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Resumen

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en la poblaciéon adulta. Es sabido que la FA se asocia con un au-
mento del riesgo de presentar muchos eventos adversos, entre los que se incluyen accidente cerebrovascular, insuficien-
cia cardiaca, muerte por todas las causas, asi como muerte subita cardiaca. Mas recientemente también ha habido un cre-
ciente interés en la asociacién de FA con deterioro cognitivoy demencia. En esta revisién narrativa describimos la actual
evidencia a favor de la relacion entre la FA y la declinacion cognitiva, el deterioro cognitivo o la demencia en pacientes sin
antecedentes de accidente cerebrovascular. Aun cuando no queda muy claro cuéles son los mecanismos exactos que ex-
plican la asociacion entre la FA y la declinacién cognitiva, los mecanismos propuestos incluyen isquemia silente, estado
pro inflamatorio, microsangrados cerebrales e hipoperfusion cerebral. Se necesitan mas estudios para dilucidar los
mecanismos de base que faciliten el descubrimiento de alguna estrategia de prevencion.
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Atrial fibrillation and its association with cognitive decline, cognitive
impairment, and dementia in the absence of clinical stroke: a review of the
evidence and possible mechanisms

Summary

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in the adult population. AF is widely known to be associated with
an increased risk of many adverse outcomes including stroke, heart failure, all-cause death, as well as sudden cardiac
death. More recently, there has also been growing interest in the association of AF with cognitive impairment and de-
mentia. In this narrative review, we describe the current evidence that supports the relationship of AF to cognitive decli-
ne, cognitive impairment, or dementia in patients without a history of stroke. The exact mechanisms underlying the as-
sociation of AF with cognitive decline are unclear; however, proposed mechanisms include silent ischemia, pro-inflam-
matory state, cerebral microbleeds, and cerebral hypoperfusion. Further research is needed to elucidate the underlying
mechanisms to facilitate discovery of prevention strategies.
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Introduccidon

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia més fre-
cuente en Estados Unidos. Casi 2,7 millones de indi-
viduos la padecen y es la principal causa de acciden-
te cerebrovascular. Se estima que 25% de la pobla-
cién de 40 anos o més presentara FA en algin mo-
mento de su vida’?. Es bien sabido que la FA se
asocia con un mayor riesgo de presentar muchos
eventos adversos, incluyendo insuficiencia cardia-
ca, muerte por todas las causas y muerte stubita car-
diaca®-6). A esta altura, varios estudios han estable-
cido ademas una clara asociacién entrelaFA y el de-
terioro cognitivo o la demencia™9.

El deterioro cognitivo leve (DCL) se define como
la alteracién de la memoria de largo plazo que no
afecta adversamente las actividades de la vida coti-
diana, mientras que la demencia se define como la
alteracién de la memoria junto con el deterioro de
otros dominios cognitivos que si interfieren con las
actividades cotidianas®. El DCL es un precursor
de la demencia y existe un creciente interés por
identificar factores de riesgo que hagan que un DCL
avance a demencia. La demencia aflige a 5%-7% de
la poblacién mundial. En Estados Unidos hay casi 5
millones de personas afectadas. Segin algunas esti-
maciones, esta cifra puede aumentar dramética-
mente en un futuro cercano-12),

Muchos estudios han reportado una significati-
va asociacién entre la FA y un aumento del riesgo de
DCL o demencia. Muchos de estos estudios incluian
a pacientes con antecedentes de accidente cerebro-
vascular clinico®1314, La mayoria de los estudios
diagnosticaban la FA en base al examen fisico, la
historia médica, los cédigos de la Clasificacién
Internacional de Enfermedades (CIE) o un dnico
electrocardiograma, mientras que el deterioro cog-
nitivo se diagnosticaba con el Examen Mini Mental
(MMSE"), y lademencia se clasificaba utilizando los
criterios del DSM-IV(1%, Sin embargo, algunos estu-
dios no encontraron ninguna asociacién entre la FA
y el DCL(16-18), Asimismo, hay estudios similares que
resultan negativos para la FA y la demencia(19.20,

A diferencia de las revisiones anteriores que es-
tudiaban la asociacion entre la FA y una menor fun-
cién cognitiva en pacientes con accidente cerebro-
vascular clinico®V, esta revisién narrativa resume
la evidencia actual a favor de una asociacién inde-
pendiente de la FA con declinacién cognitiva, DCL,
y demencia en individuos sin accidente cerebrovas-
cular clinico. También postularemos algunos posi-
bles mecanismos que podrian estar detras de esta
asociacion.

* Mini Mental State Examination.

Estudios observacionales que ajustaron por
accidente cerebrovascular clinico

En un estudio de referencia, Ott y colaboradores co-
municaron un indice de probabilidad de 2,3 (inter-
valo de confianza 95%: 1,4 a 3,7) y 1,7 (intervalo de
confianza 95%: 1,2 a 2,5) para demenciay DCL, res-
pectivamente, en pacientes con FA@2, Cuando los
autores ajustaron para accidente cerebrovascular
no se vio atenuacién de la asociacion entre FA y de-
mencia. El estudio ajust6 para otros factores de
riesgo cardiovascular que pudieran disminuir la
cognicién, entre los que se incluyen cardiopatia is-
quémica, hipertension y tirotoxicosis. Es interesan-
te destacar que el riesgo fue superior para la enfer-
medad de Alzheimer que para la demencia vascular
(demencia asociada con enfermedad vascular). El
estudio también caracteriz6 una asociacién ligera-
mente mas fuerte entre la FA y la demencia en las
mujeres. Una razén de esa diferencia fue que en las
mujeres se indicaron menos anticoagulantes. En el
estudio de Framingham se observé una diferencia
similar, con una mayor incidencia de accidente ce-
rebrovascular en las mujeres con FA®.

Estudios observacionales que excluyeron a
los individuos con accidente
cerebrovascular clinico

Miyasaka y colaboradores en 2007 investigaron la
asociacion entre FA y demencia en ausencia de acci-
dente cerebrovascular clinico. En el estudio se in-
cluyeron los adultos residentes en el condado de
Olmsted, Minnesota, a quienes se les diagnostic
FA entre 1986 y 2000. Se estudiaron en total 2.837
pacientes y se excluyeron los pacientes con antece-
dentes de accidente cerebrovascular o demencia. La
demencia fue el punto final primario. El estudio ha-
116 que las tasas acumuladas de demencia eran 2,7%
alanoy 10,5% alos cinco anos. La demencia pos FA
se acompané de una mayor mortalidad@3.

En un estudio transversal, Knecht y colaborado-
res definieron la asociacién de FA con DCL y las al-
teraciones estructurales encefélicas en pacientes
sin antecedentes de accidente cerebrovascular cli-
nico. Se evaluaron 122 pacientes en total. Se compa-
raron las pruebas neuropsicolégicas y la imagenolo-
gia cerebral en pacientes con y sin FA. Se constat6
que los pacientes con FA tenfan un peor desempeino
en las funciones de aprendizaje, memoria, atencién
y funciones ejecutivas. La imagenologia de estos pa-
cientes también mostr6 una reduccion del volumen
del hipocampo®@4. La fortaleza del estudio es la com-
binacién de la evidencia tanto clinica como image-
nolégica para respaldar la asociacién de FA con
DCL y demencia.
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Figura 1. Posibles mecanismos que explican la asociacién de fibrilacién auricular con deterioro cognitivo y demencia en

pacientes con fibrilacién auricular.

Otro estudio recluté a 5.888 participantes ma-
yores de 65 anos, sin FA o accidente cerebrovascu-
lar clinico a nivel basal, que fueron seguidos longi-
tudinalmente. A los participantes se les excluia
cuando presentaban accidente cerebrovascular. El
desenlace primario de este estudio era la puntua-
cién del MMSE modificada que fue realizada a lo
largo de los siete anos de seguimiento. El estudio
encontré que la puntuacién media del MMSE modi-
ficado caia mas rapidamente en los pacientes con
FA comparado con los que no presentaban FA. Una
limitacién de este estudio fue que no se excluyeron
los pacientes que presentaron accidente cerebro-

vascular pero que nunca buscaron asistencia médi-
ca2,

En 2013, Cheny colaboradores analizaron datos
de 935 participantes que eran parte del Estudio so-
bre el Riesgo de Aterosclerosis en las Comunidades
(Atherosclerosis Risk in Communities Study), un
estudio de cohorte prospectivo basado en la comuni-
dad. A estos participantes se les hicieron pruebas
cognitivas e imagenes de resonancia nuclear mag-
nética (RNM) cerebral entre 1993-1995 y 2004-
2006. Los participantes con diagnéstico de FA du-
rante el seguimiento tuvieron una mayor tasa de
declinacién en las pruebas de Sustitucién de Simbo-
los Digitales y de Fluidez de Palabras. Es de desta-
car que solo los participantes con FA que tuvieron
infarto cerebral subclinico (ICS) en la RNM presen-
taron mayor declinacién cognitiva; los participan-
tes con FA, pero sin ICS en las iméagenes de la RNM,

no tuvieron una mayor declinacién cognitiva que
los que no tenian FA. Por lo tanto, la asociacién de
FA con ladeclinacién cognitiva en los individuos sin
accidente cerebrovascular se puede explicar por la
presencia o la aparicién de ICS, lo que plantea la po-
sibilidad de la anticoagulacién como estrategia para
prevenir la declinacién cognitiva en la FA26),

Marzona y colaboradores analizaron dos ensa-
yos controlados aleatorizados (ONTARGET y
TRANSCEND) con una poblacién total de 32.000
pacientes y encontraron que la presencia de FA au-
mentaba 14% el riesgo de DCL y en 30% la aparicién
de una nueva demencia. El anélisis de subgrupos
arrojé resultados consistentes en pacientes con y
sin antecedentes de accidente cerebrovascular. Los
autores concluyeron que la FA es un importante
factor de riesgo de DCL aun en ausencia de acciden-
te cerebrovascular clinico. Una de las limitaciones
del estudio es la ausencia de neuroimégenes que
permitan tener en cuenta el accidente cerebrovas-
cular silente@?,

Mecanismos posibles

La aparicién de declinacién cognitiva y/o demencia
en pacientes con FA es un proceso complejo y multi-
factorial. A continuacién se presenta un resumen
de los posibles mecanismos (figura 1) subyacentes a
la asociacion de FA con declinacién cognitiva, DCL
y demencia en ausencia de accidente cerebrovascu-
lar clinico.
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Fenémeno embdlico y estados protrombéticos
Los accidentes cerebrovasculares son una conse-
cuencia bien establecida de FA®. Son ademés un
factor de riesgo independiente de declinacién cogni-
tiva, incluyendo DCL y demencia®@®. Un posible me-
canismo para la asociacién de FA con declinacién
cognitiva en pacientes sin antecedentes de acciden-
te cerebrovascular clinico es la isquemia cerebral si-
lente. La ICS se ha asociado con declinacion cogniti-
va aun en ausencia de FA26), Los estudios imageno-
l6gicos han revelado que los ICS son mas frecuentes
en los pacientes con FA que en aquellos con ritmo si-
nusal normal@6.29.30), Gaita y colaboradores publica-
ron una muy alta prevalencia de ICS en los pacien-
tes con FA: 89% en la FA paroxistica, 92% en la FA
persistente y 46% en ritmo sinusal. Asimismo, el
namero de ICS fue més elevado en los pacientes con
FA persistente comparado con la FA paroxistica. La
funcién cognitiva fue peor en los pacientes con cual-
quier tipo de FA en esta cohorte®0.

Microsangrados cerebrales

Cléasicamente se ha asociado la FA con el fenémeno
tromboembdlico; sin embargo, también se ha esta-
blecido una fuerte asociaciéon entre la FA y los mi-
crosangrados cerebrales (MSC)®3V. Los MSC apare-
cen como resultado de microangiopatiay se los pue-
de identificar como pequenas lesiones hipointen-
sas en la RNM ponderada en T23234, La incidencia
de MSC aumenta con la edad; estdn vinculados a
infartos lacunares y hemorragias interventricula-
res®235, Los MSC también estan fuertemente aso-
ciados con la declinacién cognitiva®l). La FA ha sido
asociada con una duplicacion del riesgo de MSC en
pacientes con accidente cerebrovascular/accidente
isquémico transitorio (AIT) 3235,

Disminucidn de la perfusién cerebral

La FA produce una caida del volumen de eyecci6n car-
diaca debido a la pérdida de sincronia auriculoventri-
cular y la alteracion del llenado ventricular®6. Esto
puede llevar a una importante reduccién de la perfu-
si6n cerebral en pacientes anosos que presentan com-
promiso de la autorregulacién vascular, tal como de-
mostré de la Torre en 201267, Muchos estudios tam-
bién han destacado las diferencias regionales del flujo
sanguineo cerebral en pacientes con FAG84D, La velo-
cidad de flujo promedio disminuye significativamente
en la arteria cerebral media en los pacientes con FA,
segin se demuestra con el Doppler transcranea-
no®949, Esta disminucién es mas significativa en pa-
cientes j6venes con FA, tal como demostraron Lavy y
colaboradores®®. Ademaés, en los pacientes con FA el
flujo sanguineo se reduce atiin mas en los accidentes
cerebrovasculares agudos comparado con los indivi-

duos que presentan ritmo sinusal. Esto puede empeo-
rar el efecto de la isquemia cerebral en estos pacien-
tes. Un estudio demostré un riesgo significativamen-
te mayor de demencia en pacientes con FA y frecuen-
cia ventricular rapida, apoyando el mecanismo de hi-
poperfusién cerebral“?. Investigaciones muestran
una mejora de la velocidad sanguinea cerebral con la
cardioversion (643,

Otros mecanismos

Una serie de marcadores inflamatorios estén eleva-
dos en la FA, incluyendo PCR, IL-6 y factor de ne-
crosis tumoral“446), Estos marcadores inflamato-
rios también estan vinculados a declinacién cogniti-
va4?, Se ha demostrado que la PCR esté4 elevada en
la FA aun cuando se ajuste para otros factores de
riesgo cardiovascular“445. De similar manera,
CD40L, el factor de von Willebrand, el dimero D y el
fragmento 1 + 2 de protrombina también han de-
mostrado estar elevados en la FA“4850, No queda
claro cuél es el mecanismo exacto del aumento de
los marcadores inflamatorios en la FA ni cuél es su
impacto sobre la declinacién cognitiva. Algunos es-
tudios indican que la elevacién de los marcadores
pro inflamatorios aumenta el riesgo de tromboem-
bolismo, lo que puede explicar la declinacién cogni-
tiva9.50), Tanto el TNF alfa como el factor de von
Willebrand son predictores bien establecidos de ac-
cidentes cerebrovasculares isquémicos, lo que apo-
ya esta hipétesis®©1.52), Otro posible mecanismo in-
cluye el dafo de la vasculatura cerebral, que ade-
mas de dar lugar a un estado protrombético puede
también llevar al depésito de amiloide, aumentando
la probabilidad de desarrollar demencia vascular y
enfermedad de Alzheimer(®359,

La FA ha sido asociada con voliimenes bajos de los
hipocampos, y tanto la FA como la hipertensién se
acompanan de amigdalas pequenas®@455, Otros estu-
dios han demostrado volimenes encefalicos més pe-
quenos en los pacientes con FA®®. Estos bajos vola-
menes corticales pueden derivar directamente en
DCL y aumentan la probabilidad de desarrollar DCL
tras un accidente cerebrovascular®?. Esta asociacién
también se podria explicar por volimenes corticales
bajos similares relacionados con la edad y la predispo-
sicién a la demencia en la poblacién con FA.

Posibles estrategias de prevencién para la
declinacién cognitiva y demencia

Hay evidencia contradictoria de que la warfarina
retarde el avance de la declinacién cognitiva en los
pacientes@?. Un estudio brinda evidencia a favor de
la warfarina®®). El problema potencial con la warfa-
rina son los valores fluctuantes de INR que predis-
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pone a los pacientes a eventos tanto trombéticos co-
mo de sangrado. Como los MSC también constitu-
yen un mecanismo posible de declinacién cognitiva
en estos pacientes, un valor elevado de INR predis-
pone a los pacientes a mas microsangrados y por lo
tanto a una mayor probabilidad de dafo del tejido
neural. La informacién acerca del uso de los nuevos
anticoagulantes es limitada y se necesitaran futu-
ras investigaciones para valorar su efecto sobre la
prevencién de la declinacién cognitiva.

Asimismo, en el analisis de subgrupo del estudio
AFFIRM no se observaron diferencias entre los pa-
cientes en los que se aplicé la estrategia de control
de frecuencia comparado con la de control del ritmo
con agentes antiarritmicos. El ensayo AFFIRM dis-
tribuy6 aleatoriamente a 4.060 pacientes y hall6
que el tratamiento de la FA con la estrategia de con-
trol del ritmo no arrojé ventajas en la superviven-
cia. El riesgo de accidente cerebrovascular estuvo
fundamentalmente relacionado con la interrupcién
de la anticoagulacién®9. Posteriormente, los inves-
tigadores de AFFIRM compararon los resultados de
MMSE en 245 pacientes y no encontraron ninguna
diferencia en el brazo de control del ritmo compara-
do con el brazo de control de frecuencia®.

Conclusiones

Hemos encontrado fuertes evidencias de la FA co-
mo factor de riesgo de deterioro cognitivo y demen-
cia aun en ausencia de accidente cerebrovascular
clinico. Los mecanismos de base no son claros y pue-
den incluir infartos cerebrales subclinicos y MSC.
Se necesitan mas estudios que permitan elucidar
los mecanismos de base con el objetivo de facilitar el
desarrollo de estrategias de prevencion para la de-
clinacién cognitiva relacionada con la FA.
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