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La prevalencia de la fibrilacion auricular (FA) esta aumentando a medida que envejece la poblacion. Las complicaciones
relacionadas con el tratamiento de la FA también aumentan notablemente en los adultos mayores (definidos en esta
revision como los de edad =75 afos). La poblacién de edad avanzada con FA tiene un riesgo elevado de ictus,
hemorragia y muerte. El sincope y las lesiones relacionadas con caidas son las razones mas comunes para no prescribir
anticoagulantes orales (ACO), y son mas frecuentes en los adultos de edad avanzada cuando los ACO se utilizan junto
con farmacos antiarritmicos. La digoxina puede ser util para el control de la frecuencia, pero su asociacién con un
aumento de la mortalidad limita su uso. Mas alla de las consideraciones de control de la frecuencia y control del ritmo,
la profilaxis del ictus es fundamental para el tratamiento de la FA, y los beneficios de los ACO directos, en comparacion
con la warfarina, se extienden a los adultos mayores. Las intervenciones invasivas, como la ablacion percutanea de la
FA, el implante de marcapasos/ablacion de la unién auriculoventricular y el cierre de la orejuela auricular izquierda,
pueden ser Utiles en casos adecuadamente seleccionados. Sin embargo, los adultos de edad avanzada han estado
generalmente infrarrepresentados en los ensayos clinicos. (J Am Coll Cardiol 2022;79:166-179) © 2022 American
College of Cardiology Foundation.

a prevalencia de la fibrilacion auricular (FA) esta
aumentando a medida que la poblacién mundial
envejece y aumenta la longevidad. Aunque la pre-
valencia descrita de la FA es del 10% en las personas de

edad > 80 afios, este calculo no tiene en cuenta a los
pacientes no diagnosticados. Las complicaciones del tra-
tamiento de la FA aumentan notablemente en los pacien-
tes de edad 2 75 afios (1). Dado que la edad mediana de
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Tratamiento de la FA en pacientes de edad = 75 afios

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

ACO = anticoagulaci6n oral

ACOD = anticoagulante oral directo

AVK = antagonistas de la vitamina K

COAI = cierre de la orejuela
auricular izquierda

ECA = ensayo controlado
aleatorizado

FA = fibrilacién auricular

diagnoéstico de la FA es de unos 75 afios, cono-
cer el tratamiento y los resultados en los adul-
tos mayores es de gran importancia para la
salud publica (2). Para los fines de esta revi-
sién, definimos a los individuos de edad avan-
zada como los de = 75 afios. Los términos de
buisqueda utilizados en PubMed y Google Scho-
lar fueron «AF», «elderly population» u «older
adult population».

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la FA es de >50 por 1000 personas-afio
enlas mujeres blancasy de >65 por 1000 personas-afio en
los varones blancos de edad >80 afios. La incidencia de la
FA en otras razas es de alrededor 10 menos por 1000 per-
sonas-afio que las de los individuos blancos (1). Entre
1990y 2019, la prevalencia estimada de la FA se duplicé
a nivel mundial hasta alcanzar los 59,7 millones en 2019;
sin embargo, al normalizar los datos respecto a la edad, la
prevalencia y las tasas de mortalidad de la FA mostraron
pocos cambios a nivel mundial durante el mismo periodo
de tiempo (3). En comparacion con los hombres, las mu-
jeres de 275 afios de edad con FA tuvieron un total de
afios de vida ajustados por la discapacidad que no se mo-
difico entre 1990y 2019 (3).

PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA
DE LA FA

Junto con la edad avanzada y los factores de riesgo car-
diovascular, las enfermedades cardiovasculares que se
asocian a una mayor incidencia de FA incluyen el sobre-
peso y la obesidad, el consumo de alcohol, la apnea obs-
tructiva durante el suefio, la hipertension, la diabetes,
la inactividad fisica, la enfermedad arterial coronaria, la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal crénica.

SOBREPESO Y OBESIDAD. La actualizacion de 2019 de
las guias de AHA/ACC/HRS recomend6 por primera vez
la modificacion de los factores de riesgo para el control
de la FA, destacando el beneficio que aporta la reduccion
de peso para los pacientes con FA que tienen un indice de
masa corporal >27 kg/m? (4). Dos estudios realizados en
pacientes de entre 60 y 70 afos indicaron que la obesi-
dad se asociaba a la progresién de la FA y que la reduc-
cion de peso con un tratamiento intensivo de control de
los factores de riesgo daba lugar a una disminucién de la
carga de sintomas de la FA y de su gravedad, asi como a
un remodelado cardiaco beneficioso (5,6). Un ensayo
controlado y aleatorizado (ECA) actualmente en curso
(LOSE-AF [Weight Loss in Elderly Patients With Atrial Fi-
brillation]) esta evaluando los beneficios que proporcio-
na la reduccién de peso en la prevencion secundaria y en
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PUNTOS CLAVE

« Los pacientes de edad avanzada con FA tienen
un alto riesgo de ictus y de hemorragia que
requiere la optimizacion del tratamiento.

« En los pacientes con FA, la insuficiencia renal,
el uso de warfarina y la edad =75 afios estan
estrechamente relacionados con la hemorra-
gia. El riesgo de caidas rara vez es una
contraindicacion para la anticoagulacién en los
pacientes.

 Un enfoque de toma de decisiones compartida
es crucial para el tratamiento de la FA en los
adultos de edad avanzada.

la carga de la FA en los pacientes de entre 60 y 85 afios de
edad (7).

CONSUMO DE ALCOHOL. El consumo de alcohol se ha
asociado de manera uniforme con la FA de nueva apari-
cién o recurrente. Un ensayo prospectivo demostr6 una
disminucién de las recurrencias de la FA al dejar de con-
sumir alcohol, pero la edad media de los participantes
fue de 62 afios y solo el 15% eran mujeres (8). Se analiz6
una base de datos coreana de ambito nacional para inves-
tigar la asociacion entre la FA recién diagnosticada y el
consumo de alcohol. Se dividid alos pacientes (n=97.869)
en 3 grupos segun el consumo de alcohol antes y después
del diagnéstico de FA: individuos que no bebian (51%),
que bebian actualmente (36%) y que dejaron de beber
después del diagnoéstico de la FA (13%). El criterio de va-
loracién principal fueron los eventos incidentes de ictus
isquémico durante el seguimiento. Durante un total de
310.926 personas-aio de seguimiento, se diagnostic6 un
ictus isquémico incidente en 3120 pacientes (10,0 por
cada 1000 personas-afo). A los 5 afios de seguimiento,
los individuos que no habian sido consumidores de alco-
hol o que habian dejado de serlo presentaron un riesgo
de ictus inferior al de los individuos que si consumian
alcohol. En un anélisis de subgrupos por edades (<65,
65-74 y 275 afios), los autores no observaron ninguna
interaccion significativa entre el riesgo de ictus isquémi-
coy el consumo de alcohol (9).

APNEA OBSTRUCTIVA DURANTE EL SUENO. Segin
los datos de un registro de 10.132 pacientes que se exa-
minaron para evaluar los resultados de FA en relaciéon
con la apnea obstructiva durante el suefio, los pacientes
con apnea obstructiva durante el suefio (n = 1841) fue-
ron de menor edad que los pacientes sin apnea obstructi-
va durante el suefio (edad de 69 frente a 76 afos) (10).
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De los pacientes con apnea obstructiva durante el suefio,
los tratados con ventilacion con presion positiva mostra-
ron una menor probabilidad de progresién a una FA per-
manente, en comparacién con los pacientes no tratados
(HR: 0,66; IC del 95%: 0,46-0,94) (10). Sin embargo, un
ECA de 2717 adultos de entre 45 y 75 afios, aptos para la
inclusion, que presentaban apnea obstructiva durante el
sueflo moderada a grave y una enfermedad coronaria o
cerebrovascular, comparé a los pacientes que recibieron
tratamiento con presion positiva continua de vias aéreas
mas la atencién habitual con los pacientes a los que sola-
mente se proporcioné la atencién habitual. El uso de la
terapia de presion positiva continua de vias aéreas no
tuvo un efecto significativo en la prevencion de los even-
tos cardiovasculares graves ni en la FA (criterio de valora-
cién secundario); sin embargo, tan solo hubo 37 pacientes
que presentaron una FA incidente (11).

HIPERTENSION. Un andlisis secundario de los datos
del ensayo Systolic Blood Pressure Intervention Trial en
el que se incluy6 a 8022 pacientes indicé que la reduc-
cion intensiva de la presion arterial se asocié a una re-
duccién del 26% en el riesgo de presentar una FA, y ello
se observé de manera uniforme en los dos subgrupos de
edad especificados a priori (< 75 anos y = 75 afios);
=0,34 (12).

Pinteraccién

DIABETES. En el Swedish National Diabetes Registry, los
investigadores examinaron el riesgo de FA incidente en
421.855 pacientes con diabetes tipo 2 y en 2.131.223 pa-
cientes emparejados segin sus caracteristicas (Swedish
Population Registry), que fueron objeto de un seguimien-
to entre 2001 y 2013. Se incluy6 a mujeres y hombres de
> 75 afios de edad (22% de los sujetos de referencia y
23% de los pacientes con diabetes). En la poblacién total,
el riesgo de FA incidente fue un 28% mayor en los diabé-
ticos en comparacion con los sujetos de referencia. En
comparacion con los sujetos de referencia, el riesgo de FA
fue un 16% mayor en los individuos con diabetes con un
buen control glucémico (hemoglobina glucosilada
< 6,9%) y normoalbuminuria; el riesgo fue atin mayor en
los pacientes que tenfan un mal control glucémico y pre-
sentaban albuminuria. En comparacién con los sujetos
de referencia, la razén de riesgos de incidencia sin ajus-
tar para las mujeres y los varones de edad = 75 afios con
diabetes fue de 1,21 (IC del 95%: 1,19-1,23). Las mujeres
presentaron una razén de riesgos de incidencia sin ajus-
tar superior a la de los varones en todos los grupos de
edad; y en el grupo de pacientes de edad = 75 afios, el
riesgo fue de 1,25 en las mujeres y de 1,14 en los hom-
bres (13). Se ha descrito que varias medicaciones para la
diabetes reducen la incidencia de la FA; sin embargo, la
media de edad de los participantes incluidos en estos es-
tudios fue de entre 50 y 65 afios (14-16).

Tratamiento de la FA en pacientes de edad = 75 afios

ACTIVIDAD FiSICA. Los estudios realizados han mos-
trado que una mayor actividad fisica notificada por el
propio paciente se asocia a una reduccion del riesgo de
FA y de muerte en los pacientes con FA. El estudio Car-
diovascular Health Study ha indicado que un valor supe-
rior de la distancia media recorrida caminando y de la
rapidez de la marcha se asociaron a una reduccién del
riesgo de FA incidente en los adultos de edad avanzada
(media de edad de 73 afios) en un seguimiento de
12 afos. Ademas, los autores no observaron ninguna
modificacion significativa relacionada con el sexo o con
la edad (17). Por lo que respecta a la prevenciéon secun-
daria, en un estudio de pacientes con FA en la situacion
inicial se observo que el aumento de la actividad fisica se
asoci6 a un menor riesgo de mortalidad, incluso en los
subgrupos definidos segtin el sexo y la edad avanzada
(= 75 anos) (18).

ENFERMEDAD CORONARIA. La enfermedad coronaria
y la FA coexisten a menudo en los pacientes, debido a que
sus factores de riesgo son similares. La isquemia también
puede contribuir a producir el agrandamiento y la remo-
delacién auriculares, lo que conduce a un mayor riesgo
de FA y a una mayor morbilidad, asi como a un peor pro-
noéstico (19,20). La FA se asocia a un aumento del riesgo
de infarto de miocardio (RR: 1,54; IC del 95%: 1,26-1,85)
(21), y el infarto de miocardio se asocia a un aumento del
riesgo de FA (HR: 1,64; IC del 95%: 1,38-1,96) (22). Los
pacientes con infarto de miocardio tienen un mayor ries-
go de muerte tanto sila FA se ha diagnosticado antes (OR:
1,28) como si se ha diagnosticado en el momento
(OR: 1,37) de sufrir el infarto de miocardio (23). En los
adultos de edad avanzada sin contraindicaciones, las
guias recomiendan anticoagular a los pacientes con en-
fermedad vascular y FA (4).

INSUFICIENCIA CARDIACA. Tanto la FA como la insufi-
ciencia cardiaca son factores que predisponen cada uno
al otro trastorno, debido en parte al remodelado auricu-
lar en el contexto de una miocardiopatia (24). La FA es un
factor comun que contribuye a producir las agudizacio-
nes de la insuficiencia cardiaca y se asocia a un aumento
de la morbilidad y la mortalidad (19,25,26). Los estudios
existentes sugieren que el cumplimiento del tratamiento
médico realizado segtin lo recomendado por las guias
para la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyecciéon
reducida se asocia con una disminucién del riesgo de FA
(27-30). El estudio SENIORS evalu6 a adultos mayores de
mas de 70 afios de edad con insuficiencia cardiaca (tanto
con fraccién de eyeccion reducida como con fraccion de
eyeccion preservada) y no observé un beneficio significa-
tivo del nebivolol en la prevencién primaria o secundaria
de la FA; sin embargo, el analisis sugirié que esto podria
deberse a la inclusion de pacientes con disfuncion diasto-
lica aislada (31).
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ENFERMEDAD RENAL CRONICA. En los pacientes con
enfermedad renal crénica hay una prevalencia elevada de
FA. En un metandlisis de 3 estudios de cohortes, la enfer-
medad renal crénica (filtracion glomerular estimada
<60 ml/min/1,73 m?%) y la albimina-creatinina elevada en
orina se asociaron con la FA incidente. Los autores no ob-
servaron una modificacion significativa del efecto segin la
edad (< 65 afios frente a 2 65 afios). Ademas, en el estudio
Cardiovascular Health Study, con una media de edad de los
participantes de > 70 afos, se observaron las asociaciones
entre la enfermedad renal crénica y la FA incidente (32).

Paralos adultos de edad avanzada, recomendamos es-
trategias de prevencion dirigidas a la modificacion de los
factores de riesgo comunes para prevenir la FA y sus
complicaciones. Sin embargo, los datos especificos exis-
tentes respecto a la poblacién de adultos mayores son li-
mitados (19).

CONTROL DE LA FRECUENCIA Y DEL RITMO

MEDICACION DE CONTROL DE LA FRECUENCIA
FRENTE A MEDICACION ANTIARRITMICA. Un metana-
lisis de 5 estudios observacionales con un total de
86.926 pacientes de edad avanzada con FA (media de edad
> 75 afios) no observo diferencias significativas en la mor-
talidad por cualquier causa entre el control de la frecuen-
cia frente al control del ritmo. El control del ritmo se
asocié a una menor frecuencia de ictus (OR: 0,86; IC del
95%: 0,80-0,93; 12= 0%; n = 59.496), pero los resultados
derivaban en gran parte de 1 estudio solamente (33).

Un estudio observacional italiano de 1114 adultos de
edad avanzada con FA hospitalizados (2008-2014) com-
pard el control de la frecuencia con el control del ritmo;
hubo 626 pacientes con control de la frecuencia (media-
na de edad de 82 afios) y 125 pacientes con control del
ritmo (mediana de edad de 80 afios). Los pacientes trata-
dos con control de la frecuencia eran de mayor edad
(p = 0,002), y mostraron una mayor prevalencia de poli-
farmacia (p = 0,001), insuficiencia cardiaca (p = 0,005) y
diabetes (p = 0,02). En el seguimiento de 12 meses, no se
encontraron diferencias entre los pacientes tratados con
estrategias de control de la frecuencia y los tratados con
métodos de control del ritmo por lo que respecta a las
muertes de causa cardiovascular y a las muertes por
cualquier causa (34).

Un estudio retrospectivo de registro danés (2000-
2014) con > 100.000 pacientes con FA de edad = 65 afios
(mediana de edad de 78 afios) investigé otros criterios de
valoracion, como el sincope y las lesiones relacionadas
con caidas, utilizando el control de la frecuencia en com-
paracion con el control del ritmo. La razén de tasas de
incidencia fue un 29% mayor (1,29; IC del 95%: 1,17-
1,43) por lo que respecta a las lesiones relacionadas con
caidas y al sincope con los medicamentos antiarritmicos
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en comparacién con la monoterapia de reducciéon de la
frecuencia, principalmente en los primeros 90 dias de
tratamiento, siendo el riesgo maximo el observado en las
2 primeras semanas de administracion de medicacion
antiarritmica. La amiodarona mostr6 una asociacion sig-
nificativa con un aumento del riesgo de lesiones relacio-
nadas con caidas y del riesgo de sincope (35).

El papel de la digoxina en la FA ha sido objeto de con-
troversia durante afios. Un metandlisis de estudios en los
que se incluy6 a un total de 627.620 pacientes con FA (de
todas las edades) indicé que la digoxina mostrd una aso-
ciacion significativa con un aumento de la mortalidad (36).
Un analisis post hoc no aleatorizado de los subgrupos de
tratamiento con digoxina del ensayo del apixaban mostro
que una concentracion sérica de digoxina = 1,2 ng/ml se
asociaba a un mayor riesgo de muerte (37). Un ECA de di-
sefio abierto pero ciego en cuanto a la evaluacién de 2020
en pacientes (de edad = 60 afios; media de edad de
76 afios) con FA permanente indicé que, en comparacion
con el bisoprolol, la digoxina a dosis bajas no se asoci6 con
una mejor calidad de vida segun lo referido por los pacien-
tes a los 6 meses, que fue el criterio de valoraciéon princi-
pal. Sin embargo, a los 12 meses, la digoxina se asoci6 a
mejores resultados (8 de los 20 estudiados) y a una menor
concentracion del propéptido natriurético cerebral ami-
noterminal (38). Sigue habiendo una controversia sobre la
asociaciéon de la digoxina con la mortalidad, debido a
la falta de ECA y a las diferencias existentes entre las po-
blaciones estudiadas.

ABLACION PERCUTANEA FRENTE A MEDICAMEN-
TOS ANTIARRITMICOS. La ablacién percutdnea puede
ser eficaz en los pacientes con FA de edad avanzada, en
especial si los sintomas persisten a pesar del tratamien-
to médico. Un amplio ECA multicéntrico de 2204 pacien-
tes sintomaticos con FA entre 2009 y 2017, el ensayo
CABANA (Catheter Ablation vs. Antiarrhythmic Drug The-
rapy for AF), no mostré ninguna diferencia estadistica
en la variable de valoracidn principal (combinacion de
los eventos de muerte, ictus invalidante, hemorragia
grave o parada cardiaca). Sin embargo, hubo una dife-
rencia significativa en cuanto al beneficio aportado por
la ablacion percutanea en comparacion con los farmacos
antiarritmicos respecto a las variables de valoracion se-
cundarias de muerte u hospitalizacién por causa cardio-
vascular (51,7% frente a 58,1%); HR: 0,83; p = 0,001) y
de recurrencia de la FA (49,9% frente a 69,5%; HR:
0,52; p < 0,001). En los analisis de subgrupos, los bene-
ficios de la ablacion percutdnea se observaron principal-
mente en los pacientes de edad < 65 afos. En los
pacientes de = 75 anos de edad (~14% de los pacientes
en cada grupo de tratamiento), la ablacién percutanea
se asoci6 a un riesgo superior de la variable de valora-
cién principal, que no alcanz6 significacién estadistica
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(Pinteraccion = 9,07) (HR: 1,46) en comparacién con los
pacientes de edad < 65 anos (HR: 0,52) y 65-75 afios de
edad (HR: 0,84) (39).

Un estudio observacional retrospectivo puso de mani-
fiesto que la ablacidn percutanea y el mantenimiento del
ritmo sinusal (incluso sin formacos antiarritmicos) en
pacientes de edad = 75 afios se asociaron a una menor
mortalidad a 1 y 5 aflos y a una menor tasa de ictus car-
dioembolicos en comparacidon con lo observado en los
pacientes que rechazaron la ablaciéon percutanea o no
fueron considerados candidatos a este tratamiento (40).
La ablacién percutdnea y el mantenimiento del ritmo si-
nusal también se han asociado a una mejora de la calidad
de vida en los pacientes de edad avanzada (41). Sin em-
bargo, el caracter no aleatorizado de estos estudios plan-
tea la posibilidad de un sesgo de selecciéon en los
pacientes que se considera que son candidatos a la abla-
cion y resalta la necesidad de una seleccion adecuada de
los pacientes cuando se considera la ablacién percutanea
en pacientes de edad avanzada.

Los estudios observacionales sugieren que la ablacion
percutdnea puede realizarse con un nivel de seguridad
razonable en los pacientes de edad avanzada (42,43).
Aunque las complicaciones mayores de la intervencion
son poco frecuentes, en una gran cohorte de ambito na-
cional de beneficiarios de Medicare a los que se practico
una ablacidn percutdnea, que incluia a 4431 pacientes de
mas de 75 afios de edad, la mortalidad en los 30 dias si-
guientes a la intervenciéon fue mas frecuente en los pa-
cientes de edad = 75 afios que en los de edad < 75 afios
(1,4% frente a 0,5%) (44). Por lo que respecta a las mo-
dalidades especificas de ablacion, un estudio retrospecti-
vo de la ablacién con criobalén frente a la ablacién por
radiofrecuencia en pacientes de mas de 75 afios de edad
observd unos resultados similares de ausencia de FAa 1
afio (80,5% en el grupo de criobaldny 79,4% en el grupo
de radiofrecuencia; p = 0,72), con un riesgo similar de
complicaciones periintervencién (45). Los pacientes de
edad avanzada tienen mas probabilidades de requerir la
ablacién de zonas desencadenantes no asociadas a las
venas pulmonares y pueden necesitar mas intervencio-
nes de ablacidn percutanea repetidas que los pacientes
mas jovenes (46,47).

Los anélisis de subgrupos de tamafio modesto del en-
sayo CABANA y los estudios retrospectivos sugieren que
la ablacién percutanea y la ablacién de la unién auriculo-
ventricular con implante de marcapasos biventricular
pueden ser estrategias de tratamiento seguras y eficaces
para abordar la FA refractaria al tratamiento médico en
los pacientes de edad avanzada (39,48). Sin embargo, ala
hora de decidir el empleo de intervenciones invasivas,
hay que tener en cuenta la fragilidad y las limitaciones
cognitivas, y hay que priorizar los objetivos de cuidados y
de calidad de vida en lugar de la longevidad.

Tratamiento de la FA en pacientes de edad = 75 afios

En un estudio de 573 mujeres con FA a las que se prac-
tic6 una ablacion percutéanea, se dividid a las participan-
tes en 2 grupos: edad = 75 afios (n = 221) edad < 75 anos
(n=352). El estudio puso de manifiesto que, en las muje-
res de edad = 75 afios, la FA no paroxistica y los desenca-
denantes no situados en las venas pulmonares eran mas
frecuentes. Los autores no observaron una diferencia sig-
nificativa en la tasa global de éxitos en funcién de la edad
(49). En un estudio pequefio en pacientes con FA persis-
tente, se comparoé a 83 pacientes de edad = 75 afios con
un grupo de menor edad (< 75 afios) para evaluar los re-
sultados de la ablacién percutdnea con criobalén. El
grupo de mayor edad obtuvo una tasa de éxitos inferior
(36,1%) a la observada en el grupo de menor edad
(47,0%) (50).

PREVENCION DEL TROMBOEMBOLISMO/
ICTUS

Se estan realizando estudios para determinar si un criba-
do de tipo oportunista para detectar la FA asintomatica
puede reducir el ictus y la mortalidad. Los métodos utili-
zados para detectar la FA oculta incluyen las verificacio-
nes del pulso, los electrocardiogramas, los dispositivos
portatiles de monitorizacion del ritmo y los dispositivos
wearable. En la mayoria de los estudios se incluyeron pa-
cientes de edad avanzada (= 65 afnos), con una mayor
deteccién de la FA no identificada previamente en las
personas de 2 75 afios de edad (51,52).

No se ha establecido si el cribado disminuye los even-
tos de ictus o de mortalidad, pero varios ensayos en curso
estan estudiando los beneficios del cribado de deteccién
de la FA (53). En un ECA de Dinamarca se incluy6 a perso-
nas sin FA conocida, de entre 70 y 90 afios, con al menos
un factor de riesgo adicional para el ictus. Se recomend6
la anticoagulacién si se detectaba que los participantes
presentaban episodios de FA de una duracién = 6 minu-
tos. De los 6004 participantes (media de edad de 74,7 +
4,1 afios), 1501 (25,0%) fueron asignados aleatoriamente
al grupo de uso de un registrador implantable y otros
4503 sujetos al grupo de la asistencia habitual. Durante
una mediana de seguimiento de 64,5 meses, la detecciéon
de la FA fue significativamente mayor en los sujetos del
grupo de uso de registradores implantables en compara-
cién con el grupo de control (HR: 3,17). Se inicié una anti-
coagulacion oral (ACO) en 1036 de los participantes: un
29,7% de los del grupo de registrador implantable y un
13,1% de los del grupo control. Aunque el registrador im-
plantable produjo un aumento de la deteccion de la FA 'y
del inicio de un ACO, no hubo una reduccién significativa
del riesgo de ictus o de embolia arterial sistémica tras una
mediana de duracién del seguimiento de 39 meses (54).

A pesar de las guias sobre la prevencién del ictus y las
puntuaciones del riesgo de hemorragia para los pacien-
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TABLA 1. Tasa de incidencia acumulada en 5 afios después del diagnéstico de FA,
segtin la edad

Insuficiencia Hemorragia
Grupo de edad, afios n Mortalidad cardiaca Ictus Gl
75-79 44.396 40,1 13.3 6,9 59
80-84 41.450 52,1 15,1 8,1 6.4
85-89 28.657 67,0 15,8 89 6,6
290 18.511 84,3 13,7 6,9 54

Los valores corresponden a n o %. Adaptado con permiso de Piccini et al (62).
FA = fibrilacién auricular; Gl = gastrointestinal.

tes con una FA establecida, la toma de decisiones sobre la
anticoagulacidon en los adultos de edad avanzada con una
FA no valvular resulta dificil. Una revision global de la ad-
herencia a las guias sobre la prevencién del ictus en la FA
ha puesto de manifiesto una mejora gradual, pero la ad-
herencia contintia siendo baja (55). Se identificaron razo-
nes relacionadas con el médico y con el paciente (rechazo
del paciente, riesgo de hemorragia, edad avanzada y cai-
das recurrentes) (55), asi como factores como la fragili-
dad grave y la anemia (56).

La edad avanzada y el sexo femenino se asocian a un
menor uso del tratamiento anticoagulante (57). Aunque
el uso de la anticoagulacién habia aumentado (58-60) en
2010, alrededor del 50% de los pacientes de = 75 afios de
edad no estaban anticoagulados (57). Entre 2013 y 2015,
el 37% de los pacientes suecos de edad = 75 afios hospi-
talizados que presentaban FA y fragilidad no estaban
siendo tratados con anticoagulantes, sin que hubiera
contraindicaciones documentadas en alrededor del 44%
de estos pacientes. Durante el seguimiento de 1 afio,
hubo un ntimero significativamente mayor de ictus is-
quémicos en los pacientes que no recibian tratamiento
con anticoagulantes (61).

En los pacientes de = 75 afios de edad con FA, las tasas
de ictus oscilan entre el 6,9% y el 8,9% y las de hemorra-
gia gastrointestinal entre el 5,4% y el 6,6% a lo largo de
un periodo de 5 afios (tabla 1) (62). Dado que el ictus
puede provocar una discapacidad grave, el beneficio de la
prevencién del ictus con anticoagulantes suele ser mayor
que el riesgo de hemorragia (63).

PUNTUACIONES DE RIESGO. Las personas de edad
> 75 afios de edad tienen un mayor riesgo de sufrir un
ictus; por ello, los pacientes de edad avanzada con FA, in-
dependientemente de la presencia de otros factores de
riesgo, deben recibir ACO. Se han creado y validado va-
rias puntuaciones del riesgo de hemorragia en los pa-
cientes que reciben antagonistas de la vitamina K (AVK);
en ellas se asignan puntos por la edad avanzada. Aunque
estas puntuaciones fueron suficientemente exactas para
predecir el riesgo de hemorragia mayor, ninguna de ellas
tuvo una exactitud diagndstica superior a la de las demas.
No hay ningtn estudio que haya validado estas puntua-
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ciones del riesgo de hemorragia utilizando anticoagulan-
tes orales directos (ACOD) (64).

La gufa de Estados Unidos sobre la FA (4) no recomien-
da una puntuacién del riesgo de hemorragia especifica,
mientras que la guia europea sobre la FA (65) recomienda
utilizar la puntuacién de riesgo de hemorragia HAS-BLED.
Las guias hacen hincapié en que una puntuacién del riesgo
de hemorragia elevada no debe llevar a desaconsejar el
uso de ACO, en parte porque los pacientes con mayor ries-
go de hemorragia también tienen un mayor riesgo de su-
frir un ictus (66). Mas bien, las puntuaciones deben
utilizarse para identificar y modificar los factores de ries-
go de hemorragia modificables (65). La calculadora GAR-
FIELD-AF (Global Anticoagulant Registry in the FIELD-Atrial
Fibrillation) puede usarse para determinar los riesgos de
mortalidad, ictus y hemorragia mayor sin tratamiento o
con tratamiento de AVK o de un ACOD durante 2 afios (67).

AVK FRENTE A ACOD. En un estudio observacional, el
tratamiento con AVK, en comparacion con un tratamiento
distinto de los AVK (generalmente firmacos antiagregan-
tes plaquetarios segun los datos de 2000-2010), se asoci6
con una mortalidad significativamente menor en los pa-
cientes de menor edad, y la magnitud del efecto se mantuvo
en los pacientes de edad 2 75 afios (P;,eraccion = 0-67)- Por
lo que respecta a los eventos de ictus/tromboembolismo/
muerte, los AVK aportaron un efecto beneficioso significati-
vo en los pacientes de menor edad, y la magnitud del efecto
del uso de AVK se mantuvo en los estratos de mayor edad
en los pacientes de > 75 afios (P;eraccisn = 058) (68).

En un metanalisis de ECA de fase 3 con un total de
71.683 pacientes con FA no valvular (2009-2013), se
compararon los resultados de seguridad y de eficacia de
4 ACOD y de warfarina en los subgrupos de edad de < 75
y de = 75 afios. El grupo de mayor edad representaba un
31%-43% del total de 42.411 pacientes tratados con
ACOD. En comparacioén con la warfarina, el uso de ACOD
se asoci6 a un riesgo significativamente menor de ictus/
embolia sistémica en ambos grupos de edad, asi como al
riesgo de hemorragia en el conjunto de todos los grupos
de edad. Los autores no observaron una interaccion sig-
nificativa entre la edad y el riesgo de hemorragia (69).

En un estudio nacional sobre la FA no valvular, se rea-
liz6 un analisis con emparejamiento por puntuacion de
propension de 7905 pacientes tratados con ACOD en una
relacién 1:1 con pacientes tratados con warfarina. La me-
diana de edad fue de 84 afios, la mediana de la puntua-
cién CHA,DS,-VASc fue de 5y lamediana de la puntuacién
de riesgo ATRIA fue de 3. La posologia utilizada para los
ACOD fue con frecuencia inadecuada (33,5% con el
apixaban, 40,9% con el dabigatran y 55,6% con el rivaro-
xaban). En comparacién con los pacientes tratados con
warfarina, los tratados con ACOD presentaron unas tasas
de mortalidad inferiores (70).
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Apixaban

TABLA 2. Ajuste de dosis de anticoagulantes en pacientes mayores con fibrilacion auricular no valvular

Dabigatran

Edoxaban Rivaroxaban

Dosis estandar 5 mg dos veces al dia

Dosis reducida 2,5 mg dos veces al dia si se

150 mg dos veces al dia
110 mg dos veces al dia si:

dan = 2 de los 3 criterios: * edad = 80 afios; alguno de los siguientes: * AclCr 15-49 ml/min
¢ edad = 80 afios; * aumento del riesgo de * AclCr 30-50 ml/min;
* peso corporal < 60 kg; hemorragia * peso corporal < 60 kg;
¢ sCr=1,5mg/dl (133 umol/l) * uso concomitante de * uso concomitante de
verapamilo verapamilo, quinidina

60 mg al dia

30 mg una vez al dia si se da

20 mg al dia

15 mg una vez al dia si:

o dronedarona

Modificado con permiso de Hindricks et al (65).
AclCr = aclaramiento de creatinina; sCr = creatinina sérica.

En un amplio estudio con emparejamiento por pun-
tuacion de propension de pacientes con FA no valvular e
insuficiencia cardfaca en tratamiento con ACOD (apixa-
ban, rivaroxaban, dabigatran) en comparacién con los
tratados con warfarina, se utilizaron modelos de Cox
para estimar el riesgo de ictus/embolia sistémica, hemo-
rragia mayor y eventos cardiacos adversos mayores com-
parando los ACOD con la warfarina (71). Todos los
pacientes tenian mas de 65 afios de edad, y la mayoria de
ellos (> 70%) tenian 2 75 afios. Todos los ACOD produje-
ron tasas de eventos cardiacos adversos mayores inferio-
res a las observadas con la warfarina, pero hubo
diferencias entre los diversos ACOD en cuanto a los even-
tos de ictus/embolia sistémica y de hemorragia mayor. El
rivaroxabdn se asocié a mas hemorragias mayores que la
warfarina, y el dabigatran y el rivaroxaban se asociaron a
mas hemorragias mayores que el apixaban (71).

Se llevo a cabo un metanalisis en red para comparar la
eficacia y la seguridad relativas de cada ACO. Se incluye-
ron en el andlisis subestudios de los pacientes de > 75 afios
de edad de los 5 ECA de ACOD (28.135 participantes). En
comparacion con la warfarina, los ACOD como grupo mos-
traron una eficacia superior a la de la warfarina para re-
ducir el ictus o la embolia sistémica. La hemorragia
intracraneal fue significativamente menor en los pacien-
tes asignados aleatoriamente a un ACOD, pero la tasa de
hemorragias mayores fue similar. EI inico ACOD que re-
dujo significativamente los 3 criterios de valoracién de
hemorragia intracraneal, hemorragia mayor y embolia
sistémica en comparaciéon con la warfarina (en un 66%,
36% y 29%, respectivamente) fue el apixaban (72).

Con objeto de estudiar la complicacidon de las hemo-
rragias mayores en los pacientes con FA tratados con
ACO, se emparejo a 423.450 pacientes con FA entre los
afios 2013 y 2015 del registro ambulatorio nacional
Practice Innovation and Clinical Excellence Registry (PIN-
NACLE) del National Cardiovascular Disease Registry con
la base de datos de los Centers for Medicare and Medicaid
Services. Los criterios de valoracion utilizados fueron la
hemorragia intracraneal, la hemorragia gastrointestinal
mayor, otras hemorragias mayores y el tiempo transcu-
rrido hasta la primera hemorragia mayor. La mediana de

la duracién del seguimiento fue de 1,4 afios y la mediana
de la edad fue > 75 afios para todos los grupos. Se obser-
vé un uso de ACO en el 64% de los pacientes con FA (66%
warfarina, 7% apixaban, 12% dabigatran y 15% rivaro-
xaban). Hubo una tasa de eventos de hemorragia mayor
del 6,9%. Hubo un niimero significativamente menor de
pacientes que presentaron HIC con el uso de los 3 ACOD
en comparacion con lo observado en los pacientes trata-
dos con warfarina. El riesgo de hemorragia gastrointesti-
nal mayor fue significativamente menor en los pacientes
tratados con apixaban y dabigatran, pero fue significati-
vamente mayor con el empleo de rivaroxaban. En la com-
paracion del tratamiento con cualquier ACOD frente al
tratamiento con warfarina, la edad (= 75 afios o < 75 afios)
mostré una interaccién significativa con las hemorragias
mayores, las hemorragias gastrointestinales y otras he-
morragias mayores; esto hacia que los beneficios compa-
rativos de seguridad de los ACOD se atenuaran en los
pacientes de edad = 75 afios (73).

En los pacientes con FA, se observo que los ACOD
(apixaban, dabigatran y rivaroxaban) presentaban un
menor riesgo de fracturas osteopordticas en compara-
cién con el uso de warfarina. El riesgo de fractura fue si-
milar con los tres ACOD (74). Se estudiaron los pacientes
de Medicare con FA que estaban siendo tratados con
ACOD (dabigatran, rivaroxaban y apixaban) para identifi-
car posibles diferencias en cuanto a la presencia de fragi-
lidad utilizando un indice de fragilidad basado en las
solicitudes de reembolso, dividiéndolos en los grupos de
ausencia de fragilidad, prefragilidad y fragilidad. La me-
diana de edad del conjunto de todas las cohortes tratadas
con ACOD estudiadas fue > 76 afios. El andlisis puso de
manifiesto que el dabigatran y el rivaroxaban se asocia-
ron con tasas de eventos inferiores en los pacientes sin
fragilidad, pero el apixaban se asocié con tasas eventos
adversos menores en todos los niveles de fragilidad (75).

Los estudios realizados a nivel mundial han mostrado
una disminucién del uso de warfarina y un aumento del
uso de los ACOD en los pacientes con FA no valvular a lo
largo del tiempo. La tendencia temporal refleja las venta-
jas de los ACOD frente a la warfarina por su mayor efica-
cia y su mejor perfil de seguridad y comodidad,
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TABLA 3. Recomendaciones de las guias para los pacientes con FA
y con un SCA, un SCC o una ICP

Clase de la
recomendacion

Recomendaciones de los Estados Unidos

Para la triple terapia, se prefiere el clopidogrel al IE]
prasugrel.
Para la triple terapia, cabe contemplar lla

una transicién a un tratamiento doble
(anticoagulante oral e inhibidor de P2Y;,) a las
4-6 semanas.

Tratamiento doble con un inhibidor de P2Y;, lla
(clopidogrel o ticagrelor) y un antagonista de
vitamina K en dosis ajustadas.

Tratamiento doble con un inhibidor de P2Y;, lla
(clopidogrel) y rivaroxaban en dosis bajas de
15 mg una vez al dia.

Tratamiento doble con un inhibidor de P2Y;, lla
(clopidogrel) y dabigatran en dosis de 150 mg
dos veces al dia.

Recomendaciones de Europa

Si el riesgo de trombosis del stent es bajo o si
la preocupacién por el riesgo de hemorragia
prevalece sobre la preocupacion por el riesgo
de trombosis del stent, independientemente del
tipo de stent utilizado:

Para el SCAy la ICP: |

Retirada temprana (s 1 semana) del 4cido
acetilsalicilico y continuacion del tratamiento
doble con un ACO y un inhibidor de P2Y,
(preferentemente clopidogrel) durante un
maximo de 12 meses.

Parael SCCy la ICP: |
Retirada temprana (s 1 semana) del 4cido
acetilsalicilico y continuacion del tratamiento
doble con un ACO durante hasta 6 meses y
clopidogrel.

Triple terapia: anticoagulante oral, acido acetilsalicilico e inhibidor de P2Y,,. Fuen-
te: con permiso de January et al (4) 2019 y Hindricks et al (65) 2021.

SCA = sindrome coronario agudo, FA = fibrilacién auricular, SCC = sindrome coro-

nario cronico, ACO = anticoagulante oral, ICP = intervencidn coronaria percutanea.

especialmente en los pacientes de edad avanzada. Puede
ser necesario reducir la dosis de los ACOD en los pacien-
tes de = 80 afios de edad (dabigatran y apixaban) y en los
que tienen un peso bajo o una enfermedad renal (tabla 2)
(58-60,65,76). Los datos existentes con la dosis mas baja
de apixaban empleada son limitados, pero en un estudio
de registro se analizaron los eventos adversos mayores
en pacientes con FA no valvular y enfermedad renal grave
tratados con warfarina o con apixaban. Este subanalisis
que formaba parte de un estudio de cohortes prospectivo
y multicéntrico incluy6 a pacientes elegibles consecuti-
vos en tratamiento con apixaban o con warfarina que
presentaban una disfuncion renal (filtracion glomerular
estimada de < 30 ml/min/ASC. Hubo 155 pacientes en
tratamiento con warfarinay 97 en tratamiento con apixa-
ban (2,5 mg dos veces al dia) con una media de edad de
76,6 + 10,7 afios y 82,1 + 8,8 afios (p < 0,001, respectiva-
mente). Las tasas de la variable de valoracion combinada
y de mortalidad a 1 afio fueron mas elevadas en los pa-
cientes tratados con warfarina (39,5% frente a 18,4%;
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p=0,007y 36,8% frente a 15,8%; p = 0,006), respectiva-
mente. No se observaron diferencias significativas en las
tasas de ictus, embolia sistémica o hemorragia mayor,
pero el estudio tuvo un poder estadistico modesto (77).

En un ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y basado en eventos,
a los pacientes considerados no aptos para un tratamien-
to con las dosis aprobadas de los ACO se les administro
una dosis diaria de 15 mg de edoxaban. Se incluyeron en
el estudio 984 pacientes japoneses de = 80 afios de edad
con FA no valvular. Después de 36 meses, la dosis diaria
de 15 mg de edoxaban fue superior al placebo en la pre-
vencion del ictus o la embolia sistémica sin que hubiera
una incidencia significativamente mayor de hemorragias
mayores en comparacion con el placebo (78).

CAIDAS Y FRAGILIDAD. Larazén mas frecuente para no
prescribir un ACO en los pacientes de edad avanzada con
> 6 comorbilidades son las caidas frecuentes o la fragili-
dad (31,0%) (79). Se ha calculado el nimero de caidas
que justifican no anticoagular a un paciente. Los pacien-
tes de edad avanzada con tendencia a las caidas sufren
una media de 1,81 caidas al afio. El riesgo de hematoma
subdural tiene que ser = 535 veces, es decir, habria que
sufrir 295 (535/1,81) caidas en 1 afio para superar el be-
neficio de la anticoagulacion con warfarina (80).

Un estudio de > 10.000 pacientes con fragilidad de la
base de datos de solicitudes de reembolso MarketScan de
Estados Unidos (2011-2016) sobre el uso de los ACO para
la FA no valvular determino los resultados derivados del
uso de los ACOD en comparaciéon con los AVK. Mas
del 97% de los pacientes incluidos tenian = 75 afios de
edad en el seguimiento realizado a los 2 anos. Los crite-
rios de valoracién principales fueron la tasa de ictus o em-
bolia sistémica y la tasa de hemorragias mayores. Aunque
el rivaroxaban alcanzd unos resultados mejores que los
de la warfarina en lo relativo al ictus en los pacientes fra-
giles, los 3 ACOD (apixabdan, dabigatran y rivaroxaban) no
mostraron ninguna ventaja sobre la warfarina por lo que
respecta a las hemorragias mayores (81).

En los ensayos controlados y aleatorizados del apixa-
ban (ARISTOTLE [Apixaban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation]) y
edoxaban (ENGAGE AF-TIMI 48 [Effective aNticoaGulation
with factor Xa next Generation in AF-Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction]) los investigadores realizaron analisis
secundarios para examinar a los pacientes con antece-
dentes de caidas (ARISTOTLE) o con un riesgo de sufrir
caidas (ENGAGE AF-TIMI 48). No es de extrafiar que los
estudios observaran que los pacientes con antecedentes o
riesgo de caidas eran de mayor edad y tenian mas comor-
bilidades que los que no tenian esos antecedentes. Resul-
ta tranquilizador que en ninguno de los dos estudios se
observaran interacciones estadisticamente significativas
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entre los antecedentes de caidas (ARISTOTLE) o el riesgo
de caidas (ENGAGE AF-TIMI 48) y el beneficio relativo de
los ACOD en comparacién con la warfarina en cuanto a los
criterios de valoracion de la eficacia o la seguridad (82).
En el estudio ENGAGE AF-TIMI 48, se evaluaron los resul-
tados obtenidos en los pacientes con riesgo de caidas al
utilizar edoxaban en comparacién con la warfarina. Los
pacientes con riesgo de caidas tenian una edad significati-
vamente mayor que la de los pacientes en los que se con-
sideré que no habia tal riesgo. Los pacientes con un mayor
riesgo de caidas experimentaron un niimero significativa-
mente mayor de fracturas éseas causadas por caidas, he-
morragias mayores, hemorragias con peligro para la vida
y muertes por cualquier causa, pero no de eventos isqué-
micos, incluidos los eventos de ictus/embolia sistémica.
En comparacion con la warfarina, se observé que los pa-
cientes tratados con edoxaban presentaban una mayor
reducciéon del riesgo absoluto de eventos hemorragicos
graves y de muerte (83).

Se aplicé un modelo de proceso de decision de Markov
para evaluar la relacién de los ACOD con los afios de vida
ajustados segun la calidad en los pacientes de = 75 afos de
edad con FA en el contexto de las caidas, en pacientes que
no tomaban warfarina, rivaroxaban, apixaban, antitrom-
béticos ni acido acetilsalicilico. Basandose en un andlisis
de sensibilidad, los autores calcularon que un adulto de
edad avanzada tendria que sufrir mas de 45 (rivaroxaban)
y 458 (apixaban) caidas al afio para que los afios de vida
ajustados segun la calidad con un ACOD fueran inferiores a
los observados con el acido acetilsalicilico (84).

RELACION COSTE-EFECTIVIDAD DE LOS ANTICO-
AGULANTES EN LOS PACIENTES DE EDAD AVANZADA.
A pesar de sus costes mucho mas elevados, los ACOD tie-
nen generalmente una relacién coste-efectividad supe-
rior a la de los AVK, debido a su mayor eficacia clinica, su
sencillez de uso y el hecho de no requerir una monitori-
zacion terapéutica. Se observé un aumento de los afios de
vida ajustados segun la calidad con un coste aceptable
con el empleo de los ACOD en comparacién con el uso de
la warfarina en varios metanalisis que utilizaron datos
obtenidos en ECA y en estudios observacionales y regis-
tros de la practica clinica real (84-88). En estos analisis
se utiliz6 el modelo de simulacion de Markov, que incor-
poré de forma diversa la efectividad del tratamiento y la
probabilidad de eventos, los costes (coste del tratamien-
to, coste de la monitorizacién terapéutica y coste del tra-
tamiento de los eventos clinicos) y los resultados de
salud estimados mediante los afos de vida ajustados
segun la calidad ganados. Sin embargo, estos ECA no fue-
ron disefiados para estudiar a pacientes de edad
>70-80 arfios. Por lo tanto, atiin existen incertidumbres en
cuanto a la relacion coste-efectividad de los ACOD en los
pacientes de edad = 75 afios.
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TABLA 4. Perspectivas futuras de la investigacion

Son necesarios mas estudios sobre la prevencion secundaria en la poblacién de personas de edad
avanzada, que podran arrojar luz sobre posibles vias de prevencion adicionales de la FA y sus
complicaciones en esta poblacion de pacientes en el futuro.

Estudiar como mejorar la adherencia a la anticoagulacién en pacientes sin contraindicaciones y con
puntuaciones de la escala CHA,DS,-VASc situadas por encima del umbral.

Validacion de las puntuaciones de riesgo de hemorragia en los pacientes con ACOD.

Seguridad y eficacia de las dosis bajas de ACOD en pacientes con un riesgo alto de hemorragia a los
que no puede practicarse un COAI.

Aumentar los esfuerzos por incluir en los ensayos clinicos a pacientes con FA de diferentes grupos
raciales/étnicos.

Estudiar la relacién entre los determinantes sociales de la salud y la incidencia y los resultados
clinicos de la FA.

Optimizacién de las estrategias de ablacién en los adultos de edad avanzada.

ACOD = anticoagulante oral directo; COAI = cierre de la orejuela auricular izquierda.

En los datos de estudios observacionales, se observé
que el apixaban era el firmaco con una mejor relaciéon
coste-efectividad y el que aportaba el maximo incremen-
to del beneficio neto de entre todos los ACOD, en compa-
racion con la warfarina, en los pacientes de edad
avanzada (86,89,90). En un estudio observacional de
> 100.000 pacientes de edad = 65 afios (un 65% de los
cuales tenian = 75 afios de edad) de la base de datos de
los Centers for Medicare and Medicaid Services, en el que
se utilizé una puntuacién de propension, se llevo a cabo
un seguimiento de los pacientes durante una mediana de
113-133 dias. Los resultados indicaron que, en los pa-
cientes de edad avanzada con FA de la poblacién de Medi-
care, en comparacion con la warfarina, el dabigatran o el
rivaroxaban, el apixaban se asocié con un riesgo signifi-
cativamente menor de hospitalizaciones por cualquier
causa, hospitalizaciones relacionadas con ictus/embolias
sistémicas y hospitalizaciones relacionadas con hemo-
rragias mayores, asi como con un menor coste médico
asociado a ello (90). Sin embargo, no se ha realizado un
ECA para comparar directamente los diferentes ACOD.

El andlisis de los costes de asistencia sanitaria del
grupo de investigadores del estudio BLED-AC (Bleeding
Effected by Direct Oral Anticoagulants) de Canad4, en el
que se incluyd a 1632 pacientes (media de edad de 81
afios, 1978 hemorragias) que presentaron una hemorra-
gia asociada al uso de anticoagulantes, no mostré ningu-
na diferencia significativa entre los pacientes que
presentaron hemorragias asociadas a los ACOD o a la
warfarina (el coste total por episodio de hemorragia
mayor fue de 9217 ddlares en el caso de los ACOD frente
a 10.790 dolares en el caso de la warfarina, con un co-
ciente de riesgo relativo ajustado de 0,94 (IC del 95%:
0,84-1,05). Los costes de los hemoderivados fueron mas
elevados en el caso de los ACOD que con el empleo de la
warfarina, pero no hubo diferencias significativas en
cuanto a la duracién de la estancia ni en el uso de cuida-
dos intensivos (91). Un estudio de la base de datos de
Medicare de EE.UU. compar los costes médicos asocia-
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TABLA 5. Resultados importantes de la revision

El cribado de tipo oportunista de la FA es eficaz para la deteccidn de pacientes asintomaticos, pero
son necesarios estudios sobre los resultados del tratamiento.

La prevencion secundaria de la FA es eficaz y debe fomentarse, con medidas como la reduccién de
peso, la disminucién o eliminacion del consumo de alcohol, el abandono del tabaco, y el control
optimo de la hipertension y la diabetes.

La diferencia de mortalidad con el control de la frecuencia en comparacion con el control del ritmo
no esta bien establecida, pero el sincope y las lesiones relacionadas con caidas fueron mas
frecuentes con los FAA, especialmente la amiodarona.

Es posible que la mortalidad aumente en los pacientes tratados con digoxina para alcanzar una
CDS >1,2 ng/ml.

La razén mas frecuente para no prescribir un ACO en los pacientes con = 6 comorbilidades fueron
las caidas frecuentes y la fragilidad. Los datos de los modelos sugieren que el riesgo de caidas
rara vez deberfa ser una contraindicacién para la anticoagulacion.

La infrautilizacion y la posologia inadecuada son mas frecuentes en los pacientes de edad
avanzada.

La ablacién percutdnea puede no ser tan beneficiosa como el tratamiento farmacoldgico
antiarritmico para el control del ritmo en los pacientes de edad = 75 afios en los ensayos
controlados aleatorizados.

La disfuncién renal y el tratamiento con AVK, pero no la edad = 75 afios, mostraron una asociaciéon
con la hemorragia.

EL COAl en los pacientes de edad = 75 afios puede ser seguro, pero se necesitan mas estudios para
establecer su seguridad y eficacia.

Todavia no se ha establecido si la anticoagulacién (nuevos anticoagulantes en comparacién con la
warfarina) puede reducir el deterioro cognitivo; se esta realizando un amplio ensayo controlado
y aleatorizado al respecto.

Un enfoque de toma de decisiones compartida es crucial en el tratamiento de la FA en los
pacientes de edad avanzada.

FAA = farmaco antiarritmico; FA = fibrilacién auricular; COAI = cierre de la orejuela auricular izquierda; ACO = anti-
coagulante oral; CDS = concentracién de digoxina en suero; AVK = antagonistas de la vitamina K.

dos a las hemorragias mayores con el uso de los ACOD
frente al uso de la warfarina por paciente y por mes, en
los afios 2013-2014. Los autores observaron unos costes
mensuales atribuibles a las hemorragias mayores simila-
res o inferiores en los pacientes tratados con ACOD en
comparacion con los tratados con warfarina (92).

Las disfunciones cognitivas en los pacientes de edad
muy avanzada constituyen otro reto a la hora de evaluar la
relacion coste-efectividad. Ruiz Vargas et al (93) elabora-
ron un modelo de microsimulacién para calcular los costes
a lo largo de la vida, los afios de vida ajustados segun la
calidad y la relacion coste-efectividad de la ACO en pacien-
tes de 70 afios con FA y enfermedad de Alzheimer. Los
ACOD proporcionaron mas afos de vida ajustados segin
la calidad en comparacién con la warfarina. Sin embargo,
la calidad de vida de partida relativamente baja y los eleva-
dos costes de la atencidn sanitaria asociados a la enferme-
dad de Alzheimer en la situacion inicial, especialmente en
un centro de asistencia a largo plazo, dieron lugar a au-
mentos relativamente grandes de los costes y a aumentos
pequefios de los afios de vida ajustados segun la calidad.
Los ACOD solamente mostraron una relacién coste-efecti-
vidad favorable (con un umbral de disposicién a pagar de
100.000 délares por afio de vida ajustado segtn la calidad
ganado) en los pacientes con FA y una enfermedad de Al-
zheimer leve no internados, pero no en los pacientes con
formas graves de enfermedad de Alzheimer ni en los que
estaban ingresados en centros de asistencia crénica (93).
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CIERRE DE LA OREJUELA AURICULAR IZQUIER-
DA. Elcierre de la orejuela auricular izquierda (COAI) es
una alternativa a los ACOD en los pacientes que no tole-
ran la ACO. En la actualidad, tan solo hay 2 dispositivos
que estén autorizados en los Estados Unidos: Watchman
(Boston Scientific) y el dispositivo Amulet recientemente
aprobado (Abbott). Aunque estos dispositivos son efica-
ces y seguros, no hay ningtiin ECA que haya mostrado una
superioridad del COAI en comparacion con los ACOD. En
el ensayo PREVAIL (Prospective randomized evaluation of
the Watchman Left Atrial Appendage Closure device in pa-
tients with AF versus long-term warfarin therapy), la
media de edad en el grupo de implante del dispositivo
fue de 74,0 + 7,4 anos. El estudio PREVAIL puso de mani-
fiesto la no inferioridad en la prevencion de los ictus/
embolias sistémicas, pero no en cuanto al criterio de va-
loracién de la eficacia global, que incluia los ictus/embo-
lias sistémicas y la muerte de causa cardiovascular o
inexplicable (94). El ensayo clinico en pacientes con FA
para comparar el tratamiento de COAI con el tratamiento
de anticoagulacién distinto de los antagonistas de vita-
mina K (CATALYST [Clinical Trial of Atrial Fibrillation Pa-
tients Comparing Left Atrial Appendage Occlusion Therapy
to Non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants]) esta
llevando a cabo actualmente la inclusidon de pacientes y
compara el uso del dispositivo Amulet con el empleo de
ACOD (95).

En un registro prospectivo del COAI en 638 pacientes
de Alemania, 402 (63%) tenian = 75 afios de edad y se
incluyeron todos los dispositivos de COAI disponibles. En
el conjunto de todos los grupos de edad, la tasa de éxitos
de la intervencidn fue alta (97,6%). Se produjeron even-
tos adversos periintervencion en alrededor de un 12%-
13% delos casos, sin que hubiera diferencias significativas.
La tasa de mortalidad por cualquier causa a 1 afio fue
mayor en el grupo de mayor edad (13,0% frente a 7,8%);
p = 0,04), pero las muertes se debieron principalmente a
causas no cardiovasculares (10,6% frente a 6,0%) (96).
En un estudio similar del COAI en 351 pacientes, se com-
paré a los de < 75 afios de edad con los pacientes de edad
superior. Se alcanzé un cierre satisfactorio de la orejuela
en 347 pacientes (98,9%). No se observaron diferencias
significativas entre los grupos de edad en cuanto a la tasa
total de éxitos del COAI ni en cuanto a las complicaciones
mayores relacionadas con la intervencion en un plazo de
7 dias, la muerte por cualquier causa, la muerte de causa
cardiovascular, el ictus/accidente isquémico transitorio/
embolia sistémica, los trombos en el dispositivo y la fuga
peridispositivo después de 2 anos (97).

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO
COMBINADO DOBLE PARA EL SCAY ACO PARALAFA
EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA. En la dltima dé-
cada, varios ensayos clinicos importantes han investiga-
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Prevencidn primaria y secundaria

» Deteccidn oportunista

» Medidas de reduccion del peso

* Actividad fisica

* Reduccién del consumo de alcohol

* Tratamiento de la HTAy la DM

Reduccidn del riesgo de ictus

» ;Deteccion oportunista?

* Uso de puntuaciones de riesgo
basadas en las directrices para
la prevencion del ictus y para
las hemorragias

« Evitacion de la infraprescripcion
de ACO

Volgman, A.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(2):166-179.

ILUSTRACION CENTRAL Tratamiento de los pacientes de edad avanzada con fibrilacién auricular

Evitacion de reacciones adversas

a los medicamentos

» Ayudar a los farmacoélogos a evaluar las
interacciones farmacoldgicas y la posologia

adecuada

» Asegurar una concentracion '
sérica de digoxina < 1,2 ng/ml

» Los episodios de sincope y caidas/traumatismos
son mas frecuentes con el uso de FAA, en

especial la amiodarona

Tratamiento de
los pacientes
mayores con

fibrilacion
auricular

Reduccion del riesgo de hemorragia

» Evaluacion de los factores de riesgo
hemorragico modificables

» Terapeutas fisicos y ocupacionales
para identificar formas de evitacion
de las caidas

» El entrenamiento de resistencia y del
equilibrio es vital

» Si el paciente necesita TAPD y ACO, utilizar el
TAPD durante el menor tiempo necesario posible

La revision de los trabajos publicados puso de manifiesto que para prevenir la fibrilacién auricular incidente o recurrente, son eficaces ciertas modificaciones de los factores
de riesgo. Para reducir los ictus, no se sabe alin si resulta eficaz el cribado de tipo oportunista. EL tratamiento anticoagulante basado en lo indicado en las guias sobre la
prevencion del ictus es eficaz para reducir los ictus y las hemorragias. Evitar las reacciones adversas a los medicamentos es importante para mejorar los resultados. Esta
poblacién de edad avanzada presenta un mayor riesgo de sufrir hemorragias, caidas y fracturas. Se recomiendan medidas para reducir el riesgo de hemorragia, como la
identificacion de los factores de riesgo de hemorragia modificables y la prevencion de las caidas. FAA = farmaco antiarritmico; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario
combinado doble; DM = diabetes mellitus; HT = hipertensién; ACO = anticoagulante oral.

do los resultados obtenidos en los pacientes que
requieren una triple terapia, con objeto de determinar el
tratamiento mas seguro y eficaz para prevenir los even-
tos adversos cardiacos mayores. En varios ensayos se
examino el empleo de ACO mas 1 o 2 tratamientos antia-
gregantes plaquetarios en pacientes con FA y stents far-
macoactivos. Todos los ensayos presentados indicaron
que el tratamiento doble reducia significativamente el
riesgo de hemorragias en comparacién con el tratamien-
to triple. El analisis de estos ensayos clinicos mostré una
reduccion media del 35% en el riesgo de hemorragia,
siendo la mds alta la del 60% en el ensayo AUGUSTUS
(98). Sin embargo, en todos los ensayos hubo una repre-

sentacion escasa de pacientes de mas de 75 afios, que
constituyeron entre el 23% y el 34%. Dado que los pa-
cientes de edad avanzada tienen un mayor riesgo de
eventos hemorragicos y de eventos isquémicos, segun los
resultados del estudio puede ser una mejor opcion el uso
de ACOD en vez del de AVK mas un tratamiento doble. La
triple terapia se reserva para los pacientes con un riesgo
isquémico muy elevado (infarto de miocardio con eleva-
cién del segmento ST, stents en el tronco principal iz-
quierdo o lesiones complejas de corta duracion [1 mes])
(98). En la actualidad se recomienda el empleo de los
ACOD mas clopidogrel (preferentemente) para la ACO
crénica en pacientes con stents, suspendiendo el clopido-
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grel tan pronto como sea apropiado (99). El clopidogrel
es probablemente el fAirmaco antiagregante plaquetario
distinto del acido acetilsalicilico mas seguro y mas utili-
zado en los ensayos clinicos del tratamiento doble
(> 90%), en especial en los pacientes de edad avanzada
fragiles (tabla 3) (99).

POLIFARMACIA. Para investigar el riesgo de la polifar-
macia en los pacientes con FA paroxistica o persistente
no valvular, se estudié a pacientes de edad = 75 afios
(n=509) que se dividieron en 4 grupos segtn el nimero
de medicamentos utilizados: < 3, 4-6, 7-9 y = 10. En un
modelo multivariable, después de 3 afios, los pacientes
tratados con = 10 medicamentos mostraron un mayor
riesgo de caidas/fracturas que los del grupo con < 3 me-
dicamentos que se tom6 como referencia, tan solo en los
pacientes con FA persistente, pero no en los pacientes
con FA paroxistica (100). Los conocimientos existentes
sobre las interacciones farmacoldgicas de los ACOD en
los pacientes de edad avanzada son muy limitados.

DETERIORO COGNITIVO/DEMENCIA

La FA se asocia a un mayor riesgo de deterioro cognitivo,
demencia y enfermedad de Alzheimer. En un amplio es-
tudio longitudinal de una base de datos de Corea de am-
bito nacional, se examind la asociacién entre la FA
incidente y el riesgo de demencia. La incidencia de de-
mencia fue de 4,1 por cada 100 personas-afio en el grupo
con FA, en comparacién con 2,7 en el grupo sin FA, en un
andlisis con emparejamiento por puntuacion de propen-
sién. Se observé un riesgo significativo de enfermedad
vascular y de enfermedad de Alzheimer en el grupo de
FA, incluso en los sujetos sin ictus. Los pacientes con una
FA de nueva apariciéon tratados con ACO presentaron un
riesgo de demencia significativamente menor (HR: 0,61;
IC del 95%: 0,54-0,68) (101).

Un estudio de cohorte de Suecia respald¢ la existencia
de asociaciones similares entre la FA, el aumento del ries-
go de demencia por cualquier causa y el deterioro cogni-
tivo. El uso de ACO se asocid con una reduccion del 60%
del riesgo de demencia en los pacientes con FA prevalen-
te o incidente (HR: 0,40; IC del 95%: 0,18-0,92) (102).

Ademas del ictus isquémico relacionado con la FA, el
dafio en la sustancia blanca y la inflamacién sistémica
pueden contribuir a producir el deterioro cognitivo
(103). Un estudio europeo sefial6 que, en una cohorte ex-
trahospitalaria de individuos de 70 afios de edad al inicio
del estudio, los que tenian una FA mostraron un riesgo
casi 3 veces mayor de presentar demencia durante un se-
guimiento de 12 afios, excluyendo a los que tenian ante-
cedentes de ictus. La FA y la demencia estaban asociadas
de manera significativa en los varones y en los no porta-
dores del alelo APOE €4. En este estudio se observé que el
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riesgo poblacional atribuible de padecer demencia a
causa de la FA era del 13% (104).

Aunque puede observarse la presencia de demencia
sin que haya un ictus con la FA, los ictus contribuyen en
gran medida al deterioro cognitivo (105). En una amplia
poblacién coreana con FA, los ACOD mostraron un riesgo
de demencia comparable al de la warfarina en los pacien-
tes de edad = 75 afios. Sin embargo, en los pacientes con
antecedentes de ictus o de 65-74 afios de edad, los ACOD
fueron mas beneficiosos que la warfarina (106). Se estan
llevando a cabo ECA para determinar si el tratamiento de
la FA previene la demencia (107).

TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA

La toma de decisiones compartida en este grupo de edad
es muy importante porque la adherencia a lo establecido
en las guias para la prevencién primaria del ictus en los
pacientes con FA sigue siendo baja en los pacientes de
edad avanzada. Un estudio demostr6 que tan solo el
21,9% de los pacientes consecutivos (de una media de
edad de 79 afios) hospitalizados por un ictus o un acci-
dente isquémico transitorio y que tenian FA conocida
fueron tratados adecuadamente segin lo indicado en las
guias (108). Un registro de ictus que incluyd a 6786 pa-
cientes (de una media de edad de 72-73 afios) con ictus
isquémicos agudos y una FA conocida antes del ingreso
por ictus entre 2008 y 2018 mostr6 unos resultados si-
milares. De los pacientes con puntuaciones de riesgo
preictus que les cualificaban para el registro, el 73% no
habia recibido anticoagulacion previa. La edad avanzada
y el sexo femenino mostraron una asociacion significati-
va con los ictus mas graves y con unos resultados clinicos
menos favorables al alta. Los antecedentes de tratamien-
to con anticoagulantes se asociaron a ictus mas leves en
comparacién con los pacientes que no habian recibido
tratamiento (109).

Existe una cierta reticencia a anticoagular a los pa-
cientes de edad avanzada, por el deseo de evitar las he-
morragias; un estudio francés mostré una reticencia
injustificada. Dicho estudio se basé en una cohorte hospi-
talizada de la practica clinica real del proyecto Loire Va-
lley Non-valvular AF Project y estudi6 a 8962 pacientes
(de los cuales 4130 tenian una edad = 75 afios). Por lo
que respecta a la mortalidad, los pacientes tratados con
AVK obtuvieron mejores resultados que los no tratados
con estos farmacos, tanto si tenian = 75 afios como si
eran de menor edad. En el caso del ictus/tromboembolis-
mo en las personas de edad 2 75 afios, los pacientes tra-
tados con AVK presentaron mejores resultados (68).

Un elemento importante del tratamiento de la FA cen-
trado en el paciente en los adultos de edad avanzada es la
toma de decisiones compartida. Definir los objetivos de
la asistencia e identificar lo que mas importa es la clave
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para elegir entre las opciones médicamente razonables
que se ajustan a las necesidades del paciente derivadas
del riesgo de efectos secundarios, hemorragias y una es-
trecha relacidon riesgo/beneficio. En la actualidad se
estan realizando varios ensayos para estudiar los efectos
beneficiosos de la toma de decisiones compartida sobre
el uso de la ACO en la FA no valvular; y en 1 estudio
se esta utilizando una herramienta de decisién online
(110,111). Otras cuestiones a comentar con los pacientes
deben ser su preocupacion respecto a las caidas y la
mejor manera de prevenirlas. Se recomienda a los presta-
dores de la asistencia que consulten las directrices del
Center for Disease Control relativas a la prevencion de cai-
das, las pruebas de cribado y las pruebas de fuerza y
equilibrio que pueden ofrecerse a los pacientes de edad
avanzada (112) o las directrices del Preventive Services
Task Force de EE.UU. para la prevencion (113). Ademas
de los parametros tradicionales, la marcha y el entrena-
miento de resistencia, los protocolos mas recientes que
incluyen el entrenamiento de Tai Ji Quan para las perso-
nas no internadas, con objeto de reducir las caidas, pare-
cen prometedores (114). Una revisioén de las pautas de
ejercicio que pueden reducir las caidas indica el uso de
ejercicios de equilibrio y funcionales (115).

PERSPECTIVAS FUTURAS
DE LA INVESTIGACION

Basandonos en nuestra revision de los resultados publi-
cados sobre el tratamiento de los pacientes de edad avan-
zada con FA, parece necesario realizar nuevos estudios
centrados en los pacientes de edad avanzada. Ademas,
hay una escasez de datos correspondientes a los grupos
raciales/étnicos que han estado infrarrepresentados y
poco evaluados en los ensayos, asi como de la relacion
entre los determinantes sociales de la salud y la inciden-
ciay los resultados clinicos de 1a FA (116). En la tabla 4 se
presentan recomendaciones para futuras investigaciones
con el fin de mejorar la gestion del tratamiento y los re-
sultados obtenidos en los pacientes de edad avanzada
con FA.

Volgman et al.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Esta revision de los pacientes de edad = 75 afios con FA
destaca que esta poblacion de pacientes tiene un alto
riesgo de ictus, hemorragias y mortalidad. En la tabla 5 se
resumen los conceptos importantes. La ilustracion central
resume nuestras conclusiones y recomendaciones. Los
farmacologos pueden ayudar a identificar las interaccio-
nes entre los medicamentos y la posologia adecuada para
esta poblacion de edad avanzada; y los terapeutas ocupa-
cionales y fisioterapeutas pueden ayudar a identificar
formas de evitar las caidas.
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