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Una importante pregunta para la que todavía no 
tenemos respuesta es si el tratamiento antitrombó-
tico combinado produce o no efectos beneficiosos 
en la reducción de los episodios vasculares mortales 
y no mortales en pacientes con fibrilación auricular 
(FA). Se han realizado ensayos iniciales contro-
lados y aleatorizados en pacientes con FA para eva-
luar la eficacia del tratamiento anticoagulante oral 
(ACO) y antiagregante plaquetario combinado para 
prevenir el ictus en la FA. Se han comparado dosis 
fijas (o anticoagulación de intensidad leve: INR 
< 1,5) de anticoagulación más ácido acetilsalicílico 
frente al uso de warfarina con ajuste de dosis (INR 
2-3) o frente a warfarina con ajuste de dosis con o 
sin ácido acetilsalicílico. En dichos ensayos no se 
han observado efectos beneficiosos adicionales del 
empleo de anticoagulación a dosis fijas (o de baja 
intensidad) más ácido acetilsalicílico respecto al uso 
de warfarina sola con ajuste de dosis1. El Atrial 
Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for 
Prevention of Vascular Events (ACTIVE)-W tam-
bién demostró que la anticoagulación mediante 
warfarina con ajuste de dosis (INR 2-3) fue supe-
rior a la combinación de clopidogrel más ácido ace-
tilsalicílico para la prevención de los episodios vas-
culares en pacientes con FA que presentaban un 
riesgo elevado de ictus, en especial los que ya es-
taban tomando ACO (RR = 1,50; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 1,19-1,80), con una diferencia 
no significativa en cuanto a las hemorragias ma-
yores (RR = 1,30; IC del 95%, 0,94-1,79)2. Los re-
sultados posteriores del ensayo ACTIVE-A demos-
traron que el uso de clopidogrel más ácido 
acetilsalicílico era superior a este último fármaco 
administrado en monoterapia para la prevención 

del ictus (RR = 0,72; IC del 95%, 0,62-0,83; 
p < 0,001), pero que el tratamiento antiagregante 
plaquetario combinado se asociaba a un riesgo su-
perior de hemorragias mayores (RR = 1,57; IC del 
95%, 1,29-1,92; p < 0,001)3.

Más recientemente, tres ensayos controlados y 
aleatorizados4-6 y un análisis post-hoc de las series 
de datos combinadas de los ensayos Stroke 
Prevention using an ORal Thrombin Inhibitor in 
atrial Fibrillation (SPORTIF) III y IV7 han exami-
nado el efecto del tratamiento antitrombótico com-
binado (es decir, ACO más terapia antiagregante 
plaquetaria) frente a la anticoagulación en monote-
rapia en los episodios vasculares y las hemorragias 
de pacientes con FA. El estudio Fluindione, 
Fibrillation Auriculaire, Aspirin et Contraste 
Spontané (FFAACS), que comparó el empleo de 
fluindiona más placebo (anticoagulación sola) con 
el de fluindiona más ácido acetilsalicílico (trata-
miento combinado; objetivo de INR 2-2,6), se inte-
rrumpió prematuramente debido al bajo recluta-
miento de pacientes (n = 157) y, aunque su potencia 
estadística fue insuficiente para analizar la variable 
de valoración principal, sí se observó una tasa supe-
rior de episodios hemorrágicos en el grupo de trata-
miento combinado4.

Además, un análisis de subgrupos de los pa-
cientes que recibieron tratamiento antiagregante 
plaquetario junto con idraparinux (un inhibidor de 
factor Xa indirecto inyectable) o antagonistas de la 
vitamina K con ajuste de dosis (objetivo de INR 
2-3) en el Atrial Fibrillation Trial of Monitored 
Adjusted Dose Vitamin-K Antagonist, Comparing 
Efficacy and Safety With Unadjusted SanOrg34006/
idraparinux (AMADEUS)6 reveló que las hemorra-
gias clínicamente relevantes fueron más frecuentes 
en los 971 (21%) pacientes que tomaron ácido ace-
tilsalicílico en combinación con los anticoagulantes 
(30,5 por 100 pacientes-años con idraparinux frente 
a 17,7 por 100 pacientes-años con antagonistas de 
la vitamina K) y en los 126 (3%) pacientes que to-
maron clopidogrel o ticlopidina (42,7 por 100 pa-
cientes-años con idraparinux y 23,4 por 100 pacien-
tes-años con antagonistas de la vitamina K), en 
comparación con los que no recibieron un trata-
miento antiagregante plaquetario concomitante 

VÉASE ARTÍCULO EN PÁGS. 992-1000



Lip GYH et al. Tratamiento anticoagulante y antiagregante en la fibrilación auricular

 Rev Esp Cardiol. 2009;62(9):972-5  973

y HR = 0,51; IC del 95%, 0,27-0,96; p = 0,03). Se 
produjo una reducción de aproximadamente un 
60% en el riesgo relativo combinado de episodios 
vasculares y hemorragias graves en el grupo de tra-
tamiento combinado en comparación con el de 
ACO administrado de forma aislada (HR = 0,38; 
IC del 95%, 0,17-0,87; p = 0,02) o el de antiagre-
gante plaquetario de forma aislada (HR = 0,39; IC 
del 95%, 0,17-0,87; p = 0,02)5. Sorprendentemente, 
no se han realizado nuevos ensayos con el empleo 
de triflusal a pesar de estos satisfactorios resultados 
preliminares. 

Sin embargo, en este número de REVISTA 
ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA se presenta el segui-
miento a largo plazo (media, 4,92 años) de una 
parte (66%) de la cohorte inicial del estudio 
NASPEAF8. Los autores compararon el número de 
episodios isquémicos, hemorrágicos o isquémicos 
sistémicos y coronarios y el de muertes cardiovas-
culares a partir de 2001 en pacientes tratados con 
acenocumarol solo (n = 265; INR 2-3), la combina-
ción de acenocumarol (INR 1,9-2,5) junto con tri-
flusal 600 mg/día (n = 155) o 300 mg/día (n = 120) 
o ácido acetilsalicílico 100 mg/día (n = 34)8. Estos 
análisis indicaron que el tratamiento combinado de 
un ACO con triflusal 600 mg/día reducía significati-
vamente la frecuencia de la variable de valoración 
principal, en comparación con el ACO aislado 
(HR = 0,33; IC del 95%, 0,14-0,80; p = 0,014). 
Además, se produjo una reducción de riesgo idén-
tica a la observada en el grupo de riesgo intermedio 
de la cohorte inicial del ensayo NASPEAF5. Por 
otro lado, al analizar solamente a los pacientes in-
cluidos en la asignación aleatoria de la cohorte ini-
cial del NASPEAF, los que recibieron el trata-
miento combinado de ACO y triflusal 600 mg/día 
sufrieron menos episodios de la variable de valora-
ción principal que los pacientes que recibieron ACO 
solo (1,48 frente a 3,37; p = 0,04). No hubo diferen-
cias significativas dentro de cada grupo en el nú-
mero de episodios de la variable de valoración prin-
cipal al comparar los dos periodos de estudio 
(1995-2001 y después de 2001) en cuanto a los pa-
cientes tratados con ACO solo o con el tratamiento 
combinado8. El tratamiento combinado se asoció a 
un aumento del riesgo de episodios isquémicos 
(p = 0,031) en los pacientes a los que se administró 
triflusal 300 mg/día y una mayor incidencia de he-
morragias graves en los pacientes del grupo de 
ácido acetilsalicílico (p = 0,008).

Sin embargo, es necesario tener precaución al in-
terpretar los resultados de este seguimiento a largo 
plazo de la cohorte del NASPEAF. En primer 
lugar, se trata de un análisis secundario en el que 
no todos los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a su tratamiento, a diferencia de lo que ocu-
rría en la cohorte inicial del NASPEAF. No obs-

(16,4 por 100 pacientes-años con idraparinux y 9,3 
por 100 pacientes-años con antagonistas de la vita-
mina K)6. El efecto de la combinación del trata-
miento anticoagulante con el antiagregante plaque-
tario sobre los episodios vasculares de este 
subgrupo de participantes del ensayo AMADEUS 
aún no se ha presentado de forma completa. 

Un análisis retrospectivo post-hoc de las bases de 
datos combinadas de los ensayos SPORTIF III y 
IV7 comparó el empleo de ximelagatrán (un inhi-
bidor directo de la trombina de administración 
oral) con el de warfarina en pacientes con FA que 
tenían un riesgo de moderado a alto de sufrir una 
tromboembolia, y examinó los efectos en los pa-
cientes tratados de forma concomitante con ácido 
acetilsalicílico en comparación con los que no lo to-
maron. No hubo reducción alguna de los ictus o los 
episodios vasculares (muerte o infarto de miocardio 
[IM]) con el tratamiento combinado. Sin embargo, 
el tratamiento combinado se asoció a unas tasas de 
hemorragia (mayor y menor) mayores que las de los 
pacientes que recibieron uno u otro tratamiento de 
forma aislada. El empleo de ácido acetilsalicílico en 
pacientes tratados con warfarina aumentó significa-
tivamente el riesgo de hemorragia (HR = 1,58; IC 
del 95%, 1,01-2,49) en comparación con warfarina 
aislada (el 3,9 frente al 2,3% anual respectivamente; 
p = 0,01). Los datos de estos tres estudios de trata-
miento antitrombótico combinado en comparación 
con la anticoagulación aislada en pacientes con FA 
son, por lo tanto, equívocos, puesto que un estudio 
no tuvo una potencia estadística suficiente para 
examinar los efectos de dicho tratamiento en el 
riesgo tromboembólico4, otro todavía no ha presen-
tado los datos completos respecto a los episodios 
vasculares6 y el tercero fue un análisis retrospectivo 
post-hoc de dos ensayos controlados y aleatorizados 
combinados7.

Tal vez el ensayo controlado y aleatorizado más 
prometedor de los realizados hasta ahora con el tra-
tamiento antitrombótico combinado en pacientes 
con FA sea el National Study for Prevention of 
Embolism in Atrial Fibrillation (NASPEAF)5, en el 
que se comparó el fármaco antiagregante plaque-
tario triflusal 600 mg/día solo, acenocumarol (INR 
2-3) solo, con la combinación de acenocumarol 
(INR 2-3) y triflusal en 1.209 pacientes con un 
riesgo de tromboembolia intermedio (edad > 60 
años o presencia de factores de riesgo de ictus) o 
alto (estenosis mitral con o sin embolia previa). Los 
resultados del análisis inicial5 indicaron que el tra-
tamiento combinado reducía de manera significa-
tiva la variable de valoración principal (muerte vas-
cular, accidente isquémico transitorio [AIT], ictus 
no mortal, embolia sistémica) en comparación con 
el tratamiento anticoagulante aislado en ambos 
grupos (HR = 0,33; IC del 95%, 0,12-0,91; p = 0,02; 
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ACO, y que el riesgo máximo de hemorragia era el 
que se producía con clopidogrel (OR = 2,9; IC del 
95%, 1,2-6,9; p = 0,018) seguido del ácido acetilsali-
cílico (OR = 1,6; IC del 95%, 1,3-1,9; p < 0,001) y el 
dipiridamol (OR = 1,5; IC del 95%, 1,0-2,3; 
p = 0,078), aun después de introducir un ajuste res-
pecto al uso de antiinflamatorios no esteroideos, 
antibióticos, corticoides y fármacos gastroprotec-
tores10.

Es preciso reconocer que la hemorragia es multi-
factorial y que hay que tener muy en cuenta las co-
morbilidades y los tratamientos concomitantes 
antes de iniciar la administración de ACO o com-
binar fármacos antitrombóticos potentes en cual-
quier paciente. Parece claro que es esencial alcanzar 
un equilibrio entre la prevención de la tromboem-
bolia y la seguridad (es decir, el riesgo de hemo-
rragia) cuando se considera un tratamiento combi-
nado. Aunque serán necesarios más datos acerca 
del triflusal, sabemos que la adición de ácido acetil-
salicílico o clopidogrel a un ACO no reduce las 
tromboembolias en pacientes con una enfermedad 
vascular estable, pero sí aumenta el riesgo de hemo-
rragia11. El escenario clínico de más difícil trata-
miento es el que se produce cuanto hay que tratar a 
pacientes anticoagulados que presentan un sín-
drome coronario agudo o requieren una interven-
ción coronaria percutánea con implantación de 
stent12.
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tante, los resultados de este análisis8 son paralelos a 
los del informe inicial5, y se continúan observando 
aunque los análisis actuales se limiten únicamente a 
los pacientes incluidos en la asignación aleatoria8. 
En segundo lugar, los análisis actuales examinaron 
episodios de la variable de valoración principal que 
se produjeron después de 2001 y la tasa de episo-
dios puede estar influida por el periodo analizado. 
Sin embargo, no hubo ninguna diferencia dentro de 
los grupos en cuanto a las variables de valoración 
principales al comparar el periodo de seguimiento 
inicial (1995-2001) con lo ocurrido después de 2001. 
Por último, los análisis realizados en pacientes tra-
tados con acenocumarol y ácido acetilsalicílico pro-
bablemente no tienen la potencia estadística nece-
saria, dado el reducido número de pacientes de este 
grupo (n = 34) y la mayor prevalencia de varones, 
pacientes ancianos (edad ≥ 75 años) y pacientes con 
una embolia previa (es decir, un mayor riesgo de 
ictus y hemorragia) en este grupo.

A pesar de los resultados del estudio inicial5 y del 
seguimiento a largo plazo8 del NASPEAF, que in-
dican una reducción de los episodios vasculares con 
el tratamiento antitrombótico combinado en com-
paración con la anticoagulación sola, en las guías 
actuales todavía no se recomienda el tratamiento 
combinado para la FA aislada. El principal pro-
blema del tratamiento antitrombótico es el aumento 
de riesgo de hemorragia, y el uso concomitante de 
antiagregantes plaquetarios con los anticoagulantes 
eleva de manera significativa este riesgo. Una re-
ciente revisión sistemática y metaanálisis de los en-
sayos clínicos controlados en los que se ha compa-
rado ACO más ácido acetilsalicílico con ACO solo 
(a la misma dosis o con un objetivo de INR), con 
una duración del seguimiento ≥ 3 meses, en pa-
cientes con riesgo de sufrir episodios vasculares, in-
cluidos dos estudios en pacientes con FA, ha puesto 
de manifiesto que el tratamiento combinado no re-
dujo la tasa de tromboembolia arterial en los pa-
cientes con FA (OR = 0,99; IC del 95%, 0,47-2,07) 
y que no hubo en general diferencia en la morta-
lidad por todas las causas con ninguno de los dos 
tratamientos (0,98; IC del 95%, 0,77-1,25)9. Sin em-
bargo, el riesgo de hemorragia mayor fue muy su-
perior en los pacientes que recibieron el tratamiento 
combinado en comparación con los tratados sólo 
con ACO (el 3,8 frente al 2,8%; OR = 1,43; IC del 
95%, 1,00-2,02)9. Además, un reciente análisis re-
trospectivo de 1.848 pacientes en los que se inició 
un nuevo tratamiento con ACO (acenocumarol o 
«fenprocumón») y que recibían un tratamiento con-
comitante de antiagregantes plaquetarios (ácido 
acetilsalicílico, clopidogrel o dipiridamol) puso de 
manifiesto que todos los fármacos antiagregantes 
plaquetarios aumentaban el riesgo de hemorragias 
mayores cuando se usaban en combinación con 
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