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Resumen

Obje ti vo: la an ti coa gu la ción oral es el tra ta mien to re co men da do para la pre ven ción del ac ci den te ce re bro -

vas cu lar en pa cien tes con fi bri la ción au ri cu lar. Sin em bar go, mu chos pa cien tes re ci ben áci do ace til sa li cí li co 

(AAS) como mo no te ra pia. Nues tro ob je ti vo fue in ves ti gar si los pa cien tes con fi bri la ción au ri cu lar se be ne -

fi cia ban del AAS como mo no te ra pia para la pre ven ción de ac ci den te ce re bro vas cu lar.

Mé to dos y re sul ta dos: es tu dio re tros pec ti vo de los pa cien tes con diag nós ti co clí ni co de fi bri la ción au ri cu -

lar in gre sa dos en el Re gis tro Na cio nal Sue co de Pa cien tes en tre el 1 de ju lio de 2005 y el 1 de ene ro de 2009,

com bi na do con da tos del Re gis tro Na cio nal de Me di ca men tos Re ce ta dos. Las va ria bles eva lua bles fue ron

ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co, even to trom boem bó li co, he mo rra gia in tra cra nea na, y san gra do ma -

yor. La po bla ción en es tu dio con sis tió en 115.185 pa cien tes con fi bri la ción au ri cu lar, 58.671 de los cua les re -

ci bie ron AAS como mo no te ra pia y 56.514 no re ci bie ron nin gún tra ta mien to an ti trom bó ti co a ni vel ba sal.

La me dia de se gui mien to fue de 1,5 años. El tra ta mien to con AAS se aso ció a un ma yor ries go de pre sen tar

un ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co y even tos trom boem bó li cos com pa ra do con la au sen cia de tra ta -

mien to an ti trom bó ti co.

Con clu sión: el AAS como mo no te ra pia en la pre ven ción del ac ci den te ce re bro vas cu lar pro vo ca do por fi bri -

la ción au ri cu lar no po see nin gún efec to dis cer ni ble de pro tec ción con tra el ac ci den te ce re bro vas cu lar, y

pue de in clu so au men tar el ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co en pa cien tes año sos. Por lo tan to,

nues tros da tos ava lan las nue vas re co men da cio nes de las guías eu ro peas, en el sen ti do que no de be ría uti li -

zar se el AAS como mo no te ra pia en la pre ven ción del ac ci den te ce re bro vas cu lar pro vo ca do por la fi bri la ción

au ri cu lar.

Pa la bras cla ve:         FI BRI LA CIÓN AU RI CU LAR

                                      AC CI DEN TE CE RE BRO VAS CU LAR 

                                      ÁCI DO ACE TIL SA LI CÍ LI CO
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Summary

Aims: Oral an ti coa gu la tion is the re com men ded treat ment for stro ke pre ven tion in pa tients with atrial fi -

bri lla tion. Not with stan ding, many pa tients are trea ted with acety lsa licy lic acid (ASA) as mo not he rapy.

Our ob jec ti ve was to in ves ti ga te if atrial fi bri lla tion pa tients be ne fit from ASA as mo not he rapy for stro ke

pre ven tion.

Met hods and re sults: re tros pec ti ve study of pa tients with a cli ni cal diag no sis of atrial fi bri lla tion bet -

ween 1 July 2005 and 1 Ja nuary 2009 in the Na tio nal Swe dish Pa tient re gis ter, mat ched with data from the

Na tio nal Pres cri bed Drugs re gis ter. Endpoints were is chae mic stro ke, throm bo-em bo lic event, in tra cra -

nial hae morr ha ge, and ma jor blee ding. The study po pu la tion con sis ted of 115 185 pa tients with atrial fi bri -

lla tion, of whom 58 671 were trea ted with ASA as mo not he rapy and 56 514 were wit hout any an tith rom bo -

tic treat ment at ba se li ne. Mean fo llow-up was 1.5 years. Treat ment with ASA was as so cia ted with hig her

risk of is chae mic stro ke and throm bo-em bo lic events com pa red with no an tith rom bo tic treat ment.

Con clu sion: acety lsa licy lic acid as mo not he rapy in stro ke pre ven tion of atrial fi bri lla tion has no dis cer na -

ble pro tec ti ve ef fect against stro ke, and may even in crea se the risk of is chae mic stro ke in el derly pa tients.

Thus, our data sup port the new Eu ro pean gui de li nes re com men da tion that ASA as mo not he rapy should

not be used as stro ke pre ven tion in atrial fi bri lla tion.

Key words:              ATRIAL FI BRI LLA TION

                                      STRO KE

                                      ACETY LSA LICY LIC ACID

Introducción

La fi bri la ción au ri cu lar (FA) es la más co mún de las

arrit mias car día cas y una cau sa im por tan te de ac ci -

den te ce re bro vas cu lar(1,2). La an ti coa gu la ción oral

es el tra ta mien to pro fi lác ti co re co men da do pa ra la

ma yo ría de los pa cien tes ba jo el ar gu men to que con -

fie re una re duc ción de 64% del ries go de ac ci den te

ce re bro vas cu lar(3), mien tras que el áci do ace til sa li -

cí li co (AAS) ha si do una op ción pa ra los pa cien tes de 

ba jo ries go o pa ra los pa cien tes que no pue den re ci -

bir an ti coa gu lan tes ora les. Sin em bar go, el be ne fi -

cio ne to del AAS ha si do cues tio na do en los úl ti mos

años, da do que se ha de mos tra do que el be ne fi cio

ab so lu to de la an ti coa gu la ción oral au men ta, mien -

tras que el be ne fi cio de los agen tes an ti pla que ta rios

pa re ce dis mi nuir con la edad(4). Pa ra le la men te, la

ta sa de san gra dos gra ves es la mis ma en tre los pa -

cien tes que re ci ben an ti coa gu la ción oral y agen tes

an ti pla que ta rios en los in di vi duos año sos (>80

años) (4). En la prác ti ca clí ni ca, sin em bar go, el AAS

si gue sien do am plia men te uti li za do y a me nu do se

usa en los pacientes que tienen el mayor riesgo de

accidente cerebrovascular: pacientes añosos y pa -

cien tes con muchos factores de riesgo de ac ci den te

cerebrovascular.

La fi na li dad de es te es tu dio fue eva luar la pre va -

len cia y el be ne fi cio clí ni co ne to del AAS co mo mo -

no te ra pia pa ra la pre ven ción del ac ci den te ce re bro -

vas cu lar provocado por FA.

Métodos

En Sue cia, ca da in di vi duo tie ne un úni co nú me ro de 

re gis tro cí vi co, cu yos seis pri me ros dí gi tos co rres -

pon den a la fe cha de na ci mien to y el no ve no dí gi to

de no ta el se xo del in di vi duo. Este nú me ro es cons -

tan te du ran te to da la vi da y es uti li za do en to dos los

con tac tos con el sis te ma sa ni ta rio. Por lo tan to, los

re gis tros sue cos per mi ten se guir los con tac tos de

ca da pa cien te con el sis te ma de sa lud, así co mo su

ad qui si ción de me di ca men tos en far ma cias en el

cur so de los años aun que el pa cien te se mu de a otra

re gión. El ac ce so a la in for ma ción en es tos re gis tros

es tá es tric ta men te re gu la do pa ra evi tar cual quier

vio la ción a la in te gri dad per so nal del in di vi duo, y su 

iden ti dad es sus ti tui da por nú me ros anó ni mos an -

tes de otor gar ac ce so a los da tos con fines de

investigación. El presente estudio fue aprobado por

el comité de ética del Instituto Karolinska (EPN

2008/433-32).
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Por me dio del Re gis tro Na cio nal Sue co de Pa -

cien tes iden ti fi ca mos 182.678 pa cien tes a los que se

diag nos ti có FA o ale teo au ri cu lar, fue ran pa ro xís ti -

cos, per sis ten tes, o per ma nen tes, en tre el 1 de ju lio

de 2005 y el 1 de ene ro de 2009 en Sue cia. El re gis tro 

de pa cien tes ha es ta do fun cio nan do con una co ber -

tu ra na cio nal com ple ta des de 1987 y con tie ne in for -

ma ción de ta lla da so bre los in gre sos a hos pi ta les y

con sul tas a po li clí ni cas, y a los diag nós ti cos pri ma -

rios y se cun da rios se gún la Cla si fi ca ción Inter na -

cio nal de Enfer me da des, 10ª edi ción, (CIE-10), así

co mo có di gos pa ra pro ce di mien tos qui rúr gi cos. El

re gis tro fue uti li za do pa ra iden ti fi car a los pa cien -

tes con FA y pa ra ob te ner in for ma ción so bre las en -

fer me da des con co mi tan tes y los fac to res de ries go,

así co mo even tos que ocu rrie ran du ran te el se gui -

mien to. El Re gis tro de Pa cien tes ha si do va li da do

va rias ve ces y fue con si de ra do ade cua do pa ra es tu -

dios epi de mio ló gi cos por el Na tio nal Board of

Health and Wel fa re(5). La in for ma ción so bre el

diagnóstico primario faltaba en 0,5% - 0,9% de los

in gre sos por cuidados por causas somáticas(6).

La fe cha ín di ce fue de fi ni da co mo el pri mer epi so -

dio de FA en un pa cien te des pués del 1 de ju lio de

2005. Pa ra los even tos que ocu rren du ran te el se gui -

mien to se ex clu ye ron las dos pri me ras se ma nas des -

pués de la fe cha ín di ce, da do que es co mún que los pa -

cien tes sean trans por ta dos de una clí ni ca a otra, o de

un hos pi tal a otro. En ge ne ral, la apa ri ción de diag -

nós ti cos de ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co o he -

mo rra gia in tra cra nea na den tro de los pri me ros días

de in gre so al hos pi tal es tán re la cio na dos con la cau sa

de in ter na ción y no res pon den a un nue vo even to. Por

con si guien te, el con teo del tiem po en ries go se ini cia a

los 14 días des pués de la fe cha ín di ce y los diag nós ti cos 

plan tea dos du ran te es tas dos se ma nas fue ron con si -

de ra dos co mo co mor bi li da des y no co mo even tos du -

ran te el se gui mien to.

El tra ta mien to an ti trom bó ti co en sí de ca da pa -

cien te se ob tu vo me dian te el Re gis tro de Me di ca men -

tos Re ce ta dos. To das las far ma cias en Sue cia es tán

obli ga das a co mu ni car a es te re gis tro, en el que las

com pras de pres crip cio nes se vin cu lan a ca da pa cien te 

in di vi dual. Por con si guien te, se pue de ob te ner in for -

ma ción so bre fe chas, do sis, y can ti da des pa ra ca da

pres crip ción en tre ga da en Sue cia. En Sue cia se ne ce -

si ta re ce ta pa ra com prar an ti coa gu lan tes ora les así

co mo agen tes an ti pla que ta rios (in clu yen do AAS a do -

sis ba jas). Se de fi nió la me di ca ción ba sal co mo un me -

di ca men to re ti ra do de la far ma cia en tre los 100 días

an te rio res y las dos se ma nas des pués de la fe cha ín di -

ce. En es te aná li sis no se tu vie ron en cuen ta ni la do sis 

de AAS ni la es ta bi li dad de INR.

El ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co

pa ra ca da pa cien te fue va lo ra do con el es que ma

CHA2DS2-VASc(7). El ries go de san gra do fue eva lua do

con el es que ma HAS-BLED(8,9). Del Re gis tro de Pa -

cien tes ob tu vi mos in for ma ción so bre los diag nós ti cos

in clui dos en CHA2DS2-VASc y HAS-BLED, así co mo

los diag nós ti cos de las com pli ca cio nes (even tos

trom boem bó li cos y san gra dos). La in for ma ción so -

bre las com pli ca cio nes fa ta les se ob tu vo del Re gis tro 

Na cio nal de las Cau sas de Muer te.

Las va ria bles eva lua bles fue ron ac ci den te ce re -

bro vas cu lar is qué mi co, even to trom boem bó li co (ac -

ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co, ac ci den te ce re -

bro vas cu lar ines pe cí fi co, ata que is qué mi co tran si -

to rio [AIT], y em bo lia sis té mi ca), he mo rra gia in tra -

cra nea na, y san gra do ma yor (he mo rra gia in tra cra -

nea na, san gra do gas troin tes ti nal, y ane mia se cun -

da ria al san gra do). Los códigos diagnósticos in clui -

dos en el análisis se presentan en la tabla 1.

Los com po nen tes en CHA2DS2-VASc fue ron de -

fi ni dos co mo el diag nós ti co de in su fi cien cia car día -

ca, hi per ten sión, edad >75 en el mo men to de la in -

clu sión, dia be tes me lli tus, ac ci den te ce re bro vas cu -

lar is qué mi co pre vio (ac ci den te ce re bro vas cu lar is -

qué mi co, ac ci den te ce re bro vas cu lar no es pe ci fi ca -

do, AIT, em bo lia sis té mi ca), en fer me dad vas cu lar

(in far to de mio car dio pre vio, ar te rio pa tía pe ri fé ri -

ca), edad 65-74 años y se xo fe me ni no.

Uti li zan do la pun tua ción HAS-BLED, se die ron

pun tos pa ra hi per ten sión, in su fi cien cia re nal, en -

fer me dad he pá ti ca, an te ce den te de san gra do se ve -

ro, ane mia, de fec to pla que ta rio o de la coa gu la ción,

edad >65, ín di ce al cohó li co, y el uso de agen tes an ti -

pla que ta rios (AAS, clo pi do grel, ti clo di pi na, y he pa -

ri nas de ba jo pe so mo le cu lar). No tu vi mos in for ma -

ción so bre el uso de an tiin fla ma to rios no es te roi -

deos, que a me nu do se usan de ma ne ra in ter mi ten te 

y pa ra los que no ne ce sa ria men te se exi ge receta. Al

no conocerse los valores de INR, no se pudo dar

puntos por labilidad de INR.
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¿Qué hay de nuevo?
 La an ti coa gu la ción oral es el tra ta mien to pro -

fi lác ti co re co men da do para la ma yo ría de los

pa cien tes con fi bri la ción au ri cu lar.

 En la prác ti ca clí ni ca, el áci do ace til sa li cí li co

(AAS) si gue sien do am plia men te uti li za do para

es tos pa cien tes.

 El ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co fue in -

clu so más co mún en tre los pa cien tes con AAS

que en tre aque llos que no re ci bían nin gún tipo

de tra ta mien to an ti trom bó ti co.

 Nues tros re sul ta dos su gie ren que los pa cien tes

con fi bri la ción au ri cu lar, que no sean ade cua dos

para an ti coa gu la ción oral, se pue den be ne fi ciar

más si se abs tie nen del AAS que si lo usan.



Métodos estadísticos

Las ca rac te rís ti cas ba sa les se pre sen ta ron de ma ne -

ra des crip ti va y se ana li za ron las di fe ren cias en tre

los gru pos con prue bas t y de chi2. Se cal cu ló la in ci -

den cia anua li za da de ac ci den tes ce re bro vas cu la res

co mo “even tos por 100 años en ries go”, ex pre san do

el re sul ta do en tér mi nos de por cen ta jes. La su per vi -

ven cia se pre sen ta grá fi ca men te con el mé to do de

Ka plan-Meier y aná li sis uni va ria do y mul ti va ria do

me dian te re gre sio nes de Cox. En el aná li sis mul ti -

va ria do in clui mos las co mor bi li da des y la me di ca -

ción con aso cia ción conocida a accidente ce re bro -

vas cu lar, sangrado, o mortalidad, pre sen ta das en la

tabla 1.

La pun tua ción de pro pen sión pa ra la pro ba bi li -

dad del tra ta mien to con AAS se es ti mó usan do la re -

gre sión lo gís ti ca, en la que se usó la asig na ción de

tra ta mien to co mo la va ria ble de re sul ta do y las co -

va ria bles co mo pre dic to res. Las co va ria bles usa das

se enu me ran en la ta bla 1. Lue go de es ti mar la pun -

tua ción de pro pen sión rea li za mos un pa rea mien to

1:1 con el pa rea mien to del ve ci no más cer ca no en tre 

los pa cien tes tra ta dos con AAS y los pa cien tes sin

tra ta mien to an ti trom bó ti co. Se de fi nió una ca li bra -

ción de 0,2. Lue go del pro ce di mien to de pa rea mien to

exa mi na mos si se ha bía lo gra do al can zar un ba lan ce

de las co va ria bles con el pro ce di mien to de pa rea mien -

to o no. En es te pa so com pa ra mos las di fe ren cias me -

dias nor ma li za das de las co va ria bles; el equi li brio fue

de fi ni do co mo las di fe ren cias me dias nor ma li za das de

las co va ria bles in fe rio res a 0,25 des pués del pa rea -

mien to. En la sub mues tra pa rea da com pa ra mos la in -

ci den cia anua li za da de to dos los even tos en tre pa cien -

tes tra ta dos con AAS y pa cien tes sin tra ta mien to an ti -

trom bó ti co.

Se con si de ra ron sig ni fi ca ti vos va lo res de p

<0,05. Los in ter va los de con fian za (IC) son de 95%.

Resultados

De 182.678 pa cien tes a los que se diag nos ti có FA,

115.185 cum plían con nues tros cri te rios de in clu -

sión (tra ta mien to con AAS o au sen cia de tra ta mien -

to an ti trom bó ti co). Las ca rac te rís ti cas de ba se se

mues tran en la ta bla 2. En ge ne ral, los pa cien tes

tra ta dos con AAS te nían un ma yor gra do de co mor -

bi li da des, y, por con si guien te, te nían pun tua cio nes

de CHA2DS2-VASc más ele va das que los pa cien tes

que no re ci bían tra ta mien to an ti trom bó ti co. De los

182.678 pa cien tes con FA o ale teo au ri cu lar, 31% no 

re ci bie ron nin gún tra ta mien to pa ra pre ve nir el ac -

ci den te ce re bro vas cu lar, 33% fue ron tratados con

anticoagulación oral y 32% recibieron AAS como

monoterapia (figura 1).
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Ta bla 1. De fi ni cio nes de las va ria bles eva lua bles y las co mor bi li da des
se gún los có di gos de CIE-10

Diagnóstico Código de CIE-10

Accidente cerebrovascular

isquémico *

I63

Accidente cerebrovascular no
especificado*

I64

AIT G45

Embolia sistémica periférica * I74

Evento tromboembólico* I63-64, G45, I74

Embolia pulmonar I26

Sangrado intracraneano* I60-62

Sangrado gástrico/duodenal* K25-28 (sub có di gos 0,2,4,6 solo)

Cualquier sangrado severo* I60-62, I85.0, I98.3, K25-28
(sub có di gos 0,2,4,6 solo), K62.5,

K92.2, D62.9

Anemia* D50-64

Defecto plaquetario o de
coagulación*

D65-69

Infarto de miocardio I21,I25.2

Cardiopatía isquémica* I20-25

Procedimiento PCI Z95.5 o có di go de pro ce di mien to

Procedimiento CABG Z95.1 o có di go de pro ce di mien to

Enfermedad de arterias
periféricas*

I70-73

Vasculopatía I21, I25.2, I70-73

Insuficiencia cardíaca* I50

Valvulopatía* I05-09, I33-39

Marcapasos/ ICD* Z95.0, Z45.0, o có di go de

pro ce di mien to

Hipertensión* I10-15

Diabetes mellitus* E10-14

Obesidad* E65-66

Enfermedad renal* N17-19 o có di go para tras plan te
re nal o diá li sis

Enfermedad hepática* K70-77 o có di go para tras plan te o
re sec ción he pá ti ca

Enfermedad tiroidea* E00-07

Tirotoxicosis E05

EPOC/enfisema* J43-44

Cáncer dentro de los 3 años* To dos los del có di go C

Abu so de al cohol (‘Índi ce

al cohó li co’ de fi ni do por la Jun ta 
Na cio nal de Sa lud y Bienestar)*

E24.4, F10, G31.2, G62.1, G72.1,

I42.6, K29.2, K70, K86.0, O35.4,
P04.3, Q86.0, T51, Y90-91, Z50.2,
Z71.4

Demencia* F00-03

Caídas frecuentes* W00-19

* Co va rian tes in clui das en el aná li sis del pa rea mien to por pun tua ción de pro pen -

sión.
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Tabla 2. Características de la población en estudio

Sin tratamiento
 (n = 56.514)

AAS 
(n = 58.671)

p

Edad en años, media ±DE 75,12±213,78  80,34±410,07  <0,001

Edad <65 años, n (%) 11.379 (20,1) 5.168 (8,8) <0,001

Edad 65-74 años, n (%) 10.584 (18,7) 8.653 (14,7) <0,001

Edad 75 años, n (%) 34.551 (61,1) 44.850 (76,4) <0,001

Edad 80 años, n (%) 26.060 (46,1) 36.687 (62,5) <0,001

Sexo masculino, n (%) 29.352 (51,9) 28.021 (47,8) <0,001

Accidente cerebrovascular isquémico, n (%) 4.937 (8,7) 7.206 (12,3) <0,001

Accidente cerebrovascular no especificado, n (%) 874 (1,5) 1.228 (2,1) <0,001

AIT, n (%) 2.485 (4,4) 3.875 (6,6) <0,001

Embolias sistémicas periféricas, n (%) 785 (1,4) 713 (1,2) 0,010

Embolia pulmonar, n (%) 1.543 (2,7) 1.078 (1,8) <0,001

Sangrado intracraneano, n (%) 1.427 (2,5) 1.242 (2,1) <0,001

Sangrado gástrico / duodenal, n (%) 2.944 (5,2) 2.286 (3,9) <0,001

Cualquier sangrado severo, n (%) 7.251 (12,8) 6.673 (11,4) <0,001

Anemia, n (%) 7.845 (13,9) 6.923 (11,8) <0,001

Defecto plaquetario / coagulación, n (%) 1.200 (2,1) 534 (0,9) <0,001

Infarto de miocardio, n (%) 8.087 (14,3) 13.011 (22,2) <0,001

Cardiopatía isquémica, n (%) 11.550 (20,4) 17.864 (30,4) <0,001

Procedimiento de PCI, n (%) 1.324 (2,3) 2.285 (3,9) <0,001

Procedimiento de CABG, n (%) 1.322 (2,3) 1.976 (3,4) <0,001

Arteriopatía periférica, n (%) 2.642 (4,7) 3.218 (5,5) <0,001

Vasculopatía, n (%) 10.729 (19,0) 16.229 (27,7) <0,001

Insuficiencia cardíaca, n (%) 18.536 (32,8) 21.184 (36,1) <0,001

Valvulopatía, n (%) 2.173 (3,8) 1.218 (2,1) <0,001

Marcapasos o CDI, n (%) 4.345 (7,7) 4.187 (7,1) <0,001

Hipertensión, n (%) 21.038 (37,2) 27.211 (46,4) <0,001

Diabetes mellitus, n (%) 9.019 (16,0) 11.217 (19,1) <0,001

Insuficiencia renal, n (%) 3.639 (6,4) 3.583 (6,1) 0,024

Enfermedad hepática, n (%) 1.038 (1,8) 599 (1,0) <0,001

Enfermedad tiroidea, n (%) 3.481 (6,2) 3.919 (6,7) <0,001

Tirotoxicosis, n (%) 710 (1,3) 565 (1,0) <0,001

EPOC / enfisema, n (%) 4.789 (8,5) 4.705 (8,0) 0,007

Cáncer 3 años, n (%) 7.253 (12,8) 5.802 (9,9) <0,001

Abuso de alcohol, n (%) 2.038 (3,6) 1.469 (2,5) <0,001

Demencia, n (%) 2.595 (4,6) 4.214 (7,2) <0,001

Caídas frecuente, n (%) 4.937 (8,7) 5.599 (9,5) <0,001

CHA2DS2-VASc score, mean ± VSD 3,33±31,95  4,00±41,76  <0,001

CHADS2 score, media ± DE 1,87±11,45  2,30±21,40  <0.001

HAS-BLED score, media ±DE 1,92±11,19  2,92±20,98  <0,001

CHA2DS2-VASc score

0p, n (%) 5.168 (9,1) 1.416 (2,4) <0,001

1p, n (%) 5.783 (10,2) 3.134 (5,3) <0,001

2p, n (%) 8.077 (14,3) 6.829 (11,6) <0,001

3p, n (%) 11.059 (19,6) 11.458 (19,5) 0,880

4p, n (%) 10.752 (19,0) 13.293 (22,7) <0,001

5p, n (%) 7.768 (13,7) 10.638 (18,1) <0,001

6p, n (%) 4.835 (8,6) 7.205 (12,3) <0,001

7p, n (%) 2.172 (3,8) 3.365 (5,7) <0,001

8p, n (%) 900 (1,6) 1.333 (2,3) <0,001



Incidencia no ajustada de eventos

Los pa cien tes tra ta dos con AAS no mos tra ron re -

duc ción de los ac ci den tes ce re bro vas cu la res is -

qué mi cos o de los even tos trom boem bó li cos, com -

pa ra do con pa cien tes sin tra ta mien to an ti trom bó -

ti co, se gún sur ge de la pun tua ción de CHA2DS2-

VASc (fi gu ra 2 A y B, ta bla 3). Se vio una ten den -

cia ha cia una ma yor in ci den cia de ac ci den tes ce re -

bro vas cu la res is qué mi cos y even tos trom boem bó -

li cos en pa cien tes tra ta dos con AAS com pa ra do

con los que no re ci bie ron tra ta mien to an ti trom -

bó ti co. Las ta sas de he mo rra gia in tra cra nea na o

san gra do ma yor fue ron si mi la res en los pa cien tes

tra ta dos con AAS y en pa cien tes sin te ra pia an ti -

trom bó ti ca se gún la pun tua ción CHA2DS2-VASc

(fi gu ra 2 C y D, ta bla 3).
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Fi gu ra 1. Pro por ción de pa cien tes en di fe ren tes es tra te gias de tra ta mien tos (N = 182.678).

Fi gu ra 2. Inci den cia anua li za da de ac ci den tes ce re bro vas cu la res is qué mi cos (A), even to trom boem bó li co (B), he mo rra gia
in tra cra nea na (C), y san gra do ma yor (D) en re la ción con la pun tua ción CHA2DS2-VASc. La lí nea azul re pre sen ta la au -
sencia de tra ta mien to an ti trom bó ti co, la lí nea roja re pre sen ta el tra ta mien to con AAS. Las líneas in te rrum pi das son IC 95%.



Accidentes cerebrovasculares isquémicos y
eventos tromboembólicos

En el aná li sis mul ti va ria do hi per ten sión, dia be tes

me lli tus, se xo fe me ni no, he mo rra gia in tra cra nea na 

pre via, ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co, AIT, y 

em bo lia sis té mi ca pe ri fé ri ca se aso cia ron con un au -

men to del ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar is -

qué mi co y even tos trom boem bó li cos en am bos gru -

pos de es tu dio. Ade más, el san gra do se ve ro, la en -

fer me dad ar te rial pe ri fé ri ca y en fer me dad vascular

se asociaron también con un aumento del riesgo de

eventos tromboembólicos.

El ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué -

mi co y even tos trom boem bó li cos fue más ele va do

en las mu je res que en los hom bres, in de pen dien te -

men te de si re ci bían tra ta mien to con AAS o nin gún 

tra ta mien to. Por ejem plo, las mu je res tu vie ron un

ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co

38% ma yor que los hom bres [ha zard ra tio (HR)

1,38, IC 1,29-1,48] cuan do se las tra tó con AAS y

un ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co

46% ma yor que los hom bres (HR 1,46, IC

1,35-1,57) al no ad mi nis trar se nin gún tra ta mien to 

an ti trom bó ti co.

Hemorragia intracraneana y sangrado mayor

Los fac to res aso cia dos con el ries go de san gra do ma -

yor fue ron si mi la res a los aso cia dos con el ries go de

he mo rra gia in tra cra nea na. El an te ce den te de he -

mo rra gia in tra cra nea na y de san gra do se ve ro se

acom pa ñó de un au men to del ries go de una nue va

he mo rra gia in tra cra nea na o un nue vo san gra do se -

ve ro tanto en pacientes tratados como no tratados.

Otros fac to res que mos tra ron una im por tan te

aso cia ción con el au men to del ries go de san gra do

ma yor en am bos gru pos de es tu dio fue ron los an te -

ce den tes de san gra do gás tri co o duo de nal, ane mia,

abu so de al cohol, cán cer (3 años), en fer me dad he -

pá ti ca, in su fi cien cia re nal, e in su fi cien cia car día ca.

El ries go de he mo rra gia in tra cra nea na en con -

jun ción con el tra ta mien to con AAS fue me nor en

las mu je res que en los hom bres (HR 0,75, IC 0,62-

0,89). Se ob ser vó tam bién la mis ma ten den cia en el

gru po que no re ci bió tra ta mien to an ti trom bó ti co,

pe ro sin sig ni fi ca ción es ta dís ti ca (HR 0,86, IC

0,71-1,03). El se xo fe me ni no se aso ció con un me nor 

ries go de la va ria ble eva lua ble ‘cual quier san gra do’

en pa cien tes tra ta dos con AAS. Tam bién se vio una

ten den cia ha cia un me nor ries go de ‘cual quier san -
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Tabla 3. Incidencia no ajustada y ajustada y HR para eventos en pacientes con y sin tratamiento con AAS

Variable evaluable Eventos por 100 años 
en riesgo (IC 95%)

Univariable
HR (IC 95%)

Ajuste de multivariable por

AAS 
(n = 58.671)

No AAS
(n = 56.514

Edad y sexo 
HR (IC 95%)

CHA2DS2-VASc HAS-BLED Modelo
completo HR

(IC 95%)Por suma
puntos

HR (IC 95%)

Por cofactores
HR (IC 95%)

Por suma
puntos

HR (IC 95%)

Por cofactores
HR (IC 95%)

Isquemia

ACV 5,28
(5,12-5,45)

3,58
(3,45-3,71)

1,68
(1,62-1,75)

1,34
(1,29-1,40)

1,46
(1,40-1,52)

1,43
(1,37-1,49)

1,15
(1,11-1,20)

1,44
(1,39-1,51)

1,45
(1,39-1,51)

Tromboembo-
lismo

7,51
(7,31-7,71)

5,13
(4,97-5,28)

1,61
(1,56-1,67)

1,29
(1,24-1,33)

1,40
(1,35-1,45)

1,38
(1,33-1,43)

1,11
(1,07-1,15)

1,39
(1,34-1,44)

1,40
(1,35-1,45)

Sangado

Intracraneano 0.65
(0,60-0,72)

0.56
(0,51-0,61)

1.08
(0,97-1,20)

0.96
(0,86-1,07)

1.01
(0,91-1,12)

0.99
(0,89-1,10)

0.80
(0,72-0,90)

0.98
(0,88-1,09)

1.00
(0,90-1,11)

Cualquier
sangrado

2,69
(2,58-2,81)

2,32
(2,22-2,43)

1,21
(1,15-1,28)

1,01
(0,95-1,07)

1,11
(1,05-1,17)

1,08
(1,02-1,14)

0,88
(0,83-0,93)

1,05
(1,00-1,11)

1,07
(1,01-1,13)

Variable evaluable combinada

ACV isqué-
mico, sangrado
intracraneano o

muerte

30,48
(30,09-30,88)

25,89
(25,55-26,24)

1,54
(1,52-1,57)

1,11
(1,09-1,13)

1,36
(1,33-1,38)

1,30
(1,27-1,32)

1,16
(1,14-1,18)

1,28
(1,26-1,30)

1,25
(1,23-1,27)

Muerte 26,63
(26,27-27,00)

23,09
(22,77-23,41)

1,53
(1,51-1,56)

1,08
(1,06-1,10)

1,35
(1,32-1,37)

1,28
(1,26-1,30)

1,17
(1,14-1,19)

1,26
(1,24-1,28)

1,23
(1,21-1,26)



gra do’ en mu je res sin tratamiento antitrombótico,

pero sin significación estadística.

Estratificación por edad

Aun des pués de los ajus tes por co fac to res, el ries go

de ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co y even tos

trom boem bó li cos pa re ció ser más al to en los pa -

cien tes tra ta dos con AAS com pa ra do con los pa -

cien tes sin tra ta mien to an ti trom bó ti co en to dos

los gru pos eta rios (fi gu ra 3 A y B). No se ob ser vó

nin gu na di fe ren cia sig ni fi ca ti va pa ra he mo rra gia

in tra cra nea na o san gra do ma yor en tre los pa cien -

tes que re ci bían y que no re ci bían tra ta mien to con

AAS (fi gu ra 3 C y D).

Pareamiento por puntuación de propensión

Pa ra ha cer los gru pos lo más pa re ci dos po si bles en

lo con cer nien te a las co mor bi li da des, cal cu la mos la

pro ba bi li dad de ca da pa cien te de re ci bir tra ta mien -

to con AAS usan do to da la in for ma ción per ti nen te

dis po ni ble. En es te pa rea mien to por pun tua ción de

pro pen sión, se lo gró pa rear con éxi to a 49.447 pa -

cien tes en ca da gru po de es tu dio. Al com pa rar los

in di vi duos pa rea dos en los dos gru pos, en con tra mos 

que el tra ta mien to con AAS se acom pa ñó de una

ma yor in ci den cia de ac ci den tes ce re bro vas cu la res y

even tos trom boem bó li cos, com pa ra do con la au sen -

cia de tra ta mien to an ti trom bó ti co. No se en con tró

nin gu na asociación entre el tratamiento con AAS y

los sangrados intracraneales o los sangrados ma yo -

res (tabla 4).
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Fi gu ra 3. Ha zard ra tio para ac ci den te ce re bro vas cu lar is qué mi co (A), even to trom boem bó li co (B), he mo rra gia in tra cra -
nea na (C), y san gra do ma yor (D) en pa cien tes tra ta dos con AAS com pa ra do con los pa cien tes que no re ci bie ron tra ta -
mien to an ti trom bó ti co en re la ción con la edad (ajus ta do para to das las co mor bi li da des pre sen ta das en la ta bla 1).

Tabla 4. Incidencia anualizada (IC 95%) de eventos en relación con la estrategia de tratamiento, según el
pareamiento por puntuación de propensión.

AAS Sin tratamiento antitrombótico P

ACV isquémico 7,37% (7,11 – 7,63) 6,61% (6,37 – 6,86) <0,001

Evento tromboembólico 10,60% (10,29 – 10,92) 9,53% (9,24 – 9,83) <0,001

Hemorragia intracraneana 0,95% (0,87 – 1,05) 1,00% (0,91 – 1,10) 0,46

Sangrado mayor 3,85% (3,67 – 4,03) 4,06% (3,87 – 4,25) 0,12



Discusión

En es ta po bla ción que con sis te en 182.678 pa cien tes 

con FA, ca si un ter cio fue tra ta do con AAS co mo mo -

no te ra pia. Se gún las nue vas re co men da cio nes de

las guías eu ro peas de 2012, ya no se re co mien da el

AAS co mo mo no te ra pia pa ra pre ven ción del ac ci -

den te ce re bro vas cu lar en la FA, con ex cep ción de

los pa cien tes que re cha zan cual quier for ma de an ti -

coa gu la ción oral y que no pueden tolerar una

combinación de AAS y clopidogrel.

El tra ta mien to con AAS no se aso ció con me nos

ac ci den tes ce re bro vas cu la res is qué mi cos o even tos

trom boem bó li cos que si no se ad mi nis tra ba tra ta -

mien to pro fi lác ti co. Por el con tra rio, el tra ta mien to

con AAS se aso ció con más ac ci den tes ce re bro vas cu -

la res is qué mi cos y even tos trom boem bó li cos que si

no se da ba nin gún tra ta mien to an ti trom bó ti co.

Esto se vio pa ra la ma yo ría de los gru pos eta rios y

fran jas de CHA2DS2-VASc. El ma yor ries go con el

tra ta mien to con AAS, com pa ra do con la au sen cia de 

tra ta mien to, se man tu vo después del ajuste para

comorbilidades y pareamiento por puntuación de

propensión.

El uso de AAS pa ra pro fi la xis del ac ci den te ce re -

bro vas cu lar en la FA se fun dó en sie te es tu dios con -

tro la dos con pla ce bo rea li za dos des de 1989 a

2006(3,10-16). De es tos, so lo uno mos tró sig ni fi ca ción

es ta dís ti ca, pe ro el efec to pro tec tor fue mo des to(11).

Un me taa ná li sis ba sa do en es tos sie te en sa yos mos -

tró que hu bo una re duc ción del ries go re la ti vo de

22% (IC 6%-35%) con AAS com pa ra do con pla ce -

bo(3). Sin em bar go, la re duc ción fun da men tal men te

se dio en los AIT y ac ci den tes ce re bro vas cu la res me -

no res. Al con tar so lo los ‘ac ci den tes ce re bro vas cu la -

res dis ca pa ci tan tes’(10,11,13,14), el efec to pro tec tor se

re du jo a una ci fra ape nas clí ni ca men te re le van te:

13% (IC 18%-36 %). El en sa yo más re cien te, rea li za -

do en 2006, fue ter mi na do pre coz men te da do que

era im pro ba ble que el AAS al can za ra la su pe rio ri -

dad com pa ra do con la au sen cia de tra ta mien to. El

efec to del AAS fue ne ga ti vo de for ma in sig ni fi can te

en cuan to a la muer te car dio vas cu lar, ac ci den te is -

qué mi co sintomático, y AIT.

Re cien te men te se vol vie ron a ana li zar los da tos

pro ve nien tes de 12 es tu dios con tro la dos con pla ce -

bo en la ba se de da tos de Atrial Fi bri lla tion Inves ti -

ga tors con el ob je ti vo de de ter mi nar el efec to de la

edad so bre la efi ca cia re la ti va de los an ti coa gu lan -

tes ora les y AAS(4). Este es tu dio mos tró que la efi ca -

cia del AAS pa ra la pro tec ción con tra el ac ci den te

ce re bro vas cu lar re la cio na do con la FA dis mi nu yó

con la edad y que el efec to pro tec tor era nu lo a los 75

años y se ha cía ne ga ti vo no sig ni fi ca ti vo por en ci ma

de esa edad. Con si de ran do que la me dia de edad de

las po bla cio nes sue cas con FA es de 76 años, si bien

nues tros ha llaz gos pue den pa re cer pro vo ca ti vos, de

he cho es tán en lí nea con los ha llaz gos de los en sa yos 

con tro la dos con placebo que una vez constituyeron

la base del tratamiento para una mayoría de pa cien -

tes con FA.

No so lo pa re ce que el AAS no ten dría ca si nin -

gún va lor co mo pro tec tor del ac ci den te ce re bro vas -

cu lar is qué mi co, si no que ade más tie ne efec tos co la -

te ra les en la for ma de au men to del ries go de san gra -

do. Un me taa ná li sis ha de mos tra do una aso cia ción

en tre el tra ta mien to con AAS y un au men to de la in -

ci den cia de san gra do gas troin tes ti nal, san gra dos

ma yo res, y san gra dos in tra cra nea nos(17). En es te es -

tu dio no pu di mos con fir mar nin gu na aso cia ción en -

tre el tratamiento con AAS y un aumento de la

incidencia de los eventos con sangrado.

Nues tro es tu dio con fir ma las ob ser va cio nes an -

te rio res en cuan to a que las mu je res tie nen un ma -

yor ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar re la cio na do 

con la FA(7). Tam bién lo gra mos con fir mar ha llaz gos 

de me nor ries go de san gra do en las mu je res que en

los hom bres(18,19). Da do que las mu je res con FA tie -

nen un ma yor ries go de ac ci den te ce re bro vas cu lar

que los hom bres, y un me nor ries go de san gra do, las 

mu je res po drían be ne fi ciar se más del tratamiento

de anticoagulación oral que los hombres.

Nues tros re sul ta dos su gie ren que los pa cien tes

con FA que no son ade cua dos pa ra la an ti coa gu la -

ción oral pue den be ne fi ciar se más de abs te ner se del

AAS que de usarlo.

Limitaciones

Los pa cien tes en nues tro es tu dio no ha bían si do dis -

tri bui dos alea to ria men te a re ci bir AAS, o a no re ci -

bir nin gún tra ta mien to pro fi lác ti co. A pe sar de

nues tros es fuer zos por ajus tar los co fac to res por

me dio de un pa rea mien to por pun tua ción de pro -

pen sión y re gre sión de múl ti ples va ria bles, re co no -

ce mos que es im pro ba ble que ha ya mos lo gra do ajus -

tar por to do, lo que pue de ha ber afec ta do el re sul ta -

do. Sin em bar go, nun ca se rea li za rá un es tu dio alea -

to ri za do con tro la do con pla ce bo que pu die ra dar

una res pues ta sin am bi güe da des a es ta pre gun ta

tan im por tan te, da da la efi ca cia pro ba da de los

anticoagulantes orales para los pacientes con ac ci -

den te cerebrovascular relacionado con FA.

El uso de in for ma ción pro ve nien te de re gis tros

tie ne sus li mi ta cio nes, ya que de pen de de la exac ti -

tud del re gis tro de diag nós ti cos. Los es tu dios de va -

li da ción del re gis tro de pa cien tes han de mos tra do

que la ma yo ría de los diag nós ti cos tie nen un al to va -

lor pre dic ti vo-po si ti vo(6). No se co no ce el gra do de

sub diag nós ti co y se ría pre ci so de ter mi nar una pes -

qui sa en la po bla ción. Es pro ba ble que al gu nas co -

mor bi li da des to da vía no ha yan re ci bi do un có di go
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diag nós ti co en los re gis tros. Por lo tan to, los pa cien -

tes pue den ha ber re ci bi do pun tua cio nes de ries go

más bajas que las que tendrían que haber recibido

de haberse conocido todas las circunstancias.

Da do que la edad no es una va ria ble con ti nua en

la es tra ti fi ca ción de edad, así co mo en los sis te mas

de pun tua ción de ries go, y co mo los pa cien tes tra ta -

dos con AAS en ge ne ral son de ma yor edad que los

pa cien tes que no re ci ben tra ta mien to an ti trom bó ti -

co, es de es pe rar que los pa cien tes tra ta dos con AAS

sean de ma yor edad den tro de ca da fran ja eta ria.

Por con si guien te, la es tra ti fi ca ción eta ria y la es tra -

ti fi ca ción se gún los sis te mas de pun tua ción de ries -

go no pue den com pen sar com ple ta men te las di fe -

ren cias de edad en tre las dos es tra te gias de tra ta -

mien to di fe ren tes. Sin em bar go, los re sul ta dos fue -

ron si mi la res lue go de pa rear los por la puntuación

de propensión en los que la edad se utilizó como una

variable continua.

Conclusión

El AAS co mo mo no te ra pia pa ra la pre ven ción de ac -

ci den tes ce re bro vas cu la res en la FA no tie ne efec to

pro tec tor dis cer ni ble con tra el ac ci den te ce re bro -

vas cu lar e in clu so pue de au men tar el ries go de ac ci -

den te ce re bro vas cu lar is qué mi co en pa cien tes año -

sos. Por lo tan to, nues tros da tos res pal dan la re co -

men da ción de las nue vas guías eu ro peas que se ña -

lan que no se de be usar AAS co mo mo no te ra pia pa -

ra la pre ven ción de ac ci den tes ce re bro vas cu la res en 

la FA, a no ser que no ha ya otra al ter na ti va(20).

Con flic to de in te rés: nin gu no de cla ra do.
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