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RESUMEN

El riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en la fibrilacién auricular se puede cuantificar mediante la escala
CHA2DS2-VASc. Los pacientes considerados de alto riesgo por la escala CHA2DS2-VASC deben ser
anticoagulados, sin embargo, la angiopatia amiloide cerebral aumenta el riesgo de hemorragia intracraneal. Esta
revision tiene como objetivo destacar el tratamiento actual de los pacientes con angiopatia amiloide cerebral y
fibrilacién auricular. Los biomarcadores de sangtado para angiopatia amiloide cerebral incluyen las
microhemorragias corticales, siderosis superficial cortical, la hemorragia subaracnoidea convexa, hemorragia
intracerebral profunda y la hemorragia lobar. La evidencia cientifica sefiala que la hemorragia intracerebral profunda
tiene una tasa de recurrencia anual del 8.9% y para hemorragia lobar anual es mayor al 19%. Las microhemorragias
corticales aumentan el riesgo de hemorragia intracerebral profunda y lobar con la prescripcién de anticoagulantes
orales y este efecto es dosis dependiente. En pacientes con fibrilacion auricular, los anticoagulantes deben evitarse
en presencia de angiopatia cerebral amiloide y caracteristicas predominantes de riesgo de sangrado tales como
siderosis superficial cortical o hemorragia intracerebral profunda. Un ensayo controlado aleatorizado que compare
anticoagulantes orales con un dispositivo para el cierre de la orejuela izquierda ayudarfa a resolver este dilema
trombosis-sangrado en este grupo de pacientes.

Palabras clave: angiopatia amiloide cerebral, fibrilacién auricular, anticoagulacién, hemorragia intracerebral, trombosis

ANTICOAGULATION IN PATIENTS WITH AURICULAR
FIBRILATION AND AMILOID ANGIOPATHY
REVIEW OF A COMPLEX SUBJECT BASED ON SCIENTIFIC LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The risk of ischemic stroke in atrial fibrillation can be quantified by the CHA2DS2-VASc score. High risk patients
according to the CHA2DS2-VASC score should be anticoagulated, however cerebral amyloid angiopathy increases
the risk of intracranial hemorrhage. This review aims to highlight the current management of patients with cerebral
amyloid angiopathy and atrial fibrillation. Bleeding biomarkers for cerebral amyloid angiopathy include cortical
microhemorrhages, cortical superficial siderosis, convex subarachnoid hemorrhage, deep intracerebral hemorrhage,
and lobar hemorrhage. The scientific evidence indicates that deep intracerebral hemorrhage has an annual
recurrence rate of 8,9% and for annual lobar hemorrhage it is greater than 19%. Cortical microhemorrhages increase
the risk of deep and lobar intracerebral hemorrhage with the prescription of oral anticoagulants, with a dose-
dependent effect. In patients with atrial fibrillation, anticoagulants should be avoided in the presence of cerebral
amyloid angiopathy and predominant bleeding risk characteristics such as superficial cortical siderosis or deep
intracerebral hemorrhage. A randomized controlled trial comparing oral anticoagulants with a left atrial appendage
closure device would help resolve this thrombosis-bleeding dilemma in these patients.
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INTRODUCCION

Los clinicos se enfrentan a un problema cada
vez mas frecuente, el dilema del tratamiento de
cémo  reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular cardioembélico por fibrilacion
auricular (FA) sin aumentar simultaneamente el
riesgo  de hemorragia en pacientes con
angiopatfa amiloide. Este dilema ha llevado al
infra tratamiento de los pacientes ancianos con
FA y anticoagulantes orales (ACO) en relacién
con las recomendaciones de las gufas. Con el
aumento de la esperanza de vida y los avances
en neuroimagen, los médicos se encuentran con
pacientes que tienen FA concomitante vy
angiopatia amiloide cerebral (AAC), una micro
vasculopatia hemorragica. AAC es uno de los
dos

sanguineos cerebrales pequefios que causan la

tipos de enfermedad de los wvasos
mayorfa de las hemorragias intracerebrales
(HIC) no

microangiopatfa hipertensiva.

traumaticas, la otra es la

Uno de los biomarcadores distintivos de AAC
son las microhemorragias cerebrales lobares

(MCL), las

detectadas debido al uso creciente de gradiente

cuales son mas comunmente
T2* en resonancia magnética ponderada por
eco. La prevalencia de MCL aumenta con la
edad, del 6.5% para personas de 45 a 50 afios al
36% para personas 80 a 89 afios®. Ademas, se
han encontrado MCL en hasta el 30% de los
pacientes con FA y accidente cerebrovascular

isquémico®.

La AAC es una entidad comun entre los
ancianos con una prevalencia del 20-40% en los
no dementes y del 50-60% en los pacientes con
demencia®. La gran mayoria de estos pacientes
no experimentaran eventos clinicos asociados
con AAC, pero el pequefio porcentaje de
personas que si lo hacen esta en riesgo de HIC®.
Aunque considerada como una vasculopatia
hemorragica, la AAC también se asocia con
infartos isquémicos de vasos pequefios.
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En esta entidad, las arterias y arteriolas corticales
y leptomeningeas de tamafio pequefio a mediano
se ven principalmente afectadas®. La {3 amiloide
se deposita inicialmente en la membrana basal
en la tinica media y adventicia de las paredes de
los vasos con una pérdida de las células
musculares lisas vasculares©. Se supone que la
acumulacién de B amiloide es debido a una
alteraciéon del aclaramiento perivascular(®. Los
depésitos de § amiloide da como resultado una
pérdida de la distensibilidad del wvaso vy
disminucién de la resistencia cerebrovascular
con aumento de la susceptibilidad a MCL,
(HSO),
(SCS),

microinfartos, hiperintensidades en T2 de

hemorragia subaracnoidea convexa

siderosis cortical superficial

sustancia blanca predominantemente
posteriores y agrandamiento de los espacios
perivasculares en el centro semioval, todos
detectados resonancia

con magnética®?).

Clinicamente, los  pacientes
déficits

transitorios

presentaran

deterioro  cognitivo, motores 0

sensoriales estereotipados

denominados episodios de amiloide o HIC.

Ia AAC a

presuntivamente con resonancia magnética en

menudo se  diagnostica
base a los criterios de Boston modificados, que
fue propuesto y validado en 2010 como
seguimiento de los critetios originales de
Boston. De acuerdo con los criterios de Boston
“AAC

definido” no se puede diagnosticar sin un

modificados, se considera que el
analisis patolégico post mortem completo y
evaluaciéon con evidencia de alta gravedad
patolégica (reemplazo de amiloide o division de
la pared del vaso). El diagnéstico de "probable
AAC con patologia de apoyo" se puede hacer si
hay una muestra de tejido positivo para
amiloide, ya sea de la evacuacién de un
hematoma o de una biopsia en el contexto de
HIC, MCL 6 SCS cortical o cortico subcortical
lobar. “Probable AAC” se diagnostica de una de
dos maneras a saber, (I) una persona menor de
55 afios con HIC 6 MCL multiples en las
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regiones corticales o cortico subcorticales en
imagenes 6 (1I) un anciano con HIC unilobular
en la regioén cortical o cortico subcortical y SCS
focal o diseminado en ausencia de otra causa de

hemorragia.

Por ultimo, “posible AAC” se diagnostica en
una persona mayor de 55 afios con una sola
afectacion lobar, HIC, MCL 6 SCS en la region
cortical o cortico-subcortical en ausencia de otra
causa de hemorragia.

Otras causas de HIC lobar que impedirfan un
diagnostico de AAC incluyen antecedente de
traumatismo craneoencefalico, hemorragia por
ictus

transformacion de un isquémico,

malformacion arteriovenosa, tumor
hemorragico, tratamiento con warfarina con
indice de normalizacién internacional > 3 y

vasculitis.

Adicionalmente las hemorragias en los ganglios
basales, el tilamo o la protuberancia también

AAC. Las

hemorragias cerebelosas no se deben considerar

impiden el diagnéstico de

en el algoritmo de diagndstico®).

La FA es la arritmia mds comin en los Estados
Unidos afectando hasta 6.1 millones de personas
del 9% de las
diagnosticadas son mayores de 65 afios(%. Dado

y alrededor personas
que la prevalencia aumenta con la edad, en
relacién con esta arritmia se prevé que aumente
a medida que aumente la esperanza de vida.

La arritmia se atribuye al 30% de los accidentes
cerebrovasculares isquémicos y su presencia
aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico hasta 5 veces(). La FA se puede
clasificar en 3 tipos: paroxistica (termina dentro
de los 7 dias con 6 sin intervencion), persistente
(sostenida > 7 dias) y permanente (FA continua
sin nuevos intentos de restaurar o mantener el
ritmo sinusal) (D,
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La patogenia del origen y la perpetuacion de la
FA tiene vinculos con el estiramiento de la
auricula izquierda, la remodelacion y el anillo de
cicatrizacion de la pared auricular(?. Esto
conduce a la formacién de heterogeneidades de
conduccién, lo que aumenta el riesgo de
arritmias por reingreso(2. La consecuencia es la
ineficaz, hemostasia,

contracciéon  auricular

inflamacién y estados procoagulables que

aumentan la formacidén de trombos(2),

Los lugares mas comunes para la formacion de
trombos son el lado izquierdo del atrio (Al) y la
orejuela auricular izquierda (OAI). Los estudios
han demostrado que incluso después de 4
semanas de anticoagulacion (n = 388 pacientes),
la prevalencia de trombo atrial izquierdo (T'Al)
fue 4.4% para anticoagulantes orales no
antagonistas de la vitamina K y 2.9% para
warfarina®®. La prevalencia de TAI para los
nuevos anticoagulantes orales especificos es
digno de mencién, ya que apixaban fue el dnico
agente sin deteccion de TAI (dabigatran (n = 93)
5.4%, rivaroxaban (n = 62) 4.8 % y apixaban (n
= 28) 0%)13. Entonces, ¢como pueden los
clinicos manejar a un paciente con riesgo de
isquemia, accidente cerebrovascular por FA y

hemorragia intracraneal por AAC?

Dado los riesgos potenciales de anticoagular a
pacientes con fibrilacién auricular y angiopatia
amiloide esta revision tiene como objetivo
buscar responder una serie de interrogantes. En
esta poblacion se deben considerar seis puntos:

1. ¢Cual es el riesgo basal de ictus isquémico en

la FA?

2. ¢Cuanto disminuyen los anticoagulantes y los
agentes antiplaquetarios los riesgos de accidente
cerebrovascular isquémico en la FA?

3. ¢Cual es el riesgo basal de HIC en pacientes
con biomarcadores de AAC?

4. ;Cuanto aumentan los NOAC y los agentes
antiplaquetarios el riesgo de HIC?
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5. ¢Qué pasa con el cierre de OAI para la FA?

6. ¢Cémo cambiard el analisis de riesgo-
beneficio del paciente con el tiempo?

A continuacién, se responderan las 6
interrogantes seflaladas propuestas en esta
cuales abarcan la

revision de tema las

problematica aqui planteada.

1. ¢Cual es el riesgo basal de ictus isquémico
en la FA?

Elriesgo de ictus isquémico en pacientes con FA
es heterogéneo, con subpoblaciones que oscilan
entre < 2y > 10% anual. En 2001, Gage y
colaboradores publicaron hallazgos sobre la
utilidad de la puntuacién de riesgo clinico
CHADS2 para predecir el riesgo anual de
accidente cerebrovascular isquémico de un
paciente para ayudar a guiar las decisiones de
anticoagulaciéon. La puntuacion se calcula
asignando puntos a los siguientes factores de
exacerbacién  reciente de

riesgo: 1 por

insuficiencia cardfaca congestiva, 1 por
antecedentes de hipertensioén, 1 por edad y 75
afios, 1 por diabetes mellitus y 2 por accidente
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio

previo (AIT)/tromboembolismo(4.

Se deriv6 de una cohorte de 2121 afios-paciente
de seguimiento. Cada punto CHADS2 aumenté
el riesgo de accidente cerebrovascular en 1,5
veces(. Las limitaciones de la puntuacién de
riesgo se hicieron evidentes con el tiempo, ya
luchaba

verdaderamente bajo de los pacientes de riesgo

que por diferenciar el riesgo
bajo a moderado(?. Otro problema con el
CHADS?2, especifico para pacientes con CAA,
es el potencial para caracterizar un ataque de
amiloide AIT,
artificialmente el CHADS2 en 2 puntos. Esto
calificarfa inmediatamente al paciente para la

terapia de AOD.

como un aumentando

En 2010, Lip y colaboradores actualizé el
puntaje  CHADS2 con factores de riesgo
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adicionales, creando el CHA2DS2-VASc. La
puntuaciéon se calcula asignando puntos de la
siguiente manera: 1 por insuficiencia cardiaca
congestiva o disfuncién ventricular izquierda, 1
por hipertensién, 2 por edad y 75 afios, 1 por
diabetes mellitus, 2 por ictus previo/accidente
isquémico transitorio/tromboembolismo, 1 por
enfermedad vascular enfermedad, 1 para la edad
de 65 a 74 afios y 1 para el sexo femenino(9. Al
perfeccionar el esquema de estratificacion del
riesgo de accidente cerebrovascular de 2006 de
Birmingham/Instituto Nacional para la Salud y
la Excelencia Clinica y al validar la puntuacion
de riesgo en una cohorte del mundo real en la
Encuesta Euro Heart sobre fibrilacién auricular,
el valor predictivo de tromboembolismo mejord
significativamente(19),

CHA2DS2-VASc ayud6 a estratificar mejor el
riesgo de los pacientes considerados de bajo
riesgo por CHADS2, identificando un grupo de
pacientes de riesgo verdaderamente bajo en los
que no estaba indicada la anticoagulacién, un
CHA2DS2- VASc de 0 para hombres y 1 para
mujeres(0).

Ademas, CHA2DS2-VASc redujo el porcentaje
de pacientes en el grupo de riesgo intermedio del
61,9 al 15,1%, un grupo que se consider6 en una
zona gris para el manejo de la anticoagulacién(19),
Con el tiempo, se identificaron otras
insuficiencias. El aumento especifico de las
puntuaciones CHADS2 y CHA2DS2-VASc
también predice complicaciones
hemorragicas(. Esto se demuestra al observar
la superposicién con otra puntuacién de riesgo
descrita por primera vez en 2010 por Pisters y
colaboradores, la puntuacion HAS-BLED que
calcula el riesgo anual de hemorragia mayor en
pacientes con FA. Esta puntuacién se calcula
asignando a los siguientes factores de riesgo un
valor de 1 punto cada uno: hipertensiéon (no
controlada, > 160 mmHg sistdlica), funcién
renal anormal (> 2.3 mg/dL, didlisis crénica o
trasplante renal), higado anormal (cirrosis o
alteracion

evidencia de laboratorio de
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significativa), ictus previo/ataque isquémico
transitorio/embolismo tromboembdlico,
antecedentes de hemorragia mayor (intracraneal,
que  requiere  hospitalizacién,  requiere
transfusion de sangre o resulta en una caida de
hemoglobina de > 2 g/L), antecedentes de INR
labil (uso actual de antagonistas de la vitamina K
en el rango terapéutico < 60 % del tiempo), edad
> 65 afios, consumo en exceso de alcohol (mas
de 8 unidades/semana) y uso actual de firmacos
antiplaquetarios o  antiinflamatorios  no
esteroideos(”. La puntuacién predice el riesgo
de sangrado de un paciente y puede ayudar a

guiar la decision de anticoagular.

Los datos sugieren que existe un dafio neto de la
anticoagulacién en pacientes con un puntaje
CHADS2 de 1 y un HAS-BLED de mas de 3
puntos o un CHADS2 de 2 puntos con un HAS-
BLED > el puntaje CHADS2(7. En 2017,
Yaghi y colaboradores miraron mas alld de las
puntuaciones de riesgo. Las limitaciones de los
puntajes de riesgo se describieron nuevamente,
reiterando que el aumento de los puntajes de
riesgo corresponde a un aumento de las
complicaciones tanto tromboembélicas como
hemorragicas. Ademas, las puntuaciones de
riesgo incluyen factores de riesgo generales de
accidente cerebrovascular independientemente
de la presencia de FA(5. Estos factores de riesgo
también estan asociados con la enfermedad
aterosclerotica carotidea y enfermedad cerebral
de los vasos sanguineos pequefios, otras dos
causas principales de accidente cerebrovascular.

Mitchell y colaboradores(® demostraron esto al
evidenciar que las puntuaciones CHADS2 y
CHA2DS2-VASc

accidente cerebrovascular en pacientes sin

predicen el riesgo de
FA®9. Entonces, ¢de qué otra manera se puede

cuantificar el  rlesgo  de  accidente
cerebrovascular isquémico en pacientes con FA?
Yaghi y colaboradores sugieren que una
evaluacién mas completa del paciente puede
ofrecer una mejor prediccion del riesgo de

accidente cerebrovascular isquémico.
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Esto incluye una combinacién de factores
clinicos, el uso de puntajes de riesgo, la
cuantificacion de la carga de FA, la medicion de
medicién  de

biomarcadores  séricos, la

marcadores  estructurales y  funcionales
relacionados con la auricula y la orejuela
izquierdas, y la medicion de marcadores
electrocardiograficos(”. La cuantificacién de la
carga de FA esta respaldada por el ensayo
ENGAGE (Edoxaban Versus Warfarina en
pacientes con fibrilaciéon auricular), donde se
encontr6 que el riesgo de accidente
cerebrovascular o embolia sistémica para FA
paroxistica, FA persistente y FA permanente era

1,49, 1,83 y 1,95%/afio.

Ademias, el estudio RATE determiné que los
pacientes con episodios de FA < 20 s no tenfan
una diferencia significativa en el riesgo de AIT' y
accidente cerebrovascular en comparacion con
los pacientes sin FA®). Tanto el estudio
ASSERT como el SOS-AF encontraron una
asociacién entre ictus y episodios de FA de al
menos 6 y 5 min, respectivamente, en pacientes
con dispositivos cardfacos implantables@). El
ensayo ASSERT encontré fibrilacion auricular
(FASC)  por

desfibrilador automatico implantable en casi el

subclinica marcapasos 0
40% de los participantes a los 2.5 afios(9. La
FASC se diferencia de la FA clinica en que es
breve y asintomatica. La relaciéon riesgo-
beneficio de la anticoagulacién no se conoce en
esta poblaciéon. El estudio titulado (ARTESIA),
esta analizando esto mas de cerca en un ensayo
controlado aleatorio que se espera que finalice
en 2022 con el medicamento apixaban(.

El riesgo isquémico en la FA también aumenta
por anomalias estructurales en la Al o OAL Los
estudios han demostrado que el agrandamiento
de la Al se asocia con accidente cerebrovascular
isquémico incluso sin FA(19. Un estudio de 2713
pacientes con FA mostr6é que una Al > 45 mm
tenfa un cociente de riesgos instantaneo de 1.74

para accidente cerebrovascular  isquémico
después de ajustarse por CHA2DS2-VASc.
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La mayoria de los trombos cardiacos se originan
en la OAI en pacientes con FA, por lo tanto, es
una estructura importante para evaluar al evaluar
el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico®. Un marcador destacado en un
analisis transversal de pacientes con FA fue la
velocidad de flujo de la auricula izquierda. Al
comparar pacientes con fibrilacién auricular y
accidente cerebrovascular con los que no tienen
dicha asociacion, se observé que las velocidades
de flujo de la auricula izquierda de 36 frente a 55
cm/s, fungfan como un factor protector al ser
mas altas respectivamente, lo que sugiere que la
estasis de la Al desempefia un papel importante
en la formacién de trombos(9). El ensayo SPAF-
III también apoy6 esto, ya que los pacientes con
velocidades de vaciado de la OAI < 20 cm/s

tenfan un riesgo relativo de trombos de 2.622.

Un analisis transversal de mas de 900 pacientes
con FA que se sometieron a ecocardiograma
transesofagico tenfa una apariencia morfologica
de OAI clasificada como ala de pollo, manga de
viento, cactus o coliflor. Todas las morfologias
se asociaron con un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico, excepto el ala de
pollo?. Esto también se ha demostrado con
imagenes cardfacas avanzadas que estin cada
vez mas disponibles para los pacientes@). A
medida que continuamos aprendiendo qué
factores aumentan el riesgo tromboembélico, es
imperativo que los tratantes de estos pacientes
colaboren en la estratificacién del riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico en la FA.

2. ¢Cuanto disminuyen los anticoagulantes
y los agentes antiplaquetarios los riesgos de
accidente cerebrovascular isquémico en la
FA?

Los anticoagulantes orales se consideran el
tratamiento de primera linea en pacientes con
accidente

FA para reducir el riesgo de

cerebrovascular  isquémico(10. En un
metaanalisis de 29 ensayos que incluyeron a mas

de 28.000 pacientes, en comparacién con el
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placebo, la warfarina redujo el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico en un 64%
(aspirina frente a placebo redujo el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico en un
22%)@H. Los datos provienen de ensayos
clinicos que comenzaron en 1991 con el ensayo
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF
I). Desafortunadamente, este estudio, as{ como
muchos a continuacion, excluyé a los pacientes
con HIC previa y, por lo tanto, a los pacientes
con HIC asociada a AAC. Ademais, el SPAF
excluy6 a pacientes > 75 afos siendo la
poblacién en la que la AAC es mas prevalente.
El ensayo demostré que el acido acetilsalicilico a
dosis de 325 mg diarios y la warfarina con un
(INR, entre 2 a 4.5) fueron superiores al placebo
en la reducciéon del accidente cerebrovascular
isquémico y la embolia sistémica®). SPAF 11
1994

directamente con la warfarina, y los resultados

sigui6 en comparando la  aspirina

mostraron que la  warfarina  no redujo

significativamente el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico, pero si causé una
hemorragia importante en pacientes mayores de
75 afios (4.2%/ano)@). Active-W en 2006
demostréd que la warfarina es superior a la
combinaciéon de aspirina y clopidrogel en la

del
isquémico (3.93 frente a 5.6%/aflo). Sin

reduccién accidente  cerebrovascular
embargo, la warfarina se asocié de nuevo con un
mayor riesgo de HIC (036 frente a
0.12%/afio)@). RE-LY en 2009 se convirtié en
uno de los primeros ensayos en comparar los
nuevos anticoagulantes orales con warfarina.
Los resultados mostraron que la dosis alta de
dabigatran (150 mg dos veces al dia) en
comparaciéon con la warfarina (INR, 2 a 3)
redujo el accidente cerebrovascular isquémico
(0.92 frente a 1.2%/afio), asi como también
redujo el riesgo de HIC (0.10 frente a
0.38%/afio). dosis baja de
dabigatran (110 mg dos veces al dia) no fue

Ademais, la

inferior a la warfarina (INR, 2 a 3) en la
del
isquémico (1.34 frente a 1.2%/afo) y tuvo

reduccién accidente  cerebrovascular
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menos HIC (0.12 frente a 0.38%/afio)@.
Posteriormente varios ensayos de los nuevos
anticoagulantes orales tales como el ROCKET-
AF demostré que rivaroxaban (20 6 15 mg
diarios, dosis basada en la funcién renal, no es
inferior a la warfarina (INR, 2 a 3) para la

prevencién del accidente cerebrovascular
isquémico (1.7 frente a 2.2%/afio) con
significativamente menos HIC (0.5 vs
0.7%/afio). AVERROES demostrté  que

apixaban (5 6 2.5 mg dos veces al dia, dosis
ajustada segin la segiin la edad, el peso 6 la
creatinina) es superior a la aspirina (81 a 325 mg
al dfa) para la prevencion del accidente
(1.6 frente a
aspirina

cerebrovascular  isquémico
3.7%/afio). Ademids,
tuvieron tasas de HIC similares (0.2 frente a
0.3%/2af0)@®). Un subestudio del AVERROES
que utilizé resonancia magnética evalué nuevas

apixaban vy

MCL y no informé diferencias significativas
entre los dos brazos de tratamiento.

Una limitacion del estudio fue la heterogeneidad
en los escaneres de RM y los protocolos de RM
con el uso de escaneres de 1 Tesla y secuencias
GRE (menos sensibles para detectar MCL que
SWDH30, ARISTOTLE demostré que no habia
diferencia estadistica entre apixaban (5 6 2.5 mg
dos veces al dia, dosis segin la edad, el peso o la
creatinina) y la warfarina (INR, 2 a 3) en la
del
isquémico (0.97 frente a 1.05%/afi0) y apixaban

reduccion accidente  cerebrovascular

redujo  significativamente el  accidente

cerebrovascular  hemorragico (0.25 frente a
0.45%/afi0)Gh.

Por ultimo, ENGAGE-AF-TIMI 48 demostrd
que las dosis altas de edoxaban (60 mg diarios)
no son inferiores a la warfarina (INR, 2 a 3) en
la reduccién del ictus isquémico (1.25 wvs.
1.25%/aflo) con tasas mds bajas de HIC (0.26
frente a 0.47%/aflo). Sin embargo, el edoxaban
en dosis bajas (30 mg diarios) fue inferior a la
warfarina (INR, 2 a 3) en la reduccién del
accidente cerebrovascular isquémico(?). En su

conjunto, los nuevos anticoagulantes orales
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tuvieron una reduccién similar o mejor del ictus
isquémico con menos HIC en comparacién con
la warfarina. Tanto los nuevos anticoagulantes
orales como la warfarina tuvieron una mejor
del

isquémico en comparacién con la aspirina. La

reduccion accidente  cerebrovascular
tasa de HIC con aspirina fue menor que con
warfarina, pero similar a apixaban. Nuevamente,
es importante sefialar que los pacientes con HIC
previa fueron excluidos de estos ensayos y, por
lo tanto, es dificil generalizar los hallazgos de
estos ensayos a la poblaciéon de HIC relacionada

con CAA.

3. ¢Cual es el riesgo basal de HIC en
pacientes con biomarcadores de AAC?

Es probable que la AAC sea responsable de
entre el 37 y el 74% de todas las HIC no
traumaticas®?. El riesgo inicial de HIC por
en AAC difiere

presentes

primera vez segin los

biomarcadores en la resonancia
magnética y la carga de la enfermedad. Un
metaandlisis de 50068 pacientes que fueron
seguidos durante una mediana de 18 meses
después de un accidente cerebrovascular
isquémico o AIT demostré tasas de eventos de
HIC de 4.3 frente a 0.5 % en aquellos con y sin
MCIL.. Las MCL,, una caracteristica de la AAC, se
asociaron con el mayor riesgo de HIC, 3.6 frente
a 1.4% para los MCL estrictamente profundos.
Para los sujetos seguidos con una segunda
resonancia magnética, aparecieron nuevos MCL
en 17 de 34 pacientes y predijeron un mayor
riesgo de HIC sintomatica posterior (riesgos
acumulativos de 3 afios 19%, 42% y 67% para

sujetos con 1, 2-4y = 5 nuevos MCL)®3).

Otros biomarcadores de AAC también se han
relacionado con la HIC posterior. Un estudio de
cohorte reciente de 236 pacientes con AAC
probable sin HIC encontré que la siderosis
superficial cortical era el unico predictor
independiente de HIC por primera vez, con un
cociente de riesgos instantaneos de 4.04 (el 19%
tenfa una HIC dentro de los 5 afios)®4. Wilson
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y colaboradores publicaron recientemente una
revisioén sistematica y un analisis combinado de
172 pacientes con hemorragia subaracnoidea
Los

subaracnoidea

convexa. pacientes con hemorragia

convexa que cumplian los
criterios de Boston modificados para AAC
probable tenfan un riesgo anual del 19% de HIC
sintomatica (en comparacion con el 7% que no
cumplia los criterios). En este grupo, la
hemorragia subaracnoidea convexa estuvo casi
siempre acompafiada de siderosis superficial
cortical®). Hsto respalda la nocién descrita
anteriormente de que la AAC con predominio
de siderosis tiene un mayor riesgo de HIC en
comparaciéon con la AAC con solo MCL y
leucoaraiosis®9. Con respecto al riesgo de
recurrencia, un estudio de seguimiento de 316
pacientes con AAC esporadica demostrd una
tasa de recurrencia anual de HIC del 8.9%0G7.
Otro estudio encontré siderosis superficial
cortical (HR 3.92) y hemorragia intracerebral
convexa (HR 3.48) como factores de riesgo
HIC recurrente

independientes  para

temprana®d),

4. ¢Cuanto aumentan los NOAC y los
agentes antiplaquetarios el riesgo de HIC?

Las consecuencias de la HIC pueden ser
devastadoras con una alta mortalidad en todas
las poblaciones. La HIC relacionada con los
anticoagulantes orales es alin mas catastréfica y
mortalidad del 52%, en
comparacioén con el 25.8 % de la HIC sin dichos

provoca una
medicamentos®. Por ello, es importante saber
si los anticoagulantes y los antiagregantes
aumentan el riesgo de HIC en la poblacién con
AAC. Existen datos limitados sobre pacientes
con AAC evidente, especialmente pacientes con
caracteristicas predominantes de HIC lobar,
y/o
Esto
probablemente se deba al alto riesgo inicial de

hemorragia  subaracnoidea  convexa

siderosis superficial cortical.

HIC e HIC recurrente en esta poblacion y el

consenso de los expertos es evitar estos

agentes®). Un estudio recientemente publicado,
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CROMIS-2, es un
observacional de cohorte inicial de pacientes

estudio  prospectivo
con fibrilacién auricular no valvular confirmada
por electrocardiograma y ecocardiograma que
AIT o un
cerebrovascular isquémico y se consideraron

presentaron  un accidente
candidatos para ACO. Todos los pacientes se
sometieron a una resonancia magnética inicial
del cerebro y se evaluaron los marcadores de
enfermedad de vasos pequefios, incluidos MCL
y siderosis superficial cortical. De los 1490
participantes incluidos, el 21% tenia MCL
presentes y 5 (1%) tenfan siderosis superficial
cortical. Ademas, 46 (3%) de los participantes
cumplieron con los criterios de Boston
modificados para un diagnéstico de AAC. El
resultado  primario fue la  hemorragia
intracraneal sintomatica en cualquier momento

durante el periodo de seguimiento de 24 meses.

Noventa y siete por ciento de los participantes
tenfan datos de seguimiento disponibles y 14
presentaron hemorragia intracraneal sintomatica
(11 HIC, 2 subdurales y 1 subaracnoidea). Al
comparar aquellos con hemorragia intracraneal
sintomatica con el grupo sin hemorragia, hubo
una mayor prevalencia de diabetes; los pacientes
probabilidades de
antagonista de la vitamina K (AVK) que los

tenfan mas recibir un
nuevos anticoagulantes orales (12 frente a 2) y
los pacientes tenfan mas probabilidades de tener
MCL y siderosis superficial cortical. En general,
el riesgo de hemorragia para el grupo MCL fue
3 veces mayor que el grupo sin MCL. Ademas,
el riesgo de hemorragia tenfa una relacién
dependiente de la dosis con la carga de MCL.

Otro resultado clave en CROMIS-2 fue la

mejora significativa en la prediccién de
hemorragia intracraneal sintomatica utilizando
un modelo combinado que incluye HAS-BLED,
MCL, diabetes y tipo de anticoagulante®).
Aunque no se pudo determinar un umbral de
carga de MCL donde el riesgo de hemorragia
beneficio de la

intracraneal superara el

anticoagulacién, el estudio proporciond
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informacién valiosa para continuar con estudios
futuros.

5. ¢Qué pasa con el cierre de OAI para la
FA?

Las directrices de la AHA/ASA de 2014
incluyen el cierre de la Ol con el dispositivo
WATCHMAN

pacientes con fibrilacién auricular con alto

como  tratamiento  para
riesgo de tromboembolismo que no son buenos
candidatos para la anticoagulacion(. El ensayo
PROTECT-AF encontr6 que el cierre de OAI
no es inferior a la Warfarina para todos los
eventos vasculares. Es de destacar que los
pacientes con cierre de OAI permanecen con
mas de 45

combinacién de aspirina y clopidrogel hasta 6

warfarina  durante dias, la
meses después del procedimiento y luego
aspirina indefinidamente. Las complicaciones
peti-procedimiento (eventos relacionados con el
7 dias),

accidentes cerebrovasculares relacionados con el

procedimiento de incluidos  los
procedimiento, la embolizacién del dispositivo y
el derrame pericardico ocurtieron en el 8.7% del
grupo de cierre de OAI®D. Sin embargo, en
2014, el ensayo PREVAIL mostré efectos
adversos significativamente mas bajos (4.2%)“.
Se plante6 la hipotesis de que esta mejora se
debfa a que los operadores tenfan mas
experiencia después del PROTECT-AF, con
una transferencia exitosa de conocimiento de
procedimientos a nuevos sitios y operadores.
Otro estudio, ASAP, demostré que la terapia
combinada con aspirina y clopidrogel durante 6
meses con la

aspirina subsiguiente

indefinidamente es una alternativa segura.

Un total de 150 pacientes con un promedio
CHA2DS2-VASc de 4.4 se someti6 a cierre OAI
con el dispositivo WATCHMAN lo cual resultd
en tasas de ictus isquémico e HIC inferiores a las
esperadas (1,7 y 0,6 %/afio)#. Se justifica la
terapia y la terapia antiplaquetaria tnica de
forma indefinida debido al potencial de trombo
relacionado con el dispositivo (TRD). Dukkipati

92

y colaboradores® estudiaron recientemente los
brazos del dispositivo en cuatro ensayos
prospectivos de la FDA, incluidos PROTECT-
AF y PREVAIL. El estudio concluye que la
TRD ocurri6 en el 3.7% de los pacientes. Esto
debe tenerse en cuenta al discutir el cierre de
OAI con los pacientes.

6. ¢Como cambiara el analisis de riesgo-
beneficio del paciente con el tiempo?

Tanto la FA como la AAC son procesos
dinamicos que pueden cambiar con el tiempo a
medida que los pacientes envejecen. Como se
menciond anteriormente, ambas entidades
aumentan en prevalencia con la edad. La historia
natural de la AAC es una de las acumulaciones
progresivas de los mayores de 40, lo que
aumenta la carga de pequefios vasos fragiles
propensos a sangrar. Por lo tanto, es
fundamental reevaluar periédicamente el riesgo
de hemorragia en la poblacién anciana con
Los

demostrado que el deterioro cognitivo suele ser

fibrilacién  auricular. estudios  han
evidente antes de la HIC por primera vez en
aproximadamente el 25% de los pacientes®). Se
sugiere obtener una resonancia magnética
cerebral en todos los pacientes con fibrilacion
auricular que experimentan deterioro cognitivo
o eventos neurologicos focales transitorios,
especialmente si toman warfarina. Esto también
esta respaldado por una recomendacién de la
AHA/ACC/HRS de 2014 para el

tratamiento  de fibrilacion

gufa
pacientes con
auricular(9. Para los pacientes que no pueden
someterse a una resonancia magnética, existe
cierta evidencia que respalda la utilidad del
del

determinar los niveles de amiloide reducidos, asi

analisis liquido cefalorraquideo para

como la evaluacion de la carga de amiloide con

tomografia por emisiébn de positrones

(marcando con los ligandos de amiloide

compuesto B de Pittsburgh y florbetapir)“647,

Estos estudios menos utilizados pueden

proporcionar suficiente evidencia para cambiar
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el manejo en pacientes con signos o sintomas
clinicos altamente sospechosos de AAC.

CONCLUSIONES

El manejo de pacientes con FA y AAC plantea
debido al

riesgo-beneficio de la

un desatio para los médicos
complicado analisis
anticoagulacién. Bl manejo  debe  ser
multidisciplinario con neurdlogos, cardidlogos y
neuroradidlogos. Se debe estratificar el riesgo de
todos los pacientes con FA utilizando factores
de riesgo clinicos, puntajes de riesgo como
CHA2DS2-VASc y HAS BLED,

ecocardiograma de referencia. Si el riesgo de

y un

ictus isquémico justifica el tratamiento con ACO
y se dispone de una resonancia magnética
reciente, un neuroradiélogo debe revisar las
imagenes en busca de evidencia de HIC, MCL,
siderosis superficial cortical y hemorragia
subaracnoidea convexa previas. Si no hay
imagenes disponibles, se justifica una resonancia
magnética si el paciente ha experimentado
deterioro cognitivo, episodios de amiloide o
tiene antecedentes de hemorragia intracraneal. Si
se encuentra HIC, siderosis superficial cortical o
hemorragia intracerebral convexa en la
resonancia magnética y existe una alta sospecha
de que estos hallazgos estén relacionados con
AAC, se deben evitar los anticoagulantes orales
y los agentes antiplaquetarios debido al alto
riesgo de HIC en el futuro. En este subgrupo de
pacientes, se justifica una  evaluacion
cardiologica formal con un andlisis de riesgo-
beneficio de los tratamientos no farmacolégicos.
Para los pacientes con MCL en las iméagenes, el
riesgo de hemorragia intracraneal sintomatica en
los OAC es tres veces mayor en pacientes con
angiopatfa cerebral amiloide®). El modelo de
prediccion CROMIS-2 para HIC en pacientes
con MCL muestra que la presencia de diabetes,
un HAS-BLED alto y el uso de antagonistas de
la vitamina K sobre los nuevos anticoagulantes
orales aumentan el riesgo de HIC®). Se justifica
un analisis cuidadoso de riesgo- beneficio para

este grupo, ya que algunos pacientes claramente
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tendran un beneficio neto con el cierre de la
orejuela izquierda si se contraindica el uso del
anticoagulante. Hste grupo, con una trfada de
fibrilacién

microhemorragias, auricular y

accidente  cerebrovascular  isquémico/AIT
(BLAST), requiere un analisis cuidadoso en la
relacion riesgo-beneficio. El grupo BLAST tiene
intracerebral

del

anticoagulante pero aun no esta claro el papel de

un riesgo de hemorragia

dependiente de la  dosis farmaco
las microhemorragias corticales. Un ensayo

controlado aleatorizado que compare
anticoagulantes orales con un dispositivo para el
cierre de la orejuela izquierda ayudaria a resolver
este dilema trombosis-sangrado en pacientes

con BLAST®).
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