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La anticoagulación oral es superior al clopidogrel más aspirina en
pacientes con fibrilación auricular

Objetivo
Evaluar si el clopidogrel más aspirina no era inferior a la anticoa-
gulación oral para la prevención de eventos vasculares en
pacientes con fibrilación auricular (FA). 

Diseño 
Ensayo clínico controlado aleatorizado.

Lugar
Estudio multicéntrico internacional.

Pacientes
Se incluyeron 6706 pacientes con FA y ³ 1 factor de riesgo de acci-
dente cerebrovascular (ACV): ³ 75 años; hipertensión arterial; ACV
previo, accidente isquémico transitorio (AIT) o embolismo sistémi-
co (excluyendo ACV); fracción de eyección ventricular izquierda
<45%; arteriopatía periférica; 55-74 años con diabetes o enfer-
medad coronaria. Se excluyeron pacientes con contraindicación a
las drogas evaluadas, válvula protésica; úlcera péptica dentro de
los 6 meses previos; historia de hemorragia cerebral; trombocitope-
nia o estenosis mitral. Se aleatorizaron a recibir anticoagulación
oral (RIN de 2-3; n=3371) o clopidogrel (75 mg/día) + aspirina (75-
100 mg/día; n=3335). La FA era permanente en la mayoría (>2
años en el 59%); ACV/AIT en 15% y 28% tenían enfermedad coro-
naria. 

Medición de resultados principales
El resultado primario fue ACV, embolismo sistémico (excluyendo
ACV), infarto de miocardio (IM) o muerte vascular. Un comité ciego
también evaluó las hemorragias. El análisis fue por intención de
tratar. 

Resultados principales
El estudio se detuvo tempranamente debido a la clara evidencia de
superioridad de la anticoagulación oral (Tabla 1) con un NND*

anual de 52 (IC 95% 17-45). La anticoagulación previno más todo
tipo de ACV, en especial los menos serios. Los pacientes anticoag-
ulados estuvieron 21% del tiempo con un RIN < 2.
Los pacientes asignados a anticoagulación, ya anticoagulados
antes de ingresar al estudio, comparados al grupo clopidogrel-aspi-
rina tuvieron, además de mejor control y menos abandonos, una
tendencia hacia mayor reducción en los eventos vasculares (RR
1.50, 95% CI 1.19-1.89) y un riesgo significativamente más bajos
de sangrado mayor (1.30; 0.94-1.79) que los pacientes no anticoa-
gulados a la entrada al estudio (1.27, 0.85-1.89 y 0.59, 0.32-1.08,
respectivamente). 

Tabla 1. Resultados primarios y secundarios

Conclusiones
La anticoagulación oral es superior al clopidogrel más aspirina para
la prevención de eventos vasculares en los pacientes con FA con
alto riesgo de ACV, sobre todo en aquéllos que ya tomaban anti-
coagulantes.

Fuente de financiamiento: Sanofi-Aventis and Bristol-Myers Squibb.
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to, incluyendo un control más estrecho del RIN. Aún así la diferen-
cia absoluta de ACV es 1%/año (NND 100).
Debido a una mayor exposición previa a la anticoagulación que a
clopidogrel-aspirina podría existir un sesgo al seleccionar más
pacientes con buena respuesta y mejor adherencia a la primera
intervención. Esto se vio claramente en los sangrados mayores que
con el antecedente de anticoagulación previa, los sangrados eran
menos frecuentes en el grupo anticoagulación y lo inverso sin dicho
antecedente. La extrapolación de los resultados del estudio a
pacientes sin tratamiento anticoagulante previo es menos clara. 

Conclusión del comentador
En pacientes previamente tratados con anticoagulantes, la anticoa-
gulación es claramente superior a la combinación clopidogrel-aspi-
rina aun considerando las hemorragias y las muertes además de
los eventos vasculares. No hay razón para cambiar el tratamiento
antitrombótico estándar de la FA fundamentalmente basado en la
anticoagulación.

La anticoagulación oral reduce 2/3 el riesgo de ACV comparado
con placebo1 y  45% vs. aspirina2. 
Sin embargo es necesario el control a largo plazo ya que aumenta
un 70% el riesgo de sangrados mayores comparado con aspirina2

y muchos pacientes no logran una anticoagulación óptima. El pre-
sente estudio que evaluaba la combinación de clopidogrel y aspiri-
na debió detenerse tempranamente debido a la clara superioridad
de la anticoagulación oral. 
Esto se debe a la prevención de eventos embólicos, en especial
ACV, por la formación de trombos cardíacos para los cuales la anti-
coagulación es particularmente efectiva. En contra de lo esperado
en otros estudios3, la combinación de clopidogrel y aspirina no fue
más eficaz previniendo IM que la anticoagulación, también efectiva
en pacientes con cardiopatía isquémica4. La falta de superioridad
de la anticoagulación sobre la mortalidad total podría explicarse por
su relativa incapacidad para prevenir los eventos más severos. Las
hemorragias menores fueron menos frecuentes con anticoagu-
lación pero las hemorragias fatales ligeramente más comunes.
Las tasas de eventos fueron menores que en los estudios de los
'901 debido al menor riesgo de los pacientes y al mejor tratamien-
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