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Resumen
Introducción: La fibrilación auricular posoperatoria en el contexto de cirugía cardíaca es una complicación frecuente y ge-
nera un incremento del riesgo de embolia sistémica; la estrategia de anticoagulación en pacientes con duración de la arritmia 
por más de 48 horas no es clara. Objetivo: Evaluar los resultados del tratamiento con anticoagulantes orales directos versus 
warfarina, en términos de eventos isquémicos, sangrados, mortalidad y costos en esta población. Método: Se realizó una 
revisión sistemática de la literatura, así como un metaanálisis de los estudios que compararon estos tratamientos. La gra-
duación de la calidad de la evidencia se realizó con el sistema GRADE. La medida del efecto fue calculada mediante razón 
de disparidad (OR) con un intervalo de confianza (IC) del 95% utilizando un modelo de efectos aleatorios. Resultados: Se 
identificaron 752 estudios, 5 de los cuales dos ensayos clínicos aleatorizados y tres estudios observacionales cumplieron los 
criterios de inclusión. Se encontró una disminución de eventos isquémicos en pacientes que recibieron anticoagulantes ora-
les directos comparado con warfarina (OR: 0.59; IC 95%: 0.36-0.97; p = 0.045). No se hallaron diferencias en desenlaces 
de mortalidad, sangrado y costos. Conclusiones: Los resultados sugieren que existe un beneficio de los anticoagulantes 
orales directos en la disminución de eventos isquémicos en pacientes con fibrilación auricular posoperatoria. Se deben rea-
lizar ensayos clínicos aleatorizados para definir la selección del tratamiento.
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Abstract
Introduction: Postoperative atrial fibrillation (POAF) after cardiac surgery is a frequent complication associated with higher 
risk of thromboembolism. The best anticoagulation strategy in patients with postoperative atrial fibrillation of more than 48 
hours is still uncertain. Objective: Evaluate the results of treatment with direct oral anticoagulants and warfarin in postope-
rative atrial fibrillation patients in terms of ischemic events, bleeding, mortality, and cost-effectiveness in this population. 
Method: A systematic review of the literature and meta-analysis were conducted including information from studies comparing 
these treatments. The GRADE system was used for grading the quality of evidence. Effect summary odds ratios (OR) and 
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Introducción
La fibrilación auricular posoperatoria de novo es la 

complicación más común después de cirugía cardíaca, 
con una incidencia entre el 20 al 40%1,2 y un pico de 
aparición entre el segundo y cuarto días del posope-
ratorio3. Históricamente, la fibrilación auricular posope-
ratoria se ha considerado como una enfermedad 
benigna que la mayoría de veces se autolimita y revier-
te a ritmo sinusal previo al egreso hospitalario. Sin 
embargo, se ha demostrado que su impacto en los 
resultados clínicos es significativo y se asocia con au-
mento en la estancia hospitalaria, eventos trombóticos 
y mortalidad3. Este aumento en el riesgo de morir y de 
eventos isquémicos persiste más allá de diez años2,4. 
Un metaanálisis demostró que pacientes con fibrilación 
auricular posoperatoria tienen un 62% más probabili-
dad de presentar un evento cerebrovascular isquémico 
(ECV) que aquellos que sin esta, con una tasa de in-
cidencia anual de 2.4 vs. 0.4%, respectivamente. En 
este mismo trabajo, la mortalidad también fue superior 
en el grupo de pacientes con fibrilación auricular po-
soperatoria (HR 1.37; IC 95%: 1.07-1.77)5. Además, los 
pacientes con esta enfermedad tienen cinco veces más 
riesgo de desarrollar fibrilación auricular (FA) a largo 
plazo6. A pesar de los desenlaces clínicos desfavora-
bles, la evidencia sobre el uso de anticoagulantes ora-
les en esta población no es concluyente. Datos de 
estudios observacionales sugieren que después de 
una revascularización miocárdica quirúrgica los episo-
dios de FA tienen significativamente menos riesgo de 
eventos tromboembólicos que en pacientes no quirúr-
gicos; estos hallazgos indican que la fibrilación auricu-
lar posoperatoria de novo no es igual a un primer 
episodio de FA no POP7,8.

En pacientes con FA no POP con riesgo de ECV, que 
sean elegibles para uso de anticoagulantes orales, se 
prefieren los anticoagulantes orales directos sobre la 
warfarina, excepto en pacientes con válvulas mecáni-
cas o estenosis mitral moderada a grave reumática. 
Esta recomendación se basa en los mejores resultados 
de eficacia y seguridad de los anticoagulantes orales 

directos y en los beneficios de su farmacocinética, que 
permite lograr niveles terapéuticos más rápido, no re-
quieren monitorización de niveles séricos y tienen una 
vida media más corta y menos interacciones farmaco-
lógicas que la warfarina9,10; sin embargo, es incierto si 
estos beneficios se mantienen en pacientes con fibri-
lación auricular posoperatoria de novo.

La Asociación Americana de Cirugía de Tórax reco-
mienda en sus últimas guías del año 2014, iniciar an-
ticoagulantes a todos los pacientes en posoperatorio 
de cirugía cardíaca que presentan FA por más de 48 
horas. Por el año de publicación de las guías solo re-
comiendan usar antagonistas de la vitamina K (AVK)11.

La guía Europea de Cardiología para el manejo de 
FA otorga una recomendación IIB con nivel de eviden-
cia B, para el uso de anticoagulantes orales a largo 
plazo en pacientes con fibrilación auricular posopera-
toria de novo, considerando el riesgo individual para 
ECV (puntaje CHADS2 o CHA2DS2 VASc) y las pre-
ferencias de cada paciente10.

Una revisión sistemática reciente con pocos estudios 
y muy baja certeza en la evidencia mostró que el uso 
de anticoagulantes orales en pacientes con fibrilación 
auricular posoperatoria tenía menor riesgo de eventos 
isquémicos y aumento en eventos de sangrado12.

Si se opta por el uso de anticoagulantes orales en 
el escenario de la fibrilación auricular posoperatoria, el 
médico se ve enfrentado a escoger entre warfarina 
(AVK) o un anticoagulante oral directo. Las implicacio-
nes clínicas de esta decisión en esta población se 
desconocen. Por lo anterior, el presente estudio expo-
ne una revisión sistemática y metaanálisis para evaluar 
cuál de las dos intervenciones tiene mejor perfil de 
eficacia y seguridad.

Método
El protocolo de este estudio ha sido registrado en 

PROSPERO (ID: CRD42022328056), en concordancia 
con los requerimientos solicitados y se reportó bajo la 
metodología PRISMA (preferred reporting items for 
systematic reviews and meta-analysis).

95% confidence intervals (CI) were obtained by means of the random effect model. Results: From 752 studies, 3 randomized 
clinical trials and 2 observational studies were included. Our data revealed a decrease of ischemic events in patients receiving 
direct oral anticoagulants as compared with warfarin (OR: 0.59; CI 95%: 0.36-0.97; p = 0.045). There were not statistical 
differences in mortality, bleeding and cost-effectiveness. Conclusions: Our findings suggest that direct oral anticoagulants 
might decrease the risk of ischemic events in postoperative atrial fibrillation patients. However, further randomized clinical 
trials are needed to define the choice of optimal treatment.

Keywords: Cardiac surgery. Anticoagulants. Atrial fibrillation.
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Se realizó una revisión sistemática en las bases de 
datos electrónicas PubMed, Web of Science y Scopus 
hasta abril de 2022. La estrategia de búsqueda incluyó 
los términos: “Cardiac Surgical Procedures” AND “An-
ticoagulants” AND “Atrial Fibrillation” AND (clinical 
study [Filter] OR clinical trial [Filter] OR controlled clini-
cal trial [Filter] OR randomized controlled trial [Filter]).

Los títulos y resúmenes fueron valorados de manera 
independiente y en duplicado usando la herramienta 
Rayyan13 y los estudios relevantes se recuperaron en 
texto completo. Los estudios elegibles compararon 
desenlaces clínicos en pacientes con fibrilación auricu-
lar posoperatoria de novo que se anticoagularon con 
un anticoagulante oral directo (apixabán, rivaroxabán, 
dabigatrán o edoxabán) vs. warfarina, y que cumplieron 
los siguientes criterios de inclusión: 1) pacientes en 
posoperatorio de cirugía cardíaca que presentaron FA 
no diagnosticada previo a la cirugía o “de novo”, 
2) estudios en los que se consideró la intervención con 
anticoagulantes orales directos y el comparador fuera 
warfarina, 3) estudios cuyos desenlaces fueran morta-
lidad, eventos isquémicos, eventos de sangrado, es-
tancia hospitalaria y costos. Se excluyeron estudios de 
pacientes con FA diagnosticada previo al procedimien-
to quirúrgico y estudios que no realizaran una compa-
ración directa entre pacientes anticoagulados con 
warfarina vs. anticoagulantes orales directos. Para la 
discusión se tuvieron en cuenta los artículos de revisión 
considerados relevantes.

Los datos fueron extraídos de manera independiente 
y por duplicado por dos investigadores (DR y EC), a 
través de formularios estándar. Las discrepancias se 
resolvieron mediante la discusión de ambos investiga-
dores (DR y EC).

Para cada uno de los estudios se recolectó la si-
guiente información: autor, año de publicación, diseño, 
tamaño de la muestra, características basales de los 
pacientes, tasas de uso de warfarina y anticoagulantes 
orales directos. Además, se incluyó información como 
tasa de mortalidad temprana, intrahospitalaria, a 30 y 
90 días, y tasa global de eventos isquémicos y de san-
grado. Adicionalmente, se registró el costo de atención 
en cada grupo cuando estuvo disponible.

Para realizar el metaanálisis se utilizó el programa R 
estudio versión 4.1. Se usó un modelo de efectos alea-
torios para calcular los resultados agrupados y 
la razón de disparidad (OR) con el fin de resumir la 
asociación de los desenlaces categóricos. Para calcular 
el peso de cada estudio en los desenlaces binarios se 
empleó el método de Mantel-Haenszel. Los desenlaces 
continuos se presentaron a través de la diferencia de 

medias. Para estimar la diferencia de medias agrupada 
se usó el método de Hedges. La heterogeneidad fue 
evaluada con el test de Chi2, con una p > 0.1 que indi-
caba concordancia entre los estudios. También se in-
cluyó el test de Higgings (I2), con una variabilidad 
significativa en el tamaño del efecto no explicada por 
el error de muestreo dada por valores mayores al 
50%14. Se realizó un análisis de sensibilidad para los 
desenlaces que incluían más de cuatro estudios.

Debido a la escasa evidencia en el tema de estudio, 
se incluyeron estudios observacionales y ensayos clíni-
cos. Para la evaluación del riesgo de sesgos de estudios 
observacionales se usó la escala de Newcastle-Ottawa 
(NOS)15 y para los ensayos clínicos la herramienta RO-
BINS 2 de Cochrane16. Cada estudio fue evaluado por 
dos investigadores (DR y CR) de manera independiente 
y, ante discrepancia en la valoración del sesgo, se rea-
lizó una discusión entre los investigadores con miras a 
establecer consenso.

Si se incluían al menos cinco estudios en la evalua-
ción del desenlace, la presencia de sesgo de publica-
ción se examinó mediante el gráfico en embudo o 
funnel plot y la regresión lineal de Egger.

Para cada desenlace evaluado se utilizó la estrategia 
GRADE para calificar la certeza de la evidencia y se 
realizó la tabla de desenlace con la herramienta GRA-
DE PRO (https://www.gradepro.org).

Resultados
Se identificaron 752 estudios a partir de la búsqueda 

electrónica. De éstos, se excluyeron 742 debido a que 
los artículos no cumplían los criterios de inclusión. Se 
examinaron los 10 artículos elegidos en texto completo 
para evaluar su elegibilidad y se descartaron 5 por no 
incluir una comparación directa entre anticoagulantes 
orales directos y warfarina; finalmente, se selecciona-
ron cinco estudios17-21. El diagrama de flujo con el 
proceso de tamizaje y selección de los estudios se 
muestra en la figura 1. La tabla 1, por su parte, resume 
las principales características y los hallazgos de los 
estudios incluidos en el análisis.

De los 5 estudios que cumplieron criterios de inclu-
sión, 3 fueron observacionales17-19 y 2 fueron ensayos 
clínicos aleatorizados20,21. El riesgo de sesgo en los 
estudios observacionales se evaluó con la escala NOS, 
con un puntaje promedio NOS de 6.0, que indica un 
riesgo de sesgo alto para 2 de los estudios17,19 y un 
riesgo de sesgo bajo para un estudio18 (Tabla 2). Por 
otro lado, el riesgo de sesgo en los dos ensayos clínicos 
aleatorizados se evaluó por medio de la herramienta 
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ROBINS 2 de Cochrane y se encontró un riesgo de 
sesgo alto para los dos ensayos20,21 (Fig. 2).

Dos estudios evaluaron la mortalidad. Nauffal19, en 
una cohorte retrospectiva, no encontró diferencias en 
la mortalidad a 90 días en pacientes con fibrilación 
auricular posoperatoria que usaron anticoagulantes 
orales directos vs. warfarina. Estos hallazgos fueron 
similares a los de Rodrigues-Durães21  en un pequeño 
estudio piloto que evaluó mortalidad a 30 días. El pre-
sente metaanálisis incluyó 9.784 pacientes con fibrila-
ción auricular posoperatoria que recibieron tratamiento 
con anticoagulantes orales directos y 16.765 pacientes 
que recibieron warfarina y no se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos evaluados. La 
figura 3 muestra el desenlace agrupado con un OR de 
1.28 (IC 95%: 0.24-6.87; p = 0.317), con heterogenei-
dad estadística baja (I2 = 0%; p = 0.33).

Tres estudios incluidos en el análisis evaluaron even-
tos isquémicos18,19,21. En total se analizaron 10.124 pa-
cientes con fibrilación auricular posoperatoria que 
recibieron tratamiento con anticoagulantes orales di-
rectos y 17.457 pacientes que recibieron warfarina. 
Nuestros resultados muestran una disminución 
significativa de eventos isquémicos en pacientes con 
fibrilación auricular posoperatoria que recibieron 

anticoagulantes orales directos respecto al grupo que 
recibió warfarina. Se encontró un OR agrupado de 0.59 
(IC 95%: 0.36-0.97; p = 0.045), con una heterogenei-
dad estadística baja (I2 = 0%; p = 0.54) (Fig. 3).

Los 5 estudios incluidos en el análisis17-21 evaluaron 
la presencia de sangrado. En general, el análisis inclu-
yó un total de 10.179 pacientes con fibrilación auricular 
posoperatoria que recibieron tratamiento con anticoa-
gulantes orales directos y 17.530 pacientes que reci-
bieron warfarina. No se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos evaluados para presen-
cia de sangrado con un OR agrupado de 0.79 (IC 95%: 
0.31-2.01; p = 0.526) y heterogeneidad moderada 
(I2 = 52%; p = 0.08) (Fig. 3). Notablemente, al realizar 
el análisis de sensibilidad y excluir el estudio de Cha-
pin20 (Fig. 4), se evidenció un efecto asociado con la 
disminución del riesgo de sangrado en el grupo de 
pacientes que recibieron anticoagulantes orales direc-
tos respecto al grupo de warfarina (OR: 0.64; IC 95%: 
0.45-0.90; p < 0.05), con una heterogeneidad baja 
(I2 = 0%; p < 0.05) (Fig. 3).

Así mismo, se realizó un análisis de sesgo de publi-
cación para este desenlace. La figura 5 muestra el 
gráfico en embudo con una aparente distribución asi-
métrica. Debido a que el resultado fue dicotómico, se 

Estudios identificados a través de
búsqueda de bases eletrónicas

(n = 752)

Estudios identificados a través
de otras fuentes

(n = 0)

Estudios después de la remoción de duplicados
(n = 752)

Estudios examinados
(n = 752)

Estudios excluidos
(n = 742)

Estudios de texto completo
evaluados para elegibilidad

(n = 10)

Estudios de texto excluidos por
no cumplir criterios de inclusión

(n = 5)

Estudios elegidos para análisis
cualitativo 

(n = 5)

Estudios elegidos para análisis
cuantitativo “metaanálisis”

(n = 5)

Figura 1. Diagrama de flujo para la selección de los estudios.
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Tabla 1. Revisión de la literatura sobre el uso de uso de anticoagulantes en fibrilación auricular de novo en el 
posoperatorio de cirugía cardíaca

Autor Población Tipo de estudio Descripción Desenlace principal ACOD vs. warfarina

Anderson17 
(2015)

Fibrilación 
auricular 
posoperatoria 
después de 
CABG

Revisión 
retrospectiva, 
centro único

Estudio realizado en enero 
de 2013 a marzo de 2015

Días de estancia, uso 
de hemoderivados, 
sangrados mayores 
(necesidad de 
reoperación o uso de 
soporte transfusional) 
y costo de terapia

Días de estancia: 6.6 
vs. 7.3

Pacientes llevados a 
CABG (n = 598)

Uso de hemoderivados: 
1.7 vs. 1.5

Pacientes que 
desarrollaron fibrilación 
auricular posoperatoria (n 
= 167)

Sangrados mayores: 0 
de 27 vs. 2 de 45

Pacientes que recibieron 
ACO (n = 72): de ellos 
anticoagulantes orales 
directos (n = 27) y 
warfarina (n = 45)

Costos: $377.92 (DE = 
0.15) vs. $857.41  
(DE = 295.08)

Mannacio18 
(2021)

Fibrilación 
auricular 
posoperatoria 
después de 
CVAB

Estudio de 
cohorte, 
restrospectivo, 
multicéntrico

Estudio realizado en julio de 
2013 a diciembre de 2019

Eventos embólicos/
isquémicos (ACV 
isquémico, AIT, 
embolia sistémica, 
trombosis 
intracardiaca), 
sangrados mayores 
(intracerebral, 
gastrointestinal mayor 
o sangrado urinario)

Eventos embólicos/
isquémicos: 13.5% (46 
de 340) a 3.4 ± 1.5 años 
después CVAB vs. 
22.7% (157 de 692) a 
3.1 ± 1.2 años (HR: 0.5; 
IC 95%: 0.37‑0.75;  
p < 0.001)

Pacientes llevados a 
CVAB (n = 5.067)

Pacientes que 
desarrollaron fibrilación 
auricular posoperatoria  
(n = 1.032)

Pacientes que recibieron 
anticoagulantes orales 
directos (n = 340) y 
warfarina (n = 692)

Sangrados mayores: 
7.3% (25 de 340) vs. 
13% (90 de 692) (HR = 
0.5; IC 95%: 0.33‑0.84;  
p = 0.007)

Ningún paciente fue 
formulado con 
anticoagulantes orales 
directos hasta 4 meses 
de POP

Chapin20 
(2020)

Fibrilación 
auricular 
posoperatoria 
después de 
CABG aislada

Estudio piloto, 
aleatorizado, 
prospectivo

Estudio realizado: 2016 a 
2019

Mortalidad 
intrahospitalaria y a 
los 30 días, eventos 
embólicos (ACV 
isquémico, eventos 
tromboembólicos), 
sangrados mayores 
(reoperaciones, 
necesidad de 
toracentesis, 
transfusión de 
hemoderivados 
intrahospitalario y pos 
egreso, hemorragia 
intracerebral, epistaxis 
con necesidad de 
intervención, 
hemorragia 
gastrointestinal con 
necesidad de

Mortalidad 
intrahospitalaria y a 
los 30 días: 0 de 28 vs. 
0 de 28

Pacientes llevados a 
CABG que desarrollaron 
fibrilación auricular 
posoperatoria asignados 
a apixabán (n = 28) y 
warfarina (n = 28)

Eventos isquémicos: 0 
de 28 vs. 0 de 28

El estudio no tuvo poder 
para establecer 
diferencias en eficacia 
(mortalidad, eventos 
embólicos) o seguridad 
(eventos de sangrados) 
pero sí para análisis de 
costo

Sangrados mayores: 15 
de 28 vs. 8 de 28

Costos totales: 522.50 ± 
91.40 vs. 778.22 ± 
348.80 (p = 0.003)

endoscopia), costos 
totales (atención intra 
y extrahospitalaria: 
anticoagulantes, 
exámenes de 
laboratorio, terapia 
puente)

(Continúa)
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Tabla 1. Revisión de la literatura sobre el uso de uso de anticoagulantes en fibrilación auricular de novo en el 
posoperatorio de cirugía cardíaca (continuación)

Autor Población Tipo de estudio Descripción Desenlace principal ACOD vs. warfarina

Nauffal19 
(2021)

Fibrilación 
auricular 
posoperatoria 
después de 
CABG y cirugía 
valvular con 
prótesis no 
mecánicas

Análisis 
restrospectivo 
de desenlaces 
posoperatorios 
a 30 días

Estudio realizado: julio 
2017 a diciembre de 2018

Rehospitalización por 
sangrado mayor 
(admisión al hospital, 
transfusión de 
hemoderivados o 
reintervención 
quirúrgica), ACV 
isquémico o AIT y 
todas las causas de 
mortalidad a 30 días. 
Desenlaces 
secundarios: estancia 
hospitalaria.

Rehospitalización por 
sangrado: 36 de 9.769 
(0.37%) vs. 83 de 16.753 
(0.50%) (OR: 0.76; IC 
95%: 0.49‑1.18; p = 0.22)

Pacientes llevados a 
cirugía cardíaca  
(n = 113.938)

ACV isquémico o AIT 
22 de 9.769 (0.23%) vs. 
51 de 16.753 (0.30%)  
(OR = 0.94; IC 95%: 
0.53‑1.67;  
p = 0.84) 

Pacientes que recibieron 
ACO (n = 47.025) y se 
analizaron 26.522 después 
de criterios de exclusión 
(pacientes con eventos 
isquémicos o de 
sangrado 
intrahospitalarios)

Mortalidad a 30 días 96 
de 9.769 (0.98%) vs. 128 
de 16.753 (0.76%)  
(OR: 1.08; IC 95%: 
0.80‑1.45;  
p = 0.64)

Anticoagulantes orales 
directos (n = 9.769) vs. 
warfarina (n = 16.753)

Días de estancia 
hospitalaria  
(OR: –0.47; IC 95%: 
–0.62 a –0.33; p < 0.001

Rodrigues‑ 
Durães21 
(2016)

Fibrilación 
auricular 
posoperatoria 
después de 
CVAB y CVMB 
tres meses 
previo a 
ingresar al 
estudio

Estudio piloto, 
aleatorizado, 
prospectivo, 
abierto

Pacientes llevados a 
CVAB y CVMB, en 
quienes se descartó con 
ECO TE trombos 
intracavitarios y 
trombosis valvular, 
asignados a dabigatrán 
(n = 15) y warfarina  
(n = 12). Se evaluaron 
desenlaces a 90 días

A 90 días, presencia 
de nuevo trombo 
intracardíaco por ECO 
TE. Desenlaces 
secundarios: 
incidencia de ACV 
isquémico o embolia 
sistémica, AIT, 
sangrados mayores y 
menores y mortalidad

Trombos 
intracardíacos: 0 vs. 1 
de 12 (8.3%) (RR = 1.1; 
IC 95%: 0.9‑1.3;  
p = 0.43)

ACV isquémico o 
embolia sistémica: 0 vs. 
1 de 12 (8.3%)  
(RR = 1.1; IC 95%: 0.9‑1.3; 
p = 0.44)

AIT 1 de 15 (6.7%) vs. 0  
(RR = 0.9; IC 95%: 
0.8‑1.0; p = 0.55)

Sangrados 1 de 15 
(6.7%) vs. 2 de 12 
(16.7%) (RR: 2.8; IC 
95%: 0.2‑35; p = 0.41)

Muerte 0 vs. 1 de 12 
(8.3%)  
(RR = 1.1; IC 95%: 
0.9‑1.3; p = 0.44)

ACO: anticoagulantes orales; AIT: accidente isquémico transitorio; ACV: accidente cerebrovascular; CABG: cirugía de revascularización miocárdica aislada; CVAB: cambio 
valvular aórtico bioprotésico; CVMB: cambio valvular mitral biológico; ECO TE: ecocardiograma transesofágico; FA: fibrilación auricular; IC: intervalo de confianza; 
OR: razón de disparidad; POP: posoperatorio.

realizó el test de Peters22  para valorar la asimetría del 
gráfico en embudo y se halló un intercepto de -0.44 
con un valor p = 0.45 (no es significativamente diferen-
te de cero t = 0.87) y sin evidencia de asimetría. Esta 
disparidad puede estar dada por el bajo número de 
estudios incluidos (< 10) en el análisis23.

Por otro lado, solo 2 estudios evaluaron costos17,20. 
Nuestros resultados tienen una tendencia a la disminu-
ción de costos en el grupo de pacientes tratados con 
anticoagulantes orales directos vs. warfarina. Sin em-
bargo, la heterogeneidad entre los grupos fue alta 
(I2 = 87%; p = 0.006) y la medida de efecto grupada 
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Tabla 2. Estudios observacionales evaluados con la escala de Newcastle‑Ottawa

Estudio Selección Comparabilidad Resultado‑Exposición Puntaje

1 Mannacio (2021) *** * *** Bajo riesgo (7)

2 Nauffal (2021) *** * ** Alto riesgo (6)

3 Anderson (2015 *** ‑ ** Alto riesgo (5)

Figura 2. Riesgo de sesgos en los ensayos clínicos.
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no es significativa, con una diferencia de medias 
de -373.66 dólares por paciente atendido en este grupo 
(IC95%: –1793 a 1045; p = 0.185) (Fig. 3).

La certeza de la evidencia se evaluó mediante las 
recomendaciones GRADE; se destaca que es muy baja 
para todos los desenlaces analizados (Tabla 3).

Figura 3. Resultados del metaanálisis para los desenlaces evaluados.
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Discusión
En nuestro conocimiento, este metaanálisis es el 

primero que evalúa los resultados en pacientes con 
fibrilación auricular posoperatoria de novo que reci-
bieron tratamiento con anticoagulantes orales directos 
comparados con aquellos que recibieron warfarina. 
Otras revisiones sistemáticas similares han estudiado 
estos desenlaces, pero incluyeron todos los tipos de 
anticoagulantes (parenterales y orales)24, otro estudio 
incluyó pacientes con antecedente de FA antes de 

cirugía cardiaca25 y otro incluyó la comparación contra 
el no uso de anticoagulantes26. Se hallaron 5 estudios 
que cumplieron los criterios de inclusión y compara-
ron desenlaces entre los dos grupos de tratamiento 
en términos de mortalidad, eventos isquémicos, san-
grado y costos, para un total de 27.709 pacientes 
analizados.

En los estudios retrospectivos incluidos en esta in-
vestigación, los anticoagulantes orales directos tuvie-
ron una tasa más baja de uso respecto a la warfarina 
(37 vs. 63%)17-19. Así mismo, la encuesta de la Socie-
dad Europea del Ritmo Cardíaco publicada en 2016 
mostró que hasta el 25% de 16 centros encuestados 
en 14 países de Europa no utilizan los anticoagulantes 
orales directos para el tratamiento de la fibrilación 
auricular posoperatoria27. Cabe resaltar que estas tasas 
fueron mucho menores, como lo mostró Beller28, en un 
estudio realizado entre 2011 y 2018, con un porcentaje 
inicial de uso de 10.3 hasta 35.4%.

De los estudios analizados, sólo uno mostró datos 
completos para valorar la estancia hospitalaria19 lo que 
limitó que esta variable fuera analizada; sin embargo, 
fue el estudio con mayor número de pacientes y mos-
tró un menor número de días de estancia en pacientes 
del grupo de anticoagulantes orales directos. Esto 
puede explicarse por la rapidez con la que se alcanzan 
niveles terapéuticos del medicamento y que no 

Figura  5. Gráfico de embudo para el metaanálisis de 
eventos de sangrado.

Figura 4. Análisis de sensibilidad para el desenlace de eventos de sangrado.
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requieren titulación, uso de terapia puente o medición 
de niveles séricos, lo que facilita un egreso más 
temprano.

Dos estudios compararon costos17,20 y sus hallazgos 
fueron consistentes en mostrar valores más bajos para 
los pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales 
directos; si bien es cierto que el costo de los anticoa-
gulantes orales directos supera el de la warfarina, 
cuando se incluyen gastos como la medición del INR 
(razón normalizada internacional), la terapia puente y 
la atención intrahospitalaria y extrahospitalaria asocia-
da al uso de los anticogulantes, la warfarina aumenta 
los gastos del tratamiento. El promedio de días para 
lograr un INR terapéutico después de iniciar la warfa-
rina es de cinco a seis días29,30.

Chapin20 evaluó la mortalidad intrahospitalaria y a los 
30 días, sin ninguna mortalidad, Nauffal19 a los 30 
días y Rodrigues-Durães21 a los 90 días. Al evaluar el 
desenlace de mortalidad en el metaanálisis, no se en-
contraron diferencias entre los grupos de anticoagulan-
tes orales directos y warfarina. Aunque en un 
metaanálisis, que incluyó los estudios pivotales de los 
anticoagulantes orales directos contra warfarina, se 
mostraron menores tasas de mortalidad por todas las 
causas a favor de los anticoagulantes orales directos, 
la mayoría de estos estudios no tuvieron poder esta-
dístico para establecer diferencias en resultados se-
cundarios y en subgrupos, y sólo se evidenciaron 
menores tasas de mortalidad con el uso de apixabán 
y bajas dosis de edoxabán9. Por su parte, la fibrilación 
auricular posoperatoria por sí sola aumenta la tasa de 
mortalidad en los pacientes que la desarrollan31 y el 
tratamiento con anticoagulantes orales mostró dismi-
nuir todas las causas de mortalidad en estos pacientes 
cuando se les hizo seguimiento a 5 años aproximada-
mente, según datos reportados en un metaanálisis de 
Fragao-Marques26.

Los 5 estudios incluidos en el análisis evaluaron el 
desenlace de sangrado17-21; sin embargo, este desen-
lace fue valorado de diferentes maneras, que se pue-
den resumir como la necesidad de reoperación o 
intervención (toracentesis, cauterización, estudio en-
doscópico) y necesidad de uso de hemoderivados, así 
como sangrado en órganos vitales, como sistemas 
nervioso central, gastrointestinal y urinario. Un solo 
estudio combinó los sangrados mayores y menores. Al 
respecto, no se evidenciaron diferencias entre los dos 
brazos de tratamiento en nuestro análisis. En contraste 
con estos resultados, un estudio retrospectivo de 246 
pacientes en el que se evaluaron específicamente las 
tasas de derrames pleurales y pericárdicos que 

requirieron intervención en pacientes con uso de anti-
coagulantes orales directos en el periodo posoperato-
rio de cirugía de revascularización miocárdica, mostró 
una diferencia estadísticamente significativa (p < 0.014) 
entre los pacientes del grupo de anticoagulantes orales 
directos (26.6%) vs. los del grupo de warfarina 
(13.2%)32; no se incluyó en nuestro metaanálisis ya que 
no evaluó ningún otro desenlace. Hallazgos similares 
fueron reportados por la Sociedad Europea del Ritmo 
Cardíaco en su encuesta, en la cual una tercera parte 
de los centros participantes reportó más percepción 
del riesgo de sangrado pericárdico mayor, que requirió 
intervención en pacientes tratados con anticoagulantes 
orales directos comparado con antagonistas de la vi-
tamina K27.

Finalmente, al evaluar el efecto agrupado de eventos 
isquémicos se encontró un beneficio significativo a 
favor del uso de anticoagulantes orales directos. Los 
tres estudios incluidos concuerdan en mostrar una ten-
dencia hacia menores eventos isquémicos en el grupo 
de anticoagulantes orales directos18,19,21.

El estudio de Mannacio18 fue el que más peso esta-
dístico presentó a favor de la disminución de eventos 
isquémicos. Este trabajo comparó los dos grupos de 
tratamiento (anticoagulantes orales directos vs. warfa-
rina) en el escenario de fibrilación auricular posopera-
toria de cirugía de cambio valvular aórtico con 
bioprótesis (CVAB) y tiene algunas particularidades: 
ningún paciente llevado a CVAB recibió anticoagulan-
tes orales directos en los primeros 4 meses de su in-
tervención. Esta indicación se cumplió siguiendo las 
recomendaciones de las Guías de Enfermedad Valvu-
lar33 y el seguimiento para la evaluación de desenlaces 
fue mayor: 7 años comparado con los otros estudios 
de 30 a 90 días de posoperatorio.

Otro estudio que se ha acercado a este escenario 
comparó los anticoagulantes orales directos en 
pacientes con FA pero con enfermedad valvular estruc-
tural no llevados a cirugía y concluyó que los anticoa-
gulantes orales directos disminuyen el riesgo de ACV 
y embolia sistémica, pero, no fueron superiores a war-
farina, excepto en la reducción de sangrados mayores 
(con excepción del rivaroxabán que no cumplió esta 
última premisa)2.

Una revisión sistemática de Wang mostró que pa-
cientes en tratamiento con anticoagulantes orales di-
rectos posterior a cirugía cardíaca, tienen un riesgo de 
eventos tromboembólicos similar entre anticoagulantes 
orales directos y warfarina sin importar la indicación de 
anticoagulación34.
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Por su parte, en un metaanálisis de los estudios pi-
votales de los anticoagulantes orales directos en pobla-
ción no quirúrgica, se describió una disminución en las 
tasas de eventos embólicos (ECV y embolia sistémica), 
con un seguimiento de 2.3 a 3.5 años9, hallazgos que 
son similares a los encontrados en esta revisión.

Conclusiones
La certeza de la evidencia en relación con el uso de 

anticoagulantes orales directos vs. warfarina es muy baja 
para pacientes con fibrilación auricular posoperatoria de 
novo; sin embargo, los resultados concuerdan a favor de 
los anticoagulantes orales directos en relación con el 
beneficio de disminución de eventos isquémicos, sin di-
ferencia en la mortalidad ni en los episodios de sangrado. 
Se deben realizar ensayos clínicos aleatorizados para 
aumentar la certeza de esta evidencia y de ser así, los 
anticoagulantes orales directos por su dosificación fija, 
seguridad, menor interacción farmacólogica y no necesi-
dad de medición seriada de INR, deben ser la elección 
en pacientes con fibrilación auricular posoperatoria de 
novo. El tiempo de inicio y la duración de la terapía tam-
bién deben ser aclaradas en ensayos clínicos.

Limitaciones
Este metaanálisis tiene algunas limitaciones dada la 

escasa evidencia en relación con la pregunta desarro-
llada y la baja calidad de la evidencia. Se combinaron 
para el metaanálisis estudios observacionales y ensa-
yos clínicos, lo que limita las conclusiones de estos 
resultados.
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