayor  riesgo  de  fibrila-
ción  auricular  en  atletas  jóvenes  o  en  deportistas  de  alta
resistencia17.

En  el  Estudio  de  Salud  Cardiovascular  (Cardiovascular
Health  Study),  la  incidencia  de  fibrilación  auricular  fue
menor  en  aquellos  individuos  que  practicaban  ejercicios
livianos  a  moderados  que  en  aquellos  que  no  hacen  ninguna
actividad18.  No  hubo  diferencias  en  la aparición  de  fibrila-
ción  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  rápidos  que  en  los  otros  caminantes.  Los  beneficios
del  ejercicio  han  sido  igualmente  señalados  en  diferentes
estudios  de  pacientes  obesos  y  no  obesos19.

Dados  los  demás  beneficios  cardiovasculares  del  ejerci-
cio  de  manera  rutinaria,  es  lógico  recomendar  el  ejercicio
moderado  y regular  como  parte  de  la  prevención  de  la  fibri-
lación  auricular  y  en  el  manejo  de  la  misma.

Hipertensión arterial

Ha  sido  de  manera  consecutiva  uno  de  los  más  fuertes  pre-
dictores  del  desarrollo  de  fibrilación  auricular20.  Aún  los
rangos  normales-altos  de  presión  arterial  se  han  relacionado
con  mayor  riesgo  de  fibrilación  auricular.  El  aumento  de  la
postcarga  conduce  a remodelamiento  estructural  auricular
y  ventricular  y consiguientes  disfunción  diastólica,  dilata-
ción  auricular  izquierda  y  fibrosis,  lo  cual  a su  vez  lleva  a
fibrilación  auricular21,22. No  se  ha  demostrado  una  reduc-
ción  consistente  del  riesgo  de  fibrilación  auricular  a través
del  control  de  la  presión  arterial,  lo  cual  hace  pensar  que
el  control  de  la  hipertensión  no  ejerce  un  papel  trascenden-
tal  en  la  prevención  de  la  fibrilación  auricular  en  individuos
sin  enfermedad  cardiovascular  establecida23;  sin  embargo
sí  cumple  uno  fundamental  en  la  prevención  del  riesgo
tromboembólico  como  se  demostró  en  el  estudio  LIFE  con
losartán24,25.

Está  bien  establecido  y  documentado  que  la hipertensión
arterial  se  asocia  con  mayor  riesgo  de  fibrilación  auricular
y  sus  complicaciones,  particularmente  ataque  cerebro-
vascular.  Aunque  el  tratamiento  de  la hipertensión  no  ha
demostrado  claramente  una  disminución  en  la  incidencia
de  fibrilación  auricular,  es  un  componente  importante  en  la
reducción  del  riesgo  cardioembólico  y de  cualquier  estra-
tegia  de  manejo  de  fibrilación  auricular.  Se  recomienda
el  uso  de  IECA  o ARA  II  como  razonable  para  prevención
primaria  de  fibrilación  auricular  en  el  contexto  de  pacien-
tes  con  falla  cardíaca  y  disfunción  ventricular  izquierda
(clase  IIA,  nivel  B).  Para  prevención  primaria  en  hiperten-
sión  arterial  sin falla  cardíaca,  se  recomienda  como  IIB,
nivel  B  de  evidencia  y  clase  III en  pacientes  sin  enfermedad
cardiovascular.

Colesterol

Los  estudios  que  relacionan  la  dislipidemia  y  la incidencia  de
fibrilación  auricular,  reportan  resultados  variables.  Algunos
han  demostrado  que  los  niveles  bajos  (<  35  mg/dl)  de  lipo-
proteína  de  alta  densidad  (HDL)  se  asocian  con  mayor  riesgo
de  fibrilación  auricular  de  novo26,27. Sin  embargo,  otros  no
han  encontrado  asociación  entre  bajos  niveles  de  HDL  y  fibri-
lación  auricular,  mas  aún,  altos  niveles  de  colesterol  y  LDL
asociados  con  bajas  tasas  de  fibrilación  auricular28,29.

De  igual  forma,  numerosos  estudios  han  evaluado  el  rol  de
las  estatinas  y  de  los  aceites  de  pescado  en  la  prevención
de  fibrilación  auricular.  En un  metaanálisis  de  seis  ensayos
aleatorizados  y  controlados  con  3.557  pacientes,  la tera-
pia  con  estatinas  disminuyó  el  riesgo  relativo  de  fibrilación
auricular  en  un  61%  cuando  se  comparó  con  el  manejo
convencional30.  En  un  análisis  de  subgrupo,  el  beneficio  se
limitó  a  aquellos  con  historia  previa  de  fibrilación  auricu-
lar  y  aquellos  con  cirugía  cardíaca  o  manejo  para  síndromes
coronarios  agudos.

En  cuanto  a  los  aceites  de  pescado,  son  limitados  los
datos  de  estudios  prospectivos  acerca  del  papel  de  estos
en  la  disminución  de  la incidencia  de  fibrilación  auricular.
Dos  estudios  aleatorizados  doble  ciego  controlados  con  pla-
cebo  de  ácidos  omega  3 (4-8  g/d),  no  lograron  demostrar
una  reducción  en  la  recurrencia  de  fibrilación  auricular  en
pacientes  con  antecedente  de  fibrilación  auricular  paroxís-
tica  o  persistente.  En  un  metaanálisis  el  suplemento  con
aceites  de  pescado  no  se  asoció  con  una reducción  significa-
tiva  del  riesgo  de  fibrilación  auricular31---33.

El  uso  de  estatinas,  sin  embargo,  se  ha  asociado  con
una  disminución  del  riesgo  de  fibrilación  auricular  posto-
peratoria.  Un  meta-análisis  de  estudios  aleatorizados  con-
trolados  y estudios  observacionales  en  cirugía  cardíaca  con
17.643  pacientes,  demostró  menor  incidencia  de  fibrilación
auricular  con  el  uso  prequirúrgico  de  estatinas34.

En  general,  los  resultados  que  relacionan  la  dislipidemia
y  la incidencia  de  fibrilación  auricular,  son  mixtos,  así  como
lo  son  el  uso  de  estatinas  y aceites  de  pescado  en  la  preven-
ción.  Con  base  en  la  evidencia,  la  recomendación  del  uso
de  agentes  hipolipemiantes  con  el  propósito  de  prevenir  la
fibrilación  auricular  o  su  manejo,  se  limita  a su  papel  en  el
contexto  de  cirugía  cardíaca.

Se  recomienda  como  estrategia  de  prevención  primaria
en  fibrilación  auricular,  el  uso  de  estatinas  en  el  contexto
de  postquirúrgico  de  cirugía  cardíaca  (clase  IIB,  nivel  de
evidencia  A).

Diabetes

Es  un  factor  de  riesgo  independiente  para  fibrilación
auricular35,  lo  cual  ha  sido  corroborado  con  estudios  de
cohortes  prospectivos  a  largo  plazo.  En  el  Framingham,  la
diabetes  se  asoció  con  un  riesgo  40%  y 60%  mayor  de  fibrila-
ción  auricular  en  hombres  y  en  mujeres,  respectivamente,
después  de  38  años  de  seguimiento.

Acerca  de  los  mecanismos  fisiopatológicos  subyacentes
entre  la  asociación  de  diabetes  y fibrilación  auricular,  se  ha
implicado  a la  neuropatía  autonómica  cardíaca  que  conlleva
sobreactividad  simpática  y remodelamiento  neurológico36.
La  disfunción  de  la  actividad  autonómica  cardíaca  puede

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



Prevención  primaria  en  fibrilación  auricular  189

desencadenar  fibrilación  auricular,  especialmente  en  cir-
cunstancias  de  cambios  en  el  tono  vagal37.

De  otro  lado,  hay  limitación  en  los  resultados  del  manejo
de  la  diabetes  y el  riesgo  de  fibrilación  auricular.  El  estudio
‘‘Action  to  control  Cardiovascular  Risk  in  Diabetes’’  alea-
torizó  10.251  pacientes  a un  control  glicémico  intensivo
(HbA1c  <  6%)  vs.  objetivo  convencional  de  7-7,9%  de  HbA1c.
No  se  apreció  diferencia  en  fibrilación  auricular  de  novo
entre  los  dos  brazos38.

En  resumen,  al  revisar  la literatura  que  relaciona  el  con-
trol  de  la  diabetes  y la fibrilación  auricular,  la evidencia  no
es  suficiente  para  recomendar  algún  manejo  de  la diabetes
en  particular  para  prevenir  el riesgo  de  desarrollar  fibrila-
ción  auricular.  Sin  embargo,  es  razonable  la  hipótesis  que  el
manejo  óptimo  de  la  diabetes  y la  prevención  de  sus  com-
plicaciones  cardiovasculares,  puede  reducir  indirectamente
dicho  riesgo39.

Síndrome de apnea-hipopnea obstructiva
del sueño

Es  una  condición  altamente  prevalente  en  pacientes  con
fibrilación  auricular.  En  un  análisis  prospectivo,  aproxima-
damente  el  50%  de  los  pacientes  con  fibrilación  auricular
presentaron  dicho  síndrome  vs.  un  32%  en  el  grupo  control37.
Después  de  un  análisis  multivariado  en  el  que  se  evalua-
ron  los  factores  de  riesgo  tradicionales  para  este  síndrome,
la  fibrilación  auricular  presentó  mayor  asociación  que  otros
como  IMC,  hipertensión  arterial  o  diabetes.

Los  mecanismos  por  los  cuales  el  síndrome  de  apnea-
hipopnea  obstructiva  del  sueño  (SAHOS)  contribuye  al  riesgo
de  fibrilación  auricular,  incluyen:  hipoxemia  e  hipercapnia
intermitentes,  picos  de  hipertonía  simpática  e hipertensión
durante  momentos  de  apnea  y  aumento  de  fenómenos  infla-
matorios  asociados.  Todos  estos  factores  contribuyen  pues
al  remodelamiento  de  la  aurícula  izquierda,  dilatación  y
perpetuación  de  la arritmia40.

Igualmente,  los  estudios  que  relacionan  el  manejo
correcto  del  SAHOS  con  dispositivos  de  presión  continua  en
la  vía  aérea  (CPAP,  su  sigla  en  inglés)  en  pacientes  sometidos
a  ablación  de  fibrilación  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  clínica  clara  que
demuestra  que  el  SAHOS  es  un  factor  de  riesgo  significativo
para  fibrilación  auricular.  Adicionalmente,  se  comprueba  la
importancia  del  manejo  del  SAHOS  en  el  tratamiento  de  los
pacientes  con  fibrilación  auricular,  especialmente  en  aque-
llos  sometido  a cardioversión  o  a  ablación.

El  peso  de  la evidencia  clínica,  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
fibrilación  auricular  son  conflictivos41---43.

El  consumo  de  alcohol  se  ha  asociado  con  mayor  riesgo  de
fibrilación  auricular  de  manera  dependiente  de  la dosis44.  En
un  estudio  prospectivo  y  metaanálisis  que  analizó  el  papel
de  la  ingesta  leve  a moderada  de  alcohol  en  el  riesgo  de

Modificación de factores de riesgo en fibrilación auricular. 

Factor de riesgo para FA 

Modificables
Obesidad
HTA 
Dislipidemia 
Diabetes
Desacondiciona-
miento
SAHOS 
Enf. coronaria 

No modificables 
Edad
Genética

Pérdida de peso
con ejercicio leve a 
moderado (NO de  
alta intensidad) 
Manejo de factores 
de riesgo 
modificables

Remodelamiento

auricular 

FA

FA recurrente 
FA sintomática 
Alteración QOL 
ECV o embolia 
Mortalidad
Morbilidad 
Gastos de atención 

Figura  1  Modificación  de  factores  de  riesgo  en  fibrilación

auricular.

Modificada  de:  Miller  JD  et  al.  J  Am  Coll  Cardiol.
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fibrilación  auricular  e incluyó  79.019  pacientes  libres  de
fibrilación  auricular  al inicio  del  estudio,  se  encontró  que
el  consumo  de  alcohol,  aún  a ingestas  moderadas  (1-3  tra-
gos/día),  es  un  factor  de  riesgo  para  fibrilación  auricular.
Encontraron  en  general,  un  8%  más  de  riesgo  por  cada  trago
diario  de  ingesta.  Este  estudio  concluyó  que  el  consumo  de
alcohol  está  relacionado  de  manera  positiva  con  el  riesgo
de  fibrilación  auricular.  Aún  el  consumo  moderado,  que  dis-
minuye  el  riesgo  de  otras  enfermedades  cardiovasculares,
parece  aumentar  ligeramente  el  riesgo  de  fibrilación  auri-
cular.

Aunque  el  consumo  de  tabaco  y alcohol  se  ha  relacionado
con  mayor  riesgo  de  sufrir  fibrilación  auricular,  el  efecto
de  suspender  el  consumo  de  tabaco  o  disminuir  el con-
sumo  de  alcohol  en  el  manejo  preventivo  de  la fibrilación
auricular,  no  es  claro.  Son  estos  elementos,  sin  embargo,
componentes  de  una  estrategia  razonable  para  disminuir  el
riesgo  de  padecer  fibrilación  auricular,  pero  no  es  posible
emitir  una  recomendación  específicamente  para  mejorar
los  desenlaces  en  cuanto  a fibrilación  auricular.

Los  factores  de  riesgo  cardiometabólicos  contribuyen  al
desarrollo  y  consecuencias  de  la  fibrilación  auricular  y  pue-
den  ser  modificados  mediante  control  de  peso,  ejercicio  y
manejo  de  comorbilidades45 (fig.  1).

Futuro en la prevención

La  fibrilación  auricular  se  relaciona  con  procesos  fibróticos
que  pueden  preceder  la  aparición  clínica  de  la  arritmia,
y  a  su  vez  conducen  a  la progresión  del  remodelamiento
auricular.  El  tratamiento  con  inhibidores  de  la  enzima
convertidora  de  angiotensina(IECA),  un  potente  activa-
dor  del  estímulo  de  las  vías  fibróticas,  así  como  el  uso
de  bloqueadores  del  receptor  (ARA  II)  y  antagonistas  de
receptor  mineralocorticoides,  considera  una disminución
teórica  del  proceso  fibrótico,  sin  embargo  no  ha  sido  posible
comprobarlo  en  ensayos  clínicos.  La  inhibición  del  eje  R-A-A
se  recomienda  solo  en  el  manejo  de  la  fibrilación  auricular
cuando  la  arritmia  se  asocia  con  otras  condiciones  sub-
yacentes  coligadas  también  al  remodelamiento  fibrótico,
tales  como  hipertensión  arterial,  hipertrofia  ventricular
izquierda  y disfunción  sistólica  del  ventrículo  izquierdo46.
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Otros  componentes  de  las  vías  profibróticas  cardíacas
(ej.:  TGF-B1,  PDGF)  son  blancos  terapéuticos  atractivos.
Su  bloqueo  ya  sea,  con  anticuerpos  bloqueantes  u  oligonu-
cleótidos  de  interferencia  de  vías  fibróticas,  constituye  una
estrategia  terapéutica,  que  debe  ser  probada  en  ensayos
clínicos  futuros.

De  igual  forma,  a futuro  es  promisoria  la  inhibición  de
algunas  vías  de  estrés  oxidativo  relacionado  con  especies
como  NADPH,  mieloperoxidasa  y  sintatasa  de  óxido  nítrico,
con  ácido  ascórbico  o  apocinina,  de  manera  que  se  logre
disminuir  la  sobreexpresión  de  estas  moléculas  y  así  el  remo-
delamiento  estructural  y funcional  que  conllevan47.

Inhibición de  otras vías  inflamatorias

El  factor  transformador  de  crecimiento  B1  (TGF-B1)  ha
demostrado  sus  propiedades  para  estimular  la  actividad
fibroblástica  y  la consecuente  conversión  fenotípica  a  miofi-
broblastos,  lo  cual  es  más  prominente  en  la aurícula  que  en
los  ventrículos,  según  modelos  caninos.  Surge  así  el tranilast
como  agente  inhibidor  del  TGF-B1  en  sus  efectos  antirre-
modelamiento  para  prevención  primaria  de  la  fibrilación
auricular  en  un  modelo  canino  con  fibrilación  auricular  indu-
cida  por  sobrestimulación48.

Estimación  del riesgo: puntajes de  riesgo

En  un  intento  por  estimar  el  riesgo  de  un  individuo  dado  de
padecer  fibrilación  auricular,  se  han  diseñado  puntajes
de  riesgo  a 10  años,  los  cuales  valoran  con  base  en  predicto-
res  ya  validados  de  riesgo  según  la cohorte  de  estudio,  por
ejemplo  la  de  Framingham47.  El  puntaje  considera  el  riesgo
a  10  años  para  individuos  entre  45-90  años,  hombres  y  muje-
res  mediante  interacción  de  variables  edad,  sexo,  IMC,  TAS,
tratamiento  de  hipertensión  arterial,  intervalo  PR  y  presen-
cia  de  soplo  cardíaco  significativo  y falla  cardiaca  (puede
ampliar  información  en:  www.framinghamheartstudy.org/

risk-functions/atrialfibrillation/10-year-risk.php#).
Existe,  sin embargo,  un  modelo  de  predicción  a  cinco

años  de  fibrilación  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  análisis  variables  étnicas  más  representati-
vas  como  la hispana,  blanca  no  hispana  y  afroamericana  y
ya  ha sido  validado  a  partir  de  la  cohorte  de  Framingham49.

Conclusión

A  pesar  de  los  avances  hechos  en  el  tratamiento  de  la  fibri-
lación  auricular  en  términos  de  desarrollo  tecnológico  para
la  ablación,  las  estrategias  de  prevención  primaria  para
controlarla  parecen  relegadas.  La  complejidad  de  interac-
ciones  entre  variables  genéticas,  clínicas,  celulares,  unas
modificables  o  no,  hace  pensar  en  la  dificultad  de  encon-
trar  caminos  esperanzadores.  Es claro  creer  que  el  enfoque
programático  en  el  control  de  factores  de  riesgo  como  la
obesidad,  la  apnea  del  sueño  y el  uso  de  algunos  agentes
farmacológicos  ampliamente  estudiados  como  la  inhibición
del  sistema  R-A-A,  pueden  dar  resultado.  La  intervención

primaria  en  fibrilación  auricular  postoperatoria  con  betablo-
queantes  prequirúrgicos  o  amiodarona  en  pacientes  de  alto
riesgo  o  estatinas  en  el  postquirúrgico,  está  mejor  cimen-
tada.
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La fibrilación auricular y su asociación
histórica con morbilidad y mortalidad

Durante  siglos,  médicos  de  todo  el  mundo  observaron  cómo
la  presencia  de  un  ritmo  irregular  y  débil  se  asociaba  con  un
mal  pronóstico  debido  a una  alta  probabilidad  de  muerte.
William  Harvey  (1628)  estudió  de  manera  meticulosa  la  fisio-
logía  cardiovascular  y fue  uno  de  los  primeros  en  asociar
el  latido  cardíaco  con  el  pulso  periférico,  estableciendo
el  origen  del  latido  en  las  aurículas,  particularmente  en
la  derecha.  Entre  sus  observaciones,  describe  lo  que  pudo
haber  sido  la primera  observación  in  vivo  del  corazón  fibri-
lando:

‘‘.  . .he  notado,  que  después  de  que  el  corazón  como  tal,
e  incluso  la  aurícula  están  deteniendo  su  latido  y  parecen
estar  cercanas  a la muerte,  que  un  movimiento  obscuro,

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: mauricioduque@une.net.co

(M. Duque-Ramírez).

de  palpitación/ondulación  continuaba  claramente  en  la
sangre  auricular  derecha’’.

En  su  Tratado  de  los  males  del  corazón  (‘‘Traite  des  Mala-

dies  du  Coeur’’,  1774),  Jean  Baptiste  de  Senac  establece  la
relación  entre  las  palpitaciones  irregulares  y  las  alteracio-
nes  estructurales  de  la válvula  mitral  y  tricúspide  (ya  sea
por  estenosis  o  por  insuficiencia),  dilucidando  cómo  ‘‘la  dis-

tensión  de  las  paredes  del  corazón  hacen  inevitables  las

palpitaciones’’.  Es  tan  fuerte  la asociación  entre  valvulo-
patía  mitral  y fibrilación  auricular  que  durante  el  siglo  xviii

se  consideraba  esta  arritmia  como  diagnóstica  de  estenosis
mitral.  Adicionalmente,  Senac  describe  cómo  las  palpitacio-
nes  pueden  aparecer  después  de  una  ingesta  copiosa,  y  que
la  ingesta  de  quinina  con  ruibarbo  lograba  la  desaparición
de  estas  arritmias  (estableciendo  de  esta  manera  las  bases
para  el  uso  futuro  de  los  antiarrítmicos).

Ya  en  1907,  MacKenzie  publica  sus  estudios  sobre  el  pulso
yugular,  y describe  cómo  en  pacientes  con  pulso  irregular
ocurre  la pérdida  de  la onda  a  (representativa  de  la  con-
tracción  atrial)1.  Por  esa  misma  época,  Sir  Thomas  Lewis  en
su  correspondencia  con  William  Einthoven  registra  por  pri-
mera  vez  el  electrocardiograma  de  la fibrilación  auricular,
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logrando  la  correlación  entre  la  actividad  eléctrica  atrial  y
la  anomalía  del  pulso2.  No  tardó  mucho  en  lograr  asociar  la
arritmia  con  otras  condiciones  predisponentes,  particular-
mente  endocarditis,  hipertensión  y  alteraciones  tiroideas3.
Así  mismo,  apareció  en  la primera  mitad  del  siglo  xx  la
primera  descripción  de  taquicardiomiopatía,  al  encontrar
pacientes  con  fibrilación  auricular  y respuesta  ventricular
rápida  que  desarrollaban  síntomas  de  falla,  los  cuales  des-
aparecían  al  realizar  control  del  ritmo  con  antiarritmicos
(quinidina)4. Es decir,  se  establecía  la fibrilación  auricular
como  causa  y efecto  de  otras  condiciones  mórbidas;  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  cardioversión  eléctrica  y/o  quinidina).
La  anticoagulación  no  era  el estándar  de  manejo  y  se  cen-
traba  su  recomendación  a periodos  de  tiempo  limitados  en
pacientes  con  valvulpatía  reumática.  No fue  sino  hasta  1978,
cuando  se  logró  demostrar  la correlación  entre  fibrilación
auricular  y  enfermedad  embólica  cerebral,  siendo  un  factor
de  riesgo  significativo  tanto  en  pacientes  con  enfermedad
reumática  mitral  como  en  aquellos  sin  valvulopatía  mitral5.
Esto  llevó  a la  aparición  de  varios  estudios  hacia  finales  de
la  década  de  los  80  y  principios  de  los  90,  en  los  que  se
demostró  la  efectividad  de  la anticoagulación  con  warfarina
en  la  prevención  de  eventos  embólicos,  llevando  a  la incor-
poración  de  la  terapia  anticoagulante  oral  en  las  guías  de
manejo6---10.

En  resumen,  durante  siglos  la fibrilación  auricular  se  ha
asociado  con  un  pronóstico  ominoso  y  solo  en  las  últimas
tres  décadas  se  ha  encontrado  en  la anticoagulación  una
terapia  que  logre  disminuir  de  manera  eficaz  (mas  no  eli-
minar)  los  riesgos  asociados  a  la  arritmia.  A  pesar  de  esto,
la  fibrilación  auricular  es  con  frecuencia  menospreciada  y
muchos  pacientes  dejan  de recibir  tratamiento  apropiado
de  acuerdo  con  las  guías  de  atención.  La  adherencia  a las
guías  de  manejo  de cada  país  se  asocian  no  solo  con  mejor
atención  médica  y disminución  de  la  tasa  de  eventos  adver-
sos,  sino  también  con  disminución  en  los  costos  de  atención,
tanto  directos  como  indirectos11---13.  Al  basarse  en  la mejor
evidencia  disponible,  se  buscan  las  estrategias  más  efecti-
vas  para  así  establecer  el  concepto  de  costo-efectividad.  A
continuación  se  evaluarán  los  costos  asociados  a  las  distintas
intervenciones  en  fibrilación  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  número  de  hospitalizacio-
nes  asociadas  a fibrilación  auricular  en  los  Estados  Unidos,
aumentó  en  un  14-23%,  con  aproximadamente  3 millo-
nes  de  pacientes  hospitalizados,  lo  cual  se  traduce  en  un
incremento  en  los  costos  de  atención  hospitalaria14,15.  De
manera  llamativa,  el  mayor  aumento  se  presentó  en  el
grupo  de  pacientes  entre  35  y 49  años,  con  un  incremento
relativo  del  16,6%15. En  este  mismo  periodo  de  tiempo,
en  Colombia  hubo  un  aumento  del  10,4%  en  el  número
de  casos  nuevos  de  fibrilación  auricular,  para  un  total  de
1.995  muertes  atribuibles16. En  total,  durante  esa  década

la fibrilación  auricular  generó  en  Colombia  la  pérdida  de
137.732  años  de  vida  saludable  y aumentó  de  manera  sig-
nificativa  los  años  de  vida  con  discapacidad.  La  mayoría
de  los  pacientes  se  hospitalizan  por  causas  cardiovascula-
res  (principalmente  manejo  de  la arritmia  y  falla  cardíaca
descompensada);  para  los  pacientes  que  son  hospitalizados,
la  mortalidad  es  cercana  al  1%,  pero  puede  ser  de  hasta
8%  en  pacientes  con  falla  cardíaca  concomitante  y  de  9,4%
en  pacientes  con  ataque  cerebro-vascular  hemorrágico15,17.
Los  costos  de  la fibrilación  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  diagnós-
tico  y  en  el  que  precede  a  la  muerte,  la  mayor  parte  de
los  costos  se  relaciona  con  la  atención  hospitalaria,  mien-
tras  que  en  la  etapa  crónica  los  costos  están  relacionados
con  visitas  médicas,  consultas  por  urgencias  y  hospitaliza-
ciones  por  descompensaciones  agudas.  De  igual  manera,
existen  características  del  paciente  que  predicen  costos:
en  la  fase  crónica,  la  presencia  de  comorbilidades  (diabe-
tes,  falla  cardíaca,  insuficiencia  renal  o  hepática)  y  edad
avanzada  predicen  un  mayor  costo  en  la atención;  en  el
mes  que  precede  a  la  muerte  la  edad  avanzada  dismi-
nuye  el  costo  total  de  la  atención18.  En  términos  generales,
con  el  aumento  en  las  tasas  de  hospitalización  se  presentó
también  un  aumento  relativo  en  los  costos  de  hospitaliza-
ción  del  24%,  los  cuales  representan  el  mayor  gasto  en  el
manejo  de  los  pacientes  con  fibrilación  auricular  y por  ende,
se  deben  buscar  estrategias  que  disminuyan  las  tasas  de
hospitalización15,19.

En  pacientes  con  ataque  cerebrovascular  isquémico,
aquellos  con  fibrilación  auricular  tienen  un  mayor  costo  en
la  atención  hospitalaria  que  el  grupo  de  control  (pacientes
con  ataque  cerebro-vascular  no  relacionado  con  fibrilación
auricular),  dado  por  un  aumento  en  los  días  de  estancia  y en
los  medicamentos;  estas  diferencias  son  mayores  en  pacien-
tes  con  ataque  cerebro-vascular  leve  a  moderado  mas  no  en
aquellos  con  la  forma  severa20,21.  A esto  se  suma  el  aumento
en  la  incidencia  de  ataque  cerebro-vascular  relacionado  con
fibrilación  auricular  en  las  últimas  tres  décadas,  especial-
mente  de  los  eventos  severos  o  discapacitantes  y  de  los
eventos  en  mayores  de  80  años22.

Estrategias para la detección de  la fibrilación
auricular

La  detección  de  nuevos  casos  mediante  el  tamizaje  es
una  estrategia  costo-efectiva  cuando  se  hace  de  manera
oportunista  (es  decir,  cuando  se  evalúan  los  pacientes
que  acuden  espontáneamente  a consulta)  mientras  que  el
tamizaje  de  toda  la población  en  riesgo  mediante  cita-
ción  no  es  una  estrategia  costo-efectiva23.  En  pacientes
de  75  años,  con  base  en  los  datos  del  estudio  STROKES-
TOP  se  logró  encontrar  que  una  estrategia  de  detección
de  fibrilación  auricular  utilizando  un  registro  electrocar-
diográfico  portátil  es  costo-efectiva24.  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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Clínicas de fibrilación auricular y manejo
basado en guías

La  estrategia  de  atención  de  pacientes  en  clínicas  especia-
lizadas  en  el  tratamiento  de  su  patología  ha  demostrado
previamente  ser  una  estrategia  efectiva,  que  disminuye  los
marcadores  de  morbilidad  y  mortalidad,  así  como  los  costos
de  atención.  En  el  caso  de  la  fibrilación  auricular,  la creación
de  una  clínica  que  utilice  protocolos  de  atención  basados  en
guías  de  atención  clínica,  se  asocia  con  disminución  de  los
costos  de  atención  en  comparación  con  la  atención  estándar,
sin  que  se  demostrara  disminución  en  las tasas  de  mortalidad
ni  en  la  calidad  de  vida  de  los  pacientes25,26.

Manejo  farmacológico

La  terapia  anticoagulante  es  uno  de  los  pilares  de  manejo
de  los  pacientes  con  fibrilación  auricular,  con  el  cual  se
obtiene  disminución  en  la  morbilidad  y mortalidad  asociada
a  eventos  embólicos.  A  pesar  de  esto,  gran  cantidad  de
pacientes  no  reciben  terapia  anticoagulante,  en  buena  parte
por  sobrevaloración  del  riesgo  de  eventos  adversos  asociados
al  medicamento.  El  advenimiento  de  los  nuevos  anticaogu-
lantes  orales  ha  permitido  tener  una  opción  distinta  a  la
warfarina  para  la  prevención  farmacológica  de  la embolia
en  pacientes  con  fibrilación  auricular.

Warfarina

La  medición  del  INR  es  el  principal  determinante  de  los  cos-
tos  de  atención  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  que  son
tratados  con  warfarina,  con  un  promedio  de  17  mediciones
al  año27. A  pesar  de  estos  costos,  el  uso  de  warfarina  como
estrategia  de  prevención  de  embolia  pacientes  con  fibrila-
ción  auricular  y con  al menos  un  factor  de  riesgo  para  esta,
es  una  estrategia  costo-efectiva28.  El  uso  de  clínicas  de  anti-
coagulación  para  el  manejo  de  los  pacientes  con  fibrilación
auricular  tratados  con  warfarina,  disminuye  costos  y propor-
ciona  mayor  costo-efectividad  que  el  manejo  estándar29,30.

Nuevos  anticoagulantes orales

Aunque  los  costos  del  medicamento  son  superiores  para
todos  los  nuevos  anticoagulantes  orales,  un  estudio  reciente
encontró  costos  similares  entre  el  manejo  con  dabigatrán  y
warfarina  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  de  reciente
diagnóstico,  principalmente  por  disminución  en  los  costos
asociados  a  las  consultas  por  urgencias  y  atención  médica
asociada;  adicionalmente  los  pacientes  tratados  con  dabiga-
trán  tuvieron  mayor  adherencia  al tratamiento31.  De  manera
similar,  un  estudio  realizado  en  nuestro  medio,  demostró
que  el  dabigatrán  es  costo-efectivo  respecto  a  la  warfarina,
con  un  registro  de  aumento  de  0,37  años  de  vida  ganados
para  la  dosis  de  150  mg  y  una  razón  de  costo-efectividad
incremental  (ICER,  su  sigla  en  inglés)  de  $23.078.506  por
año  de  vida  ajustado  a calidad  (QALY,  su  sigla  en  inglés)32. No
obstante,  el  94%  de  los  costos  asociados  a la  anticoagulación
con  dabigatrán  corresponden  al  costo  del  medicamento,  por
lo  cual  una  disminución  en  los  costos  de  éste,  tendría  un
impacto  significativo  en  su  costo-efectividad33.

En  el  caso  de  rivaroxabán,  los  costos  asociados  a hospita-
lización  por  fibrilación  auricular  son  menores  en  pacientes
tratados  con  este  que  con  warfarina,  pese  a que  los  cos-
tos  del  tratamiento  farmacológico  son  mayores34.  Otros
estudios  han  logrado  demostrar  la costo-efectividad  del
apixabán  y  rivaroxabán,  sin  que  existan  diferencias  significa-
tivas  entre  uno  y otro  nuevo  anticoagulantes35.  Por  último,
el  edoxabán  ha  demostrado  una  probabilidad  de  costo-
efectividad  marginal,  con  un  valor  de  52.000  a  67.000D
por  QALY.  Esta  costo-efectividad  es  mayor  en  los  pacientes
de  mayor  edad;  nuevamente,  una  disminución  de  apenas
el  10%  del  valor  del  medicamento  podría  tener  un  impacto
importante36.  Vale  la  pena  resaltar  que  el  costo  de  estos
medicamentos  impacta  de  manera  directa  los  cálculos  de
costo-efectividad,  por  lo  cual  la  disminución  de  los  mismos
sería  ideal  para  mejorar  este  aspecto.  De  igual  forma,  los
análisis  de  costo-efectividad  se  basan  en  las  condiciones
propias  de  cada  país,  de  modo  que  los  resultados  no  son
extrapolables  a otros  países37.

Cardioversión eléctrica

Aproximadamente  un  4,26%  de  los  pacientes  hospitalizados
por  fibrilación  auricular  son  llevados  a cardioversión  eléc-
trica,  siendo  este  tipo  de  tratamiento  más  frecuente  en
hombres  (58,4%  versus  41,6%)  entre  41  y 64  años  de  edad
con  menor  cantidad  de  comorbilidades14.  En  pacientes  que
recibieron  cardioversión  eléctrica,  los  costos  de  atención  y
la  estancia  hospitalaria  fueron  significativamente  menores;
no  obstante,  se  debe  tener  en  cuenta  que  tenían  menos
comorbilidades  y esto  pudo  impactar  los  costos.  Por  último,
la  cardioversión  eléctrica  se  asocia  a  una  menor  tasa  de
eventos  adversos  en  comparación  con  la cardioversión
farmacológica,  aunque  de  acuerdo  con  los  costos  del
procedimiento  en  cada  país  puede  ser  más  costosa38.

Control del ritmo vs. control de la respuesta

En  pacientes  con  fibrilación  auricular  persistente,  la estra-
tegia  de  control  de  la respuesta  ventricular  se  asocia  con
menores  costos  de  atención  que  la  estrategia  de  control
del  ritmo.  Estos  costos  son  mayores  en  personas  de  edad
avanzada  y con  mayor  número  de  comorbilidades  y  están
dados  por  uso  más  frecuente  de  cardioversiones  eléctricas,
fármacos  antiarrítmicos  y  estancia  hospitalaria39---41.

Ablación para el manejo  de la fibrilación
auricular

Los  pacientes  sometidos  a  aislamiento  de  venas  pulmona-
res  tienen  una  disminución  en  la  recurrencia  de  fibrilación
auricular  y una mejoría  significativa  en  la  calidad  de  vida
en  comparación  con  aquellos  que  reciben  antiarrítmicos,
siendo  una  estrategia  aparentemente  costo-efectiva42,43. No
obstante,  la  costo-efectividad  de  la  ablación  para  el  manejo
de  la  fibrilación  auricular  depende  en  gran  medida  de  la
tasa  de  éxito  y  de  las  complicaciones  de  cada  centro,  por  lo
cual  no  se  pueden  extrapolar  fácilmente  los  resultados44.
Adicionalmente,  las  evaluaciones  a  largo  plazo  tienen  un
mejor  perfil  de  costo-efectividad;  lo  mismo  sucede  cuando
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se  realiza  la  intervención  en  pacientes  jóvenes  en  compa-
ración  con  mayores  de  50  años.  En este  último  grupo  es
posible  que  una  estategia  que  utilice  inicialmente  antiarrít-
micos  tenga  un  mejor  perfil  de  costo-efectividad45,46. De
igual  forma,  quizá  el  uso  de  ablación  como  estrategia  de
primera  línea  para  el  manejo  de  la  fibrilación  auricular  no
sea  costo-efectivo,  excepto  en  pacientes  jóvenes44,47.

En  quienes  se  documenta  flutter  atrial  (sin  fibrilación
auricular  demostrada),  la estrategia  de  ablación  secuencial
(en  comparación  con  la  estrategia  profiláctica  de  flutter  más
aislamiento  de  venas  pulmonares),  se  asocia  con  disminución
de  los  costos  de  atención  y de  la  tasa  de  complicaciones,
convirtiéndose  en  una  estrategia  costo-efectiva48.

Por  último,  el  uso  de  imágenes  diagnósticas  (tomografía
computarizada,  ecocardiografía  transesofágica,  ecocardio-
grafía  intracardíaca)  es  frecuente  previo  al aislamiento
de  venas  pulmonares.  Un  estudio  reciente  realizado  en
Estados  Unidos  encontró  que  se  utilizó  ecocardiografía
transesofágica,  tomografía  computarizada  y ecocardiografía
intracardíaca  en  el  53%,  44%  y  67%  de  los  casos  respec-
tivamente;  solo  en  el  6%  se  utilizó  resonancia  magnética
cardíaca.  A  pesar  de  ello,  los  costos  asociados  al  uso  de  imá-
genes  fueros  relativamente  bajos,  representando  solo  el  6%
de  los  costos  del  procedimiento49.

Cierre percutáneo de  la orejuela

En  un  escenario  de  vida  real,  el cierre  percutáneo  de  la ore-
juela  se  asocia  con  una  mayor  tasa  de  eventos  adversos  que
lo  reportado  en  estudios  clínicos  (24%  vs.  10,1%  reportado
en  el  primer  año del  PROTECT  AF  y  4,2%  en  el  PREVAIL)50---52.
Estas  incluyen  complicaciones  vasculares  en  4,5%,  necesidad
de  cirugía  cardiovascular  en  3,4%  y  embolias  en  el  3,3%  y se
asocian  de  manera  directa  con  el  volumen  de  procedimien-
tos  realizados  al año (siendo  tan  alta  como  46%  en  hospitales
con  menos  de  tres  procedimientos  al  año  vs.  3%  en  hospita-
les  con  más  de  17  procedimientos  al año)50.  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  intracardíaco  se  asoció  con  una  menor  estancia  hos-
pitalaria  (2,89  vs.  4,62  días  de  hospitalización)  sin  aumentar
los  costos  de  la  atención50.  En concordancia  con  la  anterior,
un  estudio  reciente  de  costo-efectividad  logró  demostrar
que  en  pacientes  con  contraindicación  absoluta  para  recibir
warfarina,  el  cierre  de  orejuela  pasa  a ser  costo-efectivo
respecto  al  ASA  a los  5 años  y  respecto  a apixabán  a los
7  años.  Adicionalmente,  ahorra  costos  a los  7 años  respecto
al  ASA  y  a los  8 años  de  manejo  con  apixabán53.

Conclusión

La  fibrilación  auricular  es  una  enfermedad  costosa  para  la
sociedad  y  para  los  sistemas  de  salud,  no solo  por  los  cos-
tos  directos  de  atención  sino  además  por  la  pérdida  de
años  laborables.  Los  análisis  de  costo-efectividad  son  herra-
mientas  que  permiten  establecer  políticas  de  salud  pública,
que  buscan  una  distribución  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
farmacológicas  como  no  farmacológicas)  para  el  manejo  de

la  fibrilación  auricular.  Hasta  que  no  se  realicen  estas  eva-
luaciones  en  nuestro  medio,  el  tratamiento  de  los  pacientes
se  debe  basar  en  las  guías  de  manejo  clínico  con  el  fin  de
asegurar  un  tratamiento  médico  adecuado  sin  incurrir  en
sobrecostos  innecesarios.
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