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Anticoagulacion en lafibrilacion atrial aislada
Revision bibliogréafica

Dres. Roberto Paganini Martinez*, Hugo Senra Dambolena*

Resumen

Lafibrilacion atrial (FA) es una de las arritmias mas frecuentes en la poblacion general y
constituye ademas un factor de aumento del riesgo de entre cinco y siete veces para accidente
vascular encefélico (AVE) y embolismo sistémico, aun si se presenta en corazon
aparentemente sano.

La anticoagulacion permite disminuir el riesgo de accidente vascular pero aumenta e riesgo
de sangrado.

El objetivo de este trabajo es, por tanto, determinar exactamente el estado del conocimiento
actual sobre este tema como forma de orientar la mejor terapéutica.

Para ello se realizd una revision exhaustiva de la literatura, seleccionando los trabajos mas
relevantes y luego se les analiz6 para determinar cuél es la informacion que aport6 cada uno
de ellos e ir, de esta manera, conformando un conjunto seleccionado y ordenado de evidencias
gue determinen cémo debe el médico préctico conducirse frente a la FA sin evidencia de
cardiopatia estructural.

Se concluye que el beneficio de la anticoagulacion en la FA excede al riesgo de no hacerlo,
siempre gue ho exista un riesgo previo aumentado de sangrado, tanto en prevencién primaria
como secundaria.

El beneficio es mayor en los pacientes con riesgo emboligeno aumentado. Los pacientes
jovenes sin factores de riesgo emboligeno podrian no anticoagularse.

Se describen los principal es marcadores de riesgo emboligeno hallados en la literatura.

El nivel de anticoagulacion con mejor ecuacion riesgo-beneficio es de 2-3 de relacién
normalizada internacional (INR) ya que reduce el riesgo emboligeno en 70%
aproximadamente, con un riesgo de sangrado de 1% por afio.
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Introduccion

Lafibrilacién auricular (FA) es una de las arritmias més
frecuentes en la poblacion general. Su incidencia ronda
entre 1% y 3%, incrementandose su prevalencia con la
edad?® y llegando a la cifra de 5% y 6% a 12% de los
pacientes de 69 y mas afios?9.

Es por todos bien conocido, apartir delos estudios de
Framingham®® que la FA, sin relacion con cardiopatia
reumética o vavulaprotésica, constituye un factor de au-
mento del riesgo paraaccidente vascular encefélico (AVE)
y embolismo sistémico de entre cincoy siete veces. Tam-
bién de este estudio se desprende que 12% delos AVE se
produjeron en pacientes con FA y otros estudios asegu-
ran que lacifraasciende a25%®. Larecurrenciade AVE
fuedel doble enlospacientes con FA en comparacion con
los pacientes en ritmo sinusal .

El riesgo de AVE en pacientes ancianos con FA esde
5% anual y seincrementaa 7% anual si consideramos|os
episodios de accidente isquémico transitorio (AIT) y los
AV E diagnosti cados sol o por métodos radiol 6gicos®4. El
riesgo de que un AVE seafatal es del doble cuando esta
vinculado aestaarritmia.®.

Lo que probablemente no esté tan claro es cdmo las
intervenciones antitromboati cas, (tratamiento con anticoa-
gulantes o antiagregadores plaguetarios, 0 ambos) pue-
den modificar este riesgo aumentado sin cambiarlo por
sangrado o hemorragia.

Son multipleslostrabajosdeinvestigacion clinicaque
sehan realizado y se citan en laliteratura, pero susresul-
tados no han sido del todo coincidentes, lo que ala hora
detomar unadecisién clinicapuede provocar cierto grado
deincertidumbre, sobretodo debido al consabido temor a
los accidentes hemorrégicos que el tratamiento pudiera
provocar.

Metodologiade estudio

Hemos hecho una revision de la literatura en este tema,
tratando de configurar un cuerpo de evidencias que den
base a una propuesta préctica de manejo de este tipo de
pacientescomo formade optimizar € tratamiento antitrom-
bético balanceando riesgos y beneficios.

Lostrabgjosanalizados serefierentodosalaFA enla
cardiopatia no reumética, pues en los que si latienen, la
tasade tromboembolismo es suficientemente €l evadacomo
para que no se dude de su tratamiento, por o que no se
incluyeron en estudios randomizados con tratamiento
antitrombdtico (ya que tienen entre 15 y 18 veces mas
riesgo que los controles).

Cuando un paciente no presenta enfermedad mitral
reumatica, infarto agudo de miocardio, tirotoxicosis o
cardiomiopatiaidiopéticau otra cardiopatia estructura y
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presenta FA paroxistica 0 permanente, se le considera
como portador de FA aislada.

Se estudiaron 50 trabaj os rel acionados con este tema
entre 1982 y la fecha siendo seleccionados los 30 mas
interesantes y mejor disefiados para analizar lainforma-
cion por ellos aportada.

Seanalizaraen primer término'y tratando de respetar el
orden cronolégico, los estudios que se refieren ala pre-
vencion primaria de tromboembolismo sistémico en los
pacientes con FA permanente y paroxistica.

Se presentard paracadauno deellos cudl fue el objeti-
vo del estudio, cud fue su disefio estadistico, haciendo
especial mencidn de la poblacion estudiaday cud fue el
tratamiento realizado.

A continuacién se mostraran los resultados sobre pre-
vencion del AVE y embolismosy como contraparte el ries-
go de hemorragias fatales o no fatales, en los casos en
gue estas variables hubieren sido estudiadas.

Se intentdé homogeneizar lainformacion presentada,
por jemplo utilizando & INR (relacion normalizedainter-
nacional) como medidadelaanticoagulaciony el porcen-
taje/afio por cadagrupo como formade expresar € riesgo,
en todos los estudios en que asi 1o permitieron los datos
originales.

Por ultimo se presentaré un comentario que muestra
cud esel concepto préctico que agregael trabajo en cues-
tion a conocimiento médico.

Unavez analizados | ostrabajos de prevencion prima-
riase analizarén aguell ostrabajos que definieron el mejor
nivel de anticoagulacion paralograr dicha prevencién.

Se analizaran luego los estudios de metaandlisis que
toman | as pobl aciones de varios estudios en conjunto, den-
trodelo quelosaobjetivosy disefio lo permiten, paradar un
resultado mésincisivo sobrela anticoagulacion en laFA.

También se analizaron estudios de corte metaanalitico
sobre antiagregacion por lo importante que es conocer |0
gue podemos esperar de esta terapéutica tan frecuente-
mente utilizadaenlaFA.

Unavez discutido lo referente a prevencion primaria
pasaremos a andlisis de los estudios de prevencion se-
cundaria, es decir, en pacientes que han tenido alguna
manifestacion embdlicapreviaasuinclusién enlacohorte
andlizada

Por ultimo presentaremos los estudios que muestran
la incidencia de pacientes anticoagulados y el grado de
anticoagulacion en ellos encontrado como formade mos-
trar cud eslarealidad asistencial en contraposiciéon alo
gue los grandes estudios previamente analizados marcan
como mejor terapéutica.

Seincluyeron tablas donde se pueden analizar en for-
ma conjuntalos estudios referentes de prevencién prima-
riaasi como los metaandlisis y una tabla donde se resu-
men los marcadores de riesgo para AV E segun surgen del
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conjunto de estudios analizados.

Finalmente las conclusiones generales se apoyaron
con un algoritmo sobre como proceder en base a conjun-
to de informacién aportado por los estudios en general.

Estudios de prevencién primaria (tablas 1y 2)©1V

The @penhagen AFASXK Tri al

Objetivo

Primario: Comparar € efecto delawarfaring, €l acido acetil
sdicilico (AAS) enbgjadosisy € placebo enlaincidencia

de complicaciones tromboembdlicas en pacientes con fi-
brilacion atria crénicaen cardiopatiano reumética.

Secundario: Evaluar lamortalidad en los tres grupos.
o

Randomizado, semiabierto, controlado con seguimiento a
dos afios.

Poblacion

1.007 pacientesentre 18 y 91 afios.

Tratamiento

Se formaron tres grupos terapéuticos que recibieron res-

pectivamente warfarina hasta obtener INR de 2,8 - 4,2;
AAS 75 mg/dia, o placebo.

Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios de prevencién de riesgo de AVE con antitrombaéticos
en la fibrilacién atrial

Denominacion del estudio AFASAK SPAF|I BAATAF CAFA SPINAF SPAF~II SPAF~II
< 75aflos > 75 afios

Seguimiento promedio (afios) 2 1,3 2,3 1,3 1,8 3,1 2
Numero de pacientes 1.007 1.330 420 378 571 715 385
Edad promedio (afios) 74 (18-91) 67 68,5£8,5 67,6 6817 64 80
Fibrilacion: cronica, paroxistica C C,P C,P C,P C C,P C,P
Nivel anticoagulacion: INR 28-42 2045 15-2,7 2030 1428 2045 2,0-4,5
(F)’t(:jr;(ieyot*aje de medidas fuera de INR 26 29 17 66 a4 o5 o8
Dosis de aspirina (mg) 75 325 325 325

Se observan las principales caracteristicas en cuanto al disefio de los principales estudios de prevencion primaria.
C: crénica, P: Paroxistica INR: International Normalized Ratio.

La ausencia de un valor significa que no corresponde para ese estudio.

* Es el porcentaje de veces que el INR estaba por debajo del objetivo buscado.

AVE: accidente vascular encefalico.

Tabla 2. Resultados principales de los estudios de prevencion de riesgo de AVE con antitrombéticos
en la fibrilacién atrial

Denominacion del estudio AFASAK SPAF | BAATAF CAFA SPINAF SPAE” SPAE”
< 75 afos > 75 afos

Reduccion de riesgo de AVE (W)% 52 67 86 26 79 NS NS
Reduccion de riesgo de mortalidad (W)% Si NO Si NO Si NS NS
Sangrado mayor (%/afio)(W) 0,3 1,5 0,9 2,5 1,3 1,7NS 4,2
Reduccion de riesgo de AVE (AAS)% NO 42 NS NS
Reduccion de riesgo de mortalidad (AAS)% NS NS

Sangrado mayor (%/afio)(AAS) 0,3 1,4 0,9 NS 1,6

Se observan los resultados de los objetivos principales de los estudios de prevencion primaria.
La ausencia de un valor significa que no se proporcion6 o no corresponde para ese estudio.

NS: no significativo. INR: International Normalized Ratio. W: warfarina. AVE: accidente vascular encefélico.
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Resultados

SemantuvieronenINRde2,8a4,2 € 73% del tiempoy por
debajode 2,4 €l 26% del tiempo.

Embolias 2,0%/afo, grupo warfarina

(reduccion de 52% con respecto aAAS)
(p<0,05, 95% ClI 0,6%-4,8%)
(Cl, interval o de confianza)

5,5%/afio, grupo AAS
(95% ClI 2,9%-9,4%)

5,5%/afio, grupo placebo
(95% ClI 2,9%-9,4%)

Mortalidad: 0,9%, warfarina
3,6%, AAS
4,5%, placebo

Sangrados no fatales:. 6,3%, warfarina
0,6%, AAS
0%, placebo

Comentario

Estudio randomizado, abierto, queincluyd 1.007 pacien-
tesmayores de 18 afios con FA cronica. Habiaun porcen-
taje elevado de mujeres (47%). Serandomizan awarfarina
conmetalNR entre2,8y 4,2, aspirina75mg o placeboy se
siguieron por dosafios. Laedad promedio fueelevada: 73,
75y 74 afos para cada grupo respectivamente.

L as complicacionestromboembdlicas totales ocurrie-
ronen 1,5% del grupo warfarina, 6,0% en €l grupo aspirina
y 6,3% en €l placebo.

L as complicacionestromboembdlicas anuales ocurrie-
ronen 2,0% del grupo warfarina, 5,5% en € grupo aspirina
y 5,5% en €l placebo.

Todas |as diferencias fueron estadisticamente signifi-
cativas. Demuestra que laanticoagulacion evitaembolis-
mos y muertes vasculares aun teniendo en cuenta que
25% del tiempo el INR estuvo por debajo de 2,4.

LaAAS en estas dosis de 75 mg no fue efectiva para
prevenir emboliasaungue redujo lamortalidad enformano
significativa desde el punto de vistaestadistico y clinico.

El riesgo de sangrado es mucho mayor en los pacien-
tes anticoagulados.

BAATAF(9)
TreBatmAeaAticcegd dionTid fa Arid Rixillaian

Objetivo

Evaluar el efecto dedosisbagjasdewarfarinasobree ries-
go de AVE en pacientes con FA valvular no reumatica.
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G

420 pacientes, edad promedio 68 afios, 72% hombres, con
FA crénicao paroxistica.

_—

Randomizado abierto controlado, seguimiento hasta 4,5
afios, media 2,3 afios.

Tratamiento

BgjasdosisdewarfarinalNR=1,5-2,7.
AAS permitidaen controles Unicamente (46%).

Resultados

83% del tiempo se lograron los limites de INR buscados
como meta de anti coagul acién.
AVE  0,41%/afo grupo warfarina
2,98%/afio grupo placebo
(reduccion de 86% de AVE, p=0,0022).
(95%Cl,0,04-0,49)

Muerte: 2,25%/afio, grupo warfarina
5,97%/afo, grupo placebo
(reduccion de 38% de AVE, p=0,005)
(95%Cl,0,17-0,82)

Sangrados. mayores: dos en grupo warfarina
uno en grupo placebo
menores: sin significacion estadistica

Suspendido por € comité de monitorizacion de datos por
resultados favorables al tratamiento.

L os dos pacientes que presentaron AVE en el grupo
warfarinatenian INR subterapéutico.

Comentario

Estudio de 420 pacientesen €l que se evalud lawarfarina
con dosis que lograron un INR no tan elevado (1,5-2,7)
paraevauar si disminuyeel riesgo de AVE y lamortali-
dad.

Existié un porcentaje pequefio pero no despreciable
de pacientes con insuficienciamitral (19%) o calcificacion
mitral (29%), sinembargo el diametro auricular izquierdo
no estabaaumentado en formasignificativa (diametro pro-
medio: 41,9+ 6,4mm).

Se observa que la disminucién de la mortalidad y de
los AVE es significativa contra placebo y que el nimero
de sangrados mayoresy menores no es significativamen-
tediferente.
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Se debe tener en cuenta que 43% de | os pacientes de
la rama placebo tomaban AAS (en ellos se presentaron
ochodelos 13 AVE delaramaplacebo) y solo en 83% del
tiempo selogro con warfarinalameta de anticoagulacion
deseada.

Ademés mostré que los pacientes con FA crénicay
FA paroxisticatienen igual riesgo de AVE, lo cual reviste
interés pues en el AFASAK se habian retirado de la po-
blacion los pacientes que habian retomado ritmo sinusal
(pacientes con FA paroxistica) al momento de iniciar la
randomizacién quedando por tanto sol o aquellos que per-
manecianen FA.

(1) 00
(SrdeRemtiminArid Rlrillaia)

Objetivo

Estudiar la seguridad y €ficacia de la warfarina 'y de la
AASparalaprevencion primariade AVE isquémicoy trom-
boembolismo sistémico y muerte en pacientes con FA no
relacionada con enfermedad val vular reumatica.

G

1.330 pacientes con FA permanente o paroxisticatratados
conwarfarinacon metade INR de 2,0-4,5, con 325 mg/dia
de AAS o asignados aplacebo (66% tenia FA permanente
y sblo 26% tenia didmetro de auriculaizquierda por eco-
cardiogramade mésde 50 mm).

Inicialmente sedejaron fueradel grupo warfarinaalos
pacientes de méas de 75 afios por riesgo de sangrado au-
mentado, pero luego de publicado el AFASAK secomen-
z6 aincluir en estaramatambién alapoblacion demasde
75 afios.

_—

Randomizado, multicéntrico con dos grandes ramas. una
con pacientes elegibles para anticoagulacién que se ran-
domiz6 delasiguiente manera: warfarina (abierto), AASy
placebo (doble ciego), y otra con los pacientes no elegi-
bles para anticoagulacion que se randomizé asi: AASy
placebo (ramadoble ciego).

Seguimientoal,3 afios.

Resutiados
Lametade INR lograda promedio fue 1,45, 0 sea menos
que labuscaday, ademas, 23% de los valores estuvieron

por debgjode 1,3deINR.

AV Ey embolismostotales:
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2,3%/afio, grupo warfarina - disminucion riesgo
contra placebo
67% Cl 95%0,27-0,85,
p=0,01
7,4%lafo, grupo placebo  (delaramaelegible
paraanticoagular)
3,6%/afio, grupo AAS disminucién del riesgo
contra placebo
de42% Cl 95%0,09-0,63,

p=0,02
6,3%/afio placebo (deambasramas place-
bo elegible + no elegible
paraanticoagular).
Muerte:

a) ramael egible paraanticoagul acién:

2,2%/afio, grupowarfarina  disminucién deriesgo
contra placebo
0,25Cl 95%-1,11-0,73,
p=0,56
3,2%/afio, grupo AAS
3,1%/afio, grupo placebo
b) ramano el egible paraanticoagul acién:
5,3%/afio, grupo AAS disminucién deriesgo
contra placebo
0,20 Cl 95%-0,20-0,46,
p=0,37
6,5%/afio, grupo placebo

Sangrado significativo:
1,5%/afio, grupo warfarina
1,4%/afio, grupo AAS
1,6%/afio, grupo placebo

El estudio se suspendié prematuramente por ata eviden-
ciafavorableaambostratamientos (warfarinsl AAS).

Comentario

Estudio complejo con unaramaque comparé lawarfarina
contra AAS o placebo y otra que comparé AAS contra
placebo. En laprimerarama estaban |os pacientes que no
eran el egibles paraanticoagular como por jempl o: riesgo
elevado de sangrado, alcoholismo, edad mayor de 75 afios
(este tltimo criterio fue dejado de lado durante €l estudio
permitiendo el ingreso de pacientes con méas de 75 afios).
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Demuestraquetanto lawarfarinacon INR en este caso no
muy elevado (1,3 promedio) y laAAS 325 mg por separa-
do disminuyen las complicaciones embdlicasy lamuerte
en los pacientes con FA permanente o transitoria.

El estudio fue detenido alos 1,3 afios de seguimiento
pues ambos tratamientos fueron significativamente més
efectivos que el placebo paratodos los objetivos.

En este estudio la AAS obtuvo resultados favorables
enlaprevenciénde AVE, adiferenciadelosestudiosante-
rioresy losinvestigadoresexplican queen el AFASAK los
pacientestenian més edad y en éstos posiblementelaAAS
podria no ser tan efectiva; ademés las dosis de AAS eran
méshajasen e AFASAK (75 mg) queen actual (325 mg).

No se pueden comparar losresultadosdelaramadela
AAS contralosdelaramadelawarfarinapues|os pacien-
teselegibles parawarfarinason un subgrupo delos elegi-
bles para placebo ya que de la poblacién total habia un
grupo de no elegibles paraanticoagul ar pero si eran elegi-
bles para antiagregar o placebo.

Parapoder comparar el tratamiento antiagregantey el
anticoagulante se disefi6 € siguiente estudio.

PHFI1 69
(SrdeReatiminArid Ftrillaia)

Objetivo
Comparar €l tratamiento con warfarina contra AAS para
prevenir el AVE.
Sedividieron los pacientes en dosgruposetarios dife-
rentes: con hasta 75 afios incluido o con més de 75 afios.
L
Randomizado, abierto, paral €l o con seguimiento a4,3 afios.
o
Dos ramas paralelas segln los grupos etarios.
1.100 pacientes  715< 75 afios
385> 75 afios
Con FA comprobada en los 12 meses previos.
Tratamiento
Warfarinacon metade2,0- 4,5INRoAAS 325 mg/dia
Resutiados
Lapoblacion demenosde 75 afiospresentd un INR de 2,7
promedio y estuvo por debajo de 2,0 en 20% del tiempo.

La poblacion de més de 75 afios presentd un INR de
2,6 promedioy estuvo por debajo de 2,0 en 22% del tiempo.
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Embolia

<75afios 1,3%/afio, grupowarfarina
(disminucién de0,7%/ afio)
1,9%/afio, grupo AAS
RR (riesgo rlativo) 0,67(95% Cl 0,34-1,3,
p=0,24) afavor dewarfarina

Existe una subpoblacion de bajo riesgo dentro de esta
(<75 afios, sin hipertension arterial, sin insuficiencia car-
diacareciente o tromboembolismo pulmonar reciente) que
si latratamos con AAStiene bajatasade eventos < 0,5%/
ano.
L os eventos se produjeron con INR de 1,5

>75afios  3,6%/afio, grupowarfarina

(disminucion de 1,2%/afi0)

4,8%/afo, grupo AAS(RR 0,73) (95% CI 0,37-
1,5,p=0,39)

L os eventos se produjeron con INR de 1,4

L os resultados globales de ambas poblaciones mos-
traron unadisminucién de0,8%/afio. RR 0,70 (95% Cl 0,43-
1,14, p=0,15).

Hemorragia mayor

1,7%/ano warfarina
0,9%/afio AAS (p=0,17)

< 75 afos

>75afos  4,2%/afowarfarina
1,6%/afio AAS (p=0,04)

Comentario

Estetrabajo demuestraque lawarfarinareduce el porcen-
taje deembolismosen formasimilar aotrosestudios, aproxi-
madamente 40% sobre AAS, sin embargo no se obtuvo
unadiferenciaestadisticamente significativacontraAAS
tanto en las poblaciones < 75 afios 0 > 75 afios.

L os pacientes de menos de 75 afios pertenecientesala
cohorte de bajo riesgo tienen un beneficio clinico irrele-
vante, pero también tienen un riesgo muy bajo.

En los pacientes de més de 75 afios el resultado de la
anticoagulacion con warfarina es mejor que con AAS,
aungue latasade accidente hemorrégico esmasdel doble
por afio.

También surge de este estudio que existen elementos
de sencilla determinacion que estan vinculados con un
riesgo més elevado de embolismo. Confirmd, por tanto,
gue existe una cohorte de pacientes de alto y otra de bagjo
riesgo enrelacion aAV E, seguin presenten: edad mayor de
75 afios, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension
arterial o tromboembolismo previo.
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Es recomendabl e seleccionar para anticoagular a los
pacientes con mayor riesgo de acuerdo alaedad y alos
demés elementos considerados en este estudio: hiperten-
sion arteria sistémica, insuficienciacardiacarecientemen-
te descompensada, tromboembolismo pulmonar reciente.

A1
(SrdeRemtiminArid Rhrillaia)

Warfarina en dosis gjustadas versus dosis fijas de warfa-
rinamés aspirina en pacientes con FA y alto riesgo.

Objetivo

Evaluar el tratamiento con warfarinaen pacientescon alto
riesgo embdlico, portadores de fibrilacion auricular créoni-
cay que notienen valvulopatiay también compararlo con
un esquematedricamente més facil que combinaaspirina
y warfarinaadosisfija

_—

Randomizado, ciego, multicéntrico, con seguimiento a2,5
anos.

G

1.044 pacientes con FAC con uno o més delos siguientes
factores de riesgo embdlico.

1 Fraccion deacortamiento < 25%.

2. Insuficienciacardiacacongestiva (45% delos pacien-
tes).

3. Embolismo previo.

4. Presién arterial sistolica>160 mmHg (32% delos pa-
cientes).

5. Sexo femenino y edad mayor de 75 afios (24% de los
pacientes).

No hay ramaplacebo.

Tratamiento

L os pacientes fueron asignados a unarama de tratamien-
tocondosisfijasdewarfarina(INRde1,2a1,5) mdsAAS
325 mg/diao aotraramaen querecibieron warfarinagjus-
tando ladosis paraobtener INR de2,0a3,0.

Resutiados

La edad promedio paraambos grupos fue 72 afios.

El INR medio en el grupo warfarinafijamas AASfue
de 1,3, con 34% por debagjode 1,2.
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EL INR medio en el grupo dedosisgjustadade warfa-
rinafue 2,4, con 25% por debajo de 2.
Eventos.  7,9%/afio grupo combinado
1,9%/afio grupo dosis gjustada de warfarina
(disminucién del RR de 74%)
(disminucion del RA de6%/ario, 95% Cl,
34-86)
(RA, riesgo absol uto)

Hemorragia: 2,4%/afio grupo combinado
2,1%/afio grupo dosis gjustada de warfarina

Comentario

A estaaturade los acontecimientos ya estaba demostrado
que habiaque anticoagular lasFA, o por lo menos aquellas
pertenecientes a una poblacion de ato riesgo y también
cuales eran las dosis con mejor ecuacion riesgo-beneficio.

Sinembargo persistiaen el cuerpomédico el problema
deladificultad queimplicadosificar €l tratamiento sobre
labase deladeterminacidn del INR en formapermanente.

Ese hecho llev6 a los investigadores a redlizar este
estudio en que intentaron analizar una poblacién de alto
riesgo y ver qué beneficio puede tener tratarla con una
dosisfijadewarfarinamésAASo, por  contrario, conuna
dosisdewarfarinagjustadaparalograr un INR entre2y 3.

Laterapia con warfarina a dosis gjustada fue mucho
mas efectiva para prevenir los accidentes embdlicos en
los pacientes de alto riesgo, que la terapia combinada de
warfarinaadosisbgjay fijamasAAS.

Aquellos pacientescon INR entre 1,2y 1,5 con AAS
presentaron un porcentaje elevado de embolias por 1o que
los INR bajos no presentarian un efecto protector.

El riesgo de hemorragiafue similar en ambos grupos.

En suma, enlos pacientes con alto riesgo deemboliala
warfarina en dosis gjustada paratener INR de 2 a 3, es
protectora contralos embolismos y no tiene un indice de
sangrado mas alto que laterapia combinada.

CAFAM)
(Gred anArid FbrillaiAticegl aia)

Objetivo

Evaluar laeficaciadelawarfarinaparareducir AVEY otros
embolismossistémicosen laFA en pacientessin enferme-
dad valvular reumatica.

_—

Randomizado doble ciego, controlado seguimiento 2,75
afios, media 15 meses.
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Poblact

378 pacientes con FA sin enfermedad valvular reumatica,
mayores de 19 afios, edad promedio 67,6 afos, excluidos
AVE en €l afio previo.

Ingresaron pacientes con FA crénicay paroxistica.

Tratamiento

Warfarinatituladaparamantener INR 2,0- 3,0

Selogréd 43% del tiempo.

Abandonaron €l tratamiento, 26% delaramawarfarina
y 22% delaramaplacebo

Resutiados
Embolismos: 3,5/afio warfarina
5,2/afio placebo (reduccion deriesgo de
37% p=0,26 afavor dewarfaring)

Sangrados fatdes:  2,5/afiowarfarina

0,5/afio placebo
Sangrados menores.  16% warfarina

9,4% placebo
Comentario

Estudio de prevencién primaria que mostré que la anti-
coagulacion es efectiva, pero que debid suspenderse a
conocerse el resultado favorable a este tratamiento segdn
estudiosiniciados previamente: AFASAK y SPAF.

Se utiliz6 INR bajo y existio un porcentaje de tiempo
con anticoagulacion con INR proyectado de solo 43%.

Este estudio confirmalo que otros, si bien su resulta-
do proviene de una poblacion no seleccionada como de
alto riesgo.

SPINAF (9
(SrdeRematininmnReuaticArid Fhrillaia)

Objetivo

Evaluar si lawarfarinareduce el riesgo de AV E en pacien-
tescon FA sin enfermedad valvular reumética.

Diseft

Randomizado, doble ciego, controlado con seguimiento a
tres afios, media 1,7 afios.

Pobladis
571 hombrescon FA permanente (excluidalaFA paroxigtica).

Vol. 16 N° 1 Mayo 2000

Edad promedio 67 + 7 afios.
46 pacientestenian AVE previo
Seguimientoal,7 afios.

Tratamiento

WarfarinaconmetadeINRde 1,4- 2,8
No se permitié AAS u otros antiagregantes.

Resultados

Se obtuvo el INR deseado 56% del tiempo.
Incidencia de AVE en pacientes sin historia de AVE
previa:
0,9%/afio, grupo warfarina
4,3%/afio, grupo placebo RR 0,79 (C195% 0,52 —-0,90,
p=0,001)

En pacientes de més de 70 afios:
0,9%/afio, grupo warfarina
4,8%/afio, grupo placebo (RR 0,79) (C195%0,34—0,93,
p=0,02 NS) (NS, no significativo)

Mortalidad:
5,0% /afio, grupo placebo
3,3%/afio, grupowarfarinaRR 0,31 (C195%-0,29—0,63,
p=0,19NS)

Sangrado mayor:

0,9%/afio, grupo placebo

1,3%/afio, grupo warfarinaRR -0,53 (C195% -4,22-
0,55, p=0,54NS)

Incidenciade AV E en pacientescon historiade AVE previa:
6,1%/afio warfarina
9,3%/afio placebo RR 0,40 (Cl 95%-1,66-087, p=0,63)

Comentario

La prevencién con warfarina luego de los 70 afios fue
efectiva, o cual reviste interés ya que es en esta cohorte
enlaqued riesgo de AVE es més pronunciado.

Enlos pacientescon AVE previolaincidenciade nue-
vo AVE fue muy elevaday si bien no fue disefiado en tal
sentido, este estudio dapie paralarealizacion de estudios
de prevencion secundaria.

No hubo un riesgo excesivo de sangrado.

El porcentaje de embolismosy lamortalidad disminu-
yeron.

Destacamos que en este estudio los INR fueronde 1,4
a2,8, 0 seabgjos, eincluso en més de 50% del tiempo del
estudio no se llegd a los valores de anticoagulacién de-
seados.

83



Dres. Roberto Paganini Martinez, Hugo Senra Dambolena

EBtud ossqeadizand nivd dearticoagd aci n nds ade-
cuado en prevenci npri nari &

Madysisd theloest fetiveinesityd praghy attic
anticoagul ationfor patients wthnorheunaticatrial
fitrillaiat®

Objetivo

Determinar laminimadosisefectivadewarfarinaparapre-
venir el AVE en pacientes con FA sinvalvulopatiareumé
tica

Poblact

Serealiz6 un estudio de casos y controles con 74 pacien-
tes consecutivos con FA entre 1989 y 1994. Todos tenian
FA eingresaron por AV E mientrasrecibian warfarina. Por
cada uno de ellos se seleccionaron tres pacientes con FA
de la unidad de terapia con anticoagul antes.

Seutiliz6 el INR del ingreso parael casoy el INR mas
cercano alafechadel ingreso parael control.

Resultados

El riesgo de AVE aument6 rpidamente con INR de 2 y
menores.

ParaunINR de1,7 € oddsratio fuede2,0(95%Cl, 1,6-
24).

ParaunINR de 1,3 el oddsratiofuede6,0 (95%Cl, 3,6-
98).

Se concluye que en los pacientes con FA laprofilaxis
del AVE con anticoagulacion es efectivacon INR de2 o
superiores.

Otros estudios muestran que €l riesgo de hemorragia
aumentacon INR de4,0y 5,0.

Losautores recomiendan por tantoun INR entre2y 3.

Mt aandl i si s sore anti coagul aci On(tablal)

Rskfatasfa straeadeficaoy o atithrahaicthergy
inarid filrillaia

Arid filrillaianinesti gtas (A1) @
Objetivo

1 Determinar losfactorespredictivosdeatoobajories
go embdlico.

2. Determinar la eficacia de los anticoagulantes en los
subgrupos principales de pacientes.

3. Determinar lamés precisaestimacion deriesgo-bene-
ficio de la anticoagulacion en pacientes con FA.
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Tabla 3. Resultados principales
del metaanalisis®"

Denominacion del estudio AFI
Reduccion de riesgo de AVE (W) % 68
Reduccion de riesgo de mortalidad (W) % 48
Sangrado mayor (%/afio)(W) 1
Reduccion de riesgo de AVE (AAS) % 36
Reduccion de riesgo de mortalidad (AAS) NS
Sangrado mayor (%/afio)(AAS) 1,3

AFI: Atrial Fibrillation Investigators.

Poblact

Poblacion combinada de los estudios: BAATAF3),
CAFA®) SPAF4, SPINAF18, AFASAK® (4.253 pacien-
tes).

Diseft

Se analizaron en forma conjuntalos datos de los estudios
antes mencionadosrealizandose un metaandisiscon ellos.

Resultados
Del objetivoly 2:

Losfactores de riesgo identificados para AV E fueron:
edad avanzada
historiade hipertension arteria
accidenteisguémico transitorio (Al1T) 0 AVE previo
diabetes.

L os pacientes menores de 65 afios sin estos factores de
riesgo (15% de la poblacién estudiada) presentaron un
riesgo de AVE 1,0%/afio (95% ClI, 0,3%-3,0%) contraun
riesgo del otro grupo de 4,5%/afio que a su vez desciende
al,4%/afio s setrataconwarfarina. O seaqueel grupode
ato riesgo se acercamucho a debajo riesgo si estratado
conwarfarina.

Del objetivo 3:

AVE

1,4% /afo, grupo warfarina

4,5 %/afio, grupo control reduccion del riesgo de 68%

(95%Cl, 50%6-79%, p=0,001)
Reduccién absolutaanual 3,1% (p=0,001)

todo tipo de embolismos
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5,0%/afio, grupo warfarina
9,8%/afio, grupo control reduccion de riesgo de 48%
(95%Cl, 34%-60%, p=0,001)

hemorragiamayor

1,3 % /afo, grupo warfarina
1,0%/afio, grupo aspirina
1,0%/afio, grupo control

Comentario

Este estudio encontré que los factores de riesgo indepen-
dientes para AVE fueron: aumento delaedad, AVEOAIT
previo, historiade hipertension arterial y diabetesmellitus.

L os pacientes sin estos factores de riesgo y que ade-
més poseen menos de 65 afios, tienen un riesgo de 1%/
anual pasando a 3% anua cuando aumenta la edad por
encima de 80 afios. Sube a 8,1% anual cuando se asocia
edad mayor de 75 afios con uno de los factores de riesgo.

Por otra parte se definié como FA solitaria o aislada
cuando no tenian AVE previo, insuficiencia cardiaca, an-
ginao infarto previo o diabetes.

Esde destacar que conformaron solo 15% de lapobla-
cion total de pacientes con FA.

En éllos, si laedad es menor de 60 afios, € riesgo de
AVE esde 0%, entre 60y 69 afios. 1,6%, entre 70y 79 afios.
2,1%Yy mésde80 afios: 3,0%

Es evidente que con la presencia de uno o més de los
otros factores de riesgo aumenta considerablemente la
posibilidad de AVE.

El tratamiento con warfarinafue efectivo en descender
€l riesgo un 68% global con unareduccién anual absoluta
de3,1%.

Puede ser aun mayor el beneficio pues un porcentaje
de los pacientes que presentaron AVE (ocho pacientes
con AVE del total de 27) habian suspendido lawarfarina.

La aspirina mostrd un descenso del riesgo pero este
no fue estadisticamente significativo.

Enlas mujeresel riesgo de AV E fue mayor, aunquela
diferenciano al canzé significacion estadistica, sin embar-
go el abatimiento delos AV E también fue mésimportante
a tratarlas con warfarina: 85% (95%CI, 55% a 95%,
p=0,001).

El riesgo fue similar para pacientes con FA, tanto pa-
roxisticacomo permanente o crénica.

Con respecto a sangrado mayor, este subié de 1% a
1,3%.

Se observatambién que e INR de los que sangraron
erade3,5y 3,7, por 1o que éste deberia ser el limite supe-
rior del INR afindedisminuir € riesgo de sangrado mayor.

L os pacientes con riesgo bajo no se beneficiaron en
relacién aplacebo.

Vol. 16 N° 1 Mayo 2000

Aticoegdaianindraicronvdwl a arid fikrillaior a
criticd ggrasd adnetaad ysi S?

Objetivo
Analizar losresultados asociados al tratamiento con war-
farinadelaFA crénicaen pacientes sin valvulopatia.

G

Basededatosde MEDLINE 1987 - 1996. (Fibrilacion auri-
cular, anticoagul acion).
AFASAK, BAATAF, SPAF, CAFA, SPINAF

L
Se reanalizaron los datos sobre la base de cuatro grandes

objetivosprimarios: AVE fatal, AV E mayor, sangradofatal,
sangrado mayor.

Resutiados

AVEfaa:

Grupo tratado 0,18%/afio

Grupo control 0,42%/afio, p=0,35,NS
AVE mayor:

Grupo tratado 0,50%/afio

Grupo control 1,40%/afio, p=0,002
Sangrado fatal:

Grupo tratado 0,24%/afio

Grupo control 0,00%/afio, p=0,13NS
Sangrado mayor

Grupo tratado 0,78% /afio

Grupo control 2,58%/afio, p=0,001
Comentario

Este metaandlisisrealizado en base alos mismos estudios
analizados en €l metaandlisisdel AFI®, noincluy6 alos
pacientescon AV E previo (aproximadamente 6%). Losend-
points (objetivos) del andlisis fueron diferentes alos del
AH.

Los investigadores manifiestan que estos objetivos
son mas “duros’ (menos sometidos a bias o sesgo del
observador) y ademéas masinteresantes desde el punto de
vista clinico por lo cua se reanaliz6 toda la poblacion
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sobre la base de estas nuevas definiciones de objetivos.

Ademés consideraron que solo ingresaron a los estu-
dios analizados 6% de los pacientes con FA y que las
condiciones que se dan en un estudio experimental distan
mucho de lo que se observa en la préctica habitual .

De acuerdo con los resultados obtenidos y a las con-
sideraciones arriba mencionadas, estos autores no consi-
deran que larelacion riesgo-beneficio seatan favorable.

Nosotros consideramos que los estudios analizados
no son equivalentes, y que cada uno, con su propio perfil
metodol 6gico, fue afinando un poco la punteria.

Losobjetivosdel disefio original no son equival entes,
se mezclan aqui estudios con pacientes con edades mas
atasy mas bajasy con diferentes grados de anticoagula
cion, diferentes plazos de seguimiento y sobre todo se
realizaunanuevadefinicién delos objetivos reclasifican-
dose los eventos, cuando los estudios no fueron disefia
dos de esamanera.

No estamos muy convencidos de que se pueda obte-
ner un resultado Util de los metaandlisis en estas condi-
ciones en que hubo tantas diferencias en los protocolos,
aun asi e resultado neto de este estudio fue que lawarfa
rinadisminuyed riesgo de AVE mayor en formaestadisti-
camentesignificativa.

Mtaard i sissdreasprimnaenl aprevenci nprinari a

(Yase analizaron el AFASAK, & SPAF y PATAF en sus
ramas correspondientes).

Tredficayd agarininptiatsvitharid fitrillaion A®
Objetivo

Determinar el efecto delaAASenlaprevencion de AVE
en pacientes con FA sin cardiopatiavalvular mitral.

G

PacientesdelosestudiosAFASAK, SPAF1ly EAFT (pre-
vencion secundaria).

_—

Se analizaron en forma conjuntalos datos de los estudios
antes mencionadosrealizandose un metaandisiscon ellos.

Resutiados
El riesgo relativo en el andlisis de todoslos gruposfue de
21% (Cl 95%, 0- 0,38, p=0,05).

Esto significa que se obtiene una modesta reduccion
del riesgo con aspirina.
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Est ud os de prevenc én secundari a
BAFT
Objetivo

Establecer el valor preventivo de la anticoagulacion y la
AAS en pacientes con FA no valvular reumética'y con
AIT reciente (prevencion secundaria).

_—

Randomizado, semiabierto, controlado con seguimiento
entre 1y 4,6 afios (2, 3 afios medio).

G

1.007 pacientescon FA no valvular reumética, mayoresde
25 afios que hubieran sufrido un AIT o un AVE con mini-
ma repercusion en |os tres meses previos con FA coinci-
dente con el episodio o episodios de FA paroxisticaen las
24 horas previas.

Tratamiento

Una rama fue randomizada a warfarina con una meta de
INR de 2,5-4,0; AAS 300 mg o placeboy otra, que no era
elegible paraanticoagulacion, fuerandomizadaparaAAS
300 mg o placebo.

Resultados

Se destaca que laedad promedio de este estudio fuede 71
aflosenlaramaly 77 afiosen larama?2.

AVE nuevo

4%/ afo, grupo warfarina (abatimiento signifi-
cativo con RR 62%)

12%/afio, grupo placebo

10%/afio, grupo AASramal+ 2 (disminucion
no significativa)

12 %/afio, grupo placeboramal + 2

Sangrados 2,8%/afio, grupo warfarina
0,9%/afio, grupo AAS

Comentario

Estudio de prevencion secundariaque mostré que lawar-
farina reduce el riesgo de embolismo, muerte vascular e
infarto demiocardio.

Las dosis mas efectivas fueron aquellas que consi-
guieronunINRde2a3,9.
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Encimade 5 de INR hubo sangrado mayor.

LaAAS (300 mg/d) no obtuvo un resultado estadisti-
camente significativo.

Sedestacaquelaincidenciade AV E en estapoblacion
es muy elevada, debido a que constituye una subpobla-
¢ion demuy alto riesgo por haber presentado AVE previo.

Estud os sarei nci denci ade pedi ertes anti coegd ados
ygadbdeaticoegd ad n

Arid filrillaionadstradepeati nwthverfarininthe
logtermcare setti ng®

Objetivo

Evaluar laprevalenciadelaFA, laproporcion de pacien-
tes anticoagulados y la calidad de la monitorizacién del
nivel de anticoagulacion.

G

Treintainstitucionesdeinternacin prolongada (6.437 ca-
mas total) en New England (Estados Unidos), Quebec y
Ontario (Canadd).

Resultado

El 7,5% delos pacientes eran portadores de FA y 32% de
ellos se encontraban anticoagulado.

El nivel deanticoagulacion seencontrabafueraderan-
go, ya sea en méas o en menos 60% del tiempo.

Comentario

LaFA, como erade preverse, esmésfrecuenteen lamedida
que los pacientes son més ancianos, por eso su ata inci-
dencia observada en centros de internacion prolongada.

La proporcién de pacientes anticoagul ados no parece
ser tan baja (32%) si se considera que no se discrimind a
los pacientes con contraindicaciones para e tratamiento
y en comparacién con o que se percibe en Uruguay, en
gue claramente no estan anticoagulados ni siquiera un
tercio de los pacientes. De todas maneras que solamente
32% delos pacientes fibrilados recibaanticoagul aci6n no
constituye un porcentgjeato. El nivel deanticoagulacién
no esta adecuadamente controlado.

Roat reticd pettersd varfainwseinarid filrillaiat®
Objetivo

Examinar latendenciay predictores nacionales en el uso
dewarfarinaenlaFA.

Vol. 16 N° 1 Mayo 2000

G

Se utiliz6 unamuestrarepresentativa(1.125) delasvisitas
aconsultorio entre 1989y 1996 delosregistrosdel National
Ambulatory Medical Care Survey (Estados Unidos).

Resultado

Lautilizacion de warfarinaen los pacientes con FA y sin
contraindicaciones subi6 de 13% en 1989 a40% en 1996.

L os pacientes anti coagul ados correspondieron mayo-
ritariamente a pacientes con un AVE previo.

Comentario

Laanticoagulacion enlaFA seutiliz6 en menos delami-
tad de los pacientes en este registro aunque el porcentaje
de pacientes anti coagul ados aumento sustancialmente en
€l periodo estudiado.

Se observd que un porcentagje elevado de pacientes
del registro eran portadoresdeun AVE previolo queindi-
caque no serealizd unaadecuada prevencién primaria.

Cernand for verfari nanti coagd ati onnani tori ngi nTaysi de,
Sat | and®?
Objetivo

Determinar el nimero de pacientes que presenta FA y
podriabeneficiarsedelawarfarina.

G

Registrosde Medicine Monitoring Unit delaUniversidad
de Dundee, en Tayside (400.000 habitantes), Escocia, en-
tre1993y 1996.

Resultado

El porcentaje de pacientes anticoagulados se haido incre-
mentando especial mente en los ancianos, pero existe una
poblacion de alto riesgo que recibe warfarinaen muy bajo
porcentgje (35%).

Se anticipa gque existira un incremento de la demanda
de anticoagulacion que requerira aumentar la capacidad
actual delos servicios sanitarios primarios.

Vetfarinuseaogpeati etswtharid fibrillaia®
Objetivo

Evaluar el porcentgje de pacientes mayores portadores de
FA que reciben anticoagul antes.
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G

488 pacientesdelosregistrosdel Medicaredel primer se-
mestre de 1994 con FA y més de 65 afios.

Resultado

S6lo 38% de los pacientes sin contraindicaciones para
anticoagular recibian warfarina.

En la subpoblacién de pacientes con por [o menos un
factor dealto riesgo embdlico sol o estabarecibiendo war-
farina40%.

Si analizamos | os pacientes que ingresaron con AVE,
observamos que 43% o0 no estaba anticoagulado o tenia
un INR bajo (INR<1,5) mientrasque con estenivel dean-
ticoagulacion solo se encontraron 20% de los pacientes
gue no presentaron AV E (p=0,05).

Comentario

Es evidente que existe un porcentaje bajo de pacientes
anticoagulados a pesar de presentar factores de riesgo
aumentado y sin contraindicaciones.

Conclusiones generales

La FA es una patologia muy frecuente en la poblacion
general ya que ronda entre 1%y 6% y su incidencia au-
menta progresivamente con laedad.

La FA es un factor de riesgo independiente y muy
significativo paraAV E en presenciade patologiavalvular
o0 vélvula protésica. Cuando se presenta en ausencia de
estaspatol ogias mantiene su riesgo significativo paraAVE
en presenciadelos marcadores que mas abaj o se detallan.

Anticoagulacién conwarfarina

Todos|os estudios de prevencion primaria mostraron que
lawarfarinasodicaes efectivaparaprevenir el embolismo
y en algunos se mostré que disminuye lamortalidad.

Se estudiaron varios regimenes de anticoagulacion
evauados segun € INR que variaron desde aquellos ba
jos1,4aaquellosatos4,0

No hubo evidenciaque favorecieralaanticoagul acion
con atasdosiso atosINR.

Las dosis bajas no son protectoras.

El beneficio mayor estariaen INR entre 1,5y 4,0.

Las poblaciones de alto riesgo son las que més se
benefician de la anticoagulacién y se han definido algu-
nos elementos clinicos paradeterminar como identificarlas.

Cuando seusawarfarinaadosis (ttiles de anticoagul a-
cion todo e cuerpo de evidencia muestra que aumentan
los riesgos de sangrado. Otros estudios muestran que la
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anticoagulacion con INR més bajos provoca menor san-
grado que con INR més el evados.

Otros factores de riesgo para sangrado son: edad ma-
yor de 65 afios, hemorragiadigestivaprevia, AVE previo,
situaciones mérbidas concomitantes severas (anemia se-
vera, insuficienciarenal).

En el SPAF Il sevio que el sangrado fue mayor enlos
pacientesde masde 75 afiosy también sevio que el riesgo
desangrado eramayor con el uso de anticoagul antes (war-
farina) que con antiagregantes plaquetarios (aspiring).

Podemos concluir que:

1. Los pacientes con alto riesgo de embolismo deben
ser anticoagulados para prevenirlo, reduccién estimada
de60%-70%.

2. Los INR mas adecuados deben ser entre INR 2y 3,
pues producen la prevencion buscada con un aumento
del riesgo de sangrado de aproximadamente 1%/afio.

Se obtiene asi una ecuacioén muy apropiada entre €l
riesgoy €l beneficio: 60%-70% menos deriesgo de AVE
con 1,3%/afio de riesgo de sangrado.

3. Los pacientes con alto riesgo de sangrado no debe-
rian recibir anticoagulantes.

4. La edad mayor de 75 afios, sobre la base de los
resultados del AFASAK (edad media 74 afios), SPAF 11y
SPINAF tienen alto riesgo de embolismo por [o que debe-
rian anticoagularse.

En elloslaprevencion primariaesefectiva

No hay tan alto riesgo de sangrado con INR de 2,5.

Sin embargo debe evaluarse profundamente el pacien-
te de més de 75 afios ya que esta cohorte de por si tiene
mas alto riesgo de sangrado.

5. Los pacientes jovenes con bagjo riesgo de embolis-
mo (ausencia de |os marcadores que se consideran acon-
tinuacién) podrian no anticoagularse y si antiagregarse,
obteniéndose un nivel mas bajo aun de embolismo.
(AFSAK 11, SPINAF).

Losmarcadoresderiesgo son lossiguientes (cuadro 1):
Cardiopatiaestructural (BATAAF)
Historiadeinfarto (AFSAK)
Angina(BATAAF, SPINAF)
Estenosismitral
Insuficienciacardiacamoderada o severa (SPAF)
Tirotoxicosis

Historiade hipertension arterid >160 mmHg desigtdlica
(alin bajo tratamiento), (SPAF)

AVEOAIT previo (EAFT)

Edad aumentada >65 afios (BATAAF)
Sexo femenino (més de 65 afios)
Diabetesmellitus (SPAF)

Embolismo arterial previo (SPAF)
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Cuadro 1. Principales marcadores de riesgo para AVE

Cardiopatia estructural

Historia de infarto

Angina

Estenosis mitral

Disfuncion cardiaca moderada o severa
Tirotoxicosis

Historia de hipertension arterial >160 mmHg de sistélica (aun bajo tratamiento)

AVE o AIT previo

Edad aumentada >65 afios

Sexo femenino (mas de 65 afios)
Diabetes mellitus

Embolismo arterial previo

Dilatacién atrial o ventricular izquierda por ecocardiograma

Se observan los principales marcadores de riesgo para accidente vascular encefalico (AVE)
de acuerdo a lo que surge de los diferentes estudios epidemioldgicos y de prevencion

primaria analizados en el texto.

AIT: accidente isquémico transitorio

Dilatacion atrial o ventricular izquierdapor ecocardio-
grama(SPAF)

En lafigura 1 se muestra un agoritmo que describe
cOmo actuar sobre la base de este andlisis.

6. Existe un porcentaje bajo de pacientes con FA que
son anticoagulados a pesar de no tener contraindicacio-
nes paraelloy detener alto riesgo embdlico como se ob-
serva en los estudios analizados sobre incidenciay nivel
de anticoagulacion@,

L osmismos estudios mostraron que el INR alcanzado
erarelativamente bajo en relacion alas recomendaciones
gue surgen de los estudios de prevencién primaria.

Se aguarda un incremento de | os pacientes anticoagu-
lados debido a incremento esperado de la patologia es-
tructural cardiaca que progresa a etapas ulteriores, al in-
cremento de lapoblacion ancianacon mayor tasade FA 'y
ala mayor confianza en esta terapéutica, basada en los
resultados de los estudios analizados®.

Antiagregacion conaspirina

Laaspirinafue estudiadaen el AFASAK (en este no mos-
tro utilidad significativa con dosis de 75 mg).

El SPAF mostré disminucion significativadesde el pun-
to de vista estadistico y clinico.

El SPAF Il mostré que es menos efectivaque lawarfa-
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rina pero no se compard con placebo. En este estudio en
realidad ninguno de los dos tratamientos muestran des-
censos clinicamente significativos.

Sinembargo lawarfarinaes més efectivaquelaAAS
paraevitar el embolismoy lamuerte en los pacientes con
fibrilacion auricular sin cardiopatiavalvular reumética.

La asociacion de ambos farmacos (warfarinay AAS)
no esmésefectivay tiene mayor riesgo de sangrado. (SPAF
).

En prevencién secundaria no se observé diferencias
significativasentre aspirinay placebo. (EAFT).

Fibrilacién auricular cronicay aguda paroxistica

El BAATAF mostr6 que los pacientes con FA crénicay
FA paroxisticatienenigual riesgo de AVE.
EL AFI loconfirmd.

Prevencién secundaria

Estudios de prevencién secundaria han mostrado que el
riesgo de nuevo AVE en pacientes que ya presentaron
otro previo (incluso AIT) esmayor.

El estudio EAFT mostré que la prevencién secundaria
conwarfarinaadosisqueobtengan INR de 2 a4 esefectiva.

LaAASnNoloes(dosisde 300 mg/dia).

El riesgo de sangrado mayor fue relativamente bajo.
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Figura 1. Algoritmo sobre anticoagulacion en pacientes con fibrilacion atrial. Se observan las diferentes situaciones de riesgo
embdlico que puede presentar un determinado paciente y como actuar.

Conclusionfinal

Podemos afirmar que el beneficio de anticoagular con
warfarina sodica excede el riesgo de no hacerlo, siempre
que no existaun riesgo previo elevado de sangrado, tanto
en prevencion primariacomo secundaria, principalmente
en pacientes con factores de riesgo embélico elevado,
aun en ausencia de cardiopatia estructural .

L os niveles més eficientes de anticoagul aci 6n rondan
enunINRde2a3.

Se obtendrg, de estamanera, un abatimiento significa-
tivo desde el punto de vista estadistico y principamente
desde el punto devistaclinico, delaincidenciade AVE.

Solo aquellos pacientes jovenes sin factores de riesgo
emboligeno podrian no anticoagularse.

Summary

Atrid fibrillationisone of themost frequent arrhythmiain
the overall population. In carriersof atrial fibrillation, risk
factorsfor stroke and systemic embolism are 5to 7 times
higher even in a healthy heart.

Anticoagul ation diminishesrisksfor stroke but increa-
sesrisksfor bleeding.

The aim of the article is therefore to determine the
current knowledge on this issue in order to guide future
therapies.

Anexhaustivereview onthemedical literature hasbeen
conducted, selecting and analyzing the most relevant
articlesto guide clinicianswho face atrial fibrillation cases
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in absence of structural cardiopathy.

We concluded that both in primary and secondary
prevention, benefits of anticoagulationin atrial fibrillation
exceeds risks as compared to risks in case of avoiding it
unless prior increased bleeding risk is determined.

Benefits are higher in patients with increased risk for
systemic embolism. Main markers of risk for embolism
found in the literature are described.

Anticoagulation is not necessarily recommended in
young patientswho did not show risk factorsfor embolism.

The anticoagulation level with best risk-benefit
equationis2-3 of thelnternational Normalized Ratio (INR)
sinceit diminishesrisksfor embolismin 70 percent witha
bleeding risk of 1 percent ayear.

Résumé

LaFibrillation Auriculaire (FA) est une desarythmiesdes
plus fréquentes dans la population générale et constitue
en outre un facteur d’ augmentation de risque de 5-7 fois
pour accident vasculaire encéphalique (AVE) et embolie
systémique, méme si on percoit un coeur apparemment
sain.

L’ anticoagul ation permet dediminuer lerisqued’ Acci-
dent Vasculaire, cependant, elle augmente le risque de
saignement.

Cetravail apour but de déterminer exactement I’ état
de connaissances actuelles sur cethéme, afin d’ orienter la
meilleure thérapeutique.

Pour ce faire, on afait une révision exhaustive de la
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littérature, tout en relevant lestravaux les plus remarqua-
bles, et puisonlesaanalysésafin de déterminer quelle est
I'information fournie par chacun; celaapermisdecréer un
recueil ordonné et sélectif d' évidences qui déterminent
comment doit agir le médecin face alaFA sans évidence
de cardiopathie structurelle.

On conclut que le bénéfice de I anticoagulation a la
FA est au-deladurisgquedenepaslafaire, il n’ existe pas
de risque préalable augmenté de saignement, soit en
prévention primaire soit en secondaire.

Lebénéfice en est plusgrand pour lespatientsarisque
emboligéne augmenté.

Ony fait la description des principaux marqueurs de
risque d’ embolietrouvésalalittérature.

L es patients jeunes, N’ ayant pas de facteurs de risque
d’ embolie, pourraient ne pas s anticoaguler.

Leniveau d’ anticoagulation ameilleure rel ation risque-
bénéfice est de 2-3 de Relation Normalisée Internationale
(INR), puisgu’'il réduit 70% environ lerisque d embolie,
avec un risgue de saignement annuel de 1%.
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