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Introduccién y objetivos. En el estudio NASPEAF, el
tratamiento combinado anticoagulante mas antiplaque-
tario fue mas beneficioso que la anticoagulacién sola en
los enfermos con fibrilacién auricular. Presentamos el se-
guimiento a largo plazo de los enfermos de este estudio,
controlando de forma prospectiva otros tratamientos an-
tiplaquetarios alternativos.

Métodos. Se ha incluido en este analisis a 574 pacien-
tes con fibrilacién auricular. El tratamiento anticoagulan-
te estandar (INR 2,0-3,0) se utiliz6 como control frente a
la anticoagulacion (INR 1,9-2,5) mas triflusal 600 mg/dia,
triflusal 300 mg/dia o acido acetilsalicilico 100 mg/dia. El
evento primario fue ictus isquémico/hemorragico, acci-
dente isquémico sistémico/coronario y muerte cardiovas-
cular. La media de tiempo de seguimiento fue 4,92 afios.

Resultados. El seguimiento a largo plazo confirmo el
beneficio significativo del tratamiento combinado anti-
coagulante mas triflusal 600 mg/dia frente a la anticoagu-
lacion sola (hazard ratio [HR] = 0,33; intervalo de confian-
za [IC] del 95%, 0,14-0,80; p = 0,014). Se observé una
mayor tasa de accidentes isquémicos durante el uso de
triflusal 300 mg/dia (p = 0,031) y de hemorragias severas
con acido acetilsalicilico 100 mg/dia (p = 0,008). El valor
medio del INR fue muy similar en los tres grupos que re-
cibieron tratamiento combinado. La tasa de hemorragias
no gastricas severas durante el tratamiento combinado
con triflusal fue muy baja (0,3% pacientes/ano).

Conclusiones. El seguimiento a largo plazo ha confir-
mado el beneficio del tratamiento antitrombdtico combi-
nado con triflusal 600 mg/dia frente a la monoterapia an-
ticoagulante. Los resultados del tratamiento combinado
con ftriflusal 300 mg/dia y acido acetilsalicilico 100 mg/
dia deben considerarse preliminares, por ser grupos de
pequefio tamafno y no haber sido aleatorizados.
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Long-Term Follow-Up of Atrial Fibrillation
Patients in the NASPEAF Study. Prospective
Evaluation of Different Antiplatelet Treatments

Introduction and objectives. In the NASPEAF (National
Study for Prevention of Embolism in Atrial Fibrillation)
trial, combination therapy with an anticoagulant and an
antiplatelet was more effective than anticoagulation
alone in patients with atrial fibrillation. We report long-
term follow-up in these patients, including prospective
evaluation of different antiplatelet therapies.

Methods. This analysis included 574 atrial fibrillation
patients.  Standard  anticoagulation  (international
normalized ratio [INR] 2.0-3.0) was used as control therapy
to compare with anticoagulation (INR 1.9-2.5) plus either
triflusal at 600 mg/day, triflusal at 300 mg/day or aspirin
at 100 mg/day. The primary endpoint was ischemic or
hemorrhagic stroke, a systemic or coronary ischemic
event, or cardiovascular death. The mean follow-up was
4.92 years.

Results. Long-term follow-up confirmed that
combination therapy with an anticoagulant plus triflusal
at 600 mg/day gave significantly better results than
anticoagulation alone (hazard ratio [HR]=0.33; 95%
confidence interval [Cl], 0.14-0.80; P=.014). There was
a significantly higher incidence of ischemic events with
triflusal at 300 mg/day (P=.031) and of severe bleeding
events with aspirin at 100 mg/day (P=.008). The mean
INR was similar in the three combination therapy groups.
The incidence of severe nongastric bleeding during
combination therapy with triflusal was very low (0.3% of
patients/year).

Conclusions. Long-term follow-up confirmed that
combination antithrombotic therapy with triflusal at 600
mg/day gave significantly better results than anticoagulant
monotherapy. The results obtained with combination
therapy with triflusal at 300 mg/day and with aspirin at
100 mg/day should be considered provisional because
the treatment groups were small and treatment was not
randomly assigned.
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ABREVIATURAS

AAS: acido acetilsalicilico.

FA: fibrilacion auricular.

NASPEAF: Estudio Nacional para la Prevencion
del Embolismo en la Fibrilacién Auricular.

INTRODUCCION

Estudios clinicos previos han demostrado que los
anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina K
son superiores a los farmacos antiplaquetarios para
reducir los eventos vasculares en los enfermos con
fibrilacion auricular (FA)'. Otros estudios recientes
con farmacos antitrombinicos fueron planificados
como estudios de «no inferioridad» respecto a los in-
hibidores de la vitamina K, y finalmente no demos-
traron ser superiores®. Por el contrario, el Estudio
Nacional para la Prevencién del Embolismo en la
Fibrilacion Auricular (NASPEAF) fue planificado
como estudio «de superioridad» y demostrd que el
tratamiento antitrombotico combinado (anticoagu-
lacion a dosis terapéuticas mas triflusal 600 mg/dia)
fue mas eficaz que la monoterapia anticoagulante
(INR 2,0-3,0), con una menor incidencia de com-
plicaciones hemorragicas®>. La mediana del INR
en el brazo de tratamiento combinado del grupo
de pacientes en alto riesgo fue 2,17, y el intervalo
intercuartilico P,s-Ps, 1,97-2,36. Con base en estos
resultados, decidimos continuar el seguimiento de
los pacientes en tratamiento combinado con INR
entre 1,9y 2,5. Los que recibian anticoagulacion es-
tandar se mantuvieron como brazo control. Con el
fin de investigar una posible estrategia alternativa
antiplaquetaria en el tratamiento combinado, con-
trolamos dos grupos de pacientes con similar nivel
de anticoagulacion mas triflusal 300 mg/dia o acido
acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia.

METODOS

Este analisis incluye un total de 574 casos de FA
atendidos en consultas externas de cardiologia en
el Hospital Clinico San Carlos de Madrid y cen-
tros médicos dependientes, que fueron incluidos de
forma consecutiva para seguimiento prospectivo
durante los ultimos 11 afios (fig. 1); 400 pacientes
aleatorizados en el estudio NASPEAF habian sido
asignados a tratamiento con anticoagulacion es-
tandar o terapia combinada con anticoagulacion

mas triflusal 600 mg/dia. De éstos, 264 continuaron
el tratamiento aleatorizado, 20 lo abandonaron y
los 116 restantes, junto con otros 174 nuevos casos,
siguieron tratamiento anticoagulante solo o com-
binado con diferentes agentes antiplaquetarios. La
modificacion del tratamiento anticoagulante y/o
antiagregante plaquetario se realizé a discrecion del
médico responsable y de acuerdo con las preferen-
cias de los pacientes. La mayoria de los pacientes
que recibieron tratamiento combinado con AAS
tenian enfermedad coronaria. Los enfermos que re-
cibieron tratamiento combinado con 300 mg/dia de
triflusal recibian anticoagulacién en dosis terapéu-
tica (INR > 2,0), a la que se afiadié un cierto efecto
antiplaquetario con 300 mg/dia de triflusal.

El ntimero de casos finalmente incluidos en cada
grupo fue el siguiente: el grupo 1 (n = 265) recibio
monoterapia anticoagulante para un INR de 2,0-3,0;
los grupos 2-4 recibieron terapia combinada con an-
ticoagulacion para un INR de 1,9-2,5 mas triflusal
600 mg/dia (grupo 2 = 155 casos), triflusal 300 mg/
dia (grupo 3 = 120 casos) o AAS 100 mg/dia (grupo
4 = 34 casos). Las medias del tiempo de seguimiento
en cada grupo fueron respectivamente 49,8, 51,8,
49,4 y 36,7 meses, con un valor correspondiente de
1.294,3, 660,8, 450 y 106,1 pacientes/afo.

Se registraron a la entrada en el estudio (tabla 1)
la prevalencia de los principales factores de riesgo
(embolia previa y edad superior a 75 afnos) y los si-
guientes factores cuantitativos: peso, talla, frecuencia
cardiaca y diametros del ventriculo y la auricula iz-
quierdos medidos con ecocardiograma en modo M.
También se registrod la prevalencia de los siguientes
factores de riesgo cualitativos: hipertension arterial,
sexo, historia de insuficiencia cardiaca, diabetes me-
llitus, dislipemia, miocardiopatia, enfermedad coro-
naria y antecedentes de tabaquismo. Se analizo y se
compard la prevalencia de los factores de riesgo en
los diferentes grupos de enfermos, y su valor predic-
tivo para eventos vasculares o hemorragias severas.

Solo se incluy6 en el analisis a los pacientes que
tenian un seguimiento minimo de 12 meses. Se re-
visaron las historias hospitalarias de los que no ha-
bian sido controlados en el afio 2006, y en ausencia
de datos se intentd el contacto telefonico. Con
todos los pacientes, excepto un 5,9%, se contact6 en
enero de 2007.

El control del INR se realizé regularmente en dos
unidades de anticoagulacion, con un total de 11.358
controles. El valor del INR también se registro al in-
greso en el hospital por un evento vascular o hemo-
rragico. Se analizo el valor medio del INR de todo el
tiempo de seguimiento, el porcentaje de muestras de
INR dentro del intervalo terapéutico, por debajo del
limite inferior del intervalo y por encima del valor
3,5. Se realiz6 gastroscopia en todos los casos ingre-
sados por sospecha de hemorragia gastrica.
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574 casos incluidos

en enero de 2007

Aleatorizados Casos nuevos
(NASPEAF) (después de 2001)
n =400 n=174
26
n=165
----------------------- »| n=290
n =235
90
139 145 136 154
126 10 | |
A\ A\
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Grupos ACO p2 3 (ACO [1,9-2,5] + (ACO [1,9-2,5] + (Aco[1,9-2,5] +
terapéuticos ( o [26-5 ) Tri 600) Tri 300) AAS 100)
- n=155 n=120 n=34
Seguimiento 49,8 + 28,9 51,8+ 28,8 49,4 + 21,7 36,7+17,3
(meses)
Pacientes/afio 1.294,3 660,8 450 106,1
No controlados 11 9 10 4

Fig. 1. Diagrama de flujo de los casos aleatorizados y nuevos. AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulante; INR: international normalized ratio; Tri: triflusal.

TABLA 1. Factores de riesgo en los diferentes grupos terapéuticos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 ACO Grupo 4

Factores de riesgo ACO (2-3) ACO (1.,9-2,5) [{ ,9-.2,5) ACO (1,9-2,5) Todos p (total) p (2 frente a 4)
+ Tri 600 + Tri 300 + AAS 100

Embolia previa, % 35,5 46,5 35,8 52,9 40 0,04 0,49
Edad > 75 afos, % 30,9 21,3 30,8 44,1 24 0,03 0,006
Embolia previa o edad > 75 afos, % 52,8 53,5 55,8 76,5 55 0,07 0,01
Peso (kg) 70,2 69,9 70,6 70,8 70,4 0,97 1
Talla (cm) 161,7 162,2 162,4 162,4 162,3 0,86 1
FC (lat/min) 72 7,7 70,7 71,1 7,7 0,62 1
DTDVI (mm) 49,6 50,1 50,4 48,4 50 0,43 1
Auricula izquierda (mm) 51,5 52 51,5 48,2 51,5 0,31 0,35
FEVI, % 63,1 62 62,9 57,7 62,5 0,10 0,39
HTA, % 49,6 46,5 45 45,5 27 0,83 0,82
Sexo masculino, % 40 43,2 43,3 67,6 43,3 0,03 0,01
Insuficiencia cardiaca, % 21,6 18,7 16,7 27,3 20 0,48 0,27
Diabetes mellitus, % 27,4 26,5 30,8 36,4 29 0,61 0,25
Dislipemia, % 39,2 54,8 61,7 48,5 48,6 0,001 0,51
Miocardiopatia, % 9,1 11,6 11,7 9,1 11,2 0,80 0,68
Enfermedad coronaria, % 10,2 11,7 11,7 48,5 13,2 0,001 0,001
Tabaquismo, % 40,1 41,9 41,7 78,8 42,6 0,001 0,002

AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulante; DTDVI: diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo; HTA: hipertension arterial; Tri: triflusal.
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TABLA 2. Control anticoagulante en diferentes grupos terapéuticos

Control del INR en el seguimiento

INR al ingreso, isquémico [hemorragico]

Dosis (mg/dia),
media = DE n Media = DE Enrango,% <rango,% >3,5,% n Media Intervalo

Grupo (INR)
1. ACO (2,0-3,0) 2,04+0,8 4651 253+1,15 62 18,7 76 22[32] 2,09[4,32] 1,65-2,48[2,16-5,36]
2.AC0 (1,9-2,5)+ Tri600 1,46 0,51 2.942 2,41 +0,17 54,2 10,3 3,9 410] 1,922,771 1,70-2,30 [1,85-3,36]
3.AC0(1,9-25) +Tri300 1,43=07 3.380 236=0,11 59,1 9,7 28 11[6] 1,57 [4,24] 1,50-1,75 [3,22-5,56]
4.ACO (1,9-2,5) + AAS100 1,48 +0,45 385 2,40 +0,18 53 11,9 3,6 0[7] —[5,51] — [2,00-9,00]
p (grupos 2-4) 0,95 0,20 0,23 0,44 0,17

AAS: 4cido acetilsalicilico; ACO: anticoagulante; DE: desviacion estandar; INR: international normalized ratio; Tri: triflusal.

Se consider6 como eventos primarios los si-
guientes: ictus isquémico o hemorragico, embolia
sistémica, sindrome coronario agudo, muerte subita
y muerte dentro de los 30 dias después de un evento
o hemorragia severa. Las definiciones correspon-
dientes a estos eventos se detallan en publicaciones
previas®?. Se establecio el diagnostico de sindrome
coronario ante un dolor tipico retroesternal aso-
ciado a cambios electrocardiograficos o elevacion
de las enzimas cardiacas.

Se analizaron y se compararon entre los dife-
rentes grupos de enfermos los eventos primarios y
las hemorragias severas. Estos eventos se compa-
raron también, en los pacientes aleatorizados de los
grupos 1 y 2, entre el periodo correspondiente al es-
tudio NASPEAF (1995-2001) y el posterior a junio
de 2001. Los pacientes de estos grupos tenian 3,3
afios mas al comienzo del segundo periodo.

Desde el ano 2003 se administré de forma pro-
gresiva omeprazol 20 mg/dia a los pacientes asig-
nados a tratamiento combinado. Los pacientes que
recibieron este tratamiento fueron el 14,6, el 40 y el
40% de los grupos 2, 3 y 4, respectivamente.

Analisis estadistico

Las comparaciones basales se realizaron me-
diante el test exacto de Fisher o el de la y? para
datos categoéricos, expresados en porcentajes, y el
analisis de la varianza para los datos continuos,
considerando los valores medios y su desviacion
estandar. Se ajustaron las comparaciones basales
mediante un analisis multivariable. La incidencia
de eventos se expresd en tasas (eventos cada 100
pacientes/afio). Se utiliz6 el modelo proporcional
de riesgos de Cox para identificar los factores de
riesgo de eventos vasculares y hemorragias severas,
y las variables (embolia previa, edad superior a 75
afios y enfermedad coronaria) se ajustaron para
los diferentes brazos terapéuticos. Se utilizd el mé-
todo de Kaplan-Meier para calcular las curvas
de supervivencia libre de eventos hasta el primer
evento. La estimacion del riesgo se ajusto y satisfizo

comparando el In (-In) estimado de las curvas de
supervivencia transformadas en curvas paralelas.
Finalmente, se calculd la hazard ratio (HR) y el
intervalo de confianza (IC) del 95% del modelo de
regresion de Cox. Todos los tests se realizaron con
un nivel de significacion en p < 0,05. Para el ana-
lisis estadistico se utilizé el paquete SPSS 15.0 para
Windows.

RESULTADOS

La incidencia de los factores de riesgo fue similar
en los primeros tres grupos, excepto por una mayor
prevalencia de embolia previa en el grupo 2 y de
dislipemia en el grupo 3 (tabla 1). El grupo de pa-
cientes que recibio AAS (grupo 4) tenia una mayor
prevalencia de embolia previa, tabaquismo, sexo
masculino y cardiopatia isquémica y mayor edad,
aunque la prevalencia de embolia previa fue similar
a la registrada en el grupo 2.

El modelo de riesgo proporcional de Cox identi-
ficé los siguientes factores de riesgo como variables
independientes predictoras de eventos vasculares:
historia de embolia previa (HR = 3,52; p < 0,001)
y enfermedad coronaria (HR = 3,01; p = 0,001). La
edad superior a 75 afios mostro una leve tendencia
(HR = 1,51; p = 0,186), sin alcanzar la significa-
cion estadistica. La embolia previa y la enfermedad
coronaria también fueron predictores de hemo-
rragia severa, con valores significativos: HR = 2,40
(p = 0,004) y HR = 2,75 (p = 0,002), respectiva-
mente. Otras variables (dislipemia, sexo masculino
y tabaquismo) se distribuyeron también de forma
heterogénea entre los grupos de comparacion, pero
no fueron incluidas en el modelo final por estar al-
tamente correlacionadas con la variable enfermedad
coronaria.

Los valores medios de INR y los diferentes para-
metros de anticoagulacion en el grupo 1 fueron sig-
nificativamente superiores a los registrados en los
grupos de terapia combinada (2-4), pero muy simi-
lares en estos tres grupos (tabla 2). Los valores me-
dios de INR al ingreso por eventos isquémicos en
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TABLA 3. Eventos en los diferentes grupos (antes y después de 2001)

1. ACO (2,0-3,0)

3.ACO (1,9-2,5) 4.ACO (1,9-2,5)

2. ACO (1,9-2,5) + Tri 600

Grupo terapéutico (INR) + Tri 300 + AAS 100
Todos Antes Después Todos Antes Después Después Después
n 265 164 212 155 148 90 120 34
Pacientes/afo 1.294,4 538,2 757 660,38 517 145 450 106,1
Eventos, n 37 19 18 9 5 4 12 3
Pacientes/afo, % 2,86 3,53 2,38 1,36 0,97 2,76 2,67 2,83
Isquémico, n 22 4 11 0
Pacientes/afo, % 1,7 0,61 2,44 0
Ictus, n 15 10 5 5 4 1 8 1
Pacientes/afo, % 1,16 1,86 0,66 0,76 0,77 0,69 1,78 0,94
Hemorragico, n 5 1 0 1
Fatal, n 4 2 3 1
Embolia sistémica, n 7 5 2 0 2 0
Pacientes/afo, % 0,54 0,93 0,26 0,44
SCA, n 5 2 3 0 1 0
Muerte subita, n 3 1 2 4 1 3 0 1
Hemorragia severa, n 32 10 22 10 9 1 6 7
Pacientes/afo, % 2,47 1,86 2,91 1,51 1,74 0,7 1,33 6,6
Fatal, n 7 0 1 2
No gastrica, n 26 2 1 7
Pacientes/afo, % 2,01 0,3 0,22 6,6
Gastrica, n 6 8 5 0
Muerte no cardiaca, n 13 6 3 1

AAS: &cido acetilsalicilico; ACO: anticoagulante; INR: international normalized ratio; SCA: sindrome coronario agudo; Tri: triflusal.

los grupos 1, 2 y 3 fueron respectivamente 2,09, 1,92
y 1,57 (tabla 2). Los valores del INR estuvieron por
debajo de 1,9 en todos los pacientes del grupo 3 in-
gresados por eventos isquémicos, y no hubo ningin
evento de este tipo en el grupo con AAS. Los va-
lores medios del INR al ingreso por hemorragia se-
vera en los grupos 1-4 fueron respectivamente 4,32,
2,77,4,24 y 5,51.

La tasas de eventos (y de mortalidad) en los
grupos 1-4 fueron respectivamente 2,86 (1,24), 1,36
(0,91), 2,67 (0,89) y 2,83 (2,83) (tabla 3). Las co-
rrespondientes tasas de eventos isquémicos fueron
1,70, 0,61, 2,44 y 0. Los pacientes del grupo de te-
rapia combinada con triflusal 600 mg/dia sufrieron
significativamente menos eventos primarios que
los que recibieron terapia anticoagulante sola (1,36
frente a 2,86; p = 0,039). Considerando sélo a los
pacientes aleatorizados de estos dos grupos, estas
tasas fueron 1,48 frente a 3,37, con una diferencia
similar (p = 0,04) (fig. 2). Las tasas de eventos du-
rante el periodo del estudio NASPEAF (1995-2001)
y después de junio de 2001 fueron 3,53 y 2,38 en
el grupo que recibio solo terapia anticoagulante, y
0,97 y 2,76 en el brazo que recibio tratamiento com-
binado (tabla 3). Ambas comparaciones resultaron
no significativas. En el grupo de terapia combinada,
la tasa de eventos isquémicos fue similar en los dos
periodos; la diferencia en el numero de eventos to-
tales se debio a una incidencia de muerte stubita 3
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veces superior en el segundo periodo. Las tasas de
eventos, sin ajustar las variables predictoras, fueron
similares en los grupos 1, 3 y 4. Los grupos que re-
cibieron tratamiento combinado con triflusal 300
mg/dia o AAS 100 mg/dia sufrieron una tendencia
no significativa a un mayor nimero de eventos que
el grupo que recibidé tratamiento combinado con
triflusal 600 mg/dia.

Cuando se ajustaron las variables predictoras de
eventos aplicando el modelo de regresion de Cox, se
confirmo el beneficio significativo del tratamiento
combinado del grupo 2 comparado con el trata-
miento anticoagulante solo (HR = 0,33 [0,14-0,80];
p = 0,014) y también comparado con el grupo que
recibio triflusal 300 mg/dia (HR = 3,07 [1,11-8,50];
p = 0,031) (fig. 3). Los pacientes que recibieron te-
rapia combinada con triflusal 300 mg/dia y los que
recibieron tratamiento anticoagulante solo presen-
taron los mismos eventos (HR = 1,02; p = 0,957),
pero el segundo tuvo una tasa de hemorragias
graves mas alta que el primero.

La tasa total de hemorragias severas en los
grupos 1, 2 y 3 fueron respectivamente 2,47, 1,51
y 1,33, sin diferencia significativa en las compara-
ciones, pero con mayor mortalidad en el grupo 1
(tabla 3); de las 32 hemorragias severas registradas
en este grupo, 5 fueron intracraneales y 4 finalmente
fallecieron. Otras 6 fueron gastricas (2 pacientes
murieron y los demas necesitaron transfusion). La
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Fig. 2. Curvas de supervivencia del tratamiento combinado (anticoagulante + triflusal 600 mg/dia) frente a anticoagulacion sola. A: todos los casos. B: casos
aleatorizados.

A Hazard
ratio P
(ACO + Tri 600) frente a ACO solo
Eventos primarios —t 0,33 0,014
Eventos isquémicos } 0,36 0,041
Hemorragias severas — 0,61 0,171
Hemorragias severas no gastricas —_— 0,15 0,001
(ACO + Tri 300) frente a ACO solo
Eventos primarios —t 1,02 0,957
Eventos isquémicos —t— 1,44 0,331
Hemorragias severas —t 0,54 0,151
Hemorragias severas no gastricas [ m— 0,11 0,004
(ACO + AAS 100) frente a ACO solo
Eventos primarios — 0,70 0,569
Eventos isquémicos Indefinido* 0,178
Hemorragias severas t 2,67 0,033
Hemorragias severas no gastricas —t 3,29 0,013
0,001 0,01 0,1 1 10
Log HR (IC del 95%)
B Hazard

ratio(HR) P

(ACO + Tri 300) frente a (ACO + Tri 600)

Eventos primarios b 3.07 0.031
Fig. 3. Razones de riesgo (HR) tras Eventos isquémicos égg 8%%
ajustar por los factores de riesgo en los Hemorragias severas —f— 073 0,851

distintos grupos terapéuticos. A: gru- Hemorragias severas no gastricas f
pos de tratamiento combinado 2 (an-
ticoagulante + triflusal 600 mg/dia), 3 (ACO + AAS 100) frente a (ACO + Tri 600)
(anticoagulante + triflusal 300 mg/dia)

y 4 (anticoagulante + AAS 100 mg/dia) Eventos primarios ——— 909 0.368
frente al grupo 1 (anticoagulante solo). Eventos isquémicos Indefinido* 0552
B: g][upos de|3 tratamien/:% gomb(ijnado 3 Hemorragias severas 4,37 0:006
y 4 frente al grupo 2. : &cido ace- ) fotrt 21,80 < 0,001
tilsalicilico; ACO: anticoagulante; Tri: Hemorragias severas no gastricas

triflusal. *No hubo eventos isquémicos 000t 001 01 1 10 100 1.000

en el grupo de tratamiento combinado Log HR (IC del 95%)

con AAS.
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tasa de hemorragias no gastricas en el grupo anti-
coagulante (2,01) fue significativamente mayor que
la registrada en los grupos con terapia combinada
con triflusal 600 o 300 mg/dia (tasas, 0,30 y 0,22;
p = 0,012 y p = 0,004, respectivamente). La tasa
de 6,60 registrada en el grupo con AAS fue signi-
ficativamente mas elevada que en los otros grupos
(p = 0,008); todas estas hemorragias fueron no
gastricas.

La mayor parte de los eventos hemorragicos re-
gistrados en los grupos que recibieron terapia com-
binada con triflusal fueron gastricos, y los estudios
endoscdpicos mostraron gastropatia superficial de
la mucosa. La incidencia de hemorragia gastrica en
estos grupos se redujo progresivamente desde 2002,
a medida que los pacientes recibieron farmacos in-
hibidores de la bomba de protones.

DISCUSION

Eventos primarios en los estudios de
prevencion del ictus en la fibrilacion auricular

Las publicaciones clasicas sobre la prevencion
del ictus en la fibrilacién auricular basaron sus con-
clusiones en la incidencia de eventos isquémicos®’.
Consideramos que, de acuerdo con las recomenda-
ciones del Consort Statement'’, las complicaciones
graves de los eventos hemorragicos, especialmente
la muerte por hemorragia, deben ser consideradas
eventos primarios. De hecho, el estudio SPAF
II alcanzd conclusiones diferentes al considerar
eventos primarios las hemorragias intracraneales y
la muerte vascular. Por otro lado, un analisis critico
de los estudios clasicos publicados que incluyeron
la muerte vascular como evento primario permitio
a Oden et al'! proponer una reduccion del nivel de
anticoagulacion a un intervalo de INR entre 2,0 y
2,5.

Intensidad de la anticoagulacién en la terapia
antitrombética combinada

El valor medio del INR durante el tratamiento
combinado en el estudio NASPEAF fue 1,97 en el
grupo con riesgo intermedio y 2,17 en el grupo en
alto riesgo, con un intervalo intercuartilico P,s-P,
de 1,97-2,36. La diferencia fue pequefia y hubo
mucha superposicion de valores en los dos grupos.
Por ello, consideramos que no habia justificacion
para establecer dos regimenes terapéuticos dife-
rentes para futuros estudios, y propusimos cam-
biar el intervalo previo de 1,4-2.4 a 1,9-2,5. El li-
mite inferior del intervalo de INR ha sido fijado en
1,9-2,0 en los pacientes que reciben monoterapia
anticoagulante'>!®, Nuestro grupo podria proponer
un nivel de anticoagulacion por debajo de 2,0 en el
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tratamiento combinado, pero no esta claro cuanto
mas bajo puede ser!*: valores muy bajos (media,
1,3) fracasaron en prevenir los eventos vasculares
isquémicos en algunos estudios previos!>!¢, y no po-
driamos evitar en ningln caso el control de coagu-
lacion. Nuestros resultados actuales (tabla 3, fig. 3)
confirman que el tratamiento combinado con INR
entre 1,9 y 2,5 es significativamente mas efectivo
que la monoterapia con anticoagulantes, con una
tasa muy baja de hemorragias no gastricas.

Actividad plaquetaria y la nueva cascada de la
coagulacion. Papel del AAS

La nueva cascada de la coagulacion, propuesta
por Monroe et al'” en Carolina del Norte y Shafer!®
en Houston, es el resultado de una profunda in-
vestigacion realizada desde que MacFarlane! pu-
blico la cascada clasica en 1964. La nueva cascada,
asumida por el Grupo de Trabajo de la Sociedad
Europea de Cardiologia®, puede contribuir a ex-
plicar el beneficio del tratamiento antitromboético
combinado sobre la monoterapia anticoagulante.
De acuerdo con la nueva cascada, la actividad de
la plaqueta tiene un papel fundamental en la acti-
vacion de factores de la coagulacién durante las
fases de amplificacion y propagacion de la cascada.
Consecuentemente, la inhibicion de la actividad
plaquetaria, en presencia de concentraciones tera-
péuticas de inhibidores de la protrombina, puede
favorecer una mayor reduccion de la génesis de
trombina. La monoterapia anticoagulante es efec-
tiva para el control de los eventos vasculares en
los pacientes con FA y riesgo moderado, pero no
ofrece el mismo beneficio a los pacientes en alto
riesgo, puesto que la tasa de eventos en los pa-
cientes con antecedentes de embolia previa fue de
8,5 en el estudio EAFT'? y de 11,1 en nuestro grupo
de pacientes con embolia previa mayores de 75
anos’. Por otra parte, los estudios sobre inhibidores
del factor X o de la trombina no han demostrado
superioridad sobre los inhibidores de la vitamina
K? para solucionar este problema. Son necesarios
mas estudios dirigidos a mejorar el beneficio de la
monoterapia anticoagulante en los pacientes en
alto riesgo, que representan alrededor del 28% (pa-
cientes con embolia previa) o del 25% (mayores de
75 afios) del total de enfermos con FA?.

El tratamiento antitrombédtico combinado quedé
desprestigiado tras el estudio SPAF III", pero el
nivel de anticoagulacion en este estudio fue sub-
terapéutico y la dosis de AAS, demasiado alta. El
estudio NASPEAF demostré que la terapia com-
binada con triflusal 600 mg/dia, comparada con la
anticoagulacion estandar, ofrece un beneficio sig-
nificativo para prevenir eventos vasculares*>. Estos
11 anos de seguimiento a largo plazo de pacientes
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aleatorizados confirman nuestros resultados pre-
vios, con muy baja incidencia de hemorragias no
gastricas. En el momento actual, el unico posible
beneficio adicional al que ofrece la anticoagula-
cion estandar debe conseguirse agregando algun
farmaco inhibidor de la actividad plaquetaria.
Nuestro grupo ha usado con éxito el triflusal, que
es un farmaco que inhibe la ciclooxigenasa de
forma mas débil que el AAS. Es posible que no sea
precisa una inhibicién muy potente de la actividad
plaquetaria para asegurar un efecto antitrombo-
tico suficiente en la terapia combinada con anti-
coagulantes. No se ha conseguido demostrar un
beneficio superior con triflusal en dosis de 300 mg/
dia como estrategia antiplaquetaria alternativa, y
el AAS 100 mg/dia condicioné una incidencia muy
alta de eventos hemorragicos graves. El nivel de
anticoagulacion fue el mismo en los tres grupos de
pacientes que recibieron terapia combinada, pero el
tratamiento no fue aleatorizado, algunos grupos te-
nian pocos pacientes y las prevalencias de factores
de riesgo fueron diferentes, aunque este aspecto
fue considerado al aplicar en el analisis el modelo
de regresion de Cox con ajuste de las variables pre-
dictoras de eventos. Por todo ello, estos resultados
no deben negar el papel del AAS en el tratamiento
combinado, sino que plantean el hecho de que no
conocemos aun la dosis ideal: > 300 mg/dia, usada
en estudios previos?!, se asocié con un riesgo hemo-
rragico elevado, al igual que en nuestra experiencia
con 100 mg/dia. Por otro lado, un estudio aleatori-
zado reciente realizado en enfermos con cardiopatia
coronaria?, demostré que 75 mg/dia combinados
con una intensidad anticoagulante (INR 2,0-2,5)
similar a la utilizada por nuestro grupo no incre-
mento significativamente la tasa de complicaciones
hemorragicas. Por lo tanto, son necesarios futuros
estudios para evaluar el papel del AAS en el trata-
miento antitrombotico combinado.

Hemorragia gastrica durante el tratamiento
antitrombético combinado

La mayor parte de las hemorragias gastricas se
registraron en pacientes asignados al tratamiento
combinado con triflusal que no recibian trata-
miento adicional con inhibidores de la bomba de
protones, tratamiento que anadimos progresi-
vamente desde 2002 a los pacientes con terapia
combinada, una vez fue completado el analisis de
nuestro estudio NASPEAF. En el grupo 2 hemos
registrado 7 hemorragias gastricas antes de junio de
2001 y solo 1 después de iniciar progresivamente el
tratamiento de proteccion gastrica. En el grupo 3
algunos pacientes sufrieron hemorragias gastricas,
pero todos estos eventos ocurrieron en los que
no tomaban omeprazol. La endoscopia gastrica,

realizada a todos los pacientes ingresados por he-
morragia gastrica durante el tratamiento combi-
nado, mostré afeccidon superficial de la mucosa, lo
que se ha relacionado con el componente acido del
farmaco antiplaquetario®*?*. El dafio causado por el
farmaco es menor cuando tiene cubierta entérica®
y se evita al afiadir al tratamiento inhibidores de la
bomba de protones*. Ninguno de los pacientes in-
cluidos en el grupo de tratamiento con AAS sufrio
hemorragia géstrica, probablemente debido al bajo
componente acido de 100 mg de AAS y el uso de
tabletas con cubierta entérica.

La parte del estudio dirigida a investigar estra-
tegias alternativas del tratamiento antiplaquetario
tiene algunas limitaciones: a) el bajo ntimero de
pacientes, especialmente en el grupo con AAS;
b) aunque la recogida de datos fue prospectiva, la
asignacion del tratamiento no fue aleatorizada;
¢) la prevalencia de factores de riesgo resultd ser
no homogénea, aunque fueron ajustados por el
modelo de regresion de Cox, y d) las limitaciones
en la interpretacion de los resultados propias de
los estudios que utilizan variables de resultado
combinadas.

CONCLUSIONES

La duda acerca del beneficio del AAS en el trata-
miento combinado justifica un estudio multicéntrico
aleatorizado utilizando dosis bajas del farmaco.
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