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CASO CLINICO

Mujer de 82 afios con antecedentes de: HTA,
hipercolesterolemia en tratamiento con: ramipril 10
mg/dia y simvastatina 40 mg/dia. ECG de control:

L

1. ¢En esta paciente con FA cuales serian los factores de riesgo
de ictus cardioembdlico?
2. ¢Que escala utilizarias para calcular el riesgo de ictus de
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esta paciente? a
\3. ¢Que tratamiento estaria indicado anticoagulacion o AAS? *

0 Factores de riesgo predictivos de ICTUS.
Escalas de célculo de riesgo: CHA2DS2-VASc

0 Eficacia y recomendaciones actuales del
tratamiento antitrombotico :Guia de la sociedad
Europea de Cardiologia : ESC 2010.

0 Nuevos anticoaqulantes: Dabigatran y
Rivaroxaban. INDICACIONES

. J
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*La FA es la primera causa de ictus
en mayores de 75 afios .

°1 de cada 5 AVC se debe a la FA

.

-

¢Cudl es el riesgo deictus en
pacientes con FA?

* Riesgo de Ictus 5,7 veces
a mas que poblacién
vaLvuLAr|  general

* Riesgo de Ictus 17 veces
" mas que la poblacién
vawvuLar  general

.

-

ReiffelJ.Am J Cardiol 2000;85 (10 Suppl 1): 12-19.
Estudio de Framingham

v Cualquier forma de presentaciéon de
la FA (paroxistica, recurrente,
permanente) tienen un riesgo similar
deictus.

v Laeleccién de un tratamiento
antitrombotico es independiente de la

\forma de presentacion. /




¢ Y en pacientes con flutter auricular?

La estratificacion del riesgo y las
recomendaciones del tratamiento
antitromboético son las mismas que en la

FA.
Grado de recomendacion |
Nivel de evidencia: A

. /

CIRCULATION 2011; 123: €269-e367

No todos los pacientes con FA tienen el mismo riesgo
de ictus este varia en funcion de los factores de
riesgo asociados.

Estos factores de riesgo asociados se clasifican
segun su valor predictivo en :

v Mayores
v Clinicamente relevantes no mayores

. /

Rev Esp Cardiol.2010:63 (12):1483.e1-e83

Factores de riesgo MAYORES

v AVC, AIT o embolismo previo
v Edad > 75 afos

v Valvulopatias**:
+ Estenosis Mitral
v Prétesis valvular.

. J

Rev Esp Cardiol.2010:63 (12):1483.e1-e83
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FR clinicamente relevantes no mayores

Antes considerados “FR moderados”

v HTA

v Diabetes mellitus

v Insuficiencia cardiaca clinica

v Disfuncioén sistolica (FE < 40%)
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Rev Esp Cardiol.2010:63 (12):1483.e1-e83

FR clinicamente relevantes no mayores

Antes considerados “FR menos validados”:
v Sexo femenino

v Edad entre 65y 74 afos

/ .
Enfermedad_ vascular: Estudio ATRIA
= |1AM previo

= Enfermedad arterial periférica (revascularizacion,
amputacion o diagnostico angiografico)

\ = Placa aértica compleja en aorta descendente /

Rev Esp Cardiol.2010:63 (12):1483.e1-e83

¢Que escala utilizaremos para calcular el riesgd

e En 2001 se publica en la revista JAMA un estudio que valida una
escala para evaluar el riesgo el CHADS2 que es la que se utilizo
inicialmente.

En el 2010 se publica en la revista CHEST un estudio que valida
una nueva escala de riesgo el CHA2DS2-VASc.

Es una variante del CHADS2 que tiene en cuenta otros factores
de riesgo menos validados anteriormente y le da mas peso a la
edad_> 75 afios. Esta escala discrimina mejor el riesgo

. )

Jama 2001; 285 (22). 2864-2870.
Validacién de escala de prediccion del riesgo de ictus en FA.  CHEST. 2010; 137:263-72
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¢Que escala utilizaremos para calcular el riesgo?

CEIEST Original R

Fefining Clinical Risk Stratfioation

e an St
Ao e G Ui o Movo Fisk
T S e

La escala CHA2DS2-VASc es la que se utiliza en la actulidad

se asignan los puntos de esta manera:
2 puntos por FR mayores

1 punto a cada uno de los factores de riesgo clinicamente
relevantes no mayores.

. /

CHEST. 2010; 137:263-72

Indice CHADS2 Ve

CHA2DS2-VASe

Cardiac failure 1

Cardiac failure 1
Hyperfensién 1

Hypertensién 1
Age (>75 afios) 1 Age(>75 afios) 2
Diabetes 1 Diabetes !

Stroke 2
Stroke I 1

Vascular disease 1

Age 65-74 1

Sex category (Mujer) 1

Rev Esp Cardiol. 2010;63 (12) 1483.e1- e83 CHEST. 2010; 137:263-72

Tasa ajustada de ACV de acuerdo con la
puntuacion CHADS2DS2-VASc.

CHADS2DS2-VAsC % anual
o 1 o
1 42 13
2 1.230 22
3 1.730 32
4 1718 4
5 1159 6,7
& 679 98
7 294 9,6
8 82 6,7
9

N i -

Rev Esp Cardiol.2010:63 (12):1483.e1-e83
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CASO CLINICO

e 82 afios de edad
antecedente dedipertension arteria

hipercolesterolemia .

L

¢ Qué factores de riesgo de ictus emboligeno tiene?

. /

CHA2DS52-VASc

Cardiac failure

Hypertensidn
Age(>75 afios)

1

1

2

Diabetes 1
Stroke 2
1

1

1

Vascular disease
Age 65-74 atios
Sex Category (mujer)

Tasa ajustada de ACV de acuerdo con la

puntuacion CHADS2DS2-VASc.

CHADS2DS2-vAsE % anual
[ 1 [
1 an 13
2 1230 22
3 1.730 32
© ©
5 1159 67
6 679 9,8
7 294 96
8 82 67
\ 9 14 152 /

Rev Esp Cardiol.2010:63 (12):1483.e1-e83




Eficacia y recomendaciones
del tratamiento antitrombotico
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. /

*Desde 1989 se vienen publicando estudios para determinar la eficacia del tratamiento
antitrombotico en pacientes con FA_Comparan AAS/ ACO y placebo.
Talil 15, Randomlas Trais of Aniihrambatlc Therapy in Patisats With Nowwalrlar AF
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Circulation.2011;123:1161-1167

EFICACIA DEL TRATAMIENTO

ANTITROMBOTICO

AFASAK | (1989)
AVK, ASPIRINA, PLACEBO-1007 PAC

SPAF | (1991)
AVK, ASPIRINA, PLACEBO-1300

ESPINAF (1992)
AVK , PLACEBO-571 PAC

SPORTIF II1,V (2003-05):

AVK , INHIBIDORES DIRECTOS DE
TROMBINA -3500 PAC )

o

Circulation.2011;123:1161-1167
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Eficacia de ACO vs AAS

Hemsen * Reduce el riesgo de
—— Ictus en un 61%
l‘%‘f . IC del 95% (47%-71%).

v

* Reduce el riesgo de
Ictus en un 19%
AAS IC del 95% (2%- 34%)

. /

Metaanalisis basado en estudios publicados entre 1989 y 1992

¢(ANTICOAGULAMOS A TODOS ?

v Se han de seleccionar a los pacientes en
funcién del beneficio riesgo dado que el
riesgo de hemorragias graves no es nada
despreciable en la ACO

Recomendacion Clase |

. /

4 : A QUIEN ANTICOAGULAMOS?

Categoria de riesgo CHA2DS2-VASc

1 factor mayor

0 22 “no mayores 22 ect
clinicamente

relevantes”

1 factor “no mayor 1 ACO o

clinicamente relevante”

Aspirina 75-325 mg diarios
De eleccién: ACO

\ Sin factores de riesgo 0 Aspirina 75-325 mg diarios /
0 ningun antitrombatico
De eleccién: ningtn antitrombético.
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¢A QUIEN ANTICOAGULAMOS?

*Un nimero importante de pacientes con fibrilacion
auricular en el momento del diagnostico tendran
dos o mas puntos en la escala CHA2DS2-VASc en
estos casos la anticoagulacién ha demostrado un
mayor beneficio.

*En los que solo tengan un punto se debera
analizar caso a caso teniendo en cuenta la relacion
beneficio-riesgo: el riesgo de sangrado y el grado
de cumplimiento de la medicaciony opinion del

Qciente. /

CASO CLINICO

¢, Qué tratamiento antitrombotico
crees més adecuado para esta paciente?

. /

CHA2DS2-VASc

Cardiac failure

1
Hypertensién 1
Age(275 afios) 2
Diabetes 1
Stroke 2

1
1
1

Vascular disease
Age 65-74 afios
Sex Category (mujer)




A QUIEN ANTICOAGULAMOS?
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Categ de riesgo CHA2DS2-VASc | Tratamiento recomendado
1 factor mayor ’
0 22 “no mayores
clinicamente
relevantes”
1 factor “no mayor 1 ACO o
clinicamente relevante” Aspirina 75-325 mg diarios
De eleccién: ACO
\ Sin factores de riesgo 0 Aspirina 75-325 mg diarios /

0 ningun antitrombatico
De eleccién: ninguin antitrombatico.

¢Como evaluamos el risgo de sangrado ?

ESCALA HAS-BLED

Hipertensién: TAS > 160 mmHg 1

Funcidn renal alterada: Didlisis cronica, trasplante renal o creatinina
sérica > 200 umol/l.

Funcién hepética alterada: Cirrosis hepatica o

asociacion de bilirrubina> 2 veces y

ALT/AST/FA >3 veces el limite. 1
ACV

Sangrado: Historia de sangrado o diatesis.

< 60% del tiempo en el rango terapéutico.

Edad > 65 afios

>

omrmwon
O ppppRo

N

ohol. Antiagregantes o AINES 1

0-2 Riesgo bajo

\ 2 3 riesgo elevado Maximo;y

NUEVOS ANTICOAGULANTES
ORALES

\ [t ]
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AVK versus Nuevos ACO

Alta variabilidad dosis- respuesta

Interaccionan con comida y otros
farmacos

Anticoagulacién monitorizada por INR

Dosis fijas

Bajo potencial de interaccién con
comida y otros farmacos

Anticoagulacién no monitorizada

hepatico princial renal principali
TIENEN ANTIDOTO NO TIENEN ANTIDOTO
Precio: Precio:

Acenocumarol 19-42 euros/ afio (ICS)

Vida media larga

1100 euros / afio (fuente:ICS)

Vida media corta

COAGULACION

COAGULACION: Amplificacion

Thrombin

ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K NUEVOS ANTICOAGULANTES

04/12/2012

/

la
X — e e

———

o

PR

/

11



COAGULACION: Propagacion

T e a i

Fibrina

Fibrinégeno

Trombina
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\ Protrombina /

INICIACION F Tisular +F Vil a

m AVK
\

S
. L Vila_]
=
pnomcm(m\’ ° -

FORMACION *

FIBRINA
TROMBINA erazensnesanees Dabigatran

FIBRINOGENO # FIBRINA

Rivaroxaban
Apixaban

DABIGATRAN

ESTUDIO RE-LY
N=18.113. 2 afios. CHADSz =2,1

Dabigatran 110 mg/ 12h Dabigatran 150 mg/ 12 h
No inferior a warfarina Superior a warfarina
< hemorragias mayores =hemorragias mayores

Las hemorragias intracraneales fueron MENORES
Las hemorragias digestivas MAYORES

K Para ambas dosis /

12



DABIGATRAN

RE-LY: Grupo de warfarina
Rango terapedtico (INR 2-3)
64%

THE LANCET

Efficacy and safety of dabigatran compared with warfarin at
different levels of INR in atrial fibrillation: an analysis of the RE-LY
= trial. Lancet.2010; 376:975-983.

Pacientes con warfarina los analizan en 4 grupos segtn el % de INR
en rango (2-3):

<57,1% 57,1-65,5% 65,5%-72,6%  >72,6%

DABIGATRAN

“Tabie 1. Aisk o impartant clinical outcomes with dabigatran 150 mg fwice daily versus adusied warfarin therapy that has o good ar
excedient level of control
O stz v myare ( emammezm e N sninos me o
Stk a0 systam ambotan (pemary odtcome] \:}z&:f:ﬂ/ w08 st 4n
‘Strke, sysssnc smboksm, pulmarary emblsm,

[N T—————

Tetul st 008 (8751 28} 08 448
Mejor lsading 113(087.1.48) 181026158
[r——— 03515052 83016088
Uejor gustrirassta losding 238 (150340} 2000125931

e —
T e A

Dabigatran 150 mg/ 12 h
No fue superior a warfarina en pacientes
con buen control de INR

\ \GS'- 13 “\ol

Blood 2012;19 (30):3016-3023

DABIGATRAN

RE-LY:
El grupo de dabigatran present6 una
tasa mayor de IAM (no significativa)

ARCHIVES

INTERT MEINE
| Dabigatran Association With Higher Risk of Acute Coronary
Events.Meta-analysis of Noninferiority Randomized Controlled
Arch Intern Med. 2012;172(5):397-402.

CONCLUSIONES: Dabigatran comparado con diferentes tratamientos
de control se asocfa con un riesgo aumentado de IAM y SCA en un

04/12/2012

\ amplio espectro de pacientes /

13



RIVAROXABAN

ESTUDIO ROCKET-FA
N=14.264. 1,9 aios

04/12/2012

Rivaroxaban

CHADS? = 3,1

No inferior a warfarina

=hemorragias
clinicamente relevantes

Grupo de warfarina
Rango terapedtico (INR 2-3)

55%

Las hemorragias intracraneales fueron MENORES

Las hemorragias digestivas MAYORES
Que warfarina

Estudio RE-LY ROCKET ARISTOTLE
Pacientes 18113 14.264 18.201
NN Caracteristicas EdadMedia CHADS2 2,1 Media CHADS2 3,5 Media CHADS2 21
. rango:64% . rango: 55% . rango: 62,2%
Duracién 2,0 afios 1,9 afios 1,8 afios
ICTUS Y EMBOLIA 110/ 12 h:
Versus Warfarina NO INFERIOR
1,54% v5 1,71% NO INFERIOR SUPERIOR
150/12 h:
SUPERIOR 2,1% vs 24% anual AREBII]
1,11% vs 1,71%
HEMORRAGIAS 110 mg/ 12h: H. CLINICAMENTE
MAYORES MENOR RELEVANTES
Versus Warfarina 2,87% vs 3,57%
IGUAL MENORES
150 mg/12h:
IGUAL 3,6%vs 3,4% anual 2,13% vs 3,98% anual
3,32vs357%
Hemorragias MENOS MENOS MENOS
& INTRACRANEALES que warfarina que warfarina que warfarina /
Hemorragias MAS MAS MAS
DIGESTIVAS Que warfarina que warfarina que warfarina

Funcioén renal

Metabolismo 80% renal 30% renal directa.
20% biliar 30% metabolitos renal
30% biliar
Funcién renal normal 150 mg/ 12 horas 20 mg/ 24 horas
IR moderada Si riesgo de hemorragia
AcCr 30-50 ml/ min 110 mg/ 12 horas 15 mg/ 24 horas
IR Grave CONTRAINDICADO 15 mg/ 24 horas

AcCr < 30 ml/ min

“con precaucion”

14
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Agencia Esputois de Medicamentos y Producios Sanitaros
AENPS

DABIGATRAN (APRADAXA®) Y RIESGO DE
HEMORRAGIA: NUEVAS RECOMENDACIONES DE
VIGILANCIA DE LA FUNCION RENAL

nu

Evaluar la funcién renal:

<A todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento. Excluir si Insuficiencia renal grave (AcCr
< 30 ml/ min).

«*Situaciones clinicas que puedan afectar a la
funcién renal (deshidratacion, farmacos).

«*En mayores de 75 afios y si existe IR moderada al

K menos 1 vez al afio. /

Dosis 150 mg/ 12 h

Reducir dosis a 110 mg/ 12 h:

* >80 afios
Siempre * Tto con Verapamilo
« 75-80 afios
; * IR moderada (30-50 ml/m)
Riesgo

hemorragia ~ * Gastritis, esofagitis RGE

J

Dosis 20 mg/ 24 h

Se recomienda reducir dosis a 15 mg/ 24 h:

IR moderada
(Acr 30-50 ml/min)
IR grave
(Acr 15-30 ml/min)

04/12/2012

15



. _Dabigatran: Interacciones

< Es sustrato para la glicoproteina-P
Los inhibidores de gp-P potencian su efecto

Q0 Ketoconazol, ciclosporina, itraconazol y
tracolimus y droneradona estan
contraindicados.

Q Verapamil: disminuir dosis.

04/12/2012

Ql Amiodarona y quinidina: precaucion. /

= Dabigatran: Interacciones

V. i

U Los inductores de gp-P disminuyen su efecto:
rifampicina, carbamacepina y fenitoina: deben
evitarse.

U Aspirina, clopidogrel y AINES:
En el estudio RE-LY duplican el riesgo de
hemorragias.

. )

Rivaroxaban: Interacciones

< Es sustrato para la glicoproteina-P
< Minimo metabolismo hepatico via CYP3A4.

O Ketoconazol, itraconazol e inhibidores de la
proteasa del VIH (ritonavir): no
recomendados.

QClaritromicina y eritromicina pueden aumentar
el efecto de rivaroxaban: No clinicamente

\relevante. /

16



Rivaroxaban: Interacciones

U Los inductores de gp-P disminuyen su efecto:
rifampicina, carbamacepina y fenitoina:
precaucion.

U Aspirina, clopidogrel y AINES:
No se han demostrado interacciones
farmacoldgicas.

Precaucion porque aumentan el riesgo de
hemorragia.

Nuevos anticoagulantes:

Obstéaculos y dudas

* Falta de antidoto para la

No hay pruebas validadas mayoria de los farmacos
para valorar el efecto « Falta de rango terapéutico
icoagulante

/ * Uso generalizado de
warfarina en la poblacién

* Falta de pacientes no
- Equilibrio entre tratados anteriormente
coste y eficacia con warfarina

X La evaluacion del
cumplimiento es
mas difici

Potencial a largo

plazo de efectos

adversos desconocidos

evidencia. Gersh B. Rev Esp Cardiol. 2011; 64(4):260-268

¢ Cual es el tratamiento

anticoaqulante de primera elecciéon?

Los antagonistas de la vitamina K

- 3
e

W ¥
== FI

04/12/2012

J

Q“ 5. Obstaculos que superar y dificultades existentes para la adopcién de los nuevos .\nn(o.lzul.\ny

Tto antiagregante y anticoagulante para la prevencion de ictus en pacientes con FA: nuevos avances basados en la

Rev Esp Cardiol. 2011;64(4):260-268 ~ Rev Esp Cardiol. 2010;63(12):1483.e1-e83
Circulation. 2012;125:165-170. Institut catala de la salut septiembre 2012

17
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Indicaciones de los nuevos ACO

e Alergia o intolerancia a los efectos adversos
de los inhibidores de la vitamina K.

e Pacientes en los que no se consiguen valores
de INR entre 2 'y 3 en mas del 60% de
controles pese a un BUEN CUMPLIMIENTO

durante el afio anterior.

\_

Institut catala de la salut. 2012

e e

INFORME DE UTILIDAD TERAPEUTICA
UT/vi/26081012

R Crterios y recomendaciones generales para el uso de nuevos

anticoagulantes orales en Ia prevencidn del ictus y Ia embolia sistémica en

jpacientes con fibrilacién auricular no valvular

Fachde poblicaidn: 4 de sestiembrs o 213

De eleccion son los AVK:

<-FA valvular

<-Pacientes ya tratados con AVK y buen control
de INR

<-Nuevos tratamientos.

“ 4.2 Situaciones en las que los nuevos anticoagulantes
pueden presentar un mayor beneficio en comparacion con
Qs AVKy se justifica su eleccion en el marco del SNS"/

eisesen

Criterios y recomendaciones generales para el uso de nuevos

i P+ €91 Belaci urcua o valar

[r——

« Alergia o intolerancia a AVK

« Antecedente de hemorragia intracraneal, en los que se valore que
el riesgo beneficio aconseja anticoagular.

« Ictus isquémicos con criterios clinicos y de neuroimagen de alto
riesgo de Hemorragia intracraneal.

< Pacientes con AVK y buen control de INR que presentan
embolismos graves.

< Pacientes con AVK y buen control de INR que presentan
hemorragias graves NO GASTROINTESTINALES

J

18
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INICIO DE ACO

SINTROM &4 MG CONTROL

N COR N N
FACTORDERESGO % 1,&

:ﬁt.:l’_gﬂ DE % 1/‘ DIA3

N =

Cambio de AVK a New ACO

O DABIGATRAN:

Dia 0: stop AVK
Cuando INR <2 - Iniciar dabigatran

O RIVAROXABAN:

Dia 0: stop AVK
Cuando INR < 3 - Iniciar rivaroxaban

nat evidence-based, we recommend starting medication with

dahigatran or rivarocaban when warfarin has been discontinwed
and the INR has decreased io less than 2.3, In the trials why

Cambio de New ACO a AVK

0O DABIGATRAN:

o Acr 2 50 ml/ min: Iniciar AVK 3 dias antes
de suspender dabigatran

o Acr 30-50 ml/ min: Iniciar AVK 2 dias antes.

O RIVAROXABAN:

Rivaroxabam + AVK hasta que INR = 2.
AVK 2 primeros dias a dosis de inicio y ds segun INR
Control del INR 24 h después de tomar rivaroxaban

(pg puede influir)
N J

19
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Dabigatran y Rivaroxaban: CIRUGIA

1Q RIESGO IQ ALTO
STANDAR RIESGO
(Colonoscopia)

DABIGATRAN

>80 ml/ min 1dia 2 dias
50-80 ml/ min 1dia 2 dias
30-50 ml/ min 2 dias 4 dias
RIVAROXABAN

> 30 ml/ min 1dia 2 dias
< 30 ml/ min 2 dias 4 dias

\ URGENTE: Al menos 12 horas ds de la ltima tow

RESUMEN

»La mayoria de pacientes con FA tienen
indicacién de anticoagulacion.

» Las indicaciones de ACO se basan en CHA2DS2-
Vasc

» El tratamiento anticoagulante de primera
eleccion son los antagonistas de la vitamina
K

» Dabigatran y rivaroxaban son una nueva

\opcién indicada en casos concretos. /
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