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RESUMEN GRADE DEL ENSAYO CLINICO:

Ensayo BRIDGE: Terapia puente con heparina de bajo peso molecular en pacientes con fibrilacién
auricular que suspenden warfarina 5 dias antes de una cirugia electiva.

Douketis JD, Spyropoulos AC, Kaatz S, Becker RC on behalf of the BRIDGE Investigators. Perioperative Bridging
Anticoagulation in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med 2015 Aug 27;373:823-33.

Abreviaturas: AAR: aumento absoluto del riesgo; AIT: ataque isquémico transitorio; AVK: antagonista de la vitamina K;
CV: cardiovascular; DE: desviacién estandar; DM: diabetes mellitus; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IAM:
infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; INR: ratio normalizado internacional; MNI: margen de no
inferioridad; Mort: mortalidad por cualquier causa; NND: nimero necesario a tratar para dafiar a 1 paciente mas que sin
tratar; NNT: numero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo;
RR: riesgo relativo.

NOTA: Para las variables dicotémicas, calculamos los beneficios y los dafios por incidencias acumuladas hasta RAR y NNT,
y para las variables continuas por diferencia de medias, en todos los casos con sus intervalos de confianza al 95% (IC
95%), salvo que indiguemos otro porcentaje. Las calculadoras estan disponibles en:
http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculadora var dicot.xls y
http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculadora var cont.xls

1. INTRODUCCION.

En 2012, Siegal y col publicaron un metanalisis de 34 estudios de cohortes sobre pacientes
con un antagonista de la vitamina K (AVK), que suspenden durante el periodo perioperatorio para
someterse a cirugia electiva. A un grupo de éstos se le trata con la terapia puente de heparina de
bajo peso molecular (HBPM), y al otro grupo no. Los resultados combinados mostraron una mayor
tasa de hemorragia mayor y similar tasa de tromboembolismo en el grupo tratado con la terapia
puente. El anticoagulante estaba indicado para fibrilacion auricular en un 44% de los pacientes,
vdlvula cardiaca mecdanica en 24%, para tromboembolismo venoso previo en un 22%, y para otros
en el 10% restante (1).

En 2015 Steimberg y col publicaron el estudio prospectivo ORBIT AF, de las mismas
caracteristicas pero Unicamente sobre pacientes de fibrilacién auricular, encontrando una tasa
mayor de hemorragia mayor y similar o igual tasa de tromboembolismo en el grupo con terapia
puente frente al grupo sin terapia puente (2). Sin embargo, hasta la publicacidn del estudio BRIDGE
no habia ningln ensayo clinico para establecer un mejor balance de beneficios y dafios, que fue
justamente el objetivo de los investigadores cuando lo disefiaron en 2008.

Il. LO PROYECTADO.

A) OBJETIVO: Averiguar si abstenerse de la terapia puente con dosis terapéutica de heparina de

bajo peso molecular (HBPM) frente a mantenerla, es no inferior para la prevenciéon de

tromboembolismo arterial perioperatorio, y superior para la hemorragia mayor, en pacientes con

fibrilacion auricular que suspenden temporalmente warfarina 5 dias antes de la cirugia electiva.
Duracion planificada: 30 dias tras la cirugia electiva.

B) TIPO DE ESTUDIO: Ensayo clinico, aleatorizado, controlado (con terapia puente) y multicéntrico,
con un nivel de significacién estadistica 0,025 (1 cola) y potencia 80% para aceptar la hipotesis de
no inferioridad, consistente en que el extremo superior del IC de la RAR debe ser menor del 1% al
comparar la intervencién (sin terapia puente) frente al control (con terapia puente) la variable
“tromboembolismo arterial”. EI margen de no inferioridad (MNI) del 1% en la RAR se basa en
estudios observacionales previos. Si se cumple la no inferioridad, se analiza la superioridad en
“hemorragia mayor” y demas resultados en salud con un nivel de significacidn estadistica 0,05 (dos
colas) y potencia 80%. La hipdtesis de no inferioridad se analiza con la poblacién por protocolo (y
también con la poblacién por intencidn de tratar), y la hipdtesis de superioridad, con la intencion
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de tratar. Con estos requisitos, y esperando un 10% de pérdidas, los investigadores obtienen un
tamafio de muestra de 1813 pacientes por grupo?, cifra que fue enmendada tras haber reclutado
a 860 por grupo, y comprobar que la incidencia de tromboembolismo arterial era 0,46%,
aproximadamente la mitad de lo esperado.

Los investigadores calculan las medidas del efecto por reduccidn absoluta del riesgo para
las variables dicotdomicas y por diferencia de medias para las continuas, con expresién en ambos
casos de la p para cada una de las diferencias.

C) POBLACION ESTUDIADA Y CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

12 Criterios de inclusidn: Cumplir los 5 criterios siguientes: 1) Mujer u hombre > 18 afios. 2) Tomar
warfarina = 3 meses con un objetivo de INR 2-3. 3) Requerir interrupcidn de warfarina por cirugia
u otra intervencién electiva. 4) Tener al menos una de las siguientes condiciones: a) fibrilacién
auricular no valvular crénica (permanente o paroxistica) o flutter auricular confirmado por al
menos por ECG previo o por interrogacion de marcapasos, o fibrilacién auricular asociada a
enfermedad vascular, incluyendo enfermedad de la valvula mitral. 5) Tener al menos uno de los
siguientes factores de riesgo de ictus: a) edad >75 afos; b) hipertension; c) diabetes mellitus;
insuficiencia cardiaca o disfuncién del ventriculo izquierdo; e) previo ictus isquémico, embolismo
sistémico o AlT.

22 Criterios de exclusion: Tener uno o mas de las siguientes condiciones: a) valvula mecanica
cardiaca; b) haber tenido en las 12 semanas previa ictus, embolismo sistémico o AIT; c) haber
tenido en las 6 semanas previas hemorragia mayor, aclaramiento de creatinina < 30 ml/min; d)
contaje de plaquetas < 100.000/mm?3; e) tener planificada cirugia cardiaca, intracraneal o
intraespinal.

D) VARIABLES A MEDIR, SUS DEFINICIONES Y VALIDEZ DE LOS INSTRUMENTOS PARA MEDIRLAS.

12 Variables primarias: 1) tromboembolismo arterial; 2) hemorragia mayor. La hemorragia mayor
se define generalmente como hemorragia que es fatal, intracraneal, que para corregirla requiere
cirugia, que disminuye la hemoglobina > 2 g/dl, o requiere transfusién de > 2 unidades de
concentrado de gldbulos rojos. Sin embargo, existe heterogeneidad en las definiciones utilizadas
por diferentes clinicos

22 Variables secundarias: 1) infarto agudo de miocardio; 2) trombosis venosa profunda; 3)
tromboembolismo pulmonar; 4) hemorragia menor; y 5) mortalidad por cualquier causa.

1ll. LO CONSEGUIDO.

A) ASIGNACION DE LOS SUJETOS A LOS GRUPOS.
12 ¢Se efectud la aleatorizacion?: Si, y estratificada por centro.

22 ¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los reclutadores?: Si, pues la recibieron
mediante un sistema de voz telefénico o internet.

32 Pacientes que fueron al grupo de intervencion y de control.
a) Grupo de intervencion: Terapia puente con PLACEBO, 950 pacientes.
b) Grupo de control: Terapia puente con HBPM, 934 pacientes.

42 ¢Resultaron similares en el inicio los grupos de intervencién y control con respecto a los
factores prondsticos conocidos?: Si, como se resume a continuacion.

Edad 71,7 afios (DE 8,8); Varones 73,4%; Raza Blanca 91%; Peso 98,8 Kg (DE 24,2).
CHADS2 puntuacién promedio 2,3 (DE 1,05), distribuidos por puntos asi: con 0 puntos 0,1%, con 1

! Con estos requisitos, nosotros obtenemos un tamafio de 2578 pacientes por grupo.
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punto 22,7%, con 2 puntos 38,9%, con 3 puntos 24,5%, con 4 puntos 10,7%, con 5 puntos 2,7%,
con 6 puntos 0,4%. MORBILIDAD: Insuficiencia cardiaca o disfuncidn del ventriculo izquierdo 32%;
Hipertension 87%; DM 41%; Ictus 9,4%; AIT 8,3%; Enfermedad de la valvula mitral 16,3% (estenosis
1,5%; insuficiencia 14,6%; prolapso 1%); IAM 16,2%; Enfermedad renal 11%; Tumores sélidos
6,4%. LABORATORIO: Hemoglobina 13,8 g/dl (DE 1,65); Plaquetas 209.250/mm? (DE 586.785); INR
2,4 (DE 0,57); Creatinina 1,1 mg/dl (DE 0,32); Aclaramiento de creatinina 87,9 ml/min (DE
39,9). MEDICACIONES: Aspirina 36%; Clopidogrel 2,8%; AINE 3,3%; COX-2 inhibidor 1,2%.

52 ¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los pacientes y los médicos que hacen el
seguimiento?: Si, si ¢Y para los investigadores que asignan los eventos?: Si.

B) SEGUIMIENTO, ABANDONOS Y PERDIDAS.

12 Pauta de tratamientos y cuidados: El tratamiento con warfarina se suspendia 5 dias antes de la
intervencién, y la administracién de la HBPM o Placebo se iniciaba 3 dias antes de la intervencion.
Se recomendaba medir el INR un dia antes de la intervencion; si el INR era mayor que 1,8, se
recomendaba administrar vitamina K oral (1 a 2,5 mg); si el INR era 1,5-1,8, la vitamina K por via
oral era opcional. Si la cirugia o intervencion se retrasaba hasta 3 dias, la administracion de HBPM
o Placebo se continuaba hasta las 24 horas antes de la intervencién. Se reiniciaba el tratamiento
con warfarina en la tarde o al dia siguiente de la intervencidn, y la HPBM o el Placebo se reiniciaban
12 a 24 horas después de que una intervencion menor (o de bajo riesgo de sangrado) y 48 a 72
horas después de una intervencion mayor (o de alto riesgo de sangrado). Se continuaba con la
HBPM o el Placebo hasta que el INR era = 2,0 en una ocasién.

La clasificacidn genérica orientativa del tipo de cirugia o intervencién, en funcién del riesgo
de sangrado, que manejaron los investigadores del estudio se muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1: Clasificacidn genérica orientativa del tipo de cirugia o intervencion

Cirugia o intervencion menor o de bajo riesgo de sangrado

- Endoscopia gastrointestinal (con o sin biopsia)

- Cateterizacion cardiaca (con o sin intervencién coronaria percutanea)
- Cirugia dental u otra intervencién dental

- Cirugia dermatoldgica u otra intervencion dermatoldgica

- Cirugia de catarata u otra intervencién oftalmoldgica

- Cualquier otra cirugia o intervencion de menos de 1 hora de duracion

Cirugia o intervencion mayor o de alto riesgo de sangrado

- Cirugia intra-abdominal (como reseccion de intestino u érgano visceral)

- Cirugia intra-toracica (como reseccién del pulmén)

- Cirugia ortopédica mayor (como remplazo de cadera o rodilla)

- Revascularizacion arterial periférica (como reparacion de aneurisma aértico abdominal, bypass vascular)
- Cirugia uroldgica (como prostatectomia, reseccién de tumor de vejiga)

- Insercion interna de marcapasos permanente o desfibrilador

- Intervencién mayor (como reseccion de pélipo del colon, biopsia de rifién o préstata)

- Cualquier otra cirugia o intervencion de mas de 1 hora de duracion

Segun la clasificacidn genérica orientativa que manejaron los investigadores del estudio, el
89% de las intervenciones hubieran correspondido a cirugia de bajo riesgo intrinseco de sangrado,
y hubieran quedado distribuidos inicialmente como mostramos en el cuadro 2.
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Cuadro 2: Cirugia por riesgo intrinseco de sangrado genérico, antes de que los
pacientes fueran reclasificados en funcién de sus circunstancias de riesgo
intrinseco individual*
Tipo de cirugia o intervencién Grupo de intervencion: Terapia Grupo de control: Terapi:;.\
puente con PLACEBO puente con HBPM (Dalteparina)
Menor o bajo riesgo de sangrado (N=781) (n=758)
Ortopédica 54 (6,9%) 47 (6,2%)
Cardiotoracica 139 (17,8%) 151 (19,9%)
Radiologia intervencionista 27 (3,5%) 19 (2,5%)
Uroldgica 41 (5,3%) 45 (5,9%)
Gastrointestinal 391 (50,1%) 357 (47,1%)
Dental 17 (2,2%) 25 (2,3%)
Cirugia general 38(4,9%) 27 (3,6%)
Oftalmoldgica 13 (1,7%) 33 (4,4%)
Ginecolégica 3(0,4%) 5(0,7%)
ORL (oido, nariz y garganta) 13 (1,7%) 9(1,2%)
Dermatoldgica 36 (4,6%) 35 (4,6%)
Cirugia vascular 7 (0,9%) 5(0,7%)
Otras 2(0,3%) 0(0%)
Mayor o alto riesgo de sangrado (N=94) (N=80)
Ortopédica 29 (30,9%) 29(32,6%)
Cardiotoracica 3(3,2%) 3(3,4%)
Uroldgica 26 (27,7%) 20(22,5%)
Gastrointestinal 4(4,3%) 6(6,7%)
Cirugia general 16 (17,0%) 14 (15,7%)
Ginecoldgica 3(3,2%) 5(5,6%)
ORL (oido, nariz y garganta) 9(9,6%) 7(7,9%)
Cirugia vascular 4(4,3%) 4(4,5%)
Otras 0(0%) 1(1,1%)

* La clasificacion del tipo de cirugia / intervencidn no siempre se alinea con la designacion riesgo de
sangrado post-intervencion. Por lo tanto, una cirugia / intervencion menor podria haber sido
considerada como de alto riesgo de sangrado dependiendo de las circunstancias individuales de cada
paciente; del mismo modo, una cirugia / intervencién mayor podria haber sido considerada como de
bajo riesgo de sangrado.

La estimacidn del riesgo de sangrado alto o bajo, y no la clasificacidn cirugia / intervencion mayor o
menor, determind si los pacientes reanudarian la HBPM a las 12-24 horas tras la intervencion
(temprana) o a las 48-72 horas (retardada).

Sin embargo, tras una valoracién de las circunstancias individuales de cada paciente, el
31% quedd reclasificado y tratado con los cuidados de la cirugia de alto riesgo (consistente en
reiniciar la HBPM o Placebo tras 48 a 72 horas de la cirugia), y el 61% restante fue tratado con los
cuidados de la cirugia de bajo riesgo (consistente en reiniciar la HBPM o el Placebo tras 12 a 24
horas de la cirugia).

22 Tiempo de seguimiento conseguido: 30 dias tras la cirugia electiva.
32 ¢Se detuvo el estudio antes de lo proyectado?: No.

42 (Se modificé el tamaiio de la muestra?: Se redujo de 1830 pacientes por grupo a 950 en la
intervencién y 934 en el control.
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Dado que, si se reduce el tamano de muestra, aumenta el tamafio del intervalo de
confianza alrededor de la estimacién puntual de la RAR, esta circunstancia va en la direccion de
atravesar el 1% de MNI para la hipdtesis de no inferioridad y el 0% para la hipétesis de superioridad.
De ello se deduce que el posible cumplimiento de ambos criterios con una muestra menor que la
proyectada reforzaria el grado de verosimilitud de ambas hipédtesis, si la reduccidn no distorsiona
el equilibrio de las caracteristicas prondsticas en el inicio (baseline), como mostramos con la
diferencia de ACV en el inicio, que fue 10,6% - 8,3% = 1,9%. Pues bien, esta diferencia no es
estadisticamente significativa con 950 y 934 participantes, pero si lo es si hubieran sido 1813 y
1813. En el primer caso “consideramos que los grupos son similares en riesgo”, y en el segundo
que “son distintos”, debiendo ser analizados al final por subgrupos o mediante ajuste.

Grupo de intervencion:
Terapia puente con
PLACEBO

Grupo de control:
Terapia puente con
HBPM

p sitamaiio 950
/934

p si tamaiio

EN EL INICIO (BASELINE) 1813 /1813

Diferencia

ACV 8,3% 10,6% 1,9% 0,02

Asimismo, la precision de los intervalos de confianza de los resultados finales también se
ven afectados. Como mostramos en la siguiente tabla la misma RAR del 1,93% tiene un intervalo
de 0,45% a 3,3% si el tamafio de la muestra es de 918 y 895, y de 0,92% a 2,89% si el tamafio es de
1813 y 1813, siendo mucho mds preciso el segundo que el primero, como a efectos practicos nos
dicen sus respectivos NNTSs:

Grupo de intervencién: Grupo de control:
AL FINAL (RESULTADO) Terapia puente con Terapia puente con RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) valor de p
PLACEBO HBPM
Hemorragia mayor
Si tamafio 918/ 895| 1,31% (0,75% a 2,27%) | 3,24% (2,27%a 4,61%) | 1,93% (0,45% a 3,3%) | 52 (30a 222) 0,0056
Si tamafio 1813/ 1813| 1,31% (0,88% a 1,94%) | 3,24% (2,52% a 4,16%) | 1,93% (0,92% a 2,89%) | 52 (35 a109) 0,0001

52 Abandonos de la medicacion de estudio y pérdidas de seguimiento: Abandonos: Estuvieron
equilibrados pues hubo 36/950 (3,79%) y 29/934 (3,1%) en la intervencion y control
respectivamente, p= 0,41. Pérdidas: Estuvieron equilibradas pues hubo 3/950 (0,32%) y 3/934
(0,32%) en la intervencién y control respectivamente, p= 0,98.

62 Se efectud anadlisis por (intencion de tratar, protocolo...): 1) Para el analisis de no inferioridad
se utilizd la poblacién por protocolo (poblacién que no abandona la medicacién de estudio y
cumple todo el protocolo). 2) Para el andlisis de superioridad no se utilizd la poblacién por
intencidn de tratar, sino la poblacién que no abandona la medicacién del estudio.

C) RESULTADOS.

12 Magnitud y precisidn de los resultados de las variables primaria y secundarias:

Tromboembolismo arterial: Dentro de los 30 dias consecutivos a la cirugia electiva: 1) En
el andlisis de superioridad no hubo diferencia estadisticamente significativa, pues hubo 4/918
(0,44%) eventos en el grupo de terapia puente con placebo frente a 3/895 (0,34%) en el grupo de
terapia puente con HBPM; RR 1,3 (0,29-5,79); RAR -0,1% (-0,8% a 0,61%. 2) En el analisis de no
inferioridad, cumplid la hipdtesis pues el limite superior de la RAR no atravesé el predefinido MNI
del 1% con la “poblacién por protocolo”: RAR 0,01% (-0,71% a 0,71%), ni con la “poblacién que no
abandona la medicacion de estudio”: RAR -0,1% (-0,8% a 0,61%).

Los 4+3 = 7 pacientes que sufrieron el tromboembolismo arterial tenian una puntuacién
promedio CHADS2 de 2,6 [rango 1 a 4], y cinco de ellos se sometieron a un procedimiento con riego
intrinseco de sangrado bajo.

Hemorragia mayor: Hubo una diferencia estadisticamente significativa a favor de los
12/918 (1,31%) eventos del grupo de terapia puente con placebo frente a los 29/895 (3,24%) del
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grupo de terapia puente con HBPM; RR 0,4 (0,21-0,79); RAR 1,93% (0,45% a 3,3%); NNT 52 (30 a
222), y potencia 80%.

Hemorragia menor: Hubo una diferencia estadisticamente significativa a favor de los
110/918 (11,98%) eventos del grupo de terapia puente con placebo frente a los 187/895 (20,89%)
del grupo de terapia puente con HBPM; RR 0,57 (0,46-0,71); RAR 8,91% (5,51% a 12,31%); NNT 11
(8 a 18), y potencia 99,93%.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las demds variables
informadas: Ictus, Ataque isquémico transitorio, Embolismo sistémico, Infarto de miocardio,
Trombosis venosa profunda, Tromboembolismo pulmonar, Mortalidad por cualquier causa

Todas las medidas del efecto las mostramos en detalle al final en la tabla 1.

22 ¢Se hizo andlisis de sensibilidad?: Nosotros hemos calculado las medidas del efecto con los
denominadores de la poblacidn por intencion de tratar (950 y 934 pacientes en ambos grupos) y
los resultados de todas las variables son similares estadistica y clinicamente.

IV. CONFLICTOS DE INTERESES Y CALIDAD DEL ESTUDIO.
A) CONFLICTOS DE INTERESES. Aunque el investigador principal y 8 de los 11 investigadores
principales declararon haber recibido pagos de varios laboratorios farmacéuticos, estimamos que

no afectan a lo que atafie en este estudio.

B) CALIDAD DEL ESTUDIO (VALIDEZ DE LA EVIDENCIA).

éPregunta clara y precisa?: Si.

¢éSe efectud una aleatorizacion correcta?: Si.

¢Se mantuvo oculta la asignacién de los grupos para los que hacen el reclutamiento?: Si.
¢Estaban equilibrados los factores prondsticos entre ambos grupos?: Si, aunque con una muestra
de 950 y 934 pacientes por grupo, en lugar de los 1813 programados por grupo.

¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacién para pacientes y los médicos que hacen el
seguimiento? Si. ¢Y para los que asignan los eventos, y para los que obtienen los datos de
laboratorio?: Si.

¢Fue completo el seguimiento, cumpliendo con no detenerlo antes de lo previsto?: Si.

¢éSe contabilizaron los abandonos?: Si (y estaban equilibrados). éY las pérdidas de seguimiento?: Si
(y estaban equilibradas).

¢Se hicieron los cdlculos por “intencion de tratar” para el andlisis de superioridad?: No, pues se
utilizo la poblacién que no abandond la medicacion de estudio, pero los resultados no cambiaron
en un andlisis de sensibilidad por intencién de tratar.

¢Se hicieron los calculos “por protocolo” para el analisis de no inferioridad: Si.

Sistema GRADE: Calidad de la evidencia MODERADA. Justificamos la rebaja por: 1) No
cuantificar el riesgo de hemorragia de los pacientes con alguna tabla validada, como por ejemplo
el esquema HAS-BLED. 2) La reduccion del tamafio de la muestra, con lo que disminuye la
representatividad en su totalidad y en cada uno de los subgrupos de intensidad creciente de riesgo,
que surgen de la combinacién de los riesgos alto, moderado y bajo de tromboembolismo y de
hemorragia mayor del paciente, y de los riesgos bajo y alto de sangrado de la cirugia. 3) No
muestran analisis de subgrupos en funcidon de la puntuacién CHADS2. Estas tres limitaciones
impiden conocer el prondstico de los pacientes en funcién de su riesgo de tromboembolismo y
hemorragia mayor, pues un promedio de tan heterogénea variacién en el riesgo no representa
clinicamente a los individuos.

V. COMENTARIOS (DISCUSION Y OPINION DEL EVALUADOR).
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Para aproximarnos al riesgo de hemorragia promedio hemos aplicado proporcionalmente
los factores de riesgo sobre el esquema HAS-BLED (3), que estratifica a los pacientes en bajo riesgo
de hemorragia mayor (puntuacion 0), riesgo intermedio (puntuacion 2-3) y riesgo alto (puntuacion
3-9), y hemos obtenido una puntuacion 2,75, que aproximadamente equivale a una incidencia del
5,38% de hemorragia mayor en 1 afio en pacientes con fibrilacién auricular no valvular tratados
con warfarina (4). Desafortunadamente los autores no nos proporcionan datos para estimar la
distribucidon exacta en cada umbral de riesgo, ni tampoco la desviacion estandar alrededor del
promedio.

Con los datos que nos proporcionan los investigadores, en este ensayo clinico estdn
representados pacientes con un riesgo de ictus bajo (62% con CHADS2 < 2) e intermedio (35% con
CHASDS2 2-4), en combinacidn con un riesgo bajo e intermedio de hemorragia mayor (HAS-BLED
promedio de 2,75). Estas circunstancias, y otras no explicitas en la publicacidn, interaccionaron con
el riesgo intrinseco de sangrado genérico de la cirugia (90% bajo y 10% alto), resultando en el
tratamiento post-cirugia con la HBPM o el Placebo como de bajo riesgo en un 69% de los pacientes
y como de alto riesgo en un 31%.

Sorprende que la meritoria superacién de la dificultad en el disefio e implementacién de
este estudio no se haya rematado con la publicacién de los resultados por subgrupos de riesgos de
ictus y de hemorragia mayor intrinsecos de los pacientes, ni con la mencién del distinto riesgo de
ictus esperable tras varios tipos de cirugia en pacientes con vy sin fibrilacién auricular (5). Esto nos
obliga a inferir que ese 69% de pacientes con tratamiento post-cirugia como de bajo riesgo
representa a pacientes afectados de fibrilacién auricular con riesgo de ictus y de hemorragia mayor
bajos, que se van a someter a cirugia o procedimiento de bajo riesgo de sangrado. Y para una parte
de este grupo, concretamente las cirugias dental menor, dermatoldgica menor y catarata,
Douketis, el mismo investigador del BRIDGE, nos ilustr6 en 2012 en el capitulo “Manejo
perioperatorio de la terapia antitrombdética”, de la 92 Edicién de la Guia de terapia antitomboética
y prevencion de la trombosis, del American College of Chest Physicians (6), al hacer para estas tres
cirugias menores una recomendacién débil de “no interrumpir la terapia con warfarina en
pacientes de bajo riesgo que van a someterse a cirugia o intervencion de bajo riesgo de sangrado”,
basandose en 5 ensayos clinicos (7-11), y esta practica clinica actualmente es la habitual en estas
tres cirugias menores (previa valoracion de las circunstancias), por lo que la practica que se llevd a
cabo con éstas en el BRIDGE, consistente en interrumpir la warfarina 5 dias antes de la cirugia
electiva, no es la seguida y recomendada hoy. Actualmente se suman a éstas tres las cirugias
menores de insercidon de marcapasos (12) e intervencidn coronaria percutanea (13). En el resto de
cirugias o procedimientos de bajo riesgo de sangrado, en las que el equipo clinico, tras la valoracién
individual de cada paciente, estima la conveniencia de interrumpir perioperatoriamente la
warfarina, el resultado del BRIDGE puede ayudar a tomar la decisidn de instaurar o no la terapia
puente con heparina de bajo peso molecular, si bien la deficiente categorizacién del riesgo por los
autores, no permite hacer una recomendacién general para la practica, debiendo acudirse a los
esquemas predictivos de riesgo de ictus en primer lugar y de riesgo de hemorragia mayor en
segundo lugar.

Veamos el 31% de pacientes con tratamiento post-cirugia como de alto riesgo. Con los
datos por estratos del CHADS2 y nuestro calculo del promedio del riesgo de hemorragia mayor
mediante el esquema HAS-BLED, inferimos que son pacientes con riesgo bajo o intermedio de ictus
y riesgo bajo o intermedio de hemorragia mayor, que van a ser sometidos a cirugia con riesgo
intrinseco de sangrado bajo o alto, en los que el equipo clinico estima que deben interrumpir
perioperatoriamente la warfarina. Para estos pacientes el ensayo BRIDGE puede ayudar a tomar la
decisién de instaurar o no la terapia puente con heparina de bajo peso molecular, si bien el
pequefio nimero de pacientes (531 entre ambos grupos), unido a la deficiente categorizacién del
riesgo por los autores, no permite hacer una recomendacién general para la practica, debiendo
acudirse a los esquemas predictivos de riesgo de ictus en primer lugar y de riesgo de hemorragia
mayor en segundo lugar.
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

12 Para pacientes con fibrilacién auricular y bajo riesgo de ictus, que van a ser sometidos a cirugias
o procedimientos en los que el equipo clinico, tras la valoracidn individual, estima que deben
suspender la warfarina, se hace una recomendacién débil en contra de utilizar la terapia puente
con heparina de bajo peso molecular.

Justificacidn: Son significativamente mayores las tasas de hemorragia mayor y menor,
manteniéndose similar la tasa de tromboembolismo arterial, en el grupo de terapia puente frente
al sin terapia puente. Los inconvenientes y los costes son mayores con la heparina de bajo peso
molecular que sin ella.

22 Para pacientes con fibrilacion auricular y riesgo moderado de ictus, que van a ser sometidos a
una cirugia o procedimiento en los que el equipo clinico, tras la valoracién individual, estima que
deben suspender la warfarina, el ensayo BRIDGE puede ayudar a tomar la decisién de instaurar o
no la terapia puente con heparina de bajo peso molecular, si bien la deficiente categorizacion del
riesgo informado por los autores no permite hacer una recomendacion general para la préctica.

32 Para pacientes con fibrilacién auricular y alto de ictus, que van a ser sometidos a una cirugia
o procedimiento en los que el equipo clinico, tras la valoracion individual, estima que deben
suspender la warfarina, el ensayo BRIDGE puede ayudar a tomar la decisién de instaurar o no la
terapia puente con heparina de bajo peso molecular, si bien el pequefio nimero de pacientes,
unido a la deficiente categorizacion del riesgo informado por los autores, no permite hacer una
recomendacion general para la practica.
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Tabla 1: Pacientes con fibrilacion auricular que suspenden temporalmente warfarina por cirugia electiva, con edad 72 afios (DE 9), CHADS2 promedio 2,3
(DE 1), enfermedad de la valvula mitral sin valvula mecanica 16%, infarto 16%, ictus 9%, insuficiencia cardiaca 32% e insuficiencia renal 11%.

ECA BRIDGE, seguimiento 30

Grupo de intervencion:
Terapia puente con

Grupo de control: Terapia
puente con HBPM

Medidas del efecto por incidencias acumuladas, en 30 dias

dias tras cirugia electiva PLACEBO
n2 Eventos (%) n2 Eventos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia
Tromboembolismo arterial
Poblacién por protocolo 3/875 (0,34%) 3/847 (0,35%) 0,97 (0,2-4,78) 0,01% (-0,71% a 0,71%) (*) 8823 (140 a -141) 2,74%
Poblacién que no abandona la
medicacion de estudio 4/918 (0,44%) 3/895 (0,34%) 1,3 (0,29-5,79) -0,1% (-0,8% a 0,61%) (*) -995 (163 a -125) 5,34%
Hemorragia mayor 12/918 (1,31%) 29/895 (3,24%) 0,4 (0,21-0,79) 1,93% (0,45% a 3,3%) 52 (30a 222) 79,55%
Hemorragia menor 110/918 (11,98%) 187/895 (20,89%) 0,57 (0,46-0,71) 8,91% (5,51% a 12,31%) 11 (8 a2 18) 99,93%
Ictus 2/918 (0,22%) 3/895 (0,34%) 0,65 (0,11-3,88) 0,12% (-0,55% a 0,73%) 852 (137 a -183) 6,94%
Ataque isquémico transitorio 2/918 (0,22%) 0/895(0%) | = - -0,22% (-0,67% a 0,36%) -459 (282 a -1438) 28,98%
Embolismo sistémico 0/918 (0%) 0/895(0%) | = - 0% (-0,43%a 0,42%) | ———— | e
Infarto de miocardio 7/918 (0,76%) 14/895 (1,56%) 0,49 (0,2-1,2) 0,8% (-0,31% a 1,82%) 125 (55 a -319) 36,14%
Trombosis venosa profunda 0/918 (0%) 1/895(0,11%) | --——-- 0,11%(-0,41% a 0,54%) 895 (186 a -246) 17,35%
Tromboembolismo pulmonar 0/918 (0%) 1/895(0,11%) | - 0,11% (-0,41% a 0,54%) 896 (186 a -246) 17,35%
Mortalidad por cualquier causd 5/918 (0,54%) 4/895 (0,45%) 1,22 (0,33-4,52) -0,1% (-0,86% a 0,68%) -1023 (148 a -116) 4,83%
(*) Puede observarse que el limite superior del IC95% no supera el Margen de No Inferioridad del 1% en la RAR, con lo que cumple el criterio de no inferioridad.
Abreviaturas: HBPM: heparina de bajo peso molecular;IC:intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para protegera 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion

absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.
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