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1. INTRODUCCION

La FA es la taquiarritmia mds frecuente y un impor-
tante factor de morbilidad y mortalidad, no sélo por fa-
lla de bomba, sino por la aparicién de complicaciones
tromboembdlicas y ACV.

Infrecuente por debajo de los 50 afios, la prevalen-
cia de la FA aumenta con la edad, llegando a ser mayor
al 10% en mayores de 80 afios.

De acuerdo a la patologia concomitante, se la ha
clasificado en: aislada o solitaria, valvular o reumatica
y no valvular (FANV). Esta ultima es la forma mads
frecuente en la actualidad, representando més del 60%
del total y es uno de los principales factores de riesgo
de ACYV, responsable de hasta el 15% de las isquemias
cerebrales y cerca del 25% de aquéllas que ocurren en
la poblacién mayor de 80 afios. Los ACV que resultan
de una FA suelen ser de consecuencias graves: la FA
duplica el riesgo de incapacidad permanente y ocasio-
na mayor mortalidad que un ACV de otra causa.l

Antes de los ‘90s, el tratamiento antitrombético
se limitaba a personas con FA valvular o reumética y
aquellas con embolismo previo. Los pacientes con FA
solitaria, no se consideraban candidatos a recibir pro-
filaxis primaria ya que su riesgo embdlico era similar
al observado con ritmo sinusal.

Los pacientes con FA valvular o mitral recibian
dicumarinicos en forma empirica, careciéndose hasta
el presente de estudios controlados, considerados, en
esta poblacion, de realizacién imposible por motivos
éticos.

En pacientes con historia de embolismo previo, el
estudio EAFT 2 mostré un beneficio significativo de
warfarina (W) con un 58% de reduccién del riesgo re-
lativo de recurrencia mientras que aspirina mostré una
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reduccién no significativa del 17%. Un estudio recien-
te de prevencidén secundaria, realizado en pacientes
con FANV y una edad media de 80 afios, mostré que
los anticoagulantes orales (AO) redujeron significati-
vamente el riesgo de muerte (HR 0.47) y de recurren-
cia (HR 0.31) mientras que el uso de antiplaquetarios
(versus anticoagulantes) fue el unico factor determi-
nante de la recurrencia. Atun descontando el aumento
de casos de sangrado cerebral de 0.3 a 1.1% anual,
el beneficio neto fue evidente y la tasa de recurrencia
pas6 de 16.3% a 5.5% anual con W.3

Respecto de la FANV, numerosos trabajos de dise-
o adecuado demostraron la utilidad de la profilaxis
antitrombdtica primaria.l Los AO se acompafiaron
de una reduccion del riesgo embdlico cercana al 66%
mientras que la aspirina redujo el riesgo en menos de
22% Los dicumarinicos demostraron eficacia en todos
los grupos estudiados. La eficacia de la aspirina sélo
fue significativa en menores de 75 afios y consistid,
especialmente, en prevenir el ACV no invalidante y
el ACV no embdlico, mientras que la RRR del ACV
con secuelas fue de tan sélo 13%.4 Los AO aumentan
el riesgo de sangrado mayor de 0.9% a 2.2% y du-
plican el riesgo de sangrado cerebral de 0.2-0.3% a
0.4-0.6%.5 El efecto protector de los AO alcanza su
méximo con una RIN por encima de 2.0 mientras que
el sangrado grave aumenta rdpidamente con una RIN
superior a 4.0. La RIN ideal parece estar entre 2 y 3.
Una RIN menor a 2.0 se acompaiia de mas embolismo
y de consecuencias mds graves.5a Por su parte, la as-
pirina incrementa el riesgo de sangrado cerebral en un
40%,5 presentando una mortalidad a 30 dias similar a
la de AO en una RIN <2.0.5a

A pesar de la evidencia favorable mostrada por los
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estudios de prevencién primaria, la incorporacién de
los AO al uso clinico ha sido baja. Revisiones recien-
tes mostraron que sélo el 60% de los pacientes poten-
cialmente elegibles, recibia anticoagulantes orales.1
Entre otras causas, se ha argumentado que la poblacién
incluida en dichos ensayos no era representativa del
paciente comun o de la préctica cotidiana.

Es en la poblacion afiosa con FA dénde esta inapro-
piada sub-utilizacién de la profilaxis resulta tan o mds
preocupante en cuanto que el anciano con FA presen-
ta un riesgo elevado de embolismo grave, siendo el
paciente que tendria mds por ganar con la indicacién
del tratamiento anticoagulante preventivo. En algu-
nos estudios la edad fue la responsable tnica de que
la indicacién de AO cayera del 42% al 29% en sujetos
mayores de 75 afios.6 Existen varias razones por las
cuales los médicos descreen del beneficio de los AO
en esta poblacidn (Tabla I). Entre otras, podria deberse
a la percepcién de un mayor riesgo de sangrado, a la
sobreestimacién de diferentes situaciones comodrbidas
frecuentemente asociadas con la ancianidad o a la sub-
estimacion del riesgo de ACV. Una busqueda biblio-
grafica sugiere que muchas de aquellas razones surgen
de prejuicios antes que de datos concretos.

2. EL CASO PARTICULAR DEL PACIENTE
ANCIANO CON FANV

La FA es un hallazgo frecuente en poblaciones afio-
sas y la prevencién del embolismo sistémico en FA es
una de las dos principales indicaciones de AO en ma-
yores de 75 afios.

Aunque el riesgo de sangrado intracerebral aumen-
ta con la edad, lo mismo ocurre con el riesgo de em-
bolismo.

Los pacientes afiosos poseen un riesgo mas elevado
de embolismo grave.

El estudio ISCOAT7 encontré que el riesgo relativo
de sufrir un tromboembolismo fatal por encima de los
75 afios era de 2.5. Un metaandlisis de los estudios
de prevencion primaria en FANV8 y varios modelos
de estratificacién de riesgo han identificado a la edad
como un factor de riesgo para embolismo, especial-
mente cerebral (Tabla IT). Una edad >65 y, especial-
mente >75 afios, se asocid en forma consistente con el
riesgo de sufrir un ACV9 (Figura 1). En el Framing-
ham Study-Stroke el riesgo atribuible de ACV pasé de
1.5% en <59 afios a 25% en >80 afios, asi como la tasa
de ACV pas6 de 1.3% pacientes/afio en el grupo 50-59
afios, a 5.1% pacientes/afio en aquellos entre 80 y 89
aflos.9a

Los pacientes ancianos poseen un riesgo de
sangrado mas elevado.

Una edad avanzada y una RIN elevada se han aso-
ciado en forma consistente con la aparicién de sangra-
do asociado a AO.

La edad por encima de los 60 o 65 afios fue identi-
ficada por diferentes scores como un factor de riesgo
de sangrado en pacientes ambulatorios tratados con di-
cumarinicos. Con frecuencia a la edad se asocian otras
situaciones de riesgo (Tabla IIT). El estudio ISCOAT
7 mostrd que el riesgo de sangrado mayor se duplica
por encima de los 75 afios, mientras que el de sangrado
cerebral pas6 de 0.2 a 1.1 por 100 pacientes/afio. Un
subestudio en pacientes con FA, encontré que el san-
grado mayor fue 6.6 veces mayor por encima de los 75
afnos respecto de los <70 afios.10 Sin embargo, en otro
ensayo no se encontré mayor frecuencia de sangrado
con una RIN media de 2.5.11

Por su potencial devastador, el sangrado de loca-
lizacién cerebral es especialmente serio. Estudios ob-
servacionales de FANV en >75 afios mostraron que
los AO aumentan 3 veces la incidencia de sangrado
cerebral (hematoma subdural o hemorragia intraparen-
quimatosa). Por cada década, el odds ratio aumenta 2
veces para hematoma subdural y 1.3 veces para san-
grado intracerebral. Los pacientes >85 afios presentan
un riesgo adicional de 2.5 veces respecto de aquellos
<75. Otros factores pueden favorecer la aparicién de
sangrado cerebral en ancianos: HTA, historia de en-
fermedad vasculocerebral o presencia de alteraciones
microvasculares (leucoaraiosis o microsangrados en la
RM).5

En relacion con la intensidad de la anticoagulacion,
en el estudio ISCOAT el sangrado se asocié con una
RIN >4.5 (>3.0 para sangrado cerebral). Las publi-
caciones concuerdan que una RIN de 2 a 3 cuidado-
samente monitoreada, duplica el riesgo de sangrado
cerebral. Una RIN >3.5 presenta un odds ratio de 5.0
respecto de una RIN 2-3; mientras que una RIN <2.0,
no presenta menor riesgo que una de 2 a 3. 12, 13

El estudio SPAF II es uno de los pocos que incluy6
un gran nimero de pacientes muy ancianos. La fre-
cuencia de ACV entre W (RIN hasta 4.5) y aspirina fue
similar. En >75 afios, la W aumenté significativamente
el sangrado (en especial el cerebral). El incremento en
la tasa de sangrado cerebral consumio todo el benefi-
cio mostrado por W en la reduccién de la isquemia. La
mayoria de los sangrados ocurrié con RIN >3.0 y en un
contexto de pobre control de la HTA.14

3. ALTERNATIVAS AL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE CONVENCIONAL

Dado que los pacientes afiosos muestran una
mayor tendencia al sangrado, (cerebral), en especial
con una RIN mayor de 3.0 ;qué ocurriria con una RIN
menor? ;qué ocurrirfa utilizando s6lo aspirina?
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Se ha calculado que una RIN de 1.6 a 2.5 retiene el
80% de la eficacia de una RIN de 2 a 3.15

Comparada con una RIN 2-3, una RIN de 1.7 pre-
senta un odds ratio de 2.0 y para una RIN de 1.5 el
odds ratio llega a 3.3.15

Los estudios SPAF III y AFASAK 2 compararon
un tratamiento anticoagulante estindar (RIN 2-3) con
otro de intensidad reducida en una poblacién de alto
riesgo (edad media 72 afios e historia de embolismo,
HTA o disfuncién del VI). El estudio SPAF III utilizé
como comparador una RIN de 1.2 a 1.5 mds aspirina
325 mg/d.16 En el estudio AFASAK 2 la comparacién
fue con una RIN de 1.15 o 300 mg/d de aspirina o
ambas.17 Las conclusiones del estudio SPAF III moti-
varon el cierre prematuro del otro estudio. Los resul-
tados, coincidentes en ambos, fueron desalentadores
ya que mostraron que una RIN menor de 2.0 brindaba
menor eficacia y similar sangrado. El uso adicional de
aspirina no mejoro6 la eficacia.

En un estudio que midié la sobrevida ajustada por
calidad de vida en ancianos con FANV y riesgo de su-
frir caidas, la profilaxis primaria con AO agregd 2 afos
(versus aspirina) y 3 afios (versus no tratamiento) de
QALY. Mientras la propension a sufrir caidas no mo-
dificé los resultados, la edad y el riego basal de ACV
fueron importantes en la seleccion del tratamiento. 18

La aspirina es una alternativa para el paciente de
riesgo bajo o moderado (aquél que no presenta otro
factor de riesgo embdlico aparte de la edad, CHADS2
0-1). Cuanto mayor sea el riesgo de sufrir un embolis-
mo invalidante, menor serd la proteccién brindada por
la aspirina: en el estudio SPAF I la aspirina ofrecié una
proteccién modesta y limitada al subgrupo de pacien-
tes menores de 75 afios o con enfermedad relativamen-
te leve.4 Los resultados del estudio SPAF II fueron
coincidentes: la aspirina fue ineficaz en la prevencién
del embolismo en pacientes con factores de riesgo a
cualquier edad14 (Tabla IV). Los dos estudios ACTI-
VE (si bien no especificamente dirigidos a poblacién
afiosa) han explorado alternativas a la anticoagulacién
convencional, comparando aspirina/clopidogrel con
aspirina (rama A) o warfarina RIN 2-3 (rama W). La
clara superioridad de W en la prevencién de eventos
embdlicos motivo el cierre prematuro de la rama W.

La ACCP recomienda utilizar AO a RIN 2-3.en
todo paciente >75 afios, aun si no tuviera otros factores
de riesgo (recomendacién grado 1A).19 Otra publi-
cacién recomienda considerar anticoagulacién crénica
en todo paciente sin contraindicaciones y que tenga un
CHADS?2 =1. En aquellos cuyo score sea =2, la AO
deberd ser usada siguiendo las guias publicadas. 20 En
cambio, la ACC/AHA/ESC consider6 a la edad >75
afios, cuando es el Unico factor de riesgo, como un
riesgo moderado, que puede tratarse con AO o aspirina
de acuerdo al riesgo anticipado de complicaciones he-
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morrdgicas, a la competencia presunta para el cumpli-
miento crénico de las pautas de anticoagulacién y a las
preferencias personales del paciente (recomendacion
grado IlaA).21 Esta diferente valoracién del riesgo
embdlico implicito en una edad >75 afios parece de-
berse sélo a la diferente valoracién que expertos dife-
rentes hacen de la misma evidencia. El estudio BAFTA
(Birmingham area fibrillation treatment of the aged)
permitird una comparacién objetiva entre ambas op-
ciones: pacientes mayores de 75 afios con FANV trata-
dos con AO RIN 2-3 o aspirina 75 mg/d.

4. CONCLUSIONES

En el paciente afioso con FANYV, el tratamiento an-
titrombdtico deberd seleccionarse luego de evaluar el
riesgo individual de sangrado y de embolismo. Esta
poblacion presenta un riesgo aumentado de sangrado,
especialmente cerebral, y, simultineamente, un mayor
riesgo de embolismo (aln en ausencia de otros factores
de riesgo). Constituye la poblacién que mds se benefi-
ciarfa de la profilaxis primaria. Si bien esta poblacién
estd mds expuesta a situaciones de riesgo potencial
(comorbidez, polifarmacia, dificultades en la memoria,
propensién a sufrir caidas o simplemente vivir solo),
la evidencia que liga estas situaciones con una mayor
propensién al sangrado es pobre o anecdética.

En la mayoria de los modelos de estratificacién de
riesgo, la edad por encima de los 75 aflos identificé a
pacientes de alto riego.

En relacién al riesgo de sangrado cerebral, la anti-
coagulacién de un paciente en sus 70s puede conside-
rarse relativamente segura si la intensidad se controla
cuidadosamente. En relacién a una RIN menor a 2.0,
la evidencia actual es desalentadora. Un consenso in-
cluyé en sus recomendaciones la opcién de una RIN
1.6-2.5 para aquel paciente >75 afios con alto riesgo
de sangrado aunque sin contraindicacién franca. Dicha
recomendacién se basd s6lo en opinién de expertos
(grado IIaC), no siendo validada por ninguna referen-
cia bibliografica.22 En la versién actualizada de dicho
consenso, dicha opcién bajé a un grado IIbC, indican-
do que el panel de expertos estd ahora “menos seguro
de la utilidad o eficacia de la intervencién o que con-
sider6 a la evidencia que avala dicha indicacién como
menos definitiva”.21

La aspirina ofrece una proteccidén insuficiente y
debe considerarse s6lo como una alternativa en pacien-
tes sin otros factores de riesgo o que presenten contra-
indicaciones. La tabla V resume las contraindicaciones
para el uso de dicumarinicos en pacientes afiosos.23
En estos casos, asi como en otras situaciones particu-
lares representadas en la Tabla V1,21, 24 la aspirina en
dosis de 81 a 325 mg/d serd el tratamiento de eleccién
(recomendacidn grado IA).
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En relacién a aquellos pacientes que superaron los
80s y entran a los 90s, carecemos de estudios con un
numero suficiente de estos pacientes excepcionalmen-
te longevos. Un paciente muy anciano pero con una
excelente calidad de vida, totalmente activo, fisica
intelectual y socialmente, puede verse devastado mds
alla de lo fisico por un embolismo y podria beneficiar-
se de una prevencion primaria. En estos casos parece
adecuado: 1. reconocer la edad biolégica antes que la
cronoldgica; 2. individualizar el tratamiento, discutien-
do el beneficio y el riesgo de las diferentes opciones
terapéuticas; 3. averiguar y respetar las preferencias
personales del paciente (disenso informado).

En cuanto a profilaxis secundaria, sendos trabajos,
uno de ellos realizado en poblacién muy anciana, fue-
ron coincidentes en demostrar la superioridad de los
AOQO sobre la aspirina y que el riesgo de embolismo
cuando no reciben OA excede el de sangrado cuando
lo reciben.
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Tabla I. Algunas causas de la subutilizacién de los AO
en el paciente afioso con FANV

HEMATOLOGIA *  Suplemento I, 2007

Tabla III. Posibles causas de la mayor frecuencia de
sangrado en ancianos

* Subestimar el riesgo embdlico a la par de sobres-
timar el de hemorragia, en especial el sangrado
cerebral, adoptando una actitud de “evitar el ries-
go”. Un trabajo senala que el impacto negativo
que ejerce sobre una futura prescripcién un epi-
sodio de sangrado bajo anticoagulacién es mayor
que el que ejercen los episodios embdlicos que
ocurren en ausencia del mismo.

* Prejuicios respecto a que los pacientes rechazarin
el tratamiento. Un estudio muestra que, puestos a
elegir los pacientes mayoritariamente eligen evi-
tar el ACV.

* Los pacientes de mds de 80 aflos representaron
menos del 10% de la poblacién analizada en los
estudios de prevencidn primaria. Las conclusio-
nes de dichos estudios podrian no aplicarse a la
poblacidn afiosa.

* Historia previa de enfermedad cerebrovascular

* Incompetencia presunta en el manejo de los AO

* Rango terapéutico seguro més estrecho en ancia-
nos

* Mayor dificultad en mantener la RIN dentro del
rango

* Mayor inestabilidad de la marcha y riesgo de cai-
das

* Los AO se ubican en el grupo de farmacos res-
ponsable del mayor nimero de efectos adversos
en ancianos

Tabla II. Edad y riesgo de embolismo en FANV

* Mayor prevalencia de leucoaraiosis o de angio-
patia amiloide cerebral.
* Posible alteracién de la integridad de la pared
vascular en pacientes con FA
* Deterioro cognitivo o sensorial
- Menor adherencia la tratamiento
* Presencia de comorbidez
* Polifarmacia
- Uso simultdneo de =4 drogas RR x 2.3
- Uso simultdneo de aspirina OR 1.5
* Mayor frecuencia de sobreanticoagulacién (25%
en >80 vs. 15% en <60 afos)
- dieta pobre, menos ingesta o absorcion
de vitamina K
- cambios en la farmacocinética de los
dicumarinicos

Tabla IV. Eficacia de diferentes terapéuticas antitrom-
boticas en FANV segin edad y presencia de factores
de riesgo

Presencia Eventos Warfarina
Edad de factores (x 100 Aspiri
. ~ spirina
de riesgo pac.laiio)
<75 No 1 0.5
Si 1.5 2.9 (s)
>75 No 2.5 1.8
Si 4.2 7.2 (s)

Estudio | Punto de corte Riesgo relativo
AFI >65 1.4 por c/década
1.8 por c/década
SPAF -1 >75 3.8 en mujeres >75
CHADS?2 >75 1 punto en el score

(s) significativo versus grupo sin factores de riesgo.

Tabla V. Contraindicaciones para el uso de AO en
FANYV del anciano

e Didtesis hemorragica

* Trombocitopenia <50000

e RIN elevada

* HTA mal controlada

e Incumplimientp con la medicacién, las dosis o
los controles
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Tabla VI. FANV en ancianos: cudndo optar por aspi- Figura 1. Incidencia de ACV por 100 pacientes/afio en
rina en lugar de AO pacientes con FANV no anticoagulados

* CI definitiva para AO
* Ausencia de una indicacion definitiva para AO:
- riesgo embolico no-alto
. FA sin factores de riesgo (AAS es lra.
eleccidén)
. un solo factor de riesgo débil o moderado
* Presencia de algtin factor de riesgo para el uso de
AO:
- riesgo de sangrado aumentado pero sin CI
clara
- medicacién o comorbidez concomitante que 14
aumente el riesgo de sangrado o interfiera con
el control de la anticoagulacién
- no estd garantizado el cumplimiento de las
dosis y de las pautas generales de manejo del
anticoagulado crénico o la accesibiidad a con-
troles regulares y frecuentes o a una supervision
médica que permita reevaluar en forma periédi-
ca el riesgo/beneficio del tratamiento anticoa-
gulante.
¢ Preferencia individual del paciente

<65 65-75 >75 Edad en afos




