Los grandes ensayos clinicos de anticoagulacion en fibrilacion
auricular pueden trasladarse a la practica diaria

Objetivo

Evaluar el efecto del uso de warfarina en fibrilacion auricular (FA) y
el riesgo de tromboembolismo, hemorragia y muerte en pacientes
bajo el cuidado habitual.

Diseio
Estudio prospectivo de cohorte.

Ambito
Sistema de Salud Integrado de California del Norte.

Poblacion

Fueron elegibles todos los pacientes mayores de 18 afios con diag-
néstico de FA entre el 1 de julio de 1996 y el 31 de diciembre de
1997 (visita indice). Se excluyeron pacientes con FA valvular,
reversible o transitoria. De los pacientes con FA no valvular, se
incluyeron aquellos sin contraindicacion para anticoagulacion.

Intervencion

Los pacientes fueron seguidos en forma prospectiva, desde la visi-
ta indice hasta el 31 de Agosto de 1999.

Se determinaron: factores de riesgo para ACV, uso de warfarina y
porcentaje del tiempo en rango de anticoagulacion. Durante el
seguimiento se registraron eventos tromboembdlicos y mortalidad.
Se utilizaron bases de datos del ambulatorio e internacion, farma-
cia y laboratorio. Ademas se revisaron historias clinicas y registros
estatales de mortalidad.

Medicion de Resultados Principales
Accidente cerebrovascular (ACV), embolia periférica, hemorragia y
muerte relacionada con el uso de warfarina y comorbilidades.

Resultados

Se incluyeron 11.526 pacientes: 43% eran mujeres y la edad media
era de 71 afios (23% >80 afios). El 80% de los pacientes en
tratamiento con warfarina era seguido por programas de anticoa-
gulacion. Durante el seguimiento estuvieron en rango (RIN 2-3) el
63% del tiempo. Los resultados se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Tasa de eventos y anticoagulacion

Tasa de eventos con|Tasa de eventos sin RRR/ARR
warfarina*(IC 95%) | warfarina*(IC 95%) (IC 95%)

ACV + embolias perifericas 1,11(0,94-1,31) 1,88(1.65-2,14) 51%(39-60)**

Mortalidad 4.46 5.33 16%**

Hemorragia intracraneal

0,46(0,35-0,59) 0,23(0,16-0,34) | 49%(31-78)***

* Eventos por 100 personas/afio ** RRR = reduccion de riesgo relativo ***
aumento de riesgo relativo

El tratamiento con warfarina se asoci6 a una reduccion del riesgo
de tromboembolismo del 51% (IC95% 39-60 ) tanto en presencia
como en ausencia de factores de riesgo para ACV. Un analisis
caso-control anidado estimé que este efecto es aun mayor (64%)
cuando se compara con no recibir tratamiento antitrombético. Dos
tercios de los pacientes que tuvieron un ACV y recibian warfarina
tenian un RIN <2. La anticoagulacién se asocié también a una dis-
minucion del riesgo de muerte por todas las causas (riesgo relati-
vo ajustado 0.69, IC95% 0.61-0.77 ) La hemorragia intracraneal
fue poco frecuente, pero la tasa fue moderadamente mas alta en
aquellos pacientes que tomaban warfarina en relacién a los que no
la tomaban (0.46 vs. 0.23 por 100 personas/afios, respectiva-
mente). No hubo asociacion con un incremento en el riesgo de
hemorragia mayor no intracraneal. El efecto fue similar cuando los
pacientes con contraindicaciones al inicio fueron analizados por
separado o conjuntamente con aquellos sin contraindicaciones.

Conclusion

La warfarina es muy efectiva en la practica clinica para prevenir el
ACV isquémico en pacientes con fibrilacion auricular mientras que
el incremento absoluto en el riesgo de hemorragia intracraneal es
pequefio. Los resultados de los estudios aleatorizados de anticoa-
gulacion pueden trasladarse correctamente al cuidado de los
pacientes con FA.

Fuente de Financiamiento: Beca de investigacién de servicios de salud
publica del National Institute of Aging y beca Eliot B. y Edith C. Shoolman
del Massachusetts General Hospital.

Comentario

Los resultados de este estudio son similares a los reportados en la
literatura. Estudios realizados tanto en prevencién primaria como
secundaria demuestran que la warfarina reduce en 2/3 el riesgo de
ACV mientras que la aspirina* es mucho menos eficaz ? Resultados
de estudios recientes como el AFFIRM® y el RACE* hablan ya de
la importancia de la anticoagulacion a largo plazo en los pacientes
con FA inclusive luego de restablecido el ritmo sinusal.

Sin embargo existen dudas acerca de si los resultados de los
grandes ensayos clinicos son reproducibles en la practica clinica
diaria. Esto se debe a que los pacientes enrolados son altamente
seleccionados, practicamente no incluyen ancianos y la calidad del
seguimiento no es reproducible en el ambito clinico. Este trabajo
representa el estudio prospectivo individual de FA mas grande
hasta la fecha. Es una cohorte de pacientes ambulatorios reales en
el mundo real, que ademas de incluir un nimero mayor de
pacientes ancianos incluye una mayor cantidad de eventos que los

reportados en los otros estudios. °

La mayoria de los pacientes fueron seguidos por programas de
anticoagulacion lo cual probablemente haya contribuido al mejor
control de los pacientes anticoagulados, similar al grado de control
alcanzado en estudios clinicos.

Conclusiones del Comentador

La warfarina es efectiva en la practica clinica diaria para prevenir el
ACV en pacientes con FA no valvular con un incremento sélo mar-
ginal del riesgo absoluto de hemorragia intracraneal. Este estudio
avala el uso de la anticoagulacién en pacientes elegibles con ries-
go moderado y alto de ACV, particularmente cuando puede
realizarse un manejo organizado de la anticoagulacién. Los progra-
mas de manejo de enfermedades permiten achicar la brecha exis-
tente entre la evidencia y la préactica clinica diaria.
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