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ORIGINAL

■ INTRODUCCIÓN

La fibrilación auricular crónica es una condi-
ción muy frecuente, hasta el extremo de que se con-
sidera la taquiarritmia sostenida más común que se
encuentra en la práctica clínica. Produce graves
complicaciones entre las que destacan los embolis-
mos sistémicos. Uno de los problemas que demanda
un creciente interés es la tromboprofilaxis que se de-
be aplicar a los episodios de tromboembolismo, par-
ticularmente cerebrales, que se generan en la fibrila-
ción auricular.

Está sólidamente establecido que la profilaxis
antitrombótica en la fibrilación auricular no valvular
es un recurso terapéutico que, aun entrañando efec-
tos adversos importantes, ofrece la posibilidad de mi-
nimizar en estos enfermos el riesgo de los accidentes
cerebrales isquémicos de naturaleza cardioembólica
(1,2). 

Pero la mayoría de ensayos clínicos han sido
realizados en casos de prevención primaria (3-7),
con sólo dos excepciones (8,9), y por tanto no es
exacta la extrapolación de resultados a pacientes que
previamente hubieran tenido un accidente isquémico
cerebral, es decir, a casos de quimioprofilaxis secun-
daria, porque estos casos tendrían posiblemente una
arteriosclerosis más avanzada y serían más propen-
sos a desarrollar una enfermedad vásculo-cerebral.

Por eso pretendemos analizar críticamente una
serie de quimioprofilaxis secundaria en la fibrilación

auricular, con la idea bien fundada de que este tipo
de terapéutica debe ser asumido en el futuro por el
médico de Atención Primaria.

■ PACIENTES Y MÉTODOS

El estudio fue llevado a cabo en el Área 5 de
Madrid y en la Unidad de Anticoagulación del Hos-
pital La Paz, durante los años 1997-1999.

Se ha sometido a escrutinio a 230 enfermos
que tuvieron fibrilación auricular y un accidente ce-
rebrovascular previo, de posible origen tromboembó-
lico, o cualquier embolia periférica. De ellos se se-
leccionaron 172 pacientes que cumplían los
requisitos de inclusión y que fueron tratados con an-
ticoagulantes, tipo acenocumarol. Se compararon los
resultados con un grupo control formado por 214
enfermos que habían sido estudiados por el Grupo
EAFT (9) y que fueron tratados con placebo. La reco-
gida de este grupo se hizo en 1990-1993 entre 108
hospitales europeos.

A todos los pacientes de nuestra serie se les
instauró tratamiento con acenocumarol. Para ello se
sometían a un control debidamente programado. Ini-
cialmente, y hasta que se conseguían tiempos de
protrombina estables, se hacían visitas semanales,
para pasar después a visitas mensuales, que se seguí-
an de un riguroso control para procurar que todos
los enfermos tuvieran un INR aproximado de 2,5
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(rango de 2,0 a 3,0). La prueba se realizó en un coa-
gulómetro semiautomático (Trombotrack, Nycomed).
Los resultados se expresan en INR (International Nor-
malized ratio) (10).

Se hizo un seguimiento de los factores de ries-
go vascular asociados y especialmente se valoraron
antecedentes de tabaquismo, diabetes, hipercoleste-
rolemia e hipertensión arterial. También fue precisa-
do si tenían insuficiencia cardiaca congestiva, angor
o infarto de miocardio o ictus previo.

Durante el seguimiento se hizo una valoración
expresa de las complicaciones clínicas intercu-
rrentes, con atención especial a las contingencias
vasculares: ictus (isquémicos y hemorrágicos), así co-
mo cuadros embólicos periféricos. También se valo-
raron los infartos de miocardio y las muertes de na-
turaleza vascular y no vascular. Los ictus se
clasificaron en tres modalidades (ACV mayor o fatal,
AIT y hemorragia cerebral). El ACV mayor isquémico
era aquél que mostraba signos neurológicos focales,
sobrevenidos abruptamente, de más de 24 horas de
duración, con signos indicativos de isquemia apare-
cidos en el escáner cerebral practicado a las 48 ho-
ras de haber sufrido el episodio ictal. Fue considera-
do como un AIT cuando existía un cuadro de déficit
neurológico, de menos de 24 horas de duración, con
signos sugerentes o no de isquemia en el TAC. Los
posibles accidentes de embolismo periférico (viscera-
les y de extremidades) venían definidos por la pre-

sencia de una insuficiencia vascular de miembros u
órganos internos, asociada a evidencia de oclusión
arterial.

Métodos estadísticos. El estudio se realizó en
un ordenador Pentium 100, usando el programa esta-
dístico EPI info 6 y para el estudio de regresión lo-
gística el SPSS 9.0.

■ RESULTADOS

La distribución de sexos fue 88 varones
(52,16%) y 84 mujeres (48,83%). La edad media fue
de 72,8 ± 7,5 años, con rango entre 50 y 90 años.

El valor medio del INR en los pacientes someti-
dos a anticoagulación era 2,51. La dosis de Sintrom®

media fue de 13,69 mg/semana. En el 15% el INR
fue superior a 3 y en el 12% fue inferior a 2.

En los 172 pacientes anticoagulados y observa-
dos durante el tiempo de estudio (2,8 años), con INR
medio de 2,51, se registró un nuevo episodio cardio-
embólico en 12 enfermos (ACV mayor en 3, AIT en
8 y embolia mesentérica en 1).

Hacemos notar que no se produjo ninguna he-
morragia cerebral en el grupo sometido a tratamiento
con acenocumarol.

Se compararon los episodios cardiovasculares
en el grupo anticoagulado con el grupo placebo (ta-
bla I). Como se puede ver en los tratados con aceno-

Eventos cardiovasculares y mortalidad en el grupo anticoagulado vs placebo

■ TABLA I

Anticoagulantes Placebo RR

n = 172 n = 214 (95% IC)

Eventos vasculares totales 18 67 0,33 (0,21-0,54); p<0,001

ACV 11 50 0,27 (0,15-0,51); p<0,001

* Isquémicos 11 50 0,27 (0,15-0,51); p<0,001

AIT 7 31 0,28 (0,13-0,62); p<0,005

ACVA mayor 4 19 0,26 (0,09-0,76); p<0,005

* Hemorrágicos 0 0

Infarto de miocardio 6 12

Embolismo periférico 1 0

Mortalidad global 10 44 0,28 (0,15-0,55); p<0,001

Muertes vasculares 3 35 0,11 (0,03-0,34); p<0,001

RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza.



516

MedicinaGeneral

MEDICINA GENERAL 2001; 35: 514-518

cumarol se registraron menos complicaciones vascu-
lares que en el grupo tratado con placebo, es decir
las muertes vasculares, cuadros ictales, embolismos
sistémicos e infartos de miocardio fueron substan-
cialmente reducidas en el grupo asignado a anticoa-
gulación oral, 18 casos (4 x 100 pacientes/año),
comparados con 67 casos en el grupo control (17 x
100 pacientes/año); RR 0,33; I.C. 95% (0,21-0,54);
p < 0,001. Las muertes vasculares también fueron
más elevadas en el grupo placebo (p < 0,001).

En la figura 1 se expresa el intervalo libre de
eventos cardiovasculares (muerte vascular, accidente
cerebrovascular no fatal, embolismo periférico e in-
farto de miocardio no fatales) en los dos grupos, es
decir, en pacientes anticoagulados y en tratados con
placebo.

También existía una reducción del riesgo de ac-
cidente cerebrovascular isquémico en el grupo trata-
do con anticoagulantes orales, 11 casos (3%/año),
respecto al grupo placebo formado por 50 casos
(12% /año); RR 0,27; I.C. 95% (0,15-0,51); p <
0,001. La diferente incidencia de accidentes isqué-
micos, de posible génesis cardioembólica, en el gru-
po anticoagulado y en el grupo control, se represen-
ta en la figura 2.

En los enfermos anticoagulados se registró un
caso de embolismo periférico y ningún caso en el
grupo control.

■ DISCUSIÓN

Nuestra serie está formada por 172 pacientes
con fibrilación auricular que habían sufrido un epi-

sodio cardioembólico previo y que habían sido trata-
dos con acenocumarol hasta conseguir un grado de
anticoagulación moderada (INR de 2 a 3). Durante el
tiempo en que fueron seguidos (2,8 años) sobrevinie-
ron menos episodios cardiovasculares que en el gru-
po placebo, 18 (3,4%/año) frente a 67 (17%/año), lo
que equivale a una reducción substancial de estos
episodios, (p < 0,001).

También se advirtió una disminución del riesgo
de accidentes cerebrovasculares isquémicos en el
grupo tratado con anticoagulantes orales (2,5%/año)
respecto al grupo tratado con placebo (12%/año), lo
que equivale a una reducción del 79%. Además es
posible que sus efectos beneficiosos sean aún mayo-
res si se tuviera en cuenta la posible mejoría en la
calidad de vida alcanzada en los anticoagulados al
resultar posiblemente menos invalidantes los cuadros
cerebrovasculares (11). De todas formas, una tasa de
reducción tan elevada nos autoriza a proponer la
tromboprofilaxis en estos pacientes.

Pero el principal problema de la anticoagula-
ción oral es la variabilidad de efectos de los deriva-
dos cumarínicos sobre el sistema hemostático. Los
pacientes pueden requerir dosis muy diferentes para
alcanzar el mismo nivel de anticoagulación (algunos
hasta diez veces más) y, de otra parte, las dosis efec-
tivas pueden variar ampliamente a lo largo del tiem-
po en el mismo paciente.

Una cuestión principal es la definición de la in-
tensidad óptima de anticoagulación. Con la intro-
ducción del INR (International Normalized Ratio) se
ha conseguido un "patrón oro" de la máxima seguri-
dad para medir el efecto de los anticoagulantes ora-
les. Con este procedimiento se logra obviar la varia-

Fig. 1. Intervalo libre de eventos cardiovasculares (ictus, embolis-
mo periférico, infarto agudo de miocardio y muertes vasculares)
entre el grupo tratado con anticoagulantes y el placebo.

Fig. 2. Incidencia de accidentes isquémicos de posible génesis car-
dioembólica en el grupo anticoagulado y en el grupo control.
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ble técnica (técnica + aparato) y parece que se redu-
cen las complicaciones hemorrágicas.

En cuanto a los niveles de anticoagulación re-
comendados parece que nuestro estudio confirma
que son óptimos los valores de INR de 2,5 (rango de
2,0 a 3,0), pues a estos valores la profilaxis ejercida
sobre los eventos cardioembólicos ha sido notable y
no hemos tenido que lamentar, como otros autores
(12,13,14), graves hemorragias complicativas. 

¿Pero es la tromboprofilaxis estándar una estra-
tegia eficiente, segura y no costosa para el sistema
de salud o es solamente un sueño? Los resultados de
nuestra experiencia, similar a la de otras anteriores,
es muy esperanzadora, ya que logra reducir los acci-
dentes isquémicos cerebrales en un porcentaje formi-
dable: el 79%. No obstante, somos conscientes de
que aún cabe perfeccionar la terapéutica antitrombó-
tica y es aconsejable buscar nuevas estrategias trom-
boprofilácticas para los pacientes con FANV. Pensa-
mos que quizá el próximo escalón a batir consista
en definir niveles individualizados de anticoagula-
ción para pacientes con diferente perfil de riesgo. Y
así se han diseñado programas de anticoagulación
de baja intensidad (INR, 1,2-1,5) (15). Pero la baja
intensidad ha resultado decepcionante, puesto que
en estos casos se ha demostrado que el riesgo de
ACV aumentaba sustancialmente a INR menores de
2. De otra parte, un ensayo randomizado sobre tera-

péutica antitrombótica demostró que la asociación
de 300 mg de aspirina con warfarina, 1 mg/día (me-
dia de índice de INR 1,1) no afectaba a los marcado-
res de trombogénesis o activación plaquetaria en los
pacientes con FANV, mientras la anticoagulación
ajustada a un INR de 2,0 a 3,0 restauraba estos mar-
cadores a un nivel de normalidad (16).

■ RESUMEN

La tromboprofilaxis con acenocumarol es un
tratamiento sumamente eficaz en la fibrilación auri-
cular no valvular, ya que reduce el riesgo de acci-
dente cerebrovascular cardioembólico del 12%/año
hasta el 2,5%/año, lo que equivale a una reducción
del 79% de ictus. Asimismo los episodios cardiovas-
culares totales (muertes vasculares, cuadros ictales,
embolismos sistémicos e infartos de miocardio) fue-
ron sustancialmente reducidos en el grupo asignado
a la anticoagulación oral.

Por ello, y considerando los graves costes eco-
nómicos, personales y sociales que conllevan los fe-
nómenos tromboembólicos en la fibrilación auricular,
se debe hacer un gran esfuerzo en la generalización
de la terapéutica antitrombótica, todavía infrautiliza-
da, para lo que sería deseable la implicación de los
profesionales de la Atención Primaria.
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