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RESUMEN

Hay numerosos factores de riesgo vascular y enfermedades vasculares que contribuyen al deterioro cognitivo y la 

demencia. Múltiples estudios y registros han mostrado una asociación entre la fibrilación auricular (FA) y el deterioro 

cognitivo, la pérdida de capacidad cognitiva y la demencia. Esto se da en la demencia vascular y en la enfermedad de 

Alzheimer. Entre los mecanismos multifactoriales que se supone que intervienen en ello se encuentran el ictus 

isquémico, los microinfartos cerebrales manifiestos y silentes, la hemorragia cerebral y la reducción del flujo 

sanguíneo cerebral. Diversos estudios observacionales retrospectivos y prospectivos respaldan que la anticoagulación 

en pacientes con FA puede reducir el riesgo de deterioro cognitivo y demencia. Esto se ha observado tanto con 

antagonistas de la vitamina K (por ejemplo, warfarina) como con anticoagulantes orales directos. Sin embargo, 

continúa sin establecerse si la anticoagulación reduce el deterioro cognitivo y la demencia en pacientes con FA 

en ensayos clínicos aleatorizados. (J Am Coll Cardiol 2019;73:612–9) © 2019 American College of Cardiology 

Foundation.
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L
a fibrilación auricular (FA) y la demencia son enfer-

medades que afectan predominantemente a perso-

nas ancianas. La incidencia de la FA y del deterioro 

cognitivo aumenta con el avance de la edad, y la presencia 

conjunta de estos 2 trastornos frecuentes podría explicarse 

por un factor común como la mayor edad. Sin embargo, 

diversos estudios indican que los factores de riesgo vascu-

lar y las enfermedades vasculares no solo contribuyen a 

producir la demencia vascular, sino también demencias 

degenerativas, como la enfermedad de Alzheimer (1, 2). Es 

importante señalar que la FA aumenta el riesgo de ictus en 

5 veces, y que el ictus es un factor de riesgo importante y 

un predictor del deterioro cognitivo y la demencia (3). Así, 

numerosos estudios han indicado que la presencia de FA 

podría acelerar el riesgo de deterioro cognitivo y demen-

cia, incluso en pacientes sin un ictus previo.

En esta revisión se presentará una perspectiva gene-

ral respecto al conocimiento actualmente existente sobre 

la relación entre FA, deterioro cognitivo y pérdida de ca-

pacidad cognitiva y demencia, así como sobre la posible 

utilidad de la anticoagulación en la prevención de la de-

mencia en pacientes con FA (Ilustración central).

¿SE ASOCIA LA FA AL DETERIORO 
COGNITIVO, LA PÉRDIDA DE CAPACIDAD 
COGNITIVA Y LA DEMENCIA?

Numerosos estudios prospectivos y retrospectivos han 

investigado la relación entre la FA, la pérdida de capaci-

dad cognitiva y la demencia (tabla 1). La base de datos del 

estudio prospectivo Intermountain Heart Collaborative 

Study evaluó a 37.025 pacientes consecutivos que fueron 

objeto de un seguimiento durante una media de 5 años para identificar la aparición de FA y de demencia (4). En 
esta cohorte, 10.161 (27%) pacientes desarrollaron una 

FA y 1535 (4,1%) presentaron demencia; es importante 

señalar que la FA mostró una asociación independiente 

con todos los tipos de demencia, y que el riesgo máximo 

se observó en el grupo de menor edad (< 70 años). Un 

análisis post hoc de los estudios ONTARGET (Ongoing 

Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Glo-

bal Endpoint) y TRANSCEND (Telmisartan Randomised 

Assessment Study in Angiotensin converting Enzyme inhi-

bitor intolerant subjects with Cardiovascular Disease) puso de manifiesto que la FA se asociaba a un aumento 
del riesgo de pérdida de la capacidad cognitiva (hazard 

ratio [HR]: 1,14, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,03 
a 1,26), de demencia de nueva aparición (HR: 1,30; IC del 

95%: 1,14 a 1,49), de pérdida de la independencia en las 

actividades de la vida diaria (HR: 1,35; IC del 95%: 1,19 a 

1,54) y de ingreso en centros de asistencia crónica 

(HR: 1,53; IC del 95%: 1,31 a 1,79) (5).

El estudio prospectivo Rotterdam realizó un seguimien-

to de 6514 participantes sin demencia, entre 1989 y 2010 

(6) y observó que la prevalencia de la FA aumen-

taba el riesgo de demencia (HR: 1,33; IC del 95%: 

1,02 a 1,73). En 6196 participantes sin FA durante 

un total de 79.003 personas-años de seguimiento, 

723 (11,7%) desarrollaron una FA y 932 (15,0%) 

desarrollaron una demencia. Al igual que se ob-

servó en otros estudios antes mencionados, la FA 

se asoció a un aumento del riesgo de demencia en 

los participantes de menor edad (<67 años). En el estudio 

Whitehall II se reclutó a 10.308 personas de 33 a 45 años 

de edad entre 1985 y 1988, y se realizó un seguimiento 

hasta el año 2013 (7). En esta cohorte, la aparición de de-

mencia fue más frecuente en los pacientes con FA que en 

las personas sin FA (HR: 1,87; IC del 95%: 1,37 a 2,55).

La relación entre la FA y la demencia se ha evidencia-

do también en Asia. Por ejemplo, un estudio de Taiwán identificó a 332.665 personas con FA y sin demencia en la 
base de datos National Health Insurance Research Data-

base. Se observó que los pacientes con FA tenían un 

mayor riesgo de demencia (HR: 1,42; IC del 95%: 1,40 a 

1,45) tras aplicar un ajuste respecto a edad, sexo, diferen-

cias en la situación inicial y uso de medicación (8).

La relación entre la FA, el deterioro cognitivo y la de-mencia se puso de manifiesto también en un metanálisis. 
Kalantarian et al. (9) identificaron 21 estudios con un 
total de 89.907 participantes e investigaron la asociación 

de la FA con la pérdida de la capacidad cognitiva y la de-mencia. La FA mostró una asociación significativa con un 
mayor riesgo de deterioro cognitivo, con independencia 

de los antecedentes de ictus (riesgo relativo: 1,34; IC del 

95%: 1,13 a 1,58) (tabla 2). El riesgo de demencia mostró también un aumento significativo (riesgo relativo: 1,38; 
IC del 95%: 1,22 a 1,56) (tabla 2). 

En resumen, existen evidencias sólidas procedentes de 

múltiples estudios y registros prospectivos que indican que 

la FA se asocia al deterioro cognitivo, la pérdida de la capa-

cidad cognitiva y la demencia. Esto se ha observado tam-

bién en los pacientes que no han sufrido un ictus previo. Sin 

embargo, una asociación de este tipo no implica necesaria-

mente una relación causal, puesto que es muy probable que 

exista una interacción multifactorial con diversos factores 

de riesgo cardiovascular involucrados (por ejemplo, con-

trol de la presión arterial y alteraciones de la función renal). Además, el perfil de riesgo del paciente con FA es dinámico, y muchos de los factores de riesgo se modifican a lo largo 
del tiempo (10,11); muchas de las asociaciones descritas se 

basan en el riesgo inicial y no se ha realizado un seguimien-

to de los cambios del riesgo a lo largo del tiempo.

¿SE ASOCIA LA FA A LA ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER O A LA DEMENCIA VASCULAR?

La enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular son, 

con mucho, los subtipos más frecuentes de demencia. 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FA = fibrilación auricular

ACOD = anticoagulación oral 

directa

HR = hazard ratio

TRT = tiempo de permanencia 

en rango terapéutico
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Según lo indicado por las observaciones realizadas en au-

topsias de pacientes relativamente jóvenes, la enferme-

dad de Alzheimer se caracteriza por la presencia en el 

cerebro de alteraciones neurodegenerativas, como los depósitos de amiloide y los ovillos neurofibrilares. En las 
últimas décadas se han acumulado evidencias que han 

establecido que el ictus y la enfermedad cardiovascular 

constituyen factores de riesgo importantes no solo para 

la demencia vascular, sino también para la enfermedad 

de Alzheimer (4, 12-20).

Los marcadores preclínicos de la enfermedad cerebro-

vascular, que pueden visualizarse con diversas técnicas de 

imagen, como el grosor de la íntima-media de la arteria 

carótida y las lesiones de la sustancia blanca y los infartos 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Relación entre la fibrilación auricular, el deterioro cognitivo y la demencia a través de diferentes 
mecanismos

Deterioro cognitivo Demencia

Alteraciones
morfológicas cerebrales

Ictus clínico Infartos silentes

Genética

Fibrilación auricular

Factores de riesgo
comunes

• Edad
• Diabetes mellitus
• Insuficiencia 
 cardiaca
• Apnea del sueño
• Índice de masa 
 corporal
• Tabaquismo
• Enfermedad 
 vascular/arterial 
 periférica
• Hipertensión/
 presión arterial 
 incontrolada • Estado de 

 hipercoagulación
• BNP

• Estasis 
 circulatoria

• Lesión 
 endotelial

• Variabilidad 
 interlatidos

• Betabloqueantes
 causa (?)
 deterioro 
 cognitivo

• Reducción del 
 gasto cardiaco

• Reducción del 
 flujo sanguíneo 
 cerebral

Tríada de Virchow Inflamación Hipoperfusión Epifenómeno
Perturbaciones

neuroendocrinas
inducidas por FA

Formación de trombo y/o macro/microémbolos

Diener, H.-C. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(5):612–9.

La fibrilación auricular puede conducir a diversos mecanismos de formación de trombos en la orejuela auricular izquierda y causar un ictus clínico o silente. Ambos conducen a 

alteraciones morfológicas en el cerebro que fomentan el deterioro cognitivo o la demencia. Los factores genéticos pueden contribuir a producir tanto la demencia como la 

fibrilación auricular. Se ha observado una asociación de diversas enfermedades vasculares y factores de riesgo vascular con el deterioro cognitivo y la demencia. Adaptado 

con permiso de Kalantarian y Ruskin (58).
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lacunares en el cerebro, se han relacionado también con la 

enfermedad de Alzheimer (17, 20-22). Aparte de la enfer-

medad cardiovascular, los factores de riesgo vascular con-

vencionales, como la hipertensión, la diabetes mellitus y el 

tabaquismo, se han asociado también con un aumento del 

riesgo de enfermedad de Alzheimer (23, 24). La semejan-za existente entre la presunta fisiopatología subyacente en 
la demencia vascular y en la enfermedad de Alzheimer 

tiene importancia clínica, ya que el tratamiento de la en-

fermedad cardiovascular y de los factores de riesgo vascu-lares podría prevenir una parte significativa de los casos 
de demencia, la cual es una enfermedad para la que actual-

mente no disponemos de ningún tratamiento (25).

El estudio de Rotterdam, de base poblacional, ha puesto de manifiesto anteriormente que la prevalencia 
de la FA era mayor en los participantes que sufrían de-

mencia (26) y que tenía una asociación más intensa con 

la enfermedad de Alzheimer que con la demencia vascu-

lar; sin embargo, el diseño transversal de este estudio no 

permite extraer conclusiones respecto a una posible rela-

ción causal. Más recientemente, el estudio Rotterdam ha 

explorado la relación longitudinal entre la FA y el riesgo 

de demencia por separado para la FA ya existente y la 

FA de nueva aparición, y para la demencia por cualquier 

causa y la enfermedad de Alzheimer (6). En esta cohorte, 

la enfermedad de Alzheimer se dio en 787 de 994 (79%) 

participantes con FA ya existente y en 741 de 932 (80%) 

con FA de nueva aparición. Tanto para la FA existente 

como para la de nueva aparición, las asociaciones se ate-

nuaron tan solo levemente cuando se investigó por sepa-

rado la enfermedad de Alzheimer: en las personas con 

una FA ya existente, la HR para la demencia por cualquier 

causa fue de 1,33 (IC del 95%: 1,02 a 1,73) frente a un valor no significativo de 1,29 (IC del 95%: 0,95 a 1,75) 
para la enfermedad de Alzheimer, y en las personas con 

una FA de nueva aparición, los valores de HR no fueron significativos para la demencia por cualquier causa, 1,23 
(IC del 95%: 0,98 a 1,56) frente a 1,18 (IC del 95%: 0,91 

a 1,54) para la enfermedad de Alzheimer.

Dado que la demencia aparece de forma gradual a lo 

largo de muchos años, es probable que la FA tenga que 

aparecer a una edad más temprana para que pueda in-

tervenir en la neuropatología de la demencia subyacente 

(es decir, las alteraciones características de la enferme-

dad de Alzheimer, las lesiones vasculares o ambas cosas). 

Las asociaciones de otros factores de riesgo vascular, 

como la hipertensión, la hipercolesterolemia y la obesi-

dad, con la demencia, parecen diferir con la edad; estos 

elementos son factores de riesgo para la demencia tan 

solo cuando se diagnostican en un periodo más tempra-

no de la vida (27-29).

De igual modo, si la FA es un factor causal en la etiolo-

gía de la demencia, cabría prever que cuanto más largo 

sea el periodo de tiempo en el que una persona sufre este 

trastorno, mayor fuera el riesgo de demencia. De hecho, 

el estudio Rotterdam demostró que el riesgo de demen-

cia por cualquier causa y el riesgo de enfermedad de 

Alzheimer eran máximos en las personas con el máximo 

tiempo de evolución de la FA, si bien esta relación dosis-

respuesta solamente se daba en los participantes de menor edad. En cambio, en un estudio finlandés se llegó 
a la conclusión de que la presencia de FA a una edad 

media de la vida no era un factor de riesgo para la de-

mencia posterior, mientras que la FA a una edad avanza-

da sí lo era (30); sin embargo, estos resultados podrían 

verse afectados por un sesgo de supervivencia, puesto 

que tan solo las personas que sobrevivieron hasta un 

nuevo examen posterior fueron incluidas en el estudio.

En resumen, es probable que la FA aumente el riesgo 

tanto de demencia vascular como de enfermedad de 

Alzheimer; sin embargo, la relación con la demencia es 

probablemente mayor cuando la FA se inicia en una per-

sona de mediana edad y el tiempo de evolución de la FA 

es mayor.

¿CUÁLES SON LOS MECANISMOS QUE 
CONDUCEN AL DETERIORO COGNITIVO 
Y A LA DEMENCIA EN PACIENTES CON FA?

El deterioro cognitivo asociado a la FA se produce incluso en ausencia de ictus clínicos. Los ictus identificados clíni-
camente son tan solo la punta del iceberg de la isquemia 

cerebral inducida por la FA. Los infartos cerebrales encu-

biertos (es decir, silentes) detectados mediante explora-

TABLA 1 Asociación de la fibrilación auricular con el deterioro cognitivo y la demencia

Primer autor (número 

de la referencia) N

Seguimiento 

(años) Deterioro cognitivo Demencia

Bunch et al. (4) 37.025 5 1,06–1,73*

Marzona et al. (5) 31.506 5 1,14 (1,03–1,26) 1,30 (1,14–1,54)

De Bruijn et al. (6) 6514 21 1,33 (1,02–1,73)

Singh-Manoux et al. (7) 10.308 15 1,87 (1,37–2,55)

Liao et al. (8) 332.664 15 1,42 (1,40–1,45)

Los valores corresponden a odds ratio (intervalo de confianza del 95%) salvo que se indique lo contrario. Resultados 

de 5 registros prospectivos.

* Odds ratios en 4 subgrupos de demencia; intervalo de confianza del 95% no presentado.

TABLA 2 Asociación de la FA con el deterioro cognitivo y la demencia

Estudios (n) RR IC del 95%

Asociación entre la FA y el deterioro cognitivo 

con o sin ictus

14 1,40 1,19–1,64

Asociación entre la FA y la demencia 8 1,38 1,22–1,56

Asociación entre la FA y el deterioro cognitivo 9 1,50 1,18–1,91

FA y deterioro cognitivo independiente del ictus 10 1,34 1,13–1,58

FA y deterioro cognitivo después del ictus 7 2,70 1,82–4,00

Resultados de un metanálisis de 14 estudios con 31.506 pacientes con fibrilación auricular (FA) y su-

jetos de control (9).

IC = intervalo de confianza; RR = riesgo relativo.
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ciones de neuroimagen en pacientes con FA son más 

frecuentes que los ictus clínicos (31), y se asocian a una 

disfunción cognitiva (32) (tabla 3). Además de los infar-

tos cerebrales encubiertos macroscópicos, los microin-

fartos cerebrales de menor tamaño (que no se detectan 

con la resolución de las técnicas de neuroimagen conven-

cionales) se asocian a un deterioro cognitivo (33) y la FA 

constituye un factor de riesgo independiente para esos 

microinfartos cerebrales (34). De hecho, el Atherosclero-

sis Risk in Communities Study observó que la pérdida de 

capacidad cognitiva en los pacientes con FA tan solo se 

observaba en los que tenían infartos cerebrales subclíni-cos (35). Así pues, una embolia no identificada constituye 
un mecanismo plausible que puede explicar el deterioro 

cognitivo y la demencia asociados a la FA.Un gasto cardiaco reducido en ausencia de insuficien-cia cardiaca clínica se asocia a una reducción del flujo 
sanguíneo cerebral en los ancianos en especial por lo que respecta al flujo sanguíneo destinado a los lóbulos tem-

porales (36); esto se ha asociado a la aparición de de-

mencia, incluida la enfermedad de Alzheimer (37). La FA se asocia a la reducción del gasto cardiaco y del flujo san-

guíneo cerebral (38, 39), y la hipoperfusión crónica del 

cerebro (que no responde a la anticoagulación) podría 

desempeñar un papel en la pérdida de capacidad cogniti-

va asociada a la FA. De ser así, las medidas destinadas a 

restablecer el ritmo sinusal podrían tener un efecto favo-

rable en la función cognitiva, al menos teóricamente. En 

el ensayo aleatorizado más amplio realizado hasta el mo-

mento, la asignación a un tratamiento de control del ritmo no aportó beneficio alguno en la función cognitiva, 
pero es posible que en este resultado hubiera un factor 

de confusión derivado del uso desigual de anticoagula-

ción (39). Esto está siendo evaluado con mayor detalle en 

un amplio ensayo controlado y aleatorizado actualmente 

en marcha (EAST [Early treatment of Atrial fibrillation for 
Stroke prevention Trial]) (40). Hay también otros posi-

bles mecanismos que es preciso considerar (tabla 4).

Globalmente, es probable que la isquemia cerebral 

embólica subclínica (infartos cerebrales encubiertos, mi-

croinfartos cerebrales) explique la mayor parte del dete-

rioro cognitivo asociado a la FA, pero mientras que ello 

no se haya establecido de manera más sólida mediante 

la respuesta a los anticoagulantes evaluada en ensayos 

aleatorizados (por ejemplo, BRAIN-AF [Blinded Randomi-

zed Trial of Anticoagulation to Prevent Ischemic Stroke 

and Neurocognitive Impairment in AF]; NCT02387229), 

esto es algo que continúa sin haberse demostrado.

¿DE QUÉ FORMA PODRÍA REDUCIRSE 
EL RIESGO DE PÉRDIDA DE CAPACIDAD 
COGNITIVA Y LA DEMENCIA MEDIANTE 
EL TRATAMIENTO DE LA FA?

Si partimos del supuesto de que hay una asociación entre 

la demencia y la FA, tal vez podamos suponer que la anti-

coagulación podría reducir el riesgo de pérdida de capa-

cidad cognitiva y la aparición de la demencia en los 

pacientes con FA.

Hay algunas evidencias de interés, derivadas de estu-

dios observacionales, que indican que la anticoagulación 

en los pacientes con FA (y un periodo de tiempo óptimo 

de permanencia en el rango terapéutico [TRT] con la anti-

coagulación de warfarina) se asocia a una menor pérdida 

de capacidad cognitiva (41), lo cual respalda la interven-

ción de la embolia en la etiología del deterioro cognitivo. 

Sin embargo, la posible existencia de factores de confu-sión en estos estudios observacionales limita la confianza 
que cabe tener respecto a una relación de causa a efecto.

En un ensayo aleatorizado no se observó ninguna dife-

rencia de función cognitiva entre los pacientes con FA tra-

tados con warfarina y los tratados con ácido acetilsalicílico 

durante 2,7 años de seguimiento, pero la evaluación de la 

función cognitiva utilizada no era sensible al deterioro de 

esta (42). En otro estudio de cohorte prospectivo longitu-

dinal, de pequeño tamaño, realizado en el Reino Unido no 

se observó un efecto del tratamiento antitrombótico en la 

función cognitiva en los pacientes con FA (43).

En una revisión sistemática de 19 estudios se evaluó 

la asociación entre el deterioro cognitivo y la trombopro-filaxis en la FA (44). Un ensayo controlado y aleatorizado, 

TABLA 3 Asociación de la FA con el infarto cerebral silente

Estudios (n) OR IC del 95%

Asociación de la FA con el infarto cerebral silente, RM 5 2,30 1,44–3,68

Asociación de la FA con el infarto cerebral silente, TAC 4 3,45 2,03–5,87

Prevalencia del infarto cerebral silente en los pacientes 

con FA, RM

9 0,40 0,29–0,51

Prevalencia del infarto cerebral silente en los pacientes 

con FA, TAC

6 0,22 0,12–0,32

Resultados de un metanálisis de 11 estudios con 5317 pacientes con FA y sujetos de control (59).

TAC = tomografía axial computarizada; RM = resonancia magnética; OR = odds ratio; otras abreviaturas como 

en la tabla 2.

TABLA 4 Posibles mecanismos subyacentes en el deterioro cognitivo asociado a la FA

Asociación Predisposición genética común a la demencia y la FA

Factores de riesgo comunes (por ejemplo edad, hipertensión, diabetes)

Causalidad Ictus clínico

(Macro)infartos encubiertos/silentes detectados mediante exploraciones 

de neuroimagen

Microinfartos cerebrales causados por:

Microembolia

Estado protrombótico asociado a la FA

Alteraciones neuroendocrinas inducidas por la FA (por ejemplo, BNP)

Hipoperfusión

Inflamación

Reducción del flujo sanguíneo cerebral

Epifenómeno El tratamiento para la FA causa un deterioro cognitivo (por ejemplo, 

betabloqueantes)

FA = fibrilación auricular; BNP = péptido natriurético tipo B.
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en el que se comparó la anticoagulación con los antiagre-

gantes plaquetarios en lo relativo al cambio de la puntua-

ción de la Mini Mental State Examination en la última 

evaluación de seguimiento respecto a la situación inicial 

(du ración máxima: 5,9 años) sugirió una diferencia no significativa, favorable tal vez a la anticoagulación (dife-

rencia media: 0,90; IC del 95%: 0,29 a 1,51). En otro en-

sayo controlado y aleatorizado se observó una diferencia 

media de la puntuación de la Mini Mental State Examina-

tion de 0,80 (IC del 95%: −0,07 a 1,67) favorable a la an-

ticoagulación. El valor conjunto de la odds ratio (OR) 

sugirió que no había una asociación con la aparición de 

demencia, al comparar la anticoagulación con el trata-

miento antiagregante plaquetario (2 estudios, OR: 1,23; 

IC del 95%: 0,80 a 1,91) o con la ausencia de tratamiento 

(3 estudios, OR: 0,89; IC del 95%: 0,47 a 1,69). Así pues, no hay una evidencia definitiva que indique una mejora 
o un empeoramiento de la función cognitiva con la anti-

coagulación.

Cuando se emplean antagonistas de la vitamina K como tromboprofilaxis, la eficacia y la seguridad están 
estrechamente relacionadas con la calidad del control de la coagulación, que se refleja en el valor promedio del 
TRT (45). Esto tiene importancia por lo que respecta a la 

repercusión en la demencia. Por ejemplo, las categorías 

sucesivamente menores del porcentaje de TRT se asocia-

ron a un aumento del riesgo de demencia (en compara-

ción con la categoría de TRT >75%) de la siguiente forma: 

<25%: HR: 5,34; p < 0,0001; 26% a 50%: HR: 4,10; p < 0,0001; y 51% a 75%: HR: 2,57; p = 0,001 (46).
El estudio poblacional del Olmsted County investigó 

también la asociación del TRT durante el tratamiento con 

warfarina con el riesgo de demencia en 2800 pacientes 

con FA sin demencia (41). El diagnóstico de demencia de 

nueva aparición se dio en 357 pacientes (12,8%) a lo largo 

de una media de seguimiento de 5 años. Tras aplicar un 

ajuste respecto a los factores de confusión, el tratamiento 

con warfarina se asoció a una reducción de la incidencia de 

demencia (HR: 0,80; IC del 95%: 0,64 a 0,99); sin embargo, 

tan solo los 2 cuartiles superiores del TRT mostraron una 

asociación con un menor riesgo de demencia. En términos 

generales, una mejor calidad del manejo de la anticoagula-ción, que se manifiesta en el porcentaje de TRT en los pa-

cientes con FA sin demencia, parece asociarse a una menor 

incidencia de esta.

En los últimos años, los anticoagulantes orales direc-tos (ACOD) han modificado el panorama de la prevención 
del ictus en la FA, con su uso creciente en muchos países, 

en comparación con el de warfarina (47). Se plantea, 

pues, la cuestión de si el uso de ACOD puede asociarse a 

un menor riesgo de demencia de nueva aparición, en 

comparación con lo observado con warfarina. En un aná-

lisis con emparejamiento por puntuación de propensión, 

los pacientes tratados con ACOD mostraron una probabi-

lidad de sufrir ictus/accidente isquémico transitorio/
demencia un 43% inferior al de los tratados con warfari-na, pero esta diferencia no fue estadísticamente significa-tiva (HR: 0,57; IC del 95%: 0,17 a 1,97; p = 0,38) (48).

Además, en un estudio de registro retrospectivo de 

todos los pacientes con un diagnóstico hospitalario de FA 

y sin un diagnóstico previo de demencia realizado en 

Suecia entre 2006 y 2014, se investigó el posible efecto 

de la anticoagulación en la incidencia de demencia en los 

pacientes con FA (49). Se utilizó un emparejamiento por 

puntuación de propensión, así como variables de resulta-

do falseadas y análisis por intención de tratar y análisis 

según tratamiento, y el estudio incluyó un total de 

444.106 pacientes y >1,5 millones de años-persona en 

riesgo. Los pacientes sin antecedentes previos de ictus 

tratados con anticoagulantes en la situación inicial mos-

traron un riesgo de demencia un 29% inferior al de los 

pacientes no tratados con anticoagulantes (HR: 0,71; IC 

del 95%: 0,68 a 0,74) y el riesgo fue un 48% inferior 

cuando el análisis se realizó según el tratamiento (HR: 

0,52; IC del 95%: 0,50 a 0,55). Las comparaciones direc-

tas entre los ACOD y la warfarina no mostraron ninguna diferencia significativa.Un posible mecanismo subyacente en el beneficio ob-

servado con la anticoagulación podría ser la prevención 

de las microembolias cerebrales y los infartos cerebrales silentes. El beneficio aportado por el tratamiento de anti-
coagulación oral fue más pronunciado en los pacientes en 

los que el tratamiento se había iniciado de manera tem-

prana tras el primer episodio de FA diagnosticado, lo cual 

sugiere que podría haber una relación dosis-respuesta 

entre el tiempo pasado con FA sin protección y la apari-

ción de demencia. Hubo también una tendencia a un efec-to beneficioso superior del tratamiento en los pacientes 
con puntuaciones de CHA2DS2-VASc más altas, lo cual res-

palda el concepto de que la microembolización podría ser 

una causa de demencia en los pacientes con FA.

En resumen, tan solo disponemos de evidencias indi-rectas que indiquen que una anticoagulación eficaz en la 
FA reduce el riesgo de deterioro cognitivo y demencia. No 

obstante, estos resultados observacionales respaldan la 

propuesta de iniciar ensayos clínicos prospectivos sobre el posible beneficio de la anticoagulación en la FA para la 
prevención del deterioro cognitivo y la demencia.

REPERCUSIONES DEL CONTROL DEL RITMO La car-

dioversión o la ablación de la FA pueden contribuir a man-

tener un ritmo sinusal y mejorar el gasto cardiaco y la 

perfusión cerebral. Por ejemplo, en el estudio de la FA de 

Intermountain, Bunch et al. (50) compararon a 4212 pa-

cientes consecutivos a los que se practicó una ablación de 

la FA con 16.848 controles emparejados por edad y sexo 

que presentaban FA (no tratada con ablación) y 16.848 

controles emparejados por edad y sexo sin FA, y realiza-
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ron un seguimiento de ≤3 años. En el total de 37.908 pa-

cientes, se produjo una demencia de Alzheimer en un 

0,2% de los tratados con ablación de la FA en compara-

ción con el 0,9% de los pacientes sin ablación de la FA y el 

0,5% de los pacientes sin FA (p < 0,0001). Otras formas de demencia mostraron también una reducción significativa 
en los pacientes con FA tratados con ablación.

Serían necesarios ensayos prospectivos y aleatoriza-dos para investigar el posible beneficio del control del 
ritmo o la cardioversión en la FA durante como mínimo 10 años para poder poner de manifiesto un efecto sobre 
el deterioro cognitivo y la demencia, y debería incluirse 

en ellos a miles de pacientes. Por consiguiente, es impro-

bable que estos ensayos lleguen a realizarse nunca.

CONSIDERACIONES PRÁCTICAS

Los pacientes ancianos con FA y un deterioro cognitivo pueden ser difíciles de tratar con anticoagulación oral. La 
anticoagulación debe iniciarse y mantenerse tan solo si hay un familiar/cuidador o enfermera que supervise la 
toma de la medicación. En el caso de los antagonistas de 

la vitamina K, son necesarios un control adecuado del ín-

dice normalizado internacional (INR) y una adherencia 

continuada al tratamiento para evitar resultados adver-

sos (51, 52). Con los ACOD, la adherencia a la medicación 

es crucial, dada la semivida relativamente corta de estos 

fármacos (53).

Otra cuestión práctica pendiente de resolver es la de si 

la anticoagulación debe introducirse o no en los pacientes 

con FA que tienen una puntuación CHA2DS2-VASc de 0 a 1 

en los varones o de 1 a 2 en las mujeres en los que se de-

tectan infartos cerebrales encubiertos (es decir, silentes) 

mediante exploraciones de neuroimagen realizadas por 

diversas indicaciones clínicas o en los pacientes con un 

deterioro cognitivo leve (sin ictus ni accidentes isquémi-

cos transitorios previos). Si los infartos silentes muestran 

un patrón “embólico” (por ejemplo, infartos múltiples en diferentes territorios vasculares), ello podría justificar el 
uso de anticoagulación (35). Teniendo en cuenta que la 

evidencia que respalda que la anticoagulación en la FA 

previene la progresión del deterioro cognitivo a la demen-

cia es débil, nosotros no recomendaríamos su empleo en 

estos pacientes simplemente para la prevención de la de-

mencia en este momento.

Los pacientes con deterioro cognitivo y demencia tie-

nen también un mayor riesgo de caídas. Aunque un riesgo 

muy elevado de caídas podría constituir una contraindica-

ción para la anticoagulación, se ha estimado que un pa-ciente tendría que caer 295 veces/año para que los beneficios de reducción del ictus isquémico con la anticoa-

gulación fueran contrarrestados por los riesgos de hemo-

rragia grave (54). La actual disponibilidad de un fármaco específico para revertir los efectos del dabigatrán (idaruci-
zumab) (55) así como la del andexanet alfa para los inhibi-

dores anti-Xa (56), allí donde se dispone de ellos, hace que 

el control de las lesiones o hemorragias mayores induci-

das por los ACOD resulte mucho más fácil (57).

CONCLUSIONES

Numerosos estudios epidemiológicos recientes han des-

crito una asociación de la FA con el deterioro cognitivo, 

la pérdida de capacidad cognitiva y la demencia. El ries-

go de demencia aumentó tanto por lo que respecta al total 

de demencias como en lo relativo a la enfermedad de 

Alzheimer, con valores de HR de entre 1,03 y 2,9, y la aso-

ciación entre la FA y la demencia fue máxima en los pa-

cientes de edad <65 años. El aumento del riesgo de 

demencia se observó para la demencia vascular y también 

para la enfermedad de Alzheimer, pero tal vez esto no sea 

de extrañar ya que la demencia y la FA tienen numerosos 

factores de riesgo vascular comunes, como la hiperten-sión, la insuficiencia cardiaca, la diabetes y los trastornos 
lipídicos. Otros factores de riesgo que comparten son la edad, la obesidad y la inactividad física. Además, los ictus 
silentes y las microhemorragias son más frecuentes en los 

pacientes con FA que en los que están en ritmo sinusal.En nuestra opinión, los datos existentes son suficien-

tes para considerar que la FA es un factor de riesgo car-

diovascular independiente para el deterioro cognitivo 

acelerado y la demencia. El ictus clínico es tan solo una 

parte de la cuestión de la isquemia cerebral asociada a la 

FA; el mecanismo más probable que relaciona la FA con el 

deterioro cognitivo es la embolia cerebral encubierta que 

causa (macro)infartos cerebrales silentes y microinfartos 

cerebrales. También parece plausible la existencia de una 

hipoperfusión cerebral crónica. Aunque resulta tentador justificar la instauración de la anticoagulación, hasta el 
momento no está demostrado que la anticoagulación (que es tan eficaz para reducir el ictus clínico) reduzca 
también el deterioro cognitivo y la demencia en los pa-

cientes con FA. La cuestión está siendo investigada ac-

tualmente en numerosos ensayos clínicos en marcha.
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