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Resumen
El au men to de la edad se des ta ca como uno de los fac to res de ries go más po ten tes para la apa ri ción de un ac ci den te ce re-
bro vas cu lar en un pa cien te con fi bri la ción au ri cu lar (FA). Con el au men to cons tan te de la edad de la po bla ción mun dial
se plan tean mu chas in te rro gan tes acer ca de la es tra te gia óp ti ma para an ti coa gu lar al pa cien te año so, y a me nu do se pre-
sen tan di le mas su ma men te com ple jos. Este gru po de pa cien tes tie ne un ma yor ries go de san gra do vin cu la do a la pre sen-
cia de múl ti ples co mor bi li da des, por la fre cuen cia de las caí das y la po li far ma cia –en es pe cial por los an ti pla que ta rios–.
La ma yor sen si bi li dad del pa cien te año so a la war fa ri na, jun to con la ma yor fre cuen cia con la que su fren san gra do in tra-
cra nea no, ha cen que los nue vos an ti coa gu lan tes ora les cons ti tu yan una al ter na ti va atrac ti va en cier tos sub gru pos se lec-
cio na dos. Esta re vi sión in ten ta con tex tua li zar el pro ble ma, brin dan do un en fo que prác ti co y equi li bra do para ma ne jar el
ine lu di ble aprie to de so pe sar la po si bi li dad de san gra do con tra el ac ci den te ce rebro vas cu lar trom boem bó li co en este gru-
po de alto ries go.

Anticoagulation in the elderly patient with atrial fibrillation
Sum mary
Increa sing age stands out as one of the most po wer ful risk fac tors for stro ke in pa tients with atrial fi bri lla tion. With the
stea dily in crea sing age of the glo bal po pu la tion, ques tions re gar ding the op ti mal an ti coa gu la tion stra tegy in the el derly
are per va si ve and of ten pre sent highly com plex cli ni cal di lem mas. This group of pa tients is at in crea sed risk of blee ding
re la ted to mul ti ple ot her co mor bi di ties, hig her ra tes of fa lling, and poly phar macy –es pe cially the anti-pla te let agents.
The el derly pa tient is more sen si ti ve to war fa rin, and cou pled with hig her ra tes of in tra cra nial blee ding, the ne wer an ti-
coa gu lants pre sent an at trac ti ve al ter na ti ve in se lec ted sub groups. This re view is ai med at con tex tua li zing the pro blem,
and pro vi ding a prac ti cal, ba lan ced ap proach to ma na ging the ines ca pa ble pre di ca ment of blee ding ver sus throm boem-
bo lic stro ke in this high-risk group.

La FA es la arrit mia sos te ni da más fre cuen te en la
prác ti ca clí ni ca, sien do más co mún en el in di vi duo
año so (>75 años). Este sec tor de la po bla ción es tá
cre cien do rá pi da men te a me di da que las so cie da des
en el mun do si guen en ve je cien do y el al can ce del
pro ble ma es enor me, ya que afec ta a más del 10% de
to dos los pa cien tes ma yo res de 80 años(1,2). Asi mis-
mo, la in ci den cia y la pre va len cia de la FA tam bién
si guen cre cien do, y no hay in di cios de que la epi de-

mia de FA ha ya lle ga do a su me se ta(3-6). Con co mi-
tan te men te, los fac to res de ries go pa ra ac ci den te ce-
re bro vas cu lar pa re cen es tar si guien do una ten den-
cia de cre ci mien to pa ra le la(7) –obe si dad, dia be tes ti-
po 2, hi per ten sión y ap nea obs truc ti va del sue ño– y
es pro ba ble que ha ya una re la ción cau sal (fi gu ra 1).

Se pien sa que ca si la mi tad de to dos los ac ci den-
tes ce re bro vas cu la res trom boem bó li cos en Esta dos
Uni dos son pro vo ca dos por la FA, y es pro ba ble que
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es ta ta sa sea si mi lar en los paí ses de sa rro lla dos(8,9).
So lo la pre sen cia de FA en es te gru po eta rio quin tu-
pli ca el ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar, aun
cuan do en es te gru po de pa cien tes fre cuen te men te
coe xis tan otros fac to res de ries go de ac ci den te ce re-
bro vas cu lar co mo dia be tes, in su fi cien cia car día ca,
hi per ten sión y vas cu lo pa tías(10) . El pro ble ma prin-
ci pal es que los mis mos fac to res de ries go (y es pe-
cial men te la pro pia edad avan za da) que au men tan
el ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar tam bién au-
men tan el ries go de he mo rra gia(11,12). Y, tal vez, una
ilus tra ción de la ver da de ra di fi cul tad pa ra re sol ver

es te di le ma en par ti cu lar es tá re fle ja da en la cons ta-
ta ción de la im por tan te sub u ti li za ción de la an ti coa-
gu la ción en el su je to año so, en quien la an ti coa gu la-
ción es tá re co men da da y en quien se sa be que se ven
los ma yo res be ne fi cios (fi gu ra 2.) Rei te ra dos es tu-
dios han de mos tra do que apro xi ma da men te a la mi-
tad de los su je tos ma yo res de 75 años con FA y an te-
ce den tes de trom boem bo lis mo ce re bral se les in di có
war fa ri na(13,14). La in di ca ción de as pi ri na co mo mo-
no te ra pia pa re ce ser fre cuen te en es te gru po, y es
preo cu pan te, ya que pa re ce es tar aso cia da con un
au men to del ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar en
el in di vi duo ma yor(15). Es im por tan te des ta car que
la per cep ción equi vo ca da de que la as pi ri na es un
agen te efi caz pro ba ble men te con tri bu ya a la sub u-
ti li za ción de la an ti coa gu la ción en es ta po bla ción(16).

Edad avanzada y accidente cerebrovascular
Es pro ba ble que la fi sio pa to lo gía, que cons ti tu ye la
ba se pa ra la apa ri ción del trom bo y el ac ci den te ce-
re bro vas cu lar car dioem bó li co en el an cia no, sea si-
mi lar a la ob ser va da en otros gru pos eta rios y com-
pren de múl ti ples fac to res de ries go ate ros cle ró ti co.
En el con tex to de la FA, la fal ta de una con trac ción
au ri cu lar con sis ten te y un com ple to va cia do da lu-
gar al prin ci pal ele men to de es ta sis san guí nea re la-
ti va en la au rí cu la iz quier da y en la ore jue la iz quier-
da. Y si bien la FA de por sí es un pa so fun da men tal
ha cia el ac ci den te ce re bro vas cu lar, hay otros fac to-
res de ries go que cons pi ran en di fe ren tes gra dos pa-
ra que se for men trom bos, sien do la edad un asun to
cla ve. En el jo ven sin co mor bi li da des el ac ci den te
ce re bro vas cu lar es ra ro: ocu rre en me nos de 1% de
los pa cien tes(17). El pro nós ti co en el an cia no que ha
te ni do un ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co es
peor, mos tran do una ma yor mor bi mor ta li dad(18,19).

Comorbilidades y polifarmacia en el
anciano
Las co mor bi li da des en el an cia no, en tre las que se
in clu yen hi per ten sión, dia be tes, dis fun ción sis tó li-
ca y dias tó li ca del ven trícu lo iz quier do y en fer me-
dad vas cu lar, in ci den di rec ta men te en el sus tra to
au ri cu lar, pro vo can do el es ti ra mien to y agran da-
mien to de la au rí cu la (pre do mi nan te men te la iz-
quier da), lle van do a la apa ri ción de FA y pro ba ble fi-
bro sis, y tal vez dis fun ción del en do te lio au ri cu lar.
Es in te re san te ha cer no tar que la obe si dad de por sí
tam bién pa re ce da ñar in di rec ta men te el te ji do au ri-
cu lar a ni vel trans crip cio nal y trans la cio nal dan do
lu gar a ano ma lías de la con duc ción. Con co mi tan te-
men te se en cuen tran elec tro gra mas frac cio na dos,
re duc ción del vol ta je au ri cu lar, au men to de la ex-
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Fi gu ra 1. A) Pre va len cia de las en fer me da des car dio vas cu la res en ame ri ca-
nos ma yo res de 20 años por edad y sexo (NHANES: 1999-2002). Fuen te:
CDC/NCHS y NHLBI. B) Pre va len cia de hi per ten sión en ame ri cans por
edad y sexo (NHANES: 1999-2002). Fuen te: CDC/NCHS and NHLBI. C)
Pre va len cia de sín dro me me ta bó li co en ame ri ca nos por edad y sexo
(NHANES: 1988-1994). Fuen te: CDC/NCHS y NHLBI.
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pre sión pro fi bró ti ca de TGF-1 y fi bro sis au ri cu lar
in ters ti cial con un au men to de la pro pen sión a la
FA(20). Cuan do es tos cam bios afec tan la arrit mo gé-
ne sis, el au men to aso cia do del ta ma ño de la au rí cu-

la iz quier da tam bién pre dis po ne ha cia el de sa rro llo
de trom bos(21-25). Los me ca nis mos in du ci dos por el
es ti ra mien to cons pi ran pa ra que apa rez ca dis fun-
ción en do te lial y un es ta do po ten cial men te pro coa-
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Fi gu re 2. Pa cien tes con fi bri la ción au ri cu lar y stro ke o AIT pre vios: ni ve les de tra ta mien to an ti coa gu lan te oral como pro-
por ción de los ele gi bles para te ra pia an ti coa gu lan te.
* Se to man en cuen ta con train di ca cio nes.
Ame ri can Jour nal of Me di ci ne, Vo lu men 123(7);2010:638-645.e4  Unde ru se of Oral Anti coa gu lants in Atrial Fi bri lla-
tion: A Syste ma tic Re view Isla M. Ogil vie,  Nick New ton,  Sha ron A. Wel ner,  Wa rren Co well,  Gre gory Y.H. Lip

Fi gu ra 3. De sa rro llo de un en tor no pro trom bó ti co que apo ya el ries go de stro ke en hi per ten sión no val vu lar. La hi per ten-
sión no tra ta da, la en fer me dad vas cu lar y el au men to de la ri gi dez ar te rial pue den re sul tar en hi per tro fia ven tri cu lar iz-
quier da, dis fun ción dias tó li ca, y so bre car ga de vo lu men de la au rí cu la iz quier da con es ta sis y for ma ción de trom bos. La
fi bri la ción au ri cu lar y el ten sión atrial contribuyen a la estasis y el estado de hi per coa gu la ble.
Afib: fi bri la ción au ri cu lar; LA: au rícu la iz quier da; LAA: ore jue la iz quier da; LVH: hi per tro fia ven tri cu lar izquierda.
Mo di fi ca do de Rev Esp Car diol 2011;64:260 -8.



gu la ble, al mis mo tiem po que va rios fac to res he-
mos tá ti cos tam bién pa re cen es tar dis re gu la dos por
la pro pia FA(26). Pa re ce ser que es te pa ra dig ma exis-
te tan to en los sín dro mes de FA pa ro xís ti ca co mo
per sis ten te, pe se a lo cual hay as pec tos de los me ca-
nis mos de ba se del es ta do de hi per coa gu la bi li dad de
la FA que si guen sien do po co com pren di dos(26-29) (fi-
gu ra 3). Es de des ta car que la ac ti va ción pla que ta ria
es tá au men ta da y ade más se ob ser van ni ve les más
al tos de for ma ción del com ple jo trom bi na-an ti-
trom bi na, jun to con una dis fun ción en do te lial agu-
da y ma yo res ni ve les del fac tor de von Wi lle-
brand(29,30). Es bien sa bi do que en la FA la cas ca da
in fla ma to ria es tá ac ti va da, con ni ve les más ele va-
dos de pro teí na C reac ti va, pro teí nas del shock tér-
mi co y otras ci to qui nas pro in fla ma to rias que ac-
túan con jun ta men te o en sin to nía con la in fil tra-
ción de cé lu las lin fo mo no nu clea res en el te ji do au ri-
cu lar de los pa cien tes con FA com pa ra do con los in-
di vi duos con rit mo si nu sal(31). Estos pro ce sos tam-
bién es tán au men ta dos en gran me di da en cier tas
afec cio nes clí ni cas bien co no ci das que se aso cian
con la pre ci pi ta ción de la FA, a sa ber: ci ru gía car día-
ca(32), in far to de mio car dio(33), obe si dad(32) y po ten-
cial men te in clu so hi per ten sión(34). No que da to tal-
men te cla ro exac ta men te por qué la in fla ma ción ha-
bría de dis pa rar una arrit mia, y, sin em bar go, es co-
mún ver a es te me dia dor y pre ci pi tan te en el an cia-
no, re co no cién do se ade más que afec ta la coa gu la-
ción fa vo re cien do la trom bo sis(35).

Tam bién es im por tan te re co no cer que las pa to-
lo gías con co mi tan tes co mo la ri gi dez aór ti ca, la ate-
ros cle ro sis di fu sa, la en fer me dad ce re bro vas cu lar y
vas cu lar son co mu nes en el an cia no, y, en es te con-
tex to, el ac ci den te ce re bro vas cu lar y la em bo lia sis-
té mi ca pue den es tar di rec ta men te re la cio na dos con
la en fer me dad ar te rial, que tal vez re quie ra de la in-
fluen cia ca ta lí ti ca de un me dio in fla ma to rio(36). Re-
cien te men te los ni ve les de tro po ni na I de al ta sen si-
bi li dad, un in di ca dor sen si ble de da ño mio cár di co,
se aso cia ron con un au men to del ries go de ac ci den te
ce re bro vas cu lar, em bo lia sis té mi ca y mor ta li dad
por to das las cau sas de ma ne ra in de pen dien te y sig-
ni fi ca ti va(37).

La po li far ma cia –más co mún en el an cia no que
en cual quier otro gru po(38)– es es pe cial men te im-
por tan te en el ma ne jo de la an ti coa gu la ción. Las in-
te rac cio nes bien co no ci das de otros me di ca men tos
con el me ta bo lis mo he pá ti co de la war fa ri na por el
sis te ma de ci to cro mo p-450 dan lu gar a INR pro
trom bó ti cos sub te ra péu ti cos, y, a la in ver sa, dan lu-
gar a un san gra do re la cio na do con la in hi bi ción del
me ta bo lis mo del mis mo sis te ma. Más aún, y fre-
cuen te men te más di fí cil de ma ne jar y pre de cir, es la
in te rac ción con los me di ca men tos an ti pla que ta rios

en la he mos ta sis ge ne ral. Hay muy po cos da tos que
orien ten so bre có mo pres cri bir con co mi tan te es tos
agen tes con war fa ri na o con los nue vos an ti coa gu-
lan tes, y no es in fre cuen te que es te sub gru po de pa-
cien tes tam bién es té re ci bien do as pi ri na ade más de
clo pi do grel, prasugrel o ticagrelor(39).

Hay im por tan tes co mor bi li da des que tam bién
afec tan el es ta do de an ti coa gu la ción del pa cien te año-
so, co mo la dis fun ción re nal y he pá ti ca. La fun ción re-
nal va dis mi nu yen do ine lu di ble men te al ir avan zan do
la edad(40), y la ma yo ría de los nue vos an ti coa gu lan tes
son de pu ra dos por el ri ñón. Tam bién pa re ce que la
dis fun ción re nal es de por sí un fac tor de ries go de ac-
ci den te ce re bro vas cu lar en los pa cien tes con FA(41);
sin em bar go, des gra cia da men te el san gra do es tam-
bién un pro ble ma im por tan te en los pa cien tes con ne-
fro pa tía avan za da(42). En esen cia, con y sin el uso de
an ti coa gu la ción, el pa cien te año so es más pro pen so a
san grar. Com pli can do el tra ta mien to –al go que se rá
ana li za do en más de ta lle a con ti nua ción– los nue vos
an ti coa gu lan tes (NOAC, por su si gla en in glés) de ben
evi tar se si la de pu ra ción de la crea ti ni na es in fe rior a
15 ml/mi nu to. Algo que mu chas afec cio nes cró ni cas
tie nen en co mún es el de evo lu cio nar con fluc tua cio-
nes, al go que los clí ni cos siem pre tie nen que re cor dar
cuan do in di can me di ca men tos que se ex cre tan por vía
re nal.

Miedo a las caídas
Mu chos clí ni cos que tra ba jan en el ma ne jo de la an-
ti coa gu la ción en el an cia no han si do tes ti gos de
even tos ca tas tró fi cos de san gra do in tra cra nea no en
pa cien tes que es tán re ci bien do war fa ri na. Estas ex-
pe rien cias anec dó ti cas pue den ser fun da men ta les
pa ra au men tar la per cep ción de un po si ble ries go de
caí das, y es im pe ra ti vo que el mé di co re co noz ca que
de he cho el ries go de he mo rra gia in tra cra nea na
trau má ti ca por una caí da es bas tan te ba jo(43,44). Hay
da tos de si mu la cio nes muy lla ma ti vos que in di can
que los pa cien tes con FA con ma yor ries go de ac ci-
den te ce re bro vas cu lar ten drían que caer se 295 ve-
ces más por año pa ra que el ries go de san gra do in-
tra cra nea no trau má ti co su pe re el ries go de ac ci den-
te ce re bro vas cu lar is qué mi co(45-47). Asi mis mo, tam-
bién es im por tan te des ta car que en rea li dad, si uno
mi ra es pe cí fi ca men te a las per so nas ma yo res en
una ca te go ría de al to ries go de caí da, la me dia de
esos epi so dios es de al re de dor de dos caí das por
año(45-47). Sin em bar go, tam bién hay sub gru pos de
in di vi duos año sos que tie nen un ma yor ries go, in-
clu yen do a los pa cien tes con hi po ten sión or tos tá ti ca
se ve ra, neu ro pa tía periférica, inestabilidad en la
marcha que obliga a usar caminador, etcétera,
todos ellos elementos a tener en cuenta al indicar
anticoagulación.
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Estado nutricional
No es ne ce sa rio cam biar los há bi tos die té ti cos de los
pa cien tes, se use an ti coa gu la ción o no, pe ro sí es al-
go a con si de rar en la se lec ción del ti po de an ti coa gu-
la ción. El clí ni co de be re co no cer el mal es ta do nu tri-
cio nal –más co mún en el in di vi duo año so, frá gil(48)–
y es pro ba ble que un an ti coa gu lan te nue vo sea una
me jor op ción da das las in te rac cio nes im por tan tes e
im pre de ci bles que tie ne la warfarina con los ali-
men tos.

Estratificación del riesgo
Se gún las co mor bi li da des, el ries go de ac ci den te ce-
re bro vas cu lar y san gra do va ría de ma ne ra sig ni fi ca-
ti va de un pa cien te a otro, je rar qui zan do el rol de la
es tra ti fi ca ción del ries go, pa ra de ter mi nar quien
de be ría re ci bir an ti coa gu la ción y quien po dría pres-
cin dir de ella(49). Si bien hay va rios es tu dios de gran
ta ma ño que su gie ren que los mo de los CHADS2 y
CHA2DS2-VASc te nían el me jor va lor pre dic ti vo en
los pa cien tes año sos(50,51), des gra cia da men te la ca-
pa ci dad de es tos es co res de ries go o de cual quier
otro pa ra pre de cir un ac ci den te ce re bro vas cu lar es
me nos que ideal, ya que iden ti fi can a los pa cien tes
que pre sen ta rán un ac ci den te ce re bro vas cu lar con
una exac ti tud de apro xi ma da men te 60%-70%. No
obs tan te ello, es tos es que mas de es ti ma ción de ries-
go han pro ba do ser vi ta les en la aten ción clí ni ca y
cons ti tu yen la ba se de la in di ca ción de an ti coa gu la-
ción. Tan to las guías de las so cie da des eu ro peas co-
mo es ta dou ni den ses iden ti fi can aho ra el sis te ma de
es co re de ries go CHA2DS2Vasc co mo el prin ci pal
mé to do pa ra con si de rar los po ten cia les be ne fi cios
de la an ti coa gu la ción. Este es que ma más con tem po-
rá neo pa re ce efec ti va men te ser me jor pa ra es tra ti fi-
car a los que tie nen un me nor ries go, ayu dan do así a
iden ti fi car a quie nes pue den evi tar la an ti coa gu la-
ción. Da do que con es te es que ma ser ma yor de 75
años im pli ca dos pun tos, se re co mien da tra tar a to-
dos los pa cien tes año sos con an ti coa gu la ción oral.
Sin em bar go, es ta re co men da ción de be ser atem pe-
ra da por las preo cu pa cio nes de san gra do de ca da pa-
cien te, con si de ran do que un au men to del ries go de
san gra do no es una con train di ca ción de an ti coa gu-
la ción, pe ro sí una se ñal de ad ver ten cia que in di ca
que hay que ser muy cui da do so con la do si fi ca ción.
Exis ten es que mas de pun tua ción del ries go de san-
gra do que fa ci li tan la va lo ra ción ries go/be ne fi cio a
la ca be ce ra del en fer mo. Si bien el sis te ma de pun-
tua ción HAS-BLED es sen ci llo y fá cil de usar (in di-
ca do por hi per ten sión, fun ción re nal/he pá ti ca anor-
mal, ac ci den te ce re bro vas cu lar, an te ce den tes o pre-
dis po si ción al san gra do, ín di ce in ter na cio nal nor-
ma li za do [INR] lá bil, edad ma yor de 65 años, y uso

con co mi tan te de dro gas y al cohol)(52), es más com-
pli ca do di lu ci dar el ver da de ro be ne fi cio clí ni co ne to.
Ba sa dos en la di fe ren cia en tre los po si bles be ne fi-
cios de la pre ven ción del ac ci den te ce re bro vas cu lar
pon de ra do con tra el ries go de san gra do, no se cuen-
ta con nin gún sis te ma rá pi do pa ra ana li zar es ta
com ple ja in te rre la ción. Sin em bar go, el be ne fi cio
clí ni co ne to de la war fa ri na me jo ra pro gre si va men-
te al avan zar la edad y es ma yor para los pacientes
de 85 años o más que presentan FA(53). El beneficio
clínico neto de los nuevos anticoagulantes en el an-
cia no todavía está por establecerse.

Una im por tan te li mi tan te de to dos los es que-
mas de ries go es que la FA no val vu lar no se in cluía
en la va li da ción de es tas he rra mien tas(54) . Es muy
po si ble que un pa cien te de 75 años con una es te no-
sis aór ti ca se ve ra y una im por tan te dis fun ción dias-
tó li ca ten ga un ries go mu cho ma yor que el in di vi-
duo con una vál vu la aór ti ca nor mal, y has ta que se
dis pon ga de más da tos pa ra es tos gru pos, los au to-
res son de la opi nión que es tos pa cien tes de ben ser
con si de ra dos más cui da do sa men te, ya que es pro ba-
ble que ten gan una ma yor incidencia de accidente
ce re bro vas cu lar.

Más re cien te men te han ido sur gien do bio mar-
ca do res car dio vas cu la res (co mo la tro po ni na T al ta-
men te sen si ble) co mo pre dic to res in te re san tes y tal
vez más con fia bles del ries go trom boem bó li co que
re fle jan el es ta do pro trom bó ti co del in di vi duo. Sin
em bar go, se ne ce si tan más es tu dios pa ra es ta ble-
cer los co mo es tu dios con fia bles en es te sen ti do, y es
po si ble que la uti li za ción de es tos bio mar ca do res
au men te o reem pla ce a los es que mas ac tua les de
ries go. Al igual que ocu rre con la in tro duc ción del
mo ni to reo del pép ti do na triu ré ti co ce re bral, an tes
de apli car lo en la clí ni ca es pre ci so com pren der me-
jor la fi sio pa to lo gía de base del accidente ce re bro-
vas cu lar y la embolia sistémica y su relación con
estos biomarcadores.

¿Qué evidencias hay del beneficio de la
anticoagulación en la fibrilación auricular?

Las guías ac tua les de la So cie dad Eu ro pea de Car-
dio lo gía (ESC) y del Co le gio Ame ri ca no de Car dio lo-
gía/Aso cia ción Ame ri ca na del Co ra zón (ACC/AHA)
pre co ni zan un en fo que in di vi dua li za do al re co men-
dar an ti coa gu la ción pa ra evi tar los ac ci den tes ce re-
bro vas cu la res y pre ve nir el trom boem bo lis mo pe ri-
fé ri co(9,55). Con una pun tua ción de CHA2DS2-VASc
de 2 o su pe rior exis te acuer do en re co men dar an ti-
coa gu la ción(9,56). A continuación se resumen las
opciones de anticoagulación.
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Aspirina
Si bien se la ha uti li za do du ran te mu chos años y se
la si gue re ce tan do am plia men te pa ra pro fi la xis
trom boem bó li ca en la FA, ac tual men te se pien sa
que la as pi ri na no es efi caz pa ra ese fin y que pue de
ser no ci va en el an cia no(9). El su pues to be ne fi cio de
la as pi ri na se ha per pe tua do a pe sar de es tar res pal-
da do por los re sul ta dos de un úni co en sa yo; sin em-
bar go, una re vi sión cui da do sa de ese es tu dio par ti-
cu lar SPAF-1 (Stro ke Pre ven tion in Atrial Fi bri lla-
tion) (57) cues tio na esa in fe ren cia. Des cri bien do un
42% de re duc ción de los ac ci den tes ce re bro vas cu la-
res usan do as pi ri na a 325 mg/día com pa ra do con
pla ce bo, el efec to de la as pi ri na va rió am plia men te,
re du cien do el ac ci den te ce re bro vas cu lar 94% con-
tra 8% en los pa cien tes ele gi bles y no ele gi bles pa ra
war fa ri na res pec ti va men te. En lo que con cier ne a
es ta re vi sión es par ti cu lar men te im por tan te des ta-
car que la as pi ri na no re du jo los ac ci den tes ce re bro-
vas cu la res en los su je tos de 75 años o más, ni tam po-
co pre vi no los ac ci den tes ce re bro vas cu la res gra ves.
Des de el pun to de vis ta de la se gu ri dad de su uso en
la po bla ción año sa, el Estu dio BAFTA (Bir ming-
ham Atrial Fi bri lla tion Treat ment of the Aged)(58)

identificó un riesgo de sangrado mayor y he mo rra-
gia intracraneana similar a la warfarina.

Doble terapia antiplaquetaria
En el es tu dio ACTIVE(59), clo pi do grel más as pi ri na,
re du je ron sig ni fi ca ti va men te el pun to fi nal com bi-
na do de pri mer ac ci den te ce re bro vas cu lar, em bo lia
sis té mi ca, in far to de mio car dio y muer te vas cu lar;
sin em bar go, es te be ne fi cio se ob tu vo a un pre cio de
un 50% de au men to de san gra dos ma yo res. La me-
dia de edad de los pa cien tes den tro de es te en sa yo
fue de 71 ± 10 años, y, por lo tan to, la ma yo ría es tu-

vo en el “sub gru po de in di vi duos año sos”. Con si de-
ran do es te en sa yo pen sa mos que es di fí cil su po ner
la do ble te ra pia an ti pla que ta ria co mo una al ter na-
ti va via ble a la war fa ri na cuan do se lo con tras ta con
los nue vos an ti coa gu lan tes que brindan una
protección similar pero con menos sangrado que la
warfarina.

Warfarina comparada con terapia
antiplaquetaria

El es tu dio BAFTA com pa ró war fa ri na (INR me ta 2
a 3) con as pi ri na en pa cien tes de 75 años de edad o
ma yo res (me dia de edad, 82 años) con FA. Los re sul-
ta dos de es te es tu dio re pli can los de otros en sa yos,
que tí pi ca men te han de mos tra do una re duc ción del
ries go re la ti vo de pre sen tar ac ci den tes ce re bro vas-
cu la res y la mor ta li dad en al re de dor de 60% y 25%,
res pec ti va men te, cuan do se com pa ra con pla ce bo o
con agen tes an ti pla que ta rios(58).

Pe se a los in dis cu ti bles be ne fi cios clí ni cos pa ra
el pa cien te año so con FA, el clí ni co y el pa cien te son
su ma men te cons cien tes de las múl ti ples ad ver ten-
cias aso cia das a la te ra pia war fa rí ni ca. El ini cio de
ac ción de la dro ga es re tar da do, por lo que mu chas
ve ces pos car dio ver sión o en pa cien tes de al to ries go
se ne ce si ta una te ra pia puen te con una for ma de he-
pa ri na has ta que se ini cie su ac ción. Tie ne un ran go
te ra péu ti co muy es tre cho, re qui rien do una vi gi lan-
cia y se gui mien to cons tan tes pa ra ajus tar la do sis.
Tie ne múl ti ples in te rac cio nes con me di ca men tos,
ali men tos y die ta, a lo que se su ma un efec to im pre-
de ci ble en re la ción con los po li mor fis mos ge né ti cos
es pe cí fi cos que co di fi can pa ra las vías me ta bó li cas
que si gue el fár ma co. Estas son li mi ta cio nes cru cia-
les, da do que el tiem po den tro del ran go te ra péu ti co
(ideal men te 65% o ma yor) es tá ín ti ma men te vin cu-
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la do con quién se be ne fi cia de la war fa ri na(60), y
tam bién quién pre sen ta ría un even to de san gra-
do(61,62) (fi gu ra 4). Esta ne ce si dad de un mo ni to reo
cons tan te y fre cuen te tam bién in tro du ce un ele-
men to de in con ve nien cia que no ra ra vez es tá vin-
cu la do a la fal ta de cum pli mien to. Des gra cia da men-
te el tiem po en ran go te ra péu ti co es po bre tan to en
los en sa yos clí ni cos a gran es ca la co mo en la prác ti-
ca, va rian do tre men da men te, ha bi tual men te en tre
50% y 60% en Esta dos Uni dos(63-65). Sin em bar go, el
con trol re pe ti do de INR en do mi ci lio se acompaña
de menos accidentes cerebrovasculares y menos
sangrado aunque el beneficio en esta etapa parece
ser pequeño(66).

Dabigatrán etexilato
Da bi ga trán ete xi la to (Pra da xa®) es un in hi bi dor di-
rec to de la trom bi na de uso oral, con múl ti ples efec-
tos en la cas ca da de la coa gu la ción (fi gu ra 5). La me-
di ca ción se ad mi nis tra dos ve ces al día pa ra in hi bir
la con ver sión del fi bri nó ge no a fi bri na, blo quear la
ac ti va ción de las pla que tas y es ta bi li zar los coá gu-
los(67,68). Al igual que otros NOAC, tie ne un rá pi do
ini cio de ac ción y no se ne ce si ta con tro lar lo con
INR. El en sa yo cla ve en FA (RE-LY) dis tri bu yó
alea to ria men te a más de 18.000 pa cien tes al fár ma-
co del en sa yo o a war fa ri na, y se vio que un es que ma
de 150 mg de da bi ga trán dos ve ces al día se acom pa-
ña ba de ín di ces me no res de ac ci den te ce re bro vas cu-
lar y em bo lia sis té mi ca, pe ro con ta sas si mi la res de
san gra do ma yor com pa ra do con war fa ri na(69).A una
do sis de 110 mg dos ve ces por día, las ta sas de ac ci-
den te ce re bro vas cu lar y em bo lia sis té mi ca fue ron
si mi la res a las que se ven con war fa ri na, pe ro las ta-
sas de he mo rra gia ma yor es tu vie ron en tor no a un
60% por de ba jo. Es im por tan te des ta car que se
cons ta tó es ta di fe ren cia clí ni ca in de pen dien te men-
te del tiem po en ran go te ra péu ti co en aque llos pa-
cien tes que re ci bían war fa ri na(70).

Rivaroxabán
Ri va ro xa bán, api xa bán y edo xa bán son to dos in hi-
bi do res del fac tor Xa y blo quean a la pro tea sa cen-
tral que es co mún a las cas ca das tan to in trín se ca co-
mo ex trín se ca(67,68). Ri va ro xa bán tie ne un rá pi do
ini cio de ac ción y se ad mi nis tra so lo una vez al día.
Se de pu ra pre do mi nan te men te por un me ca nis mo
he pá ti co y tam bién por vía re nal y no pre ci sa con-
tro les con INR. El en sa yo ROCKET-AF eva luó a
más de 14.000 pa cien tes con FA y con un pro me dio
de su pun tua ción de ries go CHADS2 de 3,5. Ri va ro-
xa bán re sul tó no in fe rior que la war fa ri na y los pa-
cien tes tu vie ron una in ci den cia de san gra do sig ni fi-

ca ti va men te me nor, ob ser ván do se en especial una
disminución significativa del sangrado in tra cra-
nea no.

Apixabán
El en sa yo AVERROES (Api xa ban ver sus Acety lsa-
licy lic Acid to Pre vent Stro kes) com pa ró api xa bán
con as pi ri na en 5.600 pa cien tes cu yos mé di cos con-
si de ra ron que eran “ina de cua dos” pa ra war fa ri-
na(71). Este es tu dio fue in te rrum pi do pre coz men te
por que se vio que api xa bán re du cía sig ni fi ca ti va-
men te el ries go de ac ci den tes ce re bro vas cu la res y
em bo lias sis té mi cas sin au men tar la in ci den cia de
san gra do(72). El en sa yo ARISTOTLE (Api xa ban for
Re duc tion In Stro ke and Other Throm boem bo lic
Events in Atrial Fi bri lla tion) com pa ró api xa bán
con war fa ri na en al re de dor de 18.000 pa cien tes con
FA y un es co re CHADS2 pro me dio de 2,1. Los re sul-
ta dos con fir ma ron la su pe rio ri dad de api xa bán so-
bre war fa ri na en la re duc ción de los ac ci den tes ce re-
bro vas cu la res o trom boem bo lis mo sis té mi co, cons-
ta tán do se tam bién un nú me ro sig ni fi ca ti va men te
me nor de san gra dos, es pe cial men te in tra cra nea no.
Es im por tan te des ta car que no se no tó que api xa-
bán es tu vie ra aso cia do con au men to del san gra do
gas troin tes ti nal (GI), mien tras que da bi ga trán y to-
dos los otros in hi bi do res del factor Xa mostraron
aumentar la probabilidad de hemorragia GI. La
mortalidad por todas las causas también se vio
reducida en el grupo de apixabán.

Edoxabán
El en sa yo ENGAGE AF-TIMI 48 (Effec ti ve Anti-
coa gu la tion with Fac tor Xa Ge ne ra tion in Atrial Fi-
bri lla tion) eva luó a más de 21.000 pa cien tes con FA
y una me dia de pun tua ción CHADS2 de 2,8(73). Edo-
xa bán re sul tó ser no in fe rior a la war fa ri na y se
acom pa ñó de me nos san gra dos ma yo res y me nos
he mo rra gia in tra cra nea na, pe ro exis ten re ser vas
so bre el be ne fi cio de edo xa bán en los pa cien tes con
un acla ra mien to de crea ti ni na ma yor a 95(74).

Asuntos prácticos a considerar al indicar
NOAC
Tal como sur ge de los en sa yos clí ni cos que com pa-
ran NOAC con war fa ri na re su mi dos más arri ba, es-
tos nue vos agen tes mues tran re sul ta dos clí ni cos
muy alen ta do res. La edad me dia de los par ti ci pan-
tes de los en sa yos men cio na dos va ría en tre 70 y 73
años, por lo que aun cuan do to da vía se ne ce si ta más
in for ma ción en el gru po de pa cien tes año sos, un
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gran por cen ta je de los par ti ci pan tes en rea li dad
eran mayores de 75 años.

1. Es bien sa bi do que el me ta bo lis mo de la war fa ri-
na se ve su ma men te afec ta do por la die ta, la ge-
né ti ca y el uso con co mi tan te de otros me di ca-
men tos, y si bien al usar un NOAC se evi tan las
li mi ta cio nes que plan tean la die ta y los fac to res
ge né ti cos, es im por tan te des ta car que los NOAC
efec ti va men te pre sen tan in te rac cio nes me di ca-
men to sas im por tan tes. Los agen tes que afec tan
tan to el sis te ma CYP3A4, co mo la gli co pro teí na
p, son los que plan tean ma yor in quie tud: tan to
in hi bi do res (por ejem plo, ke to co na zol, ri to na-
vir, cla ri tro mi ci na) co mo in duc to res (co mo ri-
fam pi ci na, fe ni toí na, car ba ma ze pi na). Son es-
pe cí fi cos pa ra ca da dro ga y su com por ta mien to
no es to tal men te si mi lar en to do el grupo.
Compete a cada clínico conocer los detalles es pe-
cí fi cos que se aplican a los NOAC que indica más
frecuentemente.

2. En ca sos de in su fi cien cia re nal cró ni ca es ne ce-
sa rio re du cir las do sis o evi tar el uso de los
NOAC, de pen dien do del ni vel de dis fun ción,
sien do es to par ti cu lar para cada fármaco.

3. Si bien co mo cla se los NOAC pre sen tan me nos
san gra do in tra cra nea no, da bi ga trán a do sis de
150 mg dos ve ces al día de mos tró un ma yor ries-
go que la war fa ri na de san gra do ex tra cra nea no
ma yor en los pacientes añosos.

4. El cos to es una di fe ren cia im por tan te; el pre cio
de los NOAC lle ga a ser has ta 50 ve ces ma yor en
Esta dos Uni dos (de pen dien do del se gu ro). Fre-
cuen te men te el cos to de las prue bas de INR no
co rre por cuen ta del pa cien te, y el cos to real pa ra
el sis te ma de sa lud tie ne que ser eva lua do pa ra
ca da sis te ma prestador/paciente en particular.

5. La dis pep sia es un efec to co la te ral fre cuen te del
da bi ga trán y se re co no ce que el san gra do GI es
más co mún con to dos los NOAC, ex cep to con
api xa bán(75). Esto es es pe cial men te ver da de ro
en el an cia no(76).

6. Si bien los NOAC se aso cian con un san gra do
sig ni fi ca ti va men te me nor, preo cu pa la fal ta de
re ver si bi li dad en el con tex to de trau ma tis mo o
de ci ru gía de emer gen cia. Actual men te se es tán
eva luan do al gu nos agen tes de re ver sión que de-
be rían es tar dis po ni bles en la clí ni ca en un fu tu-
ro cer ca no.

Decisiones en el individuo añoso
La war fa ri na sue le ser una me di ca ción es tig ma ti-
za da, fa vo re ci da o evi ta da por el pa cien te o el mé-
di co. Pe se a las ex ce len tes evi den cias de los be ne-
fi cios que brin da pro te gien do del ac ci den te ce re-

bro vas cu lar en al gu nos pa cien tes año sos se lec cio-
na dos, la de ci sión si gue sien do di fí cil des de la
pers pec ti va del mé di co, y a me nu do in clu si ve más
pa ra el pa cien te y su fa mi lia. El de te rio ro cog ni ti-
vo en es te gru po eta rio com pli ca la to ma de de ci-
sio nes y a me nu do quien de ci de fi nal men te es el
cui da dor o un miem bro de la fa mi lia. Los pro ble-
mas cog ni ti vos tam bién sue len acom pa ñar se de
fal ta de cum pli mien to con la me di ca ción, al go que
di fi cul ta aún más la dis cu sión y el cui da do de es tos
pa cien tes. Se han uti li za do he rra mien tas de “ayu-
da pa ra to mar de ci sio nes” en el con tex to de FA
con un cla ro be ne fi cio(77), y aun que to da vía no se
las ha es tu dia do es pe cí fi ca men te en el an cia no,
es te gru po po dría po ten cial men te be ne fi ciar se
más.

Conclusiones

La ten den cia de mo grá fi ca ac tual y fu tu ra que de ter-
mi na un cre ci mien to de las po bla cio nes año sas
cons ti tu ye un pro ble ma cru cial de sa lud pú bli ca a
ni vel mun dial, so bre to do pa ra cier tas en fer me da-
des co mo la FA, que son más pre va len tes en es te
gru po eta rio. Espe ra dos du ran te mu cho tiem po,
hay aho ra múl ti ples NOAC que han lle ga do de for-
ma opor tu na dan do ini cio a una nue va era. Han per-
mi ti do ade más es tu diar a una gran can ti dad de pa-
cien tes año sos con FA en cuan to a su ries go de ac ci-
den te ce re bro vas cu lar y san gra do. To da vía se ne ce-
si tan más da tos y los re gis tros se gui rán ju gan do un
pa pel cru cial pa ra eva luar los verdaderos riesgos y
beneficios clínicos, por lo que el clínico los debe
seguir de cerca.
Con flic tos de in te rés: nin gu no de cla ra do.
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