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Terapia antitrombatica en Fibrilacion Auricular: Meta-Analisis

Antithrombotic Therapy to Prevent Stroke in Patients with Atrial Fibrillation: A Meta-Analysis.
Hart RG, Benavente 0, McBride R, et al. Ann Intern Med;1999;131:492-501.

Objetivo

Caracterizar la eficaciay seguridad de agentes antiplaquetarios y anti-
coagulantes en la Fibrilacién Auricular (FA).

Fuente de Datos

Ensayos aleatorizados identificados por la estrategia de bisqueda del
grupo revisor de Accidente Cerebrovascular (ACY) de la Colaboracién
Cochrane ademds de la base de datos OVID/MEDLINE.

Seleccidn de Estudios

Todo ensayo aleatorizado que evallie antitrombéticos (>3meses) en
pacientes con FA no valvular. También se incluyeron estudios no
ciegos (evaluados mediante andlisis de sensibilidad*).

Tabla 1. Terapia antitrombética y Prevencion de ACV totales (Isquémicos + hemorrdgicos)

Dosis ajustada de Warfarina vs Placebo

Estudios | Prevencion | RIN / dosis | Pacientes | RRR (IC95%) | RRA NNT
(anual)
Subtotal | laria 1.4-4.5 2461 59% 2.7% 37
EAFT 2aria 2.5-4 439 68% 8.4% 1
Total laria/2aria | 2-2.6 2900 62%(48-72%) | 3.1% | 32
Mortalidad 26%(4-43%) | 1.6% 63
Antiplaguetarios vs Placebo
Subtotal |1aria 25mg/12Hs | 2062 29% 1.5% | 67
a1300mg/d
Subtotal |2aria 1057 19% 2.5% | 40
Total laria/ 2aria 3119 22%(2-38%) | 1.7% | 59
Dosis ajustada de Warfarina vs otros esquemas antitrombéticos
Total 1 laria/2aria | WA vs AAS 2837 36%(14-52%) | 0.8% 125
SPAF I laria WAVSI8F+ASS | 1044 73% 6.2% 16
AFASAKII | 2aria WBF vs AAS 341 -1% 0.2% | =
SIFA 2aria WAvsI 916 21%(-54-60 [1%NS | 100
Total 2 laria WA vs WBF 893 38%(-20-68%)|1%NS =

WA: Warfarina a dosis ajustadas; WBA: Warfarina a dosis bajas o fijas; RIN: Razén Internacional
Normalizada, NS: No significativo, W8F: Warfaria a dosis bajas fijas.
RRR: Reduccion de Riesgo Relativo; RRA: RR Absoluto; NNT: NO Necesario para Tratar.

Fuente de financiamiento: no se menciona.

Extraccién de Datos

Dos investigadores independientes extractaron los datos y siguientes
resultados por intencion de tratar: ACY totales (ACVT); ACV Isqué-
micos (ACVI), excluyendo los transitorios (AIT); Hemorragia Intracra-
neal (HIC); Mortalidad Total y Hemorragia Extracraneal mayor (HEC).
Resultados principales

Se seleccionaron 16 ensayos (9874 participantes con un seguimiento
medio de 1.7 afios) (tabla 1). En seis estudios de warfarina a dosis
ajustada (n=2900) el ACV disminuyG6 62%, partiendo de riesgos anual
basales (grupo placebo) de 4.6% en prevencion primaria y 12.3% en
secundaria. Las HEC aumentaron 0,3% al afio (basales 0.6%), mien-
tras que las HIC aumentaron no significativamente 0,2% al afio
(placebo 0.1%). En seis ensayos de aspirina (n=3119) el ACV dismi-
nuyé 22% partiendo de riesgos anual basales de 5.2% en prevencién
primariay 12.9% en secundaria. La AAS mostré una RRR 62% de ACV
no discapacitantes pero sélo de 17% (p>0.2) para los discapaci-
tantes; y la tasa anual de HIC fue 0.2%. La mortalidad total disminuyé
no significativamente 16% (-5 a 33%) a diferencia de la warfarina que
la redujo 22% (2 a 38%). Los datos de dipiridamol son atn insufi-
cientes. En cinco ensayos (n=2837), la warfarina a dosis ajustada (RIN
2.2-3.1en prevencion laria y 2.9 en 2aria) fue mds eficaz que la aspi-
rina (RRR 36%, I1C95% 14-52%). Excluyendo los resultados del SPAFII
(alto RIN y cohorte muy afiosa) el NNT de warfarina comparada con
aspirina fue de 167 en prevencion 1aria y de 14 en 2aria. Con warfa-
rina se duplicaron las HIC y las HEC (aumento absoluto de 0.2% al
afio). La reduccién en mortalidad total fue no significativa.
Conclusién

Tanto las dosis ajustadas de warfarina como la aspirina reducen el ACY
en pacientes con FA, pero la warfarina es considerablemente més eficaz
que la aspirina. El beneficio de la terapia antitrombdética no es oscurecido
por las hemorragias mayores. Su uso juicioso, acorde a los riesgos del
paciente, reduce significativamente el ACV en pacientes con FA.

COMENTARIO

La FA es la arritmia sostenida mds frecuente y una causa importante
de morbimortalidad cardio y cerebrovascular (aumenta 1.5-1.9 la
mortalidad total y la tasa anual de ACY es de 4.5% en pacientes no
anticoagulados). 2 El presente meta-anélisis, que incluye todos los
ensayos actualmente disponibles, demuestra inequivocamente que la
warfarina a dosis ajustada reduce sustancialmente, no sélo los ACV
isquémicos (65%) sino también isquémicos + hemorragicos (~ 60%).
Es claro, entonces, que el mayor riesgo de hemorragia de ningdn
modo debilita el enorme beneficio de la anticoagulacién ni siquiera en
pacientes de bajo riesgo (tabla 2). La warfarina reduce un 40% mas
ACV que la aspirina, que mostré un modesto y menos consistente efec-
to de 20%. La aspirina parece reducir principalmente los ACV no dis-
capacitantes y no aumenta las HEC en ensayos de FA pero si(yaatna

la anticoagulacién y paradéjicamente los menos tratados por temor a
las complicaciones hemorrdgicas. 2.5 Los pacientes sin factores de
riesgo, <65 afios (bajo riesgo) deberian recibir aspirina 325 mg/diay
entre 65-75 afios (riesgo moderado) aspirina o anticoagulacién segtn
preferencias y riesgo. El resto de los pacientes (>3/4 partes) con fac-
tores de riego 0 >75 afios deben anticoagularse con un prudente RIN
de 2-3 y controlarse mensualmente (los mayores beneficios fueron
vistos en ensayos con RIN de sélo 1.4 a 2.8). Los esquemas segin
estratificacion de riesgo surgen de recomendaciones de expertos y
deberfan ser validados en estudios clinicos. Hasta tanto nada reem-
plazard eljuicioso uso de la terapia antitrombdtica tendiente a reducir
el considerable riesgo de ACV en pacientes con FA.

Tabla 2. Tamario del efecto segdn el riesgo en pacientes con FA

bajas dosis) en estudios de pacientes sin FA.3. 4 Por otro lado debe = T

Fot g kgt il s I3 FA [ & de ACV Prevencidn Prevencion 2aria [HEC mayores
enfatizarse la he ?I’OQEI’]E'I a e la e.n cuanto a r1esgo‘ e 1aria (AQV totales) (AQVtotales)
(tabla 2). Los pacientes con factores de riesgo (ACV o AIT; hiperten- Riesgo Bajo | Moderado| Alfo
sién arterial; edad >75 Afios; disfuncién ventricular izquierda; valvu- % Eventos/afio (sin tratamiento) 1% 35% | 6% 12% 0.6%
lopatia o I 2 factores de riesgo débiles (enfermedad coronaria; dia- ~ Eventos ahOffa%OS (1) | WAvsNo 16 lan 13 Ve E
betes; edad 65 a 75 afios y tirotoxicosis)5, y en particular los pacientes ?g;g?ggaeii;(tét?dt e
ancianos con factores de riesgo son quienes mas se beneficiarian con v o i) EEERET) T7 T

.. . tratamiento -
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