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Resumen

Objetivo: la anticoagulacién oral es el tratamiento recomendado parala prevencion del accidente cerebro-
vascular en pacientes con fibrilacién auricular. Sin embargo, muchos pacientes reciben acido acetilsalicilico
(AAS) como monoterapia. Nuestro objetivo fue investigar si los pacientes con fibrilacién auricular se bene-
ficiaban del AAS como monoterapia para la prevencién de accidente cerebrovascular.

Métodosy resultados: estudio retrospectivo de los pacientes con diagnéstico clinico de fibrilacién auricu-
lar ingresados en el Registro Nacional Sueco de Pacientes entre el 1 de julio de 2005y el 1 de enero de 2009,
combinado con datos del Registro Nacional de Medicamentos Recetados. Las variables evaluables fueron
accidente cerebrovascular isquémico, evento tromboembélico, hemorragia intracraneana, y sangrado ma-
yor. La poblacién en estudio consistié en 115.185 pacientes con fibrilacién auricular, 58.671 de los cuales re-
cibieron AAS como monoterapia y 56.514 no recibieron ningtn tratamiento antitrombético a nivel basal.
La media de seguimiento fue de 1,5 anos. El tratamiento con AAS se asocié a un mayor riesgo de presentar
un accidente cerebrovascular isquémico y eventos tromboembdlicos comparado con la ausencia de trata-
miento antitrombdtico.

Conclusion: el AAS como monoterapia en la prevencion del accidente cerebrovascular provocado por fibri-
lacién auricular no posee ningtn efecto discernible de protecciéon contra el accidente cerebrovascular, y
puede incluso aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en pacientes anosos. Por lo tanto,
nuestros datos avalan las nuevas recomendaciones de las guias europeas, en el sentido que no deberia utili-

zarse el AAS como monoterapia en la prevencién del accidente cerebrovascular provocado por la fibrilacién

auricular.
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Summary

Aims: Oral anticoagulation is the recommended treatment for stroke prevention in patients with atrial fi-
brillation. Notwithstanding, many patients are treated with acetylsalicylic acid (ASA) as monotherapy.
Our objective was to investigate if atrial fibrillation patients benefit from ASA as monotherapy for stroke
prevention.

Methods and results: retrospective study of patients with a clinical diagnosis of atrial fibrillation bet-
ween 1 July 2005 and 1 January 2009 in the National Swedish Patient register, matched with data from the
National Prescribed Drugs register. Endpoints were ischaemic stroke, thrombo-embolic event, intracra-
nial haemorrhage, and major bleeding. The study population consisted of 115 185 patients with atrial fibri-
llation, of whom 58 671 were treated with ASA as monotherapy and 56 514 were without any antithrombo-
tic treatment at baseline. Mean follow-up was 1.5 years. Treatment with ASA was associated with higher
risk of ischaemic stroke and thrombo-embolic events compared with no antithrombotic treatment.
Conclusion: acetylsalicylic acid as monotherapy in stroke prevention of atrial fibrillation has no discerna-
ble protective effect against stroke, and may even increase the risk of ischaemic stroke in elderly patients.
Thus, our data support the new European guidelines recommendation that ASA as monotherapy should

not be used as stroke prevention in atrial fibrillation.

ATRIAL FIBRILLATION
STROKE
ACETYLSALICYLIC ACID

Key words:

Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) es la mas comun de las
arritmias cardiacas y una causa importante de acci-
dente cerebrovascular®.?. La anticoagulaciéon oral
es el tratamiento profilactico recomendado para la
mayoria de los pacientes bajo el argumento que con-
fiere una reduccién de 64% del riesgo de accidente
cerebrovascular®, mientras que el 4cido acetilsali-
cilico (AAS) ha sido una opcién paralos pacientes de
bajo riesgo o para los pacientes que no pueden reci-
bir anticoagulantes orales. Sin embargo, el benefi-
cio neto del AAS ha sido cuestionado en los tltimos
anos, dado que se ha demostrado que el beneficio
absoluto de la anticoagulacién oral aumenta, mien-
tras que el beneficio de los agentes antiplaquetarios
parece disminuir con la edad®. Paralelamente, la
tasa de sangrados graves es la misma entre los pa-
cientes que reciben anticoagulacién oral y agentes
antiplaquetarios en los individuos afosos (>80
anos) @. En la practica clinica, sin embargo, el AAS
sigue siendo ampliamente utilizado y a menudo se
usa en los pacientes que tienen el mayor riesgo de
accidente cerebrovascular: pacientes anosos y pa-
cientes con muchos factores de riesgo de accidente
cerebrovascular.

Lafinalidad de este estudio fue evaluar la preva-
lencia y el beneficio clinico neto del AAS como mo-
noterapia para la prevencién del accidente cerebro-
vascular provocado por FA.

Métodos

En Suecia, cadaindividuo tiene un tinico niimero de
registro civico, cuyos seis primeros digitos corres-
ponden a la fecha de nacimiento y el noveno digito
denota el sexo del individuo. Este niimero es cons-
tante durante toda la vida y es utilizado en todos los
contactos con el sistema sanitario. Por lo tanto, los
registros suecos permiten seguir los contactos de
cada paciente con el sistema de salud, asi como su
adquisicion de medicamentos en farmacias en el
curso de los anos aunque el paciente se mude a otra
region. El acceso a la informacién en estos registros
esta estrictamente regulado para evitar cualquier
violacién a la integridad personal del individuo, y su
identidad es sustituida por niimeros anénimos an-
tes de otorgar acceso a los datos con fines de
investigacién. El presente estudio fue aprobado por
el comité de ética del Instituto Karolinska (EPN
2008/433-32).
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Por medio del Registro Nacional Sueco de Pa-
cientes identificamos 182.678 pacientes a los que se
diagnostic6 FA o aleteo auricular, fueran paroxisti-
cos, persistentes, o permanentes, entre el 1 de julio
de 2005y el 1 de enero de 2009 en Suecia. El registro
de pacientes ha estado funcionando con una cober-
tura nacional completa desde 1987 y contiene infor-
macién detallada sobre los ingresos a hospitales y
consultas a policlinicas, y a los diagnésticos prima-
rios y secundarios segtn la Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades, 102 edicién, (CIE-10), asi
como cédigos para procedimientos quirargicos. El
registro fue utilizado para identificar a los pacien-
tes con FA y para obtener informacién sobre las en-
fermedades concomitantes y los factores de riesgo,
asi como eventos que ocurrieran durante el segui-
miento. El Registro de Pacientes ha sido validado
varias veces y fue considerado adecuado para estu-
dios epidemiolégicos por el National Board of
Health and Welfare®. La informacién sobre el
diagnéstico primario faltaba en 0,5% - 0,9% de los
ingresos por cuidados por causas somaticas®.

La fecha indice fue definida como el primer episo-
dio de FA en un paciente después del 1 de julio de
2005. Para los eventos que ocurren durante el segui-
miento se excluyeron las dos primeras semanas des-
pués de la fecha indice, dado que es comtin que los pa-
cientes sean transportados de una clinica a otra, o de
un hospital a otro. En general, la aparicién de diag-
nésticos de accidente cerebrovascular isquémico o he-
morragia intracraneana dentro de los primeros dias
de ingreso al hospital estan relacionados con la causa
de internacién y no responden a un nuevo evento. Por
consiguiente, el conteo del tiempo en riesgo se inicia a
los 14 dias después de la fecha indice y los diagnésticos
planteados durante estas dos semanas fueron consi-
derados como comorbilidades y no como eventos du-
rante el seguimiento.

El tratamiento antitrombético en si de cada pa-
ciente se obtuvo mediante el Registro de Medicamen-
tos Recetados. Todas las farmacias en Suecia estan
obligadas a comunicar a este registro, en el que las
compras de prescripciones se vinculan a cada paciente
individual. Por consiguiente, se puede obtener infor-
macién sobre fechas, dosis, y cantidades para cada
prescripcion entregada en Suecia. En Suecia se nece-
sita receta para comprar anticoagulantes orales asi
como agentes antiplaquetarios (incluyendo AAS a do-
sis bajas). Se defini6 la medicacién basal como un me-
dicamento retirado de la farmacia entre los 100 dias
anterioresy las dos semanas después de la fecha indi-
ce. En este analisis no se tuvieron en cuenta nila dosis

de AAS ni la estabilidad de INR.

El riesgo de accidente cerebrovascular isquémico
para cada paciente fue valorado con el esquema

¢Qué hay de nuevo?

o La anticoagulacion oral es el tratamiento pro-
filactico recomendado para la mayoria de los
pacientes con fibrilacién auricular.

e En la practica clinica, el 4cido acetilsalicilico
(AAS) sigue siendo ampliamente utilizado para
estos pacientes.

e Elaccidente cerebrovascular isquémico fue in-
cluso mas comun entre los pacientes con AAS
que entre aquellos que no recibian ningtn tipo
de tratamiento antitrombético.

e Nuestros resultados sugieren que los pacientes
con fibrilacién auricular, que no sean adecuados
para anticoagulacién oral, se pueden beneficiar
mas si se abstienen del AAS que si lo usan.

CHA:2DS2-VASc™. El riesgo de sangrado fue evaluado
con el esquema HAS-BLED®9, Del Registro de Pa-
cientes obtuvimos informacién sobre los diagnésticos
incluidos en CHA2DS2-VASc y HAS-BLED, asi como
los diagnésticos de las complicaciones (eventos
tromboembdlicos y sangrados). La informacién so-
brelas complicaciones fatales se obtuvo del Registro
Nacional de las Causas de Muerte.

Las variables evaluables fueron accidente cere-
brovascular isquémico, evento tromboembdlico (ac-
cidente cerebrovascular isquémico, accidente cere-
brovascular inespecifico, ataque isquémico transi-
torio [AIT], y embolia sistémica), hemorragia intra-
craneana, y sangrado mayor (hemorragia intracra-
neana, sangrado gastrointestinal, y anemia secun-
daria al sangrado). Los c6digos diagndsticos inclui-
dos en el analisis se presentan en la tabla 1.

Los componentes en CHA2DS;-VASc fueron de-
finidos como el diagnéstico de insuficiencia cardia-
ca, hipertensiéon, edad >75 en el momento de la in-
clusién, diabetes mellitus, accidente cerebrovascu-
lar isquémico previo (accidente cerebrovascular is-
quémico, accidente cerebrovascular no especifica-
do, AIT, embolia sistémica), enfermedad vascular
(infarto de miocardio previo, arteriopatia periféri-
ca), edad 65-74 anos y sexo femenino.

Utilizando la puntuacién HAS-BLED, se dieron
puntos para hipertension, insuficiencia renal, en-
fermedad hepética, antecedente de sangrado seve-
ro, anemia, defecto plaquetario o de la coagulacion,
edad >65, indice alcohdlico, y el uso de agentes anti-
plaquetarios (AAS, clopidogrel, ticlodipina, y hepa-
rinas de bajo peso molecular). No tuvimos informa-
cién sobre el uso de antiinflamatorios no esteroi-
deos, que a menudo se usan de manera intermitente
y para los que no necesariamente se exige receta. Al
no conocerse los valores de INR, no se pudo dar
puntos por labilidad de INR.
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segun los cddigos de CIE-10

Tabla 1. Definiciones de las variables evaluables y las comorbilidades

Diagndstico

Cidigo de CIE-10

Accidente cerebrovascular
isquémico *

Accidente cerebrovascular no
especificado*

AIT

Embolia sistémica periférica *
Evento tromboembdélico*
Embolia pulmonar

Sangrado intracraneano™
Sangrado gastrico/duodenal*

Cualquier sangrado severo™

Anemia*

Defecto plaquetario o de
coagulaci6on®

Infarto de miocardio
Cardiopatia isquémica*
Procedimiento PCI
Procedimiento CABG

Enfermedad de arterias
periféricas™

Vasculopatia
Insuficiencia cardiaca™
Valvulopatia*
Marcapasos/ ICD*

Hipertensién*
Diabetes mellitus™
Obesidad*

Enfermedad renal*
Enfermedad hepatica*

Enfermedad tiroidea*
Tirotoxicosis
EPOC/enfisema*

Céancer dentro de los 3 anos™

Abuso de alcohol (‘Indice
alcohélico’ definido por la Junta
Nacional de Salud y Bienestar)*

Demencia*

Caidas frecuentes*

163

164

G45

174

163-64, G45, 174

126

160-62

K25-28 (subcddigos 0,2,4,6 solo)

160-62, 185.0, 198.3, K25-28
(subcoddigos 0,2,4,6 solo), K62.5,
K92.2, D62.9

D50-64
D65-69

121,125.2

120-25

795.5 o codigo de procedimiento
795.1 o cédigo de procedimiento
170-73

121, 125.2, 170-73
150
105-09, 133-39

795.0, Z45.0, o codigo de
procedimiento

110-15
E10-14
E65-66

N17-19 o c6digo para trasplante
renal o dialisis

K70-77 o cédigo para trasplante o
reseccion hepatica

E00-07

E05

J43-44

Todos los del c6digo C

E24.4, F10, G31.2, G62.1, G72.1,
142.6, K29.2, K70, K86.0, 035.4,

P04.3, Q86.0, T51, Y90-91, Z50.2,
Z71.4

F00-03
W00-19

si6n.

* Covariantes incluidas en el analisis del pareamiento por puntuacién de propen-
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Métodos estadisticos

Las caracteristicas basales se presentaron de mane-
ra descriptiva y se analizaron las diferencias entre
los grupos con pruebas t y de chi2. Se calcul6 la inci-
dencia anualizada de accidentes cerebrovasculares
como “eventos por 100 afios en riesgo”, expresando
el resultado en términos de porcentajes. La supervi-
vencia se presenta graficamente con el método de
Kaplan-Meier y analisis univariado y multivariado
mediante regresiones de Cox. En el anélisis multi-
variado incluimos las comorbilidades y la medica-
cién con asociacién conocida a accidente cerebro-
vascular, sangrado, o mortalidad, presentadas en la
tabla 1.

La puntuacién de propensién para la probabili-
dad deltratamiento con AAS se estimé usando lare-
gresion logistica, en la que se usé la asignacién de
tratamiento como la variable de resultado y las co-
variables como predictores. Las covariables usadas
se enumeran en la tabla 1. Luego de estimar la pun-
tuacién de propensién realizamos un pareamiento
1:1 con el pareamiento del vecino mas cercano entre
los pacientes tratados con AAS y los pacientes sin
tratamiento antitrombético. Se definié una calibra-
ci6én de 0,2. Luego del procedimiento de pareamiento
examinamos si se habia logrado alcanzar un balance
de las covariables con el procedimiento de pareamien-
to o no. En este paso comparamos las diferencias me-
dias normalizadas de las covariables; el equilibrio fue
definido como las diferencias medias normalizadas de
las covariables inferiores a 0,25 después del parea-
miento. En la submuestra pareada comparamos la in-
cidencia anualizada de todos los eventos entre pacien-
tes tratados con AASy pacientes sin tratamiento anti-
trombético.

Se consideraron significativos valores de p
<0,05. Los intervalos de confianza (IC) son de 95%.

Resultados

De 182.678 pacientes a los que se diagnosticé FA,
115.185 cumplian con nuestros criterios de inclu-
si6n (tratamiento con AAS o ausencia de tratamien-
to antitrombdético). Las caracteristicas de base se
muestran en la tabla 2. En general, los pacientes
tratados con AAS tenian un mayor grado de comor-
bilidades, y, por consiguiente, tenian puntuaciones
de CHA2DS2-VASc mas elevadas que los pacientes
que no recibian tratamiento antitrombético. De los
182.678 pacientes con FA o aleteo auricular, 31% no
recibieron ningiin tratamiento para prevenir el ac-
cidente cerebrovascular, 33% fueron tratados con
anticoagulacién oral y 32% recibieron AAS como
monoterapia (figura 1).
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién en estudio

Sin tratamiento AAS p
(n=56.514) (n=58.671)
Edad en afos, media +DE 75,12+213,78 80,34+410,07 <0,001
Edad <65 afios, n (%) 11.379 (20,1) 5.168 (8,8) <0,001
Edad 65-74 afos, n (%) 10.584 (18,7) 8.653 (14,7) <0,001
Edad >75 anos, n (%) 34.551 (61,1) 44.850 (76,4) <0,001
Edad >80 afios, 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 gastrico / 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 / coagulacion, n (%) 1.200 (2,1) 534 (0,9) <0,001
Infarto de miocardio, n (%) 8.087 (14,3) 13.011 (22,2) <0,001
Cardiopatia 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
Arteriopatia periférica, n (%) 2.642 (4,7) 3.218 (5,5) <0,001
Vasculopatia, n (%) 10.729 (19,0) 16.229 (27,7) <0,001
Insuficiencia cardiaca, n (%) 18.536 (32,8) 21.184 (36,1) <0,001
Valvulopatia, 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
Hipertensién, 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 hepatica, 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
Cancer <3 afios, 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
Caidas frecuente, n (%) 4.937 (8,7) 5.599 (9,5) <0,001
CHA,DS,-VASc score, mean + VSD 3,33+31,95 4,00+41,76 <0,001
CHADS, 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
CHA,DS,-VASc score
Op, 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
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Figura 1. Proporcién de pacientes en diferentes estrategias de tratamientos (N = 182.678).
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Figura 2. Incidencia anualizada de accidentes cerebrovasculares isquémicos (A), evento tromboembdlico (B), hemorragia
intracraneana (C),y sangrado mayor (D) en relacién con la puntuacién CHA2DS2-VASc. La linea azul representa la au-
sencia de tratamiento antitrombético, 1a linea roja representa el tratamiento con AAS. Las lineas interrumpidas son IC 95%.

Incidencia no ajustada de eventos

Los pacientes tratados con AAS no mostraron re-
duccién de los accidentes cerebrovasculares is-
quémicos o de los eventos tromboembdlicos, com-
parado con pacientes sin tratamiento antitromboé-
tico, segtin surge de la puntuacién de CHA2DS:-
VASc (figura 2 A y B, tabla 3). Se vio una tenden-
ciahacia unamayor incidencia de accidentes cere-

brovasculares isquémicos y eventos tromboemb6-
licos en pacientes tratados con AAS comparado
con los que no recibieron tratamiento antitrom-
bético. Las tasas de hemorragia intracraneana o
sangrado mayor fueron similares en los pacientes
tratados con AAS y en pacientes sin terapia anti-
trombética segin la puntuaciéon CHA>DS2-VASc
(figura 2 C y D, tabla 3).
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Tabla 3. Incidencia no ajustada y ajustada y HR para eventos en pacientes con y sin tratamiento con AAS
Variable evalnable Eventos por 100 asios Univariable Ajuste de multivariable por
en riesgo (IC 95%) HR (IC 95%)
AAS No AAS Edad y sexo CHA;DS»-1VASe HAS-BLED Modelo
(n=58.671) (n=56514 HR (IC 95%) completo HR
Por suma  Por cofactores  Por suma  Por cofactores (IC 95%)
puntos  HR IC95%)  puntos ~ HR (IC 95%)
HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Isquemia
ACV 5,28 3,68 1,68 1,34 1,46 1,43 1,15 1,44 1,45
(5,12-545)  (3,45-3,71)  (1,62-1,75)  (1,29-1,40) (1,40-1,52) (1,37-1,49)  (1,11-1,20) (1,39-1,51)  (1,39-1,51)
Tromboembo- 7,51 5,13 1,61 1,29 1,40 1,38 1,11 1,39 1,40
lismo (7,31-7,71)  (4,97-5,28) (1,56-1,67)  (1,24-1,33) (1,35-1,45) (1,33-1,43) (1,07-1,15) (1,34-1,449)  (1,35-1,45)
Sangado
Intracraneano 0.65 0.56 1.08 0.96 1.01 0.99 0.80 0.98 1.00
(0,60-0,72)  (0,51-0,61)  (0,97-1,20)  (0,86-1,07)  (0,91-1,12)  (0,89-1,10)  (0,72-0,90)  (0,88-1,09)  (0,90-1,11)

Cualquier 2,69 2,32 1,21 1,01 1,11 1,08 0,88 1,05 1,07
sangrado (2,58-2,81) (2,22-243) (1,15-1,28)  (0,95-1,07)  (1,05-1,17)  (1,02-1,14) (0,83-0,93)  (1,00-1,11)  (1,01-1,13)
Variable evaluable combinada
ACV isqué- 30,48 25,89 1,54 1,11 1,36 1,30 1,16 1,28 1,25
mico, sangrado  (30,09-30,88) (25,55-26,24) (1,52-1,57)  (1,09-1,13)  (1,33-1,38)  (1,27-1,32)  (1,14-1,18)  (1,26-1,30)  (1,23-1,27)
intracraneano o
muerte
Muerte 26,63 23,09 1,53 1,08 1,35 1,28 1,17 1,26 1,23

(26,27-27,00) (22,77-23,41) (1,51-1,56) (1,06-1,10)  (1,32-1,37)  (1,26-1,30)  (1,14-1,19) (1,24-1,28)  (1,21-1,26)

Accidentes cerebrovasculares isquémicos y
eventos tromboembdlicos

En el analisis multivariado hipertensién, diabetes
mellitus, sexo femenino, hemorragia intracraneana
previa, accidente cerebrovascular isquémico, AIT, y
embolia sistémica periférica se asociaron con un au-
mento del riesgo de accidente cerebrovascular is-
quémico y eventos tromboembdlicos en ambos gru-
pos de estudio. Ademas, el sangrado severo, la en-
fermedad arterial periféricay enfermedad vascular
se asociaron también con un aumento del riesgo de
eventos tromboembélicos.

El riesgo de accidente cerebrovascular isqué-
mico y eventos tromboembdlicos fue més elevado
en las mujeres que en los hombres, independiente-
mente de sirecibian tratamiento con AAS o ningtn
tratamiento. Por ejemplo, las mujeres tuvieron un
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico
38% mayor que los hombres [hazard ratio (HR)
1,38, IC 1,29-1,48] cuando se las trat6 con AAS y
un riesgo de accidente cerebrovascular isquémico
46% mayor que los hombres (HR 1,46, IC
1,35-1,57) al no administrarse ningtn tratamiento
antitrombético.

Hemorragia intracraneana y sangrado mayor
Los factores asociados con el riesgo de sangrado ma-
yor fueron similares a los asociados con el riesgo de
hemorragia intracraneana. El antecedente de he-
morragia intracraneana y de sangrado severo se
acompané de un aumento del riesgo de una nueva
hemorragia intracraneana o un nuevo sangrado se-
vero tanto en pacientes tratados como no tratados.
Otros factores que mostraron una importante
asociacién con el aumento del riesgo de sangrado
mayor en ambos grupos de estudio fueron los ante-
cedentes de sangrado gastrico o duodenal, anemia,
abuso de alcohol, cancer (<3 afos), enfermedad he-
pética, insuficiencia renal, e insuficiencia cardiaca.
El riesgo de hemorragia intracraneana en con-
juncién con el tratamiento con AAS fue menor en
las mujeres que en los hombres (HR 0,75, IC 0,62-
0,89). Se observé también la misma tendencia en el
grupo que no recibi6é tratamiento antitrombético,
pero sin significacion estadistica (HR 0,86, IC
0,71-1,03). El sexo femenino se asocié con un menor
riesgo de la variable evaluable ‘cualquier sangrado’
en pacientes tratados con AAS. También se vio una
tendencia hacia un menor riesgo de ‘cualquier san-
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Figura 3. Hazard ratio para accidente cerebrovascular isquémico (A), evento tromboembélico (B), hemorragia intracra-
neana (C), y sangrado mayor (D) en pacientes tratados con AAS comparado con los pacientes que no recibieron trata-
miento antitrombético en relacién con la edad (ajustado para todas las comorbilidades presentadas en la tabla 1).

pareamiento por puntuacién de propensidn.

Tabla 4. Incidencia anualizada (IC 95%) de eventos en relacién con la estrategia de tratamiento, segun el

AAS Sin tratamiento antitrombitico P
ACV isquémico 7,37% (7,11 - 7,63) 6,61% (6,37 — 6,86) <0,001
Evento tromboembdlico 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

grado’ en mujeres sin tratamiento antitrombético,
pero sin significacién estadistica.

Estratificacion por edad

Aun después de los ajustes por cofactores, el riesgo
de accidente cerebrovascular isquémico y eventos
tromboembdlicos parecié ser mas alto en los pa-
cientes tratados con AAS comparado con los pa-
cientes sin tratamiento antitrombético en todos
los grupos etarios (figura 3 A y B). No se observd
ninguna diferencia significativa para hemorragia
intracraneana o sangrado mayor entre los pacien-
tes que recibian y que no recibian tratamiento con
AAS (figura3 Cy D).

Pareamiento por puntuacion de propension
Para hacer los grupos lo més parecidos posibles en
lo concerniente a las comorbilidades, calculamos la
probabilidad de cada paciente de recibir tratamien-
to con AAS usando toda la informacién pertinente
disponible. En este pareamiento por puntuacién de
propension, se logr6 parear con éxito a 49.447 pa-
cientes en cada grupo de estudio. Al comparar los
individuos pareados en los dos grupos, encontramos
que el tratamiento con AAS se acompaié de una
mayor incidencia de accidentes cerebrovascularesy
eventos tromboembdlicos, comparado con la ausen-
cia de tratamiento antitrombético. No se encontré
ninguna asociacion entre el tratamiento con AAS y
los sangrados intracraneales o los sangrados mayo-
res (tabla 4).
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Discusiéon

En esta poblacion que consiste en 182.678 pacientes
con FA, casiun tercio fue tratado con AAS como mo-
noterapia. Segiin las nuevas recomendaciones de
las guias europeas de 2012, ya no se recomienda el
AAS como monoterapia para prevenciéon del acci-
dente cerebrovascular en la FA, con excepcion de
los pacientes que rechazan cualquier forma de anti-
coagulacién oral y que no pueden tolerar una
combinacién de AAS y clopidogrel.

El tratamiento con AAS no se asocié con menos
accidentes cerebrovasculares isquémicos o eventos
tromboembdlicos que si no se administraba trata-
miento profilactico. Por el contrario, el tratamiento
con AAS se asocié con mas accidentes cerebrovascu-
lares isquémicos y eventos tromboembdlicos que si
no se daba ningin tratamiento antitrombético.
Esto se vio para la mayoria de los grupos etarios y
franjas de CHA2DS2-VASc. El mayor riesgo con el
tratamiento con AAS, comparado conla ausencia de
tratamiento, se mantuvo después del ajuste para
comorbilidades y pareamiento por puntuacién de
propension.

Eluso de AAS para profilaxis del accidente cere-
brovascular en la FA se fund6 en siete estudios con-
trolados con placebo realizados desde 1989 a
20063,10-16), De estos, solo uno mostroé significacion
estadistica, pero el efecto protector fue modesto@D.
Un metaanalisis basado en estos siete ensayos mos-
tré que hubo una reduccién del riesgo relativo de
22% (IC 6%-35%) con AAS comparado con place-
bo®), Sin embargo, la reducciéon fundamentalmente
sedio en los AIT y accidentes cerebrovasculares me-
nores. Al contar solo los ‘accidentes cerebrovascula-
res discapacitantes’10.11.13.14 g] efecto protector se
redujo a una cifra apenas clinicamente relevante:
13% (IC 18%-36 %). El ensayo mas reciente, realiza-
do en 2006, fue terminado precozmente dado que
era improbable que el AAS alcanzara la superiori-
dad comparado con la ausencia de tratamiento. El
efecto del AAS fue negativo de forma insignificante
en cuanto a la muerte cardiovascular, accidente is-
quémico sintomatico, y AIT.

Recientemente se volvieron a analizar los datos
provenientes de 12 estudios controlados con place-
bo en la base de datos de Atrial Fibrillation Investi-
gators con el objetivo de determinar el efecto de la
edad sobre la eficacia relativa de los anticoagulan-
tes orales y AAS®. Este estudio mostro6 que la efica-
cia del AAS para la proteccion contra el accidente
cerebrovascular relacionado con la FA disminuy6
con la edad y que el efecto protector era nulo a los 75
anosy se hacia negativo no significativo por encima
de esa edad. Considerando que la media de edad de
las poblaciones suecas con FA es de 76 afios, si bien

nuestros hallazgos pueden parecer provocativos, de
hecho estan en linea con los hallazgos de los ensayos
controlados con placebo que una vez constituyeron
la base del tratamiento para una mayoria de pacien-
tes con FA.

No solo parece que el AAS no tendria casi nin-
gln valor como protector del accidente cerebrovas-
cular isquémico, sino que ademas tiene efectos cola-
terales en la forma de aumento del riesgo de sangra-
do. Un metaanalisis ha demostrado una asociacién
entre el tratamiento con AAS y un aumento de la in-
cidencia de sangrado gastrointestinal, sangrados
mayores, y sangrados intracraneanos'?. En este es-
tudio no pudimos confirmar ninguna asociacién en-
tre el tratamiento con AAS y un aumento de la
incidencia de los eventos con sangrado.

Nuestro estudio confirma las observaciones an-
teriores en cuanto a que las mujeres tienen un ma-
yor riesgo de accidente cerebrovascular relacionado
conla FA®, También logramos confirmar hallazgos
de menor riesgo de sangrado en las mujeres que en
los hombres(1819, Dado que las mujeres con FA tie-
nen un mayor riesgo de accidente cerebrovascular
que los hombres, y un menor riesgo de sangrado, las
mujeres podrian beneficiarse mas del tratamiento
de anticoagulacién oral que los hombres.

Nuestros resultados sugieren que los pacientes
con FA que no son adecuados para la anticoagula-
ci6n oral pueden beneficiarse mas de abstenerse del
AAS que de usarlo.

Limitaciones

Los pacientes en nuestro estudio no habian sido dis-
tribuidos aleatoriamente a recibir AAS, o a no reci-
bir ningin tratamiento profilactico. A pesar de
nuestros esfuerzos por ajustar los cofactores por
medio de un pareamiento por puntuaciéon de pro-
pensién y regresion de multiples variables, recono-
cemos que es improbable que hayamos logrado ajus-
tar por todo, lo que puede haber afectado el resulta-
do. Sin embargo, nunca se realizara un estudio alea-
torizado controlado con placebo que pudiera dar
una respuesta sin ambigiiedades a esta pregunta
tan importante, dada la eficacia probada de los
anticoagulantes orales para los pacientes con acci-
dente cerebrovascular relacionado con FA.

El uso de informacién proveniente de registros
tiene sus limitaciones, ya que depende de la exacti-
tud del registro de diagnésticos. Los estudios de va-
lidacién del registro de pacientes han demostrado
que la mayoria de los diagnésticos tienen un alto va-
lor predictivo-positivo®. No se conoce el grado de
subdiagnoéstico y seria preciso determinar una pes-
quisa en la poblacién. Es probable que algunas co-
morbilidades todavia no hayan recibido un cédigo
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diagnéstico enlos registros. Por lo tanto, los pacien-
tes pueden haber recibido puntuaciones de riesgo
més bajas que las que tendrian que haber recibido
de haberse conocido todas las circunstancias.

Dado que la edad no es una variable continua en
la estratificaciéon de edad, asi como en los sistemas
de puntuacion de riesgo, y como los pacientes trata-
dos con AAS en general son de mayor edad que los
pacientes que no reciben tratamiento antitromboti-
co, es de esperar que los pacientes tratados con AAS
sean de mayor edad dentro de cada franja etaria.
Por consiguiente, la estratificacion etaria y la estra-
tificacién segtn los sistemas de puntuacién de ries-
go no pueden compensar completamente las dife-
rencias de edad entre las dos estrategias de trata-
miento diferentes. Sin embargo, los resultados fue-
ron similares luego de parearlos por la puntuacién
de propensién en los que la edad se utilizé como una
variable continua.

Conclusién

E1 AAS como monoterapia para la prevencién de ac-
cidentes cerebrovasculares en la FA no tiene efecto
protector discernible contra el accidente cerebro-
vascular e incluso puede aumentar el riesgo de acci-
dente cerebrovascular isquémico en pacientes ano-
sos. Por lo tanto, nuestros datos respaldan la reco-
mendacién de las nuevas guias europeas que sena-
lan que no se debe usar AAS como monoterapia pa-
ra la prevencion de accidentes cerebrovasculares en
la FA, a no ser que no haya otra alternativa@?,
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