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Resumen

La fi bri la ción au ri cu lar (FA) es la arrit mia más fre cuen te en la po bla ción adul ta. Es sa bi do que la FA se aso cia con un au-
men to del ries go de pre sen tar mu chos even tos ad ver sos, en tre los que se in clu yen ac ci den te ce re bro vas cu lar, in su fi cien-
cia car día ca, muer te por to das las cau sas, así como muer te sú bi ta car día ca. Más re cien te men te tam bién ha ha bi do un cre-
cien te in te rés en la aso cia ción de FA con de te rio ro cog ni ti vo y de men cia. En esta re vi sión na rra ti va des cri bi mos la ac tual
evi den cia a fa vor de la re la ción en tre la FA y la de cli na ción cog ni ti va, el de te rio ro cog ni ti vo o la de men cia en pa cien tes sin
an te ce den tes de ac ci den te ce re bro vas cu lar. Aun cuan do no que da muy cla ro cuá les son los me ca nis mos exac tos que ex-
pli can la aso cia ción en tre la FA y la de cli na ción cog ni ti va, los me ca nis mos pro pues tos in clu yen is que mia si len te, es ta do
pro in fla ma to rio, mi cro san gra dos ce re bra les e hi po per fu sión cerebral. Se necesitan más estudios para dilucidar los
mecanismos de base que faciliten el descubrimiento de alguna estrategia de prevención.
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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 fi bri lla tion (AF) is the most com mon arrhythmia in the adult po pu la tion. AF is wi dely known to be as so cia ted with
an in crea sed risk of many ad ver se out co mes in clu ding stro ke, heart fai lu re, all-cau se death, as well as sud den car diac
death. More re cently, the re has also been gro wing in te rest in the as so cia tion of AF with cog ni ti ve im pair ment and de-
men tia. In this na rra ti ve re view, we des cri be the cu rrent evi den ce that sup ports the rela tions hip of AF to cog ni ti ve de cli-
ne, cog ni ti ve im pair ment, or de men tia in pa tients wit hout a his tory of stro ke. The exact me cha nisms un derl ying the as-
so cia tion of AF with cog ni ti ve de cli ne are un clear; ho we ver, pro po sed me cha nisms in clu de si lent is che mia, pro-in flam-
ma tory sta te, ce re bral mi cro bleeds, and ce re bral hypo per fu sion. Furt her re search is nee ded to elu ci da te the un derl ying
me cha nisms to fa ci li ta te dis co very of pre ven tion stra te gies.

Key words: ATRIAL FIBRILLATION
ATRIAL FIBRILLATION / pre ven tion & con trol
DEMENTIA
DEMENTIA, MULTI-INFARCT
MILD COGNITIVE IMPAIRMENT
SILENT CE RE BRAL ISCHEMIA

397

Artícu lo de revi  sión
Rev Urug Car diol 2015; 30:397-403

FIBRILACIÓN
AURICULAR

E S P E C I A L

Di vi sión Car dio vas cu lar, De par ta men to de Me di ci na, Fa cul tad de Me di ci na de la Uni ver si dad de Min ne so ta. Min nea po-
lis, Esta dos Uni dos. Co rres pon den cia: Lin Y. Chen, MD, Car dio vas cu lar Di vi sion, De part ment of Me di ci ne, Uni ver sity of
Min ne so ta Me di cal School, 420 De la wa re Street SE, MMC 508, Min nea po lis, MN 55455, USA. Co rreo elec tró ni co:
chenx484@umn.edu



Introducción
La fi bri la ción au ri cu lar (FA) es la arrit mia más fre-
cuen te en Esta dos Uni dos. Ca si 2,7 mi llo nes de in di-
vi duos la pa de cen y es la prin ci pal cau sa de ac ci den-
te ce re bro vas cu lar. Se es ti ma que 25% de la po bla-
ción de 40 años o más pre sen ta rá FA en al gún mo-
men to de su vi da(1,2). Es bien sa bi do que la FA se
aso cia con un ma yor ries go de pre sen tar mu chos
even tos ad ver sos, in clu yen do in su fi cien cia car día-
ca, muer te por to das las cau sas y muer te sú bi ta car-
día ca(3-6). A es ta al tu ra, va rios es tu dios han es ta ble-
ci do ade más una cla ra aso cia ción en tre la FA y el de-
te rio ro cog ni ti vo o la de men cia(7,9).

El de te rio ro cog ni ti vo le ve (DCL) se de fi ne co mo
la al te ra ción de la me mo ria de lar go pla zo que no
afec ta ad ver sa men te las ac ti vi da des de la vi da co ti-
dia na, mien tras que la de men cia se de fi ne co mo la
al te ra ción de la me mo ria jun to con el de te rio ro de
otros do mi nios cog ni ti vos que sí in ter fie ren con las
ac ti vi da des co ti dia nas(10). El DCL es un pre cur sor
de la de men cia y exis te un cre cien te in te rés por
iden ti fi car fac to res de ries go que ha gan que un DCL
avan ce a de men cia. La de men cia afli ge a 5%-7% de
la po bla ción mun dial. En Esta dos Uni dos hay ca si 5
mi llo nes de per so nas afec ta das. Se gún al gu nas es ti-
ma cio nes, es ta ci fra pue de au men tar dra má ti ca-
men te en un fu tu ro cer ca no(11,12).

Mu chos es tu dios han re por ta do una sig ni fi ca ti-
va aso cia ción en tre la FA y un au men to del ries go de
DCL o de men cia. Mu chos de es tos es tu dios in cluían
a pa cien tes con an te ce den tes de ac ci den te ce re bro-
vas cu lar clí ni co(8,13,14). La ma yo ría de los es tu dios
diag nos ti ca ban la FA en ba se al exa men fí si co, la
his to ria mé di ca, los có di gos de la Cla si fi ca ción
Inter na cio nal de Enfer me da des (CIE) o un úni co
elec tro car dio gra ma, mien tras que el de te rio ro cog-
ni ti vo se diag nos ti ca ba con el Exa men Mi ni Men tal
(MMSE*), y la de men cia se cla si fi ca ba uti li zan do los
cri te rios del DSM-IV(15). Sin em bar go, al gu nos es tu-
dios no en con tra ron nin gu na aso cia ción en tre la FA
y el DCL(16-18). Asi mis mo, hay es tu dios si mi la res que
re sul tan ne ga ti vos pa ra la FA y la de men cia(19,20).

A di fe ren cia de las re vi sio nes an te rio res que es-
tu dia ban la aso cia ción en tre la FA y una me nor fun-
ción cog ni ti va en pa cien tes con ac ci den te ce re bro-
vas cu lar clí ni co(21), es ta re vi sión na rra ti va re su me
la evi den cia ac tual a fa vor de una aso cia ción in de-
pen dien te de la FA con de cli na ción cog ni ti va, DCL,
y de men cia en in di vi duos sin ac ci den te ce re bro vas-
cu lar clí ni co. Tam bién pos tu la re mos algunos po si-
bles mecanismos que podrían estar detrás de esta
asociación.

Estudios observacionales que ajustaron por
accidente cerebrovascular clínico
En un es tu dio de re fe ren cia, Ott y co la bo ra do res co-
mu ni ca ron un ín di ce de pro ba bi li dad de 2,3 (in ter-
va lo de con fian za 95%: 1,4 a 3,7) y 1,7 (in ter va lo de
con fian za 95%: 1,2 a 2,5) pa ra de men cia y DCL, res-
pec ti va men te, en pa cien tes con FA(22). Cuan do los
au to res ajus ta ron pa ra ac ci den te ce re bro vas cu lar
no se vio ate nua ción de la aso cia ción en tre FA y de-
men cia. El es tu dio ajus tó pa ra otros fac to res de
ries go car dio vas cu lar que pu die ran dis mi nuir la
cog ni ción, en tre los que se in clu yen car dio pa tía is-
qué mi ca, hi per ten sión y ti ro to xi co sis. Es in te re san-
te des ta car que el ries go fue su pe rior pa ra la en fer-
me dad de Alzhei mer que pa ra la de men cia vas cu lar
(de men cia aso cia da con en fer me dad vas cu lar). El
es tu dio tam bién ca rac te ri zó una aso cia ción li ge ra-
men te más fuer te en tre la FA y la de men cia en las
mu je res. Una ra zón de esa di fe ren cia fue que en las
mu je res se in di ca ron me nos an ti coa gu lan tes. En el
es tu dio de Fra ming ham se ob ser vó una di fe ren cia
si mi lar, con una ma yor in ci den cia de ac ci den te ce-
re bro vas cu lar en las mujeres con FA(4).

Estudios observacionales que excluyeron a
los individuos con accidente
cerebrovascular clínico
Mi ya sa ka y co la bo ra do res en 2007 in ves ti ga ron la
aso cia ción en tre FA y de men cia en au sen cia de ac ci-
den te ce re bro vas cu lar clí ni co. En el es tu dio se in-
clu ye ron los adul tos re si den tes en el con da do de
Olmsted, Min ne so ta, a quie nes se les diag nos ti có
FA en tre 1986 y 2000. Se es tu dia ron en to tal 2.837
pa cien tes y se ex clu ye ron los pa cien tes con an te ce-
den tes de ac ci den te ce re bro vas cu lar o de men cia. La
de men cia fue el pun to fi nal pri ma rio. El es tu dio ha-
lló que las ta sas acu mu la das de de men cia eran 2,7%
al año y 10,5% a los cin co años. La de men cia pos FA
se acom pa ñó de una ma yor mor ta li dad(23).

En un es tu dio trans ver sal, Knecht y co la bo ra do-
res de fi nie ron la aso cia ción de FA con DCL y las al-
te ra cio nes es truc tu ra les en ce fá li cas en pa cien tes
sin an te ce den tes de ac ci den te ce re bro vas cu lar clí-
ni co. Se eva lua ron 122 pa cien tes en to tal. Se com pa-
ra ron las prue bas neu ro psi co ló gi cas y la ima ge no lo-
gía ce re bral en pa cien tes con y sin FA. Se cons ta tó
que los pa cien tes con FA te nían un peor de sem pe ño
en las fun cio nes de apren di za je, me mo ria, aten ción
y fun cio nes eje cu ti vas. La ima ge no lo gía de es tos pa-
cien tes tam bién mos tró una re duc ción del vo lu men
del hi po cam po(24). La for ta le za del es tu dio es la com-
bi na ción de la evidencia tanto clínica como ima ge-
no ló gi ca para respaldar la asociación de FA con
DCL y demencia.
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Otro es tu dio re clu tó a 5.888 par ti ci pan tes ma-
yo res de 65 años, sin FA o ac ci den te ce re bro vas cu-
lar clí ni co a ni vel ba sal, que fue ron se gui dos lon gi-
tu di nal men te. A los par ti ci pan tes se les ex cluía
cuan do pre sen ta ban ac ci den te ce re bro vas cu lar. El
de sen la ce pri ma rio de es te es tu dio era la pun tua-
ción del MMSE mo di fi ca da que fue rea li za da a lo
lar go de los sie te años de se gui mien to. El es tu dio
en con tró que la pun tua ción me dia del MMSE mo di-
fi ca do caía más rá pi da men te en los pa cien tes con
FA com pa ra do con los que no pre sen ta ban FA. Una
li mi ta ción de es te es tu dio fue que no se ex clu ye ron
los pa cien tes que pre sen ta ron ac ci den te ce re bro-
vas cu lar pe ro que nun ca bus ca ron asis ten cia mé di-
ca(25).

En 2013, Chen y co la bo ra do res ana li za ron da tos
de 935 par ti ci pan tes que eran par te del Estu dio so-
bre el Ries go de Ate ros cle ro sis en las Co mu ni da des
(Athe ros cle ro sis Risk in Com mu ni ties Study), un
es tu dio de cohor te pros pec ti vo ba sa do en la co mu ni-
dad. A es tos par ti ci pan tes se les hi cie ron prue bas
cog ni ti vas e imá ge nes de re so nan cia nu clear mag-
né ti ca (RNM) ce re bral en tre 1993-1995 y 2004-
2006. Los par ti ci pan tes con diag nós ti co de FA du-
ran te el se gui mien to tu vie ron una ma yor ta sa de
de cli na ción en las prue bas de Sus ti tu ción de Sím bo-
los Di gi ta les y de Flui dez de Pa la bras. Es de des ta-
car que so lo los par ti ci pan tes con FA que tu vie ron
in far to ce re bral sub clí ni co (ICS) en la RNM pre sen-
ta ron ma yor de cli na ción cog ni ti va; los par ti ci pan-
tes con FA, pe ro sin ICS en las imá ge nes de la RNM,

no tu vie ron una ma yor de cli na ción cog ni ti va que
los que no te nían FA. Por lo tan to, la aso cia ción de
FA con la de cli na ción cog ni ti va en los in di vi duos sin
ac ci den te ce re bro vas cu lar se pue de ex pli car por la
pre sen cia o la apa ri ción de ICS, lo que plan tea la po-
si bi li dad de la an ti coa gu la ción co mo es tra te gia pa ra
pre ve nir la declinación cognitiva en la FA(26).

Mar zo na y co la bo ra do res ana li za ron dos en sa-
yos con tro la dos alea to ri za dos (ONTARGET y
TRANSCEND) con una po bla ción to tal de 32.000
pa cien tes y en con tra ron que la pre sen cia de FA au-
men ta ba 14% el ries go de DCL y en 30% la apa ri ción
de una nue va de men cia. El aná li sis de sub gru pos
arro jó re sul ta dos con sis ten tes en pa cien tes con y
sin an te ce den tes de ac ci den te ce re bro vas cu lar. Los
au to res con clu ye ron que la FA es un im por tan te
fac tor de ries go de DCL aun en au sen cia de ac ci den-
te ce re bro vas cu lar clí ni co. Una de las li mi ta cio nes
del es tu dio es la au sen cia de neu roi má ge nes que
per mi tan te ner en cuen ta el ac ci den te ce re bro vas-
cu lar si len te(27).

Mecanismos posibles
La apa ri ción de de cli na ción cog ni ti va y/o de men cia
en pa cien tes con FA es un pro ce so com ple jo y mul ti-
fac to rial. A con ti nua ción se pre sen ta un re su men
de los po si bles me ca nis mos (fi gu ra 1) sub ya cen tes a
la aso cia ción de FA con de cli na ción cog ni ti va, DCL
y de men cia en au sen cia de accidente ce re bro vas cu-
lar clínico.
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Fi gu ra 1. Po si bles me ca nis mos que ex pli can la aso cia ción de fi bri la ción au ri cu lar con de terio ro cog ni ti vo y de men cia en
pa cien tes con fi bri la ción au ri cu lar.



Fenómeno embólico y estados protrombóticos
Los ac ci den tes ce re bro vas cu la res son una con se-
cuen cia bien es ta ble ci da de FA(4). Son ade más un
fac tor de ries go in de pen dien te de de cli na ción cog ni-
ti va, in clu yen do DCL y de men cia(28). Un po si ble me-
ca nis mo pa ra la aso cia ción de FA con de cli na ción
cog ni ti va en pa cien tes sin an te ce den tes de ac ci den-
te ce re bro vas cu lar clí ni co es la is que mia ce re bral si-
len te. La ICS se ha aso cia do con de cli na ción cog ni ti-
va aun en au sen cia de FA(26). Los es tu dios ima ge no-
ló gi cos han re ve la do que los ICS son más fre cuen tes
en los pa cien tes con FA que en aque llos con rit mo si-
nu sal nor mal(26,29,30). Gai ta y co la bo ra do res pu bli ca-
ron una muy al ta pre va len cia de ICS en los pa cien-
tes con FA: 89% en la FA pa ro xís ti ca, 92% en la FA
per sis ten te y 46% en rit mo si nu sal. Asi mis mo, el
nú me ro de ICS fue más ele va do en los pa cien tes con
FA per sis ten te com pa ra do con la FA pa ro xís ti ca. La
fun ción cog ni ti va fue peor en los pa cien tes con cual-
quier ti po de FA en es ta cohor te(30).

Microsangrados cerebrales
Clá si ca men te se ha aso cia do la FA con el fe nó me no
trom boem bó li co; sin em bar go, tam bién se ha es ta-
ble ci do una fuer te aso cia ción en tre la FA y los mi-
cro san gra dos ce re bra les (MSC)(31). Los MSC apa re-
cen co mo re sul ta do de mi croan gio pa tía y se los pue-
de iden ti fi car co mo pe que ñas le sio nes hi poin ten-
sas en la RNM pon de ra da en T2(32-34). La in ci den cia
de MSC au men ta con la edad; es tán vin cu la dos a
in far tos la cu na res y he mo rra gias in ter ventricu la-
res(32,35). Los MSC tam bién es tán fuer te men te aso-
cia dos con la de cli na ción cog ni ti va(31). La FA ha si do
aso cia da con una du pli ca ción del ries go de MSC en
pa cien tes con ac ci den te ce re bro vas cu lar/ac ci den te
is qué mi co tran si to rio (AIT) (32,35).

Disminución de la perfusión cerebral
La FA pro du ce una caí da del vo lu men de eyec ción car-
día ca de bi do a la pér di da de sin cro nía au ri cu lo ven tri-
cu lar y la al te ra ción del lle na do ven tri cu lar(36). Esto
pue de lle var a una im por tan te re duc ción de la per fu-
sión ce re bral en pa cien tes año sos que pre sen tan com-
pro mi so de la au to rre gu la ción vas cu lar, tal co mo de-
mos tró de la To rre en 2012(37). Mu chos es tu dios tam-
bién han des ta ca do las di fe ren cias re gio na les del flu jo
san guí neo ce re bral en pa cien tes con FA(38-41). La ve lo-
ci dad de flu jo pro me dio dis mi nu ye sig ni fi ca ti va men te
en la ar te ria ce re bral me dia en los pa cien tes con FA,
se gún se de mues tra con el Dop pler trans cra nea-
no(39,40). Esta dis mi nu ción es más sig ni fi ca ti va en pa-
cien tes jó ve nes con FA, tal co mo de mos tra ron Lavy y
co la bo ra do res(38). Ade más, en los pa cien tes con FA el
flu jo san guí neo se re du ce aún más en los ac ci den tes
ce re bro vas cu la res agu dos com pa ra do con los in di vi-

duos que pre sen tan rit mo si nu sal. Esto pue de em peo-
rar el efec to de la is que mia ce re bral en es tos pa cien-
tes. Un es tu dio de mos tró un ries go sig ni fi ca ti va men-
te ma yor de de men cia en pa cien tes con FA y fre cuen-
cia ven tri cu lar rá pi da, apo yan do el me ca nis mo de hi-
po per fu sión ce re bral(42). Inves ti ga cio nes mues tran
una me jo ra de la ve lo ci dad san guí nea ce re bral con la
car dio ver sión(36,43).

Otros mecanismos
Una se rie de mar ca do res in fla ma to rios es tán ele va-
dos en la FA, in clu yen do PCR, IL-6 y fac tor de ne-
cro sis tu mo ral(44-46). Estos mar ca do res in fla ma to-
rios tam bién es tán vin cu la dos a de cli na ción cog ni ti-
va(47). Se ha de mos tra do que la PCR es tá ele va da en
la FA aun cuan do se ajus te pa ra otros fac to res de
ries go car dio vas cu lar(44,45). De si mi lar ma ne ra,
CD40 L, el fac tor de von Wi lle brand, el dí me ro D y el
frag men to 1 + 2 de pro trom bi na tam bién han de-
mos tra do es tar ele va dos en la FA(48-50). No que da
cla ro cuál es el me ca nis mo exac to del au men to de
los mar ca do res in fla ma to rios en la FA ni cuál es su
im pac to so bre la de cli na ción cog ni ti va. Algu nos es-
tu dios in di can que la ele va ción de los mar ca do res
pro in fla ma to rios au men ta el ries go de trom boem-
bo lis mo, lo que pue de ex pli car la de cli na ción cog ni-
ti va(49,51). Tan to el TNF al fa co mo el fac tor de von
Wi lle brand son pre dic to res bien es ta ble ci dos de ac-
ci den tes ce re bro vas cu la res is qué mi cos, lo que apo-
ya es ta hi pó te sis(51,52). Otro po si ble me ca nis mo in-
clu ye el da ño de la vas cu la tu ra ce re bral, que ade-
más de dar lu gar a un es ta do pro trom bó ti co pue de
tam bién lle var al de pó si to de ami loi de, au men tan do
la pro ba bi li dad de de sa rro llar demencia vascular y
enfermedad de Alzhei mer(53,54).

La FA ha si do aso cia da con vo lú me nes ba jos de los
hi po cam pos, y tan to la FA co mo la hi per ten sión se
acom pa ñan de amíg da las pe que ñas(24,55). Otros es tu-
dios han de mos tra do vo lú me nes en ce fá li cos más pe-
que ños en los pa cien tes con FA(56). Estos ba jos vo lú-
me nes cor ti ca les pue den de ri var di rec ta men te en
DCL y au men tan la pro ba bi li dad de de sa rro llar DCL
tras un ac ci den te ce re bro vas cu lar(57). Esta aso cia ción
tam bién se po dría ex pli car por vo lú me nes cor ti ca les
ba jos si mi la res re la cio na dos con la edad y la pre dis po-
si ción a la de men cia en la po bla ción con FA.

Posibles estrategias de prevención para la
declinación cognitiva y demencia
Hay evi den cia con tra dic to ria de que la war fa ri na
re tar de el avan ce de la de cli na ción cog ni ti va en los
pa cien tes(27). Un es tu dio brin da evi den cia a fa vor de
la war fa ri na(58). El pro ble ma po ten cial con la war fa-
ri na son los va lo res fluc tuan tes de INR que pre dis-
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po ne a los pa cien tes a even tos tan to trom bó ti cos co-
mo de san gra do. Co mo los MSC tam bién cons ti tu-
yen un me ca nis mo po si ble de de cli na ción cog ni ti va
en es tos pa cien tes, un va lor ele va do de INR pre dis-
po ne a los pa cien tes a más mi cro san gra dos y por lo
tan to a una ma yor pro ba bi li dad de da ño del te ji do
neu ral. La in for ma ción acer ca del uso de los nue vos
an ti coa gu lan tes es li mi ta da y se ne ce si ta rán fu tu-
ras investigaciones para valorar su efecto sobre la
prevención de la declinación cognitiva.

Asi mis mo, en el aná li sis de sub gru po del es tu dio
AFFIRM no se ob ser va ron di fe ren cias en tre los pa-
cien tes en los que se apli có la es tra te gia de con trol
de fre cuen cia com pa ra do con la de con trol del rit mo
con agen tes an tia rrít mi cos. El en sa yo AFFIRM dis-
tri bu yó alea to ria men te a 4.060 pa cien tes y ha lló
que el tra ta mien to de la FA con la es tra te gia de con-
trol del rit mo no arro jó ven ta jas en la su per vi ven-
cia. El ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar es tu vo
fun da men tal men te re la cio na do con la in te rrup ción
de la an ti coa gu la ción(59). Pos te rior men te, los in ves-
ti ga do res de AFFIRM com pa ra ron los re sul ta dos de
MMSE en 245 pa cien tes y no en con tra ron nin gu na
di fe ren cia en el bra zo de con trol del rit mo com pa ra-
do con el bra zo de con trol de fre cuen cia(60).

Conclusiones

He mos en con tra do fuer tes evi den cias de la FA co-
mo fac tor de ries go de de te rio ro cog ni ti vo y de men-
cia aun en au sen cia de ac ci den te ce re bro vas cu lar
clí ni co. Los me ca nis mos de ba se no son cla ros y pue-
den in cluir in far tos ce re bra les sub clí ni cos y MSC.
Se ne ce si tan más es tu dios que per mi tan elu ci dar
los me ca nis mos de ba se con el ob je ti vo de fa ci li tar el
de sa rro llo de es tra te gias de prevención para la de-
cli na ción cognitiva relacionada con la FA.
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