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ARRITMIAS —FIBRILACION AURICULAR

Existen dos maneras principales de revertir o controlar  venir las alteraciones del ritmo cardiaco y son un grupo

las arritmias: bien mediante un abordaje farmacoldgico o muy heterogéneo de compuestos. Se utiliza la clasificacion
bien mediante procedimientos no farmacoldgicos. de Williams-Harrison, que cataloga los principios activos

segln sus efectos electrofisiolégicos, aunque muchos far-
ABORDAIJE FARMACOLOGICO macos Utiles no encajan en esta clasificacion, se resumen

Los farmacos antiarritmicos se utilizan para suprimiro pre-  en la tabla 1, junto a sus mecanismos de accion.

TABLA 1. ANTIARRITMICOS SEGUN LA CLASIFICACION DE WILLIAMS-HARRISON

MECANISMO DE ACCION FARMACOS

Bloqueo de los canales de Na+ voltaje dependiente. Reducen la velocidad
de conduccidn y la excitabilidad cardiacas. Existen 3 subgrupos

Prolongan la duracion del potencial QUINIDINA, PROCAINAMIDA,
de accion DISOPIRAMIDA
Acortan la duracién del potencial LIDOCAINA, MEXILETINA,
de accidn TOCAINIDA, FENITOINA, APRINDINA

No modifican la duracién del

) -, FLECAINIDA, PROPAFENONA
potencial de accion

CARVEDILOL, BISOPROLOL,

Betabloqueantes
SOTALOL, METOPROLOL...

Blogueo de la corriente de salida del K+,
prolongan la repolarizacion y el periodo | AMIODARONA, DRONEDARONA,

refractario del miocardio, aumentando DOFETILIDA, SOTALOL*
la duracion del potencial de accion.

Bloqueo de los canales de Ca?*

voltaje dependientes tipo L DRI YA LA LE)

Inhibicién de la ATPasa Na*/K* DIGOXINA

Los B-blogueantes resultan utiles en el tratamiento de  (los receptores B2 se encuentran mayoritariamente en
arritmias que cursan con aumento del tono simpatico. el arbol bronquial y su bloqueo provoca broncoconstric-
Se utilizan aquellos que son cardioselectivos B1, ya que  cidn). Los B-blogueantes cardioselectivos se resumen en
el bloqueo B2 no interesa para la accion antiarritmica  la tabla 2.

1 Sotalol es un B-bloqueante no selectivo que presenta propiedades de los grupos Il y Il1.
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TABLA 2. CLASIFICACION DE LOS BLOQUEANTES B -ADRENERGICOS

B,+B, B, B+a,
ALPRENOLOL ATENOLOL CARVEDILOL
CARTEOLOL BISOPROLOL LABETALOL
NADOLOL CELIPROLOL
OXPRENOLOL ESMOLOL
PROPRANOLOL METOPROLOL
TIMOLOL NEBIVOLOL

Los efectos adversos mas importantes que debemos tener
en cuenta de los B-bloqueantes son Hipotensidn, Astenia,
Insuficiencia cardiaca, bradicardia, hipoglucemia, disfun-
cién eréctil.

Entre los bloqueadores de la corriente de K* el mas desta-
cado és la amiodarona y sus efectos adversos son nume-
rosos e importantes. Destacan las alteraciones tiroideas,
tanto hipo como hipertiroidismo, fibrosis pulmonar, exan-
temas por fotosensibilidad, pigmentacidn gris-azulada de
la piel, depdsitos corneales y trastornos neurolégicos y di-
gestivos. La amiodarona estd contraindicada en pacientes
con hipersensibilidad conocida al yodo, disfuncién tiroi-
dea, que padezcan cualquier patologia grave de la con-
duccién auriculoventricular y que no tengan implantado
un marcapasos y en asociacion con farmacos que puedan
inducir torsade de pointes.

Otro farmaco de este grupo, la dronedarona que por su
perfil de seguridad, no debe administrarse a pacientes con
disfuncion sistdlica ventricular izquierda ni a pacientes con
episodios anteriores o actuales de insuficiencia cardiaca.
Durante su tratamiento, se recomienda monitorizar la fun-
cién hepatica, ya que puede provocar insuficiencia hepati-
ca potencialmente mortal.

Entre los antagonistas del calcio se utilizan como antiarrit-
micos diltiazem y verapamilo.

El verapamilo esta contraindicado, al igual que la amioda-
rona, en pacientes que padezcan cualquier patologia gra-
ve de la conduccidn auriculoventricular y que no tengan
implantado un marcapasos, en la fase aguda del infarto
de miocardio y en pacientes con insuficiencia cardiaca
izquierda.

Diltiazem es similar a verapamilo, pero produce menos
bradicardia. Entre los efectos adversos mdas frecuentes
destacan los edemas periféricos, cefaleas, mareo, rub-
ores, bradicardia y estrefiimiento, entre otros. También
pueden producir, con una frecuencia desconocida, hiper-
plasia gingival.

La digoxina esta indicada en el tratamiento de arritmias su-
praventriculares: fibrilacion auricular, aleteo auricular y ta-
quicardia paroxistica supraventricular. Se trata de un farmaco
con un margen terapéutico muy estrecho, por lo que requie-
re control de niveles plasmaticos para asegurar que estamos
en rango terapéutico y para descartar toxicidad. En ocasio-
nes es necesaria una dosis de carga (oral o endovenosa).

Es importante conocer qué factores alteran la respuesta a
los digitalicos. Podemos encontrar factores:

- Farmacocinéticos: quinidina, amiodarona y antago-
nistas del calcio aumentan los niveles plasmaticos de
digoxina.

- Farmacodindmicos: la sensibilidad a los digitalicos
esta aumentada en pacientes con hipopotasemia, por
lo que deben asociarse suplementos de K+.

Los efectos adversos mas caracteristicos de la digoxina
son pérdida del apetito, nduseas, vomitos, anorexia, dolor
abdominal, bradicardia y visién borrosa. Los sintomas de
intoxicacion digitalica incluyen manifestaciones gastroin-
testinales, del sistema nervioso central y cardiacas. El tra-
tamiento de las intoxicaciones por digoxina consiste en la
administracién de potasio intravenoso, la administracion
de carbodn activado, el uso de antiarritmicos, como la fe-
nitoina, y en casos graves, la utilizacién de anticuerpos
antidigoxina.

Ne COL. 26 [ www.dicaf.es } Pag. 2



http://www.dicaf.es

ABORDAJE NO FARMACOLOGICO

Existen distintos tipos de tratamientos no farmacoldgicos,
y éstos van tomando cada vez mas peso, debido en parte
a los efectos adversos de los farmacos antiarritmicos y, por
otra parte, porque algunas arritmias son dificilmente tra-
tables farmacoldgicamente.

Cardioversion eléctrica: se trata de un método para re-
tornar a la normalidad un ritmo cardiaco anormal que se
realiza mediante la aplicacién de una descarga eléctrica
controlada con un desfibrilador.

Implantacion de DAI (Desfibrilador Automatico Implan-
table): es un dispositivo que se coloca debajo de la piel y
que va conectado mediante cables al corazdn. Si detecta
un ritmo cardiaco anormal o peligroso, envia una descar-
ga eléctrica al corazéon para normalizarlo. Hay tres tipos
de DAI: monocameral (conectado al ventriculo derecho);
bicameral (conectado al ventriculo y auricula derecha); y
tricameral (bicameral con funcidn de terapia de resincro-
nizacion cardiaca (o TRC) para corregir el retraso de la con-
duccién del impulso eléctrico a través de la rama izquierda
del sistema eléctrico del corazon.

Marcapasos: es un dispositivo electronico disefiado para
producir impulsos eléctricos con el objeto de estimular el
corazén cuando falla la estimulacion fisioldgica o normal.
Existen dos tipos principales de marcapasos:

- Marcapasos temporales: el generador no esta implan-
tado en el paciente. Pueden ser transcutaneos (los
electrodos se colocan sobre la piel, uno en la parte
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anterior del térax (electrodo negativo) y otro en la es-
palda (electrodo positivo)) o intravenoso (o endoca-
vitario): los electrodos son colocados a través de una
vena central hasta contactar con el endocardio.

- Marcapasos permanentes: el generador se implanta
subcutdneamente.

Ablacion por catéter de radiofrecuencia: se trata de un
procedimiento que se realiza bajo sedacion consciente y
que consiste en encontrar aquella zona del miocardio que
origina la taquicardia y eliminarla mediante la aplicacion
de radiofrecuencia.

Se considera como terapia de primera linea para algunas
arritmias y como una técnica importante para el manejo
de arritmias refractarias al tratamiento farmacoldgico o
para las que éste esté contraindicado (fibrilacion o flutter
auricular, taquicardia supraventricular por reentrada no-
dal, taquicardia ventricular idiopatica).

FARMACOS QUE PROVOCAN ARRITMIAS

Existen farmacos que pueden provocar arritmias como
efecto adverso. El listado de farmacos es amplio y aumen-
ta continuamente. El Arizona Center for Education and
Research on Therapeutics (AZCERT) mantiene una web
actualizada (www.qgtdrugs.org) con el listado de los farma-
cos a evitar en pacientes con SQTL congénito, asi como
un listado de farmacos que pueden prolongar el intervalo
QT. Algunos de los farmacos para los que existe evidencia
considerable de que, usados segun ficha técnica, pueden
prolongar el intervalo QT y aumentar el riesgo de Torsade
de Pointes (TdP) se resumen en la tabla 3.

TABLA 3. MEDICAMENTOS QUE PUEDEN PROLONGAR EL INTERVALO QT Y PROVOCAR TdP

ANTIARRITMICOS L
quinidina, sotalol

Amiodarona, disopiramida, dronedarona, flecainida, procainamida,

ANTIDEPRESIVOS

Citalopram, escitalopram

ANTIPSICOTICOS

Clorpromazina, droperidol, haloperidol, pimozida

ANTIINFECCIOSOS

Azitromicina, claritromicina, eritromicina, moxifloxacino

FARMACOS PARA LA
MOTILIDAD INTESTINAL

Domperidona, ondansetron

OTROS

Alfluzosina,cloroquina, metadona, pentamidina.

Adaptada de Medicamentos e intervalo QT. Infac volumen 21, N2 6, 2013
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FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca sosteni-
da de mayor prevalencia en la practica clinica. Se trata de
una arritmia supraventricular en la que se produce una ac-
tivacion no coordinada de las auriculas. Esto comporta la
alteracién de la frecuencia cardiaca (las auriculas pueden
llegar a latir a mas de 350 pulsaciones/minuto) y provoca
que el llenado ventricular sea inefectivo y que se produzca
una disfuncién mecdnica cardiaca.

La prevalencia en Espafia en mayores de 40 afios es del
4,4%, y se incrementa escalonadamente con la edad (8,5%
a partir de los 60 afios).

La mayoria de las veces, la FA es asintomatica, y con fre-
cuencia se detecta por sus complicaciones, como el ictus
o la insuficiencia cardiaca. Se suele diagnosticar mediante
un electrocardiograma durante un episodio de fibrilacion.
Es importante clasificar adecuadamente la FA, ya que de
ello dependera el tratamiento a seguir. La clasificacion se
establece segun la presentacion clinica:

1. Diagnosticada por primera vez o de diagndstico reci-
ente (sea cual sea la duracidn, la gravedad o los sinto-
mas relacionados).

2. Paroxistica o autolimitada: remite a las 48h, aunque los
paroxismos pueden continuar hasta 7 dias. Después de
48h la probabilidad de conversion espontanea es baja.

3. Persistente: los episodios tienen una duracién superi-
or a 7 dias, o bien para terminarlos se requiere cardi-
oversion eléctrica o farmacoldgica.

4. Persistente de larga duracién: la FA se diagnostica
hace 1 afio o0 mas en el momento en que se decide
adoptar una estrategia de control del ritmo.

5. Permanente: ritmo estable en FA, aceptada por el pa-
ciente y el médico (hay que tener en cuenta que las
intervenciones de control del ritmo no son, por defini-
cién, un objetivo).

También podemos hablar de FA aislada. Este término
se aplica a individuos de menos de 60 afios de edad sin
evidencia clinica o electrocardiografica de enfermedad
estructural. Estos pacientes pueden incluirse dentro de
los grupos de FA paroxistica o permanente, con FA sin-
tomatica relacionada con ciertos desencadenantes como
el suefio, el ejercicio, el alcohol o las comidas. Inicialmen-
te, tienen un prondstico favorable en cuanto al riesgo de
tromboembolismo y mortalidad.

La FA progresa desde episodios cortos y raros hacia ataques
mas frecuentes y prolongados. Con el paso de los afios,
muchos pacientes adquieren formas persistentes de FA.

Ademas, se establece la clasificacion de la FA segun la es-
cala de valoracidn de la sintomatologia de la European He-
art Rithym Association (ERHA), que clasifica la FA del I al IV
de la siguiente manera:

1. EHRA [: paciente sin sintomas.

2. EHRAII: paciente con sintomas leves, pero la actividad
diaria normal no estd afectada.

3. EHRA IlI: paciente con sintomas graves. La actividad
diaria normal estd afectada.

4. EHRA IV: paciente con sintomas incapacitantes. Se in-
terrumpe la actividad diaria normal.

Causas y factores de riesgo

La mayoria de las veces la FA se presenta en pacientes
donde se ha producido remodelado auricular por una en-
fermedad concomitante de base:

- Debido a patologia cardiaca o valvular: cardiopatia is-
quémica, enfermedad cardiaca reumatica, estenosis
mitral, enfermedad del seno, sindrome de preexcita-
cion, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia, etc. Com-
prende el 70-80% de los casos.

- Debido a otras patologias: HTA, tirotoxicosis, infecci-
ones agudas (neumonia), deplecion electrolitica, em-
bolismo pulmonar, diabetes, sindrome de la apnea del
suefio, etc).

En ocasiones, el agente causal no es una enfermedad, sino
que esta relacionado con la dieta y estilos de vida (sobre-
carga emocional o fisica, consumo excesivo de cafeina,
alcohol o cocaina, obesidad). Otras veces, la FA aparece
como respuesta tras cirugia cardiaca o toracotomia.

Los factores de riesgo identificados para desarrollar FA son
los antecedentes de un AVC/ataque isquémico transitorio/
tromboembolia, la edad, la HTA, la diabetes mellitus y la
cardiopatia estructural.

El objetivo del tratamiento de la FA es reducir los sintomas
y prevenir las complicaciones graves asociadas a ella. La
principal complicacidn de la FA es el incremento del riesgo
de ictus, que son mas graves, provocan mas discapacidad
y presentan mas recurrencias y desenlaces fatales que los
ictus no asociados a FA.
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Para indicar el tratamiento farmacolégico éptimo en un
paciente con FA, se debe tener en cuenta la edad, la sin-
tomatologia segun la puntuacién EHRA, el estilo de vida,
la historia prolongada o no de la FA y las enfermedades
subyacentes.

En pacientes ancianos y/o puntuacion EHRA | se debe se-
guir una estrategia de control de frecuencia. En pacien-
tes con puntuacion EHRA 1l, a pesar de buen control de
frecuencia, con insuficiencia cardiaca relacionada con FA 'y
FA secundaria a enfermedad subyacente corregida, debe
seguirse una estrategia de control del ritmo.

En muchos casos, estos pacientes también presentan otros
factores de riesgo favorecedores de los ACV, por lo que se
hace necesario emplear tratamiento anticoagulante, an-
tiagregante o una combinaciéon de ambos. No obstante,
dados los efectos adversos de este tipo de farmacos, antes
de iniciar tratamiento es necesario evaluar tanto el riesgo
de ictus como el riesgo hemorragico del paciente median-
te escalas de valoracidn.

> Manejo de la frecuencia y el ritmo en pacientes con FA
MANEJO AGUDO

El grado de gravedad de la sintomatologia dirigira la estra-
tegia de tratamiento: restablecimiento del ritmo sinusal
(en pacientes graves, que precisaran cardioversion eléctri-
ca o farmacoldgica) o el control de la frecuencia ventricu-

lar (en la mayoria de los pacientes).

Control agudo de la frecuencia ventricular

El control agudo de la frecuencia ventricular (el objetivo
en reposo < 80 latidos/min y durante el ejercicio modera-
do < 110 latidos/min) va a ser necesario en los pacientes
con una respuesta ventricular rapida. La estrategia a se-
guir dependerd de la estabilidad del paciente y la veloci-
dad de la frecuencia.

El manejo en pacientes estables hemodinamicamente (en
ausencia de preexcitacion) se consigue con administra-
cion oral de B-blogueantes o antagonistas de los canales
del calcio (verapamilo o diltiazem), teniendo precaucion
en pacientes con hipotensién o insuficiencia cardiaca. En
pacientes graves se puede administrar verapamilo i.v. o
metoprolol.

En pacientes con funcidn ventricular izquierda deprimida
o hipotension se recomienda emplear amiodarona o di-
goxina i.v.
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Los pacientes con bradiarritmia sintomatica pueden res-
ponder a la atropina (0,5-2 mg i.v.), aunque suelen nece-
sitar una cardioversion urgente o la implantacién de un
marcapasos temporal.

En pacientes con FA preexcitada, estan contraindicados los
betabloqueantes, los antagonistas no dihidropiridinicos
del calcio, la digoxina y la adenosina, y son de eleccion los
antiarritmicos de clase | o la amiodarona.

Una vez conseguido el control de la frecuencia en la fase
aguda, se debe seguir con la estrategia de control de la
frecuencia en fase crénica.

Control agudo del ritmo: cardioversién farmacoldgica y
eléctrica

En aquellos pacientes que permanecen sintomaticos a
pesar de haber controlado la frecuencia, o en pacientes
en los que se persiga un control del ritmo, se va a optar
por una cardioversion, cuyo objetivo es conseguir un rit-
mo cardiaco generado en el nodo sinusal.

Aunque la mayoria de las FA revierten espontaneamente
(en horas o en dias), en pacientes graves y que permane-
cen sintomaticos pese al control adecuado de la frecuen-
cia, se requiere la cardioversién farmacoldgica o eléctrica.

a) Cardioversién farmacoldgica

La cardioversion farmacoldgica con un bolo de antiarritmi-
co es menos eficaz pero mas segura (no requiere sedacion
ni anestesia) y puede servir para evitar las FA recurrentes
en los pacientes que han demostrado eficacia y seguridad
si se mantienen como tratamiento crénico o como “pas-
tilla en el bolsillo”. Como su principal efecto adverso es
ser proarritmicos (arritmia ventricular, parada sinusal o
bloqueo auriculoventricular), requieren supervision hasta
que han transcurrido la mitad de la vida media de elimi-
nacion.

Las recomendaciones: la cardioversion farmacolégica a
ritmo sinusal de FA de comienzo reciente puede hacerse
con:

e Pacientes sin cardiopatia estructural: flecainida o pro-
pafenonai.v.

e Pacientes con cardiopatia estructural: amiodarona i.v.
(IA). En pacientes que en otras ocasiones han rever-
tido con flecainida o propafenona y han demostrado
que lo toleran, se puede emplear una dosis oral ele-
vada («pastilla en el bolsillo»: 450-600 mg de propafe-
nona o 200-300 mg de flecainida).

Pag. 5

[ www.dicaf.es }

Ne COL. 29



http://www.dicaf.es/aula.php

e Pacientes con cardiopatia estructural, pero sin hipo-
tension ni insuficiencia cardiaca: se puede emplear
ibutilida.

e No recomendados: digoxina, verapamilo, B-bloque-
antes.

En la guia de la ESC sobre el diagndstico y tratamiento
de la fibrilacién auricular de 2016, se incluyd el farmaco
vernakalant para la cardioversidn rapida de la FA de re-
ciente comienzo a ritmo sinusal en adultos. En el estudio
AVRO (estudio clinico prospectivo en fase lll, aleatorizado
y a doble ciego, Active-controlled, multi-center, superiority
study of Vernakalant injection versus amiodarone in sub-
jects with Recent Onset atrial fibrillation), el vernakalant
fue mas efectivo que la amiodarona para la conversion ra-
pida de la FA a ritmo sinusal. El estudio comparé reversion
a los 90 minutos frente a amiodarona, resultando el ba-
lance beneficioso para vernakalant, porque la amiodaro-
na tarda > 2 horas en producir efecto. El vernakalant esta
contraindicado en pacientes con presion arterial sistdlica <
100 mmHg, estenosis adrtica grave, insuficiencia cardiaca
(clase NYHA 11l y IV), sindrome coronario agudo (SCA) en
los 30 dias previos o prolongacion del intervalo QT. El gran
inconveniente de este farmaco es su elevado coste.

b) Cardioversion eléctrica

La cardioversidn eléctrica estda recomendada en pacientes
con FA con frecuencia ventricular rapida que no responde
bien a las medidas farmacoldgicas, en preexcitacién cuan-
do hay taquicardia rapida o inestabilidad hemodinamica,
para iniciar una estrategia de manejo de control del ritmo
a largo plazo en pacientes con FA.

Se debe considerar pretratamiento farmacoldgico para au-
mentar el éxito de la cardioversion eléctrica y prevenir la
recurrencia de FA (amiodarona, flecainida, propafenona,
ibutilida o sotalol). Se puede considerar pretratamiento
con B-bloqueantes, diltiazem o verapamilo para el control
de la frecuencia, aunque su eficacia es controvertida.

La cardioversion eléctrica estd contraindicada en pacien-
tes que presentan toxicidad por digitalicos porque puede
producir arritmias ventriculares malignas.

Los riesgos y las complicaciones de la cardioversidon estan
relacionados fundamentalmente con episodios trombo-

embodlicos, arritmias tras cardioversion y los riesgos propi-
os de la anestesia general.

MANEJO CRONICO

Para pacientes con FA sintomatica que dura varias sema-
nas, el tratamiento inicial debe ser anticoagulante y con-
trolar la frecuencia, mientras que la cardioversiéon puede
ser necesaria como objetivo a largo plazo cuando, pese al
control de la frecuencia, el paciente sigue sintomatico. Por
el contrario, en pacientes ancianos que con el control de
la frecuencia se mantienen asintomaticos, no se continta
con la estrategia de cardioversion.

La cardioversion temprana puede ser necesaria cuando la
FA causa hipotensién o empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca.

Control crénico de la frecuencia

Son los sintomas relacionados con la FA los que determi-
nan la decision clinica de control del ritmo o de la fre-
cuencia. Un ritmo irregular y una frecuencia ventricular
rapida en la FA pueden causar sintomas como palpitaci-
ones, disnea, fatiga y mareo. El control adecuado de la
frecuencia ventricular puede reducir los sintomas y mejo-
rar el estado hemodinamico, al permitir que haya tiempo
suficiente para el llenado ventricular y prevenir la taqui-
miocardiopatia.

En la figura 2 se muestra cémo seleccionar el fdrmaco para
el control crénico de la frecuencia cardiaca, en funciéon de
la FEVI (fraccién de eyeccion ventriculo izquierdo), tal y
como se indica en las ultimas guias de la ESC.

Control crénico del ritmo.

La eficacia de los farmacos antiarritmicos para mantener
el ritmo sinusal es moderada, y estan recomendados en
pacientes con FA segun la cardiopatia subyacente. Asi, au-
nque la amiodarona es mas efectiva en cualquier situacion
para mantener el ritmo sinusal que sotalol, propafenona,
flecainida o que dronedarona, por su perfil de toxicidad se
debe utilizar, cuando los otros farmacos hayan fallado o
estén contraindicados.

En pacientes sin cardiopatia estructural significativa,
el tratamiento antiarritmico inicial puede ser droneda-
rona, flecainida, propafenona y sotalol, mientras que
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los B-bloqueantes estan indicados para la prevencién individuo normal. La posibilidad de monitorizacién de
de la FA adrenérgica. En caso de arritmia mediada por un parametro de laboratorio para controlar la eficacia
estimulacion adrenérgica, los B-bloqueantes son el tra- y la toxicidad de los AVK y la existencia de un antidoto
tamiento de eleccidn. Si se trata de una arritmia por para la sobredosificacion de estos farmacos (la propia
estimulacion vagal, el fdrmaco de primera linea es di- vitamina K actua revirtiendo su efecto anticoagulante)
sopiramida. hace que su manejo sea seguro, si el paciente sigue los
controles adecuadamente (a pesar de que esta moni-
La amiodarona es el farmaco de eleccion en pacientes con torizacion tiene que ser muy continua). El INR objetivo
insuficiencia cardiaca grave de clase funcional NYHA Ill o en pacientes con FA se encuentra entre 2-3. Las dosis
IV o de clase funcional NHYA Il recientemente inestable de acenocumarol pueden variar desde 1mg a 4mg al
(descompensacion durante el mes previo). dia en toma Unica, mientras que las dosis de warfarina
pueden variar desde los 2mg hasta los 10mg diarios.
Segun la ultima versidn de las guias se puede emplear la Ambos alcanzan su actividad terapéutica a las 48-72
dronedarona y la amiodarona en pacientes con FA e IC horas del inicio del tratamiento.
estable (clase funcional NYHA I-11); sin embargo, en paci-
entes con insuficiencia cardiaca descompensada (NYHA Estdn contraindicados en pacientes con insuficiencia
I1I-1V) sélo la amiodarona tiene indicacion. Hay que desta- hepdatica, con hemorragia activa, hemofilia y HTA gra-
car la diferencia en el grado de recomendacién respecto al ve, entre otros. Los efectos adversos mas destacables
uso de dronedarona en FA e IC estable entre las guias eu- son las hemorragias, alteraciones gastrointestinales, in-
ropeas y las americanas (lA en las guias europeas, frente a suficiencia hepatica aguda, alopecia y agranulocitosis,
IlaB en las norteamericanas). entre otros.
Cuando el paciente permanece sintomatico a pesar del Cabe destacar que, en el caso de pacientes anticoa-
tratamiento médico 6ptimo, se puede recurrir a la abla- gulados que deben ser sometidos a una intervencién
cién percutdnea por catéter de la auricula izquierda, en quirdrgica, debe interrumpirse el tratamiento con AVK
la zona antral de las venas pulmonares o a una ablaciéon hasta alcanzar unos valores de INR de 1.5 (o incluso
quirdrgica, en la que se realizan varios cortes y sutura y/o hasta normalizacién). Esto puede suponer una suspen-
crioablacién y/o radiofrecuencia en auricula izquierda y sion de 2 dias de acenocumarol y hasta 5 dias de warfa-
derecha para eliminar el foco de fibrilacién. El seguimien- rina, ya que su semivida es mayor.
to a largo plazo de estos pacientes indica que la ablacién
controla mejor que los farmacos antiarritmicos el ritmo Hoy en dia ya se han descrito marcadores genéticos
sinusal, pero se suelen producir recurrencias tardias. qgue pueden relacionarse con una disminucién del me-
tabolismo de los AVK, y por lo tanto con un mayor ries-
> Manejo de la farmacologia antitrombética en FA go de aparicidn de efectos adversos.
a) Anticoagulantes orales: actualmente encontramos dos
grandes grupos de farmacos, los antivitamina K (AVK) y los Son farmacos con un nimero importante de interac-
nuevos anticoagulantes orales (NACOs). ciones tanto farmacoldgicas como alimentarias (debe
recordarse al paciente que se administre lo mas alejado
e Antagonistas de la vitamina K (AVK, acenocumarol y posible de las comidas), por lo que es muy importan-
warfarina): inhiben la enzima vitamina K reductasa e te informar y dar recursos al paciente. Para ello pode-
impiden la accion de la vitamina K, que es esencial para mos valernos de la ficha técnica de los medicamentos
la biosintesis hepatica de los factores de coagulacion I, (pueden consultarse en la pagina web de la AEMPS, en
VII, IX y X. Se dosifican en funcion del INR (“Internatio- www.aemps.gob.es/cima/inicial.do) o bien de webs de
nal Normalized Ratio”) del paciente, valor de laborato- interacciones farmacoldgicas como Drug Interaction
rio que expresa la relacion entre el tiempo de protrom- Checker de Medscape, (en http://reference.medscape.
bina de una persona y el tiempo de protrombina en el com/drug-interactionchecker).

Pag. 7 [ www.dicaf.es } Ne coL. 31



http://www.dicaf.es

e Nuevos ACO (NACO, dabigatran, rivaroxaban, api-

xaban y edoxaban): se trata de anticoagulantes de
nueva generacion que no requieren ajuste en funcién
del INR. Esto hace que su manejo sea mas sencillo, y
resulta una comodidad afiadida para el paciente res-
pecto a los AVK. No obstante, esto también impide
monitorizar los efectos terapéuticos/toxicos de estos
farmacos, para los que cabe recordar que no existe an-
tidoto especifico. La primera opcidn terapéutica suele
ser los AVK, y se reservan los NACOs para aquellos pa-
cientes que no consiguen mantener el INR dentro de
los valores de referencia, o bien en aquellos pacientes
que ya han sufrido un evento tromboembdlico estan-
do en tratamiento con AVK.

Hablaremos de algunas de las principales caracteris-
ticas de los diferentes NACOs. Dabigatran (Pradaxa®)
es un inhibidor directo, competitivo y reversible de
la trombina. La posologia habitual es de 150mg/12h
o bien 110mg/12h en pacientes mayores de 80 afios
0 que estén en tratamiento concomitante con vera-
pamilo. En las siguientes situaciones puede valorarse
una reduccidén de la dosis en funcién del balance be-
neficio-riesgo: edad comprendida entre 75-80 afos,
insuficiencia renal moderada (CICr (aclaramiento de
creatinina) entre 30-50mL/min), paciente con gastri-
tis, esofagitis o reflujo gastroesofagico, o en pacien-
tes con alto riesgo hemorragico. No debe usarse en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina o CICr <30mL/min) o cuando exista he-
morragia activa clinicamente significativa. Dabigatran
se comercializa en forma de capsulas con pellets en el
interior. Se debe informar al paciente de que trague
la capsula entera, sin abrir, ya que la ingesta de los
pellets sin cobertura puede aumentar mucho la bio-
disponibilidad. Su ingesta con alimentos no afecta a la
biodisponibilidad, pero si retrasa el Tmax.

El rivaroxaban (Xarelto®) es un inhibidor reversible,
directo y altamente selectivo del factor Xa de la co-
agulacidn, capaz de prevenir tanto la formacién de la
trombina como la de trombos. La posologia habitual
es de 20mg/24h si el CLCr es > 50mL/min, o bien de
10mg/24h si el aclaramiento esta entre 50-15mL/min.
Estd contraindicado en pacientes con CICr<15mL/min.
Las principales reacciones adversas descritas son he-

morragias, alteraciones gastrointestinales, nauseas,
mareos, cefalea e incremento de enzimas hepaticas.
El apixaban (Eliquis®) tiene el mismo mecanismo de
accion que rivaroxaban. Su posologia habitual es de
5mg/12h, que puede ajustarse a 2.5mg/12h en paci-
entes que cumplan al menos 2 de los siguientes requi-
sitos: edad > 80 afios, peso <60Kg o creatinina sérica >
133umol/L (o 1.5mg/dL).

Por ultimo, edoxaban (Lixiana®), el NACO de mas re-
ciente aparicion. Es un inhibidor altamente selectivo,
directo y reversible del factor Xa, igual que los dos ul-
timos. La posologia habitual es de 60mg/24h, y debe
ajustarse en pacientes que cumplan al menos una de
las siguientes caracteristicas: peso <60Kg, insuficien-
cia renal moderada a grave (CICr 15-50mL/min) o en
pacientes que estén en tratamiento con inhibidores
de la glicoproteina P (como ciclosporina A, droneda-
rona, eritromicina o ketoconazol). Se debe tener en
cuenta que en los ensayos clinicos vs. AVK se observo
una disminucién de la eficacia con la dosis habitual
de edoxaban en pacientes con aclaramientos de cre-
atinina elevados. El hecho de que la menor eficacia a
medida que aumenta el aclaramiento de creatinina se
acompafie también de un mejor perfil de seguridad
con menos eventos hemorragicos, junto con que edo-
xaban se elimina en gran medida por via renal, sugie-
re que en este subgrupo de pacientes la dosificacion
estudiada pueda ser insuficiente. Por este motivo, se
recomienda calcular el aclaramiento de creatinina si-
empre antes de iniciar el farmaco, y usarlo en pacien-
tes con CICr elevados sélo después de una evaluacion
minuciosa del riesgo de acontecimientos tromboem-
bolicos y de sangrado del paciente.

Los cuatro NACOs pueden administrarse independi-
entemente de las comidas, ya que los alimentos no
alteran su biodisponibilidad.

La principal evidencia acerca de la incidencia de even-
tos hemorragicos asociados con los NACO procede
de los ensayos clinicos pivotales RE-LY (dabigatran),
ROCKET-AF (rivaroxaban), AVERROES y ARISTOTLE
(apixaban). En todos ellos, se evaluaba la eficacia y se-
guridad de los NACO en la prevencidn del ictus trom-
boembdlico en pacientes con fibrilacién auricular.
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Tras la revisién y el andlisis de los estudios publicados,
parece ser que no se evidencian diferencias clinica-
mente relevantes entre los nuevos anticoagulantes y
warfarina, ya que todos los NACOs demostraron no
inferioridad vs. warfarina. Unicamente apixaban, en
un analisis preespecificado del estudio pivotal, de-
mostré superioridad frente a warfarina. Dabigatran y
apixaban muestran una eficacia similar y podrian ca-
lificarse como alternativas terapéuticas equivalentes
en lo referente a eficacia, mientras que rivaroxaban
parece aportar datos de eficacia y seguridad ligera-
mente menores (aunque la poblacién de los ensayos
clinicos con este farmaco era de mayor riesgo, con un
valor medio de la escala CHADS2 de 3.5, en compa-
racion con una media de 2.1 en los ensayos con los
otros dos NACOs). En cuanto a seguridad, cabe des-
tacar que todos los tratamientos se relacionaron con
una reduccidn significativa de tasa de hemorragia in-
tracraneal en relacién con warfarina. Por el contrario,
en los ensayos se describié una incidencia mayor de
hemorragia gastrointestinal con dosis altas de dabiga-
tran y rivaroxaban, mientras que no se encontraron
diferencias vs. warfarina con dosis bajas de dabigatran
o con apixaban.

b) Antiagregantes plaquetarios (AGP):

Aunque se han estudiado farmacos antiplaquetarios para
el tratamiento de la FA, en los pacientes con elevado ri-
esgo de ACV sigue siendo de eleccion anticoagular. No
obstante, podemos encontrarnos pacientes en tratami-
ento combinado con ACO y AGP, como aquellos con FA
con CHADS2 o CHA2DS2VASCs >2 que sufren sindrome
coronario agudo (SCA) y en aquellos que padecen enfer-
medad coronaria estable (ECE) y se les realiza una inter-
vencion coronaria percutanea (ICP) e implantacién de
un stent. En terapia combinada, son de eleccion AAS en
dosis de 75-100mg/dia, o bien clopidogrel 75mg/dia (en
pacientes alérgicos a AAS, por ejemplo). Debe evitarse la
utilizacion de prasugrel o ticagrelor al no existir eviden-
cias de su eficacia en terapia combinada. En cuanto al
ACO de eleccion en terapia combinada, la Guia Europea
para la utilizacion de anticoagulantes de accion directa
en FA del 2014 recomienda continuar el tratamiento con
el mismo ACO en pacientes previamente anticoagulados
en los que es necesaria la adicion de AGP vy, en el caso
de pacientes tratados con AGP (AAS o clopidogrel) que
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posteriormente desarrollan una FA que requiere antico-
agulacion, se podria iniciar con AVK (con control de INR
entre 2-3) o con un NACO, que presentan menor riesgo
de hemorragia intracraneal y mayor riesgo de hemorra-
gia digestiva que los AVK. Hay que tener en cuenta que la
terapia combinada, ya sea ACO + AGP o ACO + doble AGP,
no se debe mantener indefinidamente. Dado que el ries-
go tromboembdlico es mayor en los primeros momentos
tras un SCA o la colocacion de un stent, la recomendacién
general es iniciar el tratamiento con una primera fase de
mayor intensidad antitrombdtica (ACO + 2AGP) que sue-
le durar de 4 a 6 semanas (segun el riesgo hemorragico),
y seguir con una segunda fase de menor intensidad anti-
trombdtica (ACO + AGP) que se prolongara hasta los 12
meses de desde el evento o intervencion. A partir de los
12 meses desde el evento/intervencién, y por tiempo in-
definido, el tratamiento indicado es la monoterapia con
ACO (salvo en casos muy especiales).

En conclusion, la Ultima actualizacién de las guias euro-
peas recomienda lo siguiente (se resume en la tabla 6):

- En pacientes con una clasificacion CHADS2 > 2, se
recomienda un tratamiento crénico con anticoagu-
lantes orales (INR en el intervalo 2-3) salvo contrain-
dicacién.

- En pacientes con una clasificacion CHADS2 de 0-1 se
recomienda usar un enfoque mas integral, basado
en los factores de riesgo, que incorpore otros facto-
res de riesgo de tromboembolia.

- Los pacientes con 1 factor de riesgo «no mayor cli-
nicamente relevante» tienen riesgo intermedio vy
se recomienda tratamiento antitrombdtico, ya sea:
AAS, 75-325 mg diarios o (preferiblemente) anticoa-
gulantes orales.

- Los pacientes sin factores de riesgo tienen riesgo
bajo (sobre todo, pacientes < 65 afos con FA aislada,
sin ninguno de los factores de riesgo), y se recomi-
enda 75-325 mg diarios de AAS, o (preferiblemente)
ningun tratamiento antitrombatico.
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TABLA 6. RECOMENDACIONES DE TROMBOPROFILAXIS EN PACIENTES CON FA SEGUN ESC.

ia de i Puntuacion Tratamiento antitrombotico | Clase de evidencia y grado
Categoria de riesgo CHADS2 recomendado de recomendacion
1 factor de riesgo «mayor» ACO (AVK con dosis
o 2 2 factores de riesgo «no 59 ajustada para alcanzar un A
mayores clinicamente intervalo de INR 2-3
relevantes» o alternativa)
1 fi‘:g';’:ygf:@ . ACO 0 75-325 mg diarios de "
clinicamente relevante AAS. Preferible: ACO
75-325 mg diarios de AAS
0 ningun tratamiento
Sin factores de riesgo 0 antitrombdtico. Preferible: 1A
ningun tratamiento
antitrombdtico

INTERVENCION DESDE LA FARMACIA COMUNITARIA
El farmacéutico puede ejercer un papel importante en el
control de la farmacoterapia de los pacientes con FA. A
continuacion, veremos algunos ejemplos de seguimiento
que pueden realizarse desde la farmacia comunitaria y el
valor afiadido que aportan:

- Informacion sobre la posologia de los farmacos: el di-
agnostico de una FA va acompafiado, en muchas oca-
siones, de una gran nueva carga de medicacién para
el paciente (anticoagulantes, frenadores, antihiper-
tensores...). Sea donde sea que se haya realizado el di-
agnostico (consulta externa o bien tras un ingreso hos-
pitalario), muchas veces la informacién que se le ha
dado al paciente ha sido escasa o bien mucha en poco
tiempo. Cualquiera de las dos opciones comporta que
el paciente se quede con dudas, o incluso que haya
podido entender mal la posologia de los farmacos (lo
que, obviamente, puede comportar errores de medi-
cacion). Por eso es importante revisar junto al paciente
la posologia de los nuevos farmacos pautados por el
médico, para reforzar el mensaje, y evitar potenciales
errores de medicacion (y, sobre todo, comprobar que
el usuario comprende la informacion que le damos).
Ademas, cabe recordar que muchos de estos pacien-

tes seran de edad avanzada, por lo que la elaboracion
de hojas de informacion con la posologia de todos los
farmacos que consumen puede resultar de gran ayu-
da. Otra informacion importante que podemos ofrecer
al paciente es si alguna medicacion debe tomarse con
alimentos, o bien a una hora concreta del dia. De esta
manera podemos ayudarle a integrar la nueva medica-
cién en su rutina diaria de toma de medicamentos (y
esto, a su vez, mejorara la adherencia).

Informacion sobre los efectos adversos: en linea con
lo anterior, frente a una nueva pauta farmacoldgica,
debemos preguntar al paciente si ha sido informado
de los efectos adversos de los nuevos tratamientos
prescritos, e informar nosotros si la respuesta es ne-
gativa (o simplemente recordarlos en caso de que sea
afirmativa). Esta bien que informemos de los efectos
adversos que aparezcan de forma mas frecuente, o
de aquellos que sean importantes, aunque de menor
frecuencia. Por ejemplo, en pacientes que inician tra-
tamiento con amiodarona, debe advertirse que ésta
es fotosensibilizante, por lo que podemos recomen-
dar proteccién solar cuando el paciente se exponga al
sol. En relacién al mismo farmaco, puede controlarse
la aparicion de sintomas relacionados con hipo/hiper-
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tiroidismo. Otros ejemplos de efectos adversos se han
ido comentando a lo largo del tema.

Revision de las interacciones con la medicacion habi-
tual del paciente: esto es algo que pocas veces se lleva
a cabo cuando se prescribe la medicacion al paciente,
y es verdaderamente importante, ya que hay interac-
ciones que pueden llevar al paciente de nuevo al hos-
pital. Hay que comprobar que, en el caso de requerir
una reduccién de dosis en algun farmaco debido a al-
guna interaccidn, ésta se haya llevado a cabo (no es
inusual que estos detalles se “escapen” al pautar la
medicacion). Ejemplos: en tratamientos conjuntos de
verapamilo con digoxina, puede existir un aumento de
exposicion a digoxina (por inhibicién de su metabolis-
mo). Serd importante tenerlo en cuenta, e informar al
paciente de cuales son los sintomas de intoxicacion di-
gitalica. Cuando hablamos de interacciones, el farmaco
por excelencia es el acenocumarol: debemos informar
al paciente de la importancia de consultar siempre con
un profesional sanitario antes de tomar cualquier far-
maco para comprobar potenciales interacciones y de
las posibles interacciones con los alimentos. No obs-
tante, debemos tener en cuenta que, gracias a que los
AVK son farmacos monitorizables, muchas veces las
interacciones que provocan aumento de exposicién a
los AVK pueden subsanarse disminuyendo la dosis del
farmaco (eso si, siempre que haya un control correcto
del INR por parte del paciente).

Informar a los pacientes de la utilidad de la nueva
medicacion pautada: si el paciente entiende para qué
sirve cada uno de los nuevos medicamentos que se le
prescriben (explicado de forma sencilla: “para frenar
el corazén cuando va rdpido”, “para evitar trombos
que pueden producirse por culpa de la arritmia”) lo-
graremos aumentar la adherencia a los mismos y, en
consecuencia, evitar los reingresos hospitalarios (que
en bastantes ocasiones son debidos a una adherencia

subdptima a la medicacién).

Ofrecer técnicas o facilidades para mejorar la adhe-
rencia: sobre todo en pacientes de edad avanzada y
polimedicados, en los que el plan terapéutico se com-
plica y esto hace comprometer la adherencia.
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- Realizar seguimiento de aquellos pacientes mas fragi-

les: son los mas susceptibles a padecer efectos adver-
sos y a sufrir reingresos. Aprovechando que acudiradn
a retirar medicacidn una vez al mes, se les puede ha-
cer un seguimiento (control de tension arterial, revi-
sién de visitas médicas, control de peso, interrogar
por efectos adversos...).

Revision de la adecuacion de las dosis prescritas: esto
es especialmente importante en aquellos farmacos
cuya dosis depende del peso, de la funcion renal o
de la edad (como es el caso de los NACOs). Debe lla-
marnos la atencién una dosis de un NACO ajustada,
y debemos comprobar que el paciente cumple crite-
rios de ajuste de dosis (de esto dependera el efecto
antitrombdtico del medicamento), al igual que debe
hacernos dudar ver dosis plenas en pacientes fragiles
(puede verse comprometida la seguridad del paciente
si la dosificacidn no se ajusta a ficha técnica).

Control de la duracién de tratamiento concomitante
ACO y AGP.

Criterios de derivacion al médico

Cuando detectemos efectos adversos que no es-
tén siendo tolerados por el paciente y que com-
prometan la adherencia al tratamiento, debere-
mos recomendar acudir al médico. De igual ma-
nera, si detectamos algun error de prescripcion
de los que se han comentado anteriormente, o
bien alguna interacciéon relevante que creamos
que no ha sido contemplada, deberemos po-
nernos en contacto con el médico prescriptor
para confirmar la pauta. El farmacéutico tiene
en sus manos parte de la responsabilidad de la

seguridad del tratamiento del paciente.
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