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FA no valvular: actualidad y cambios

Cuestiones Cambios

• Avances en terapia antitrombótica
• Identificar los pacientes de riesgo
• Control de frecuencia vs ritmo

• Nuevos antitrombóticos
• Métodos exactos, no invasivos
• Mejorar enfoque antiarrítmicoControl de frecuencia vs ritmo

• Comprensión de la etiopatogenia
• Controlar la hipertensión arterial
• Aproximaciones no farmacológicas

Mejorar  enfoque antiarrítmico
• Medida de la función diastólica y 

hemostasia
• Dispositivos de prevención del 

b li
p g

• Anticoagulación crónica embolismo
• Preferencias del paciente en 

relación al sangrado

El objetivo:
Proporcionar una farmacoterapia efectiva a la 

mayoría de pacientes y prevenir miles de ICTUS

FA = Fibrilación auricular



ATRIA: Prevalencia de FA por edad y sexo

19.794 adultos con FA entre 1996 – 1997. Población de estudio  - 1.89 millones

Hombres

Mujeres

Prevalencia
(%)(%)

Edad (años)

Go AS y cols. JAMA 2001: 285: 2370-2375Anticoagulación y factores de riesgo en FA



ATRIA: Estimación del número de pacientes con FA

Adultos con
FA (millones)

Año

Go AS y cols. JAMA 2001: 285: 2370-2375Anticoagulación y factores de riesgo en FA



Las hospitalizaciones por FA siguen creciendo

1985 – 1999. National Hospital Discharge Survey 

FA como diagnóstico principal* FA como diagnóstico principal o secundario*

X 10 mil
personas

Edad

personas 

AñoAño

*También incluye fluter auricular Wattigney WA y cols. Circulation 2003; 711-16 



Mortalidad y FA

Pacientes hospitalizados con enfermedad CV

Con FA (n=13.588) Sin FA (n=13.195)

Mortalidad
en 3 años

Hombre Hombre HombreMujer Mujer Mujer

65-74 años 75-84 años 85-89 años

Wolf PA y cols. Arch Intern Med. 1998;158:229-34*Diferencias significativas en pacientes 
con FA a un nivel P<0.05



Ictus tromboembólico



El riesgo de ictus está aumentado en la FA

Framingham Heart Study. 30 años de seguimiento N= 5184.

Tasa de ictus
( 1000 i t ñ )

Riesgo 
atribuible

Grupo de 
edad

Prevalencia
FA

(por 1000 pacientes-año) atribuible 
poblacional*

(%)FA- FA+FA

60 – 69 1.8% 4.5 21.2 7.3

70 – 79 4.7% 9.0 48.9 16.6

80 – 89 10.2% 14.3 71.4 30.8

Wolf PA y cols. Arch Intern Med. 1987;147:1561-1564.* Ajustado pr TA



Factores de riesgo de ictus en la FA 

Revisión sistemática de 18 estudios (disponibles en NICE 2007)

Poco predictivos
• Sexo (mujer)
• Tabaquismo
• Hipertiriodismo

Riesgo moderado
• Edad > 75 años 
• Historia de HTA 
• Insuficiencia Cardiaca• Hipertiriodismo

• Subtipo de FA y duración
• Antecedentes de IAM 

Riesgo en Riesgo alto

• Insuficiencia Cardiaca 
• Disfunción VI / Dilatación AI
• Diabetes??

5 años (%) Riesgo alto
• Ictus previo/AIT
• Embolia previa

Puntuación de la escala de riesgoPuntuación de la escala de riesgo

Adaptado de Hughes M y cols. Thromb Haemost 2008;99:295-304



Estados protrombóticos en la FA

• Coagulación
↑ Factor VIII↑ Factor VIII
↑ Fibrinógeno
↑ D-Dímero↑ D Dímero
↑ Protrombina (fragmento1, 2)
↑ Complejo protrombina-antitrombina III
Balance fibrinolítico alterado

Pl t• Plaquetas
↑ Selectina-P
↑ ß-tromboglobulina↑ ß-tromboglobulina
↑ Factor plaquetario-4



Mecanismo del ictus en la FA

Factor de riesgog

Disfunción Endocardio (↓NO) Fibrilación auricular

Estado
hipercoagulable

Estasis sanguínea
AAI

↑ Trombina

Activación plaquetaria

Coágulo rico en fibrina

Feng D y cols. Am J Cardiol. 2001;87:168-171.



Intensidad de la anticoagulación en la 
supervivencia post-ictusp p
N = 13,559

Probabilidad
de

supervivenciasupervivencia

P<0.002 para las diferencias globales entre grupos

Días después del ingreso

Hylek EM y cols. N Engl J Med. 2003;349:1019-1026

Oake N y cols. CMAJ 2008;179(3):235-44



Recomendaciones para el manejo de la FA 

Objetivos estratégicos

• Control de la frecuencia cardíaca
– Frecuencia ventricular controlada sin intentar detener la 

arritmia
Control del ritmo• Control del ritmo
– Reversión a ritmo sinusal y su mantenimiento
– Fármacos antiarrítmicos y/o cardioversión eléctrica– Fármacos antiarrítmicos y/o cardioversión eléctrica
– Procedimientos de ablación por catéter (FA paroxística)

• Prevención de la embolia sistémicaPrevención de la embolia sistémica
– Medicamentos antitrombóticos



Warfarina en ictus: reducción del riesgo de ictus

Warfarina mejor Warfarina peor
Ensayo N

Todos los ensayos
Todos los estudios

Porcentaje
Reducción Relativa del Riesgo IC95%* Finalizado prematuramente

64%

Hart RG y cols. Ann Intern Med. 2007; 146: 857-867



Aspirina en ictus: reducción del riesgo de ictus

Aspirina mejor Aspirina peor
Ensayo N

Todos los ensayos

Todos los estudios

22%
Porcentaje

Reducción Relativa del Riesgo IC95%
* Incluye subgrupos de pacientes con FA

22%

Hart RG y cols. Ann Intern Med. 2007; 146: 857-867



Anticoagulantes orales vs aspirina en 
prevención de ictus por FA
Metaanálisis de 6 ensayos clínicos (N = 4052) y 29 Ensayos (N= 28,044).

RRR = 39% RRR = 52%

RR = 1,7

RRR = 29%

,
RA ≤ 0.3% anual

van Walraven C y cols. JAMA. 2002;288:2441-2448
Hart RG y cols. Ann Intern Med. 2007; 146: 857-867



Warfarina: Estrecho margen terapéutico

Margen terapeútico INR = 2 a 3

Ictus isquémicoIctus isquémico

Hemorragia intracraneal
Odds
Ratio

Ratio Internacional Normalizada (INR)Combinación de TE y hemorragia
Riesgo absuluto (RA) 4 3% ( )

Oake N y cols. CMAJ. 2008: 179 (3): 235-44 
Fuster V y cols. Rev Esp Cardiol. 2006;59(12):1329.e1-64

Riesgo absuluto (RA) 4.3% 
(IC95% 3.0-6.3%) P<0.01



Comparación de 5 métodos de estratificación del riesgo
Ictus relacionado con FA

Tasa anual de TE en las tres 
categorías de riesgo

Líneas de doble barra = intervalos de confianza del 95%. 

Fang MC y cols. J Am Coll Cardiol 2008;51:810–5



Comparación de 5 métodos de estratificación del riesgo
Ictus relacionado con FA
ATRIA: Seguimiento de la cohorte una mediana de 6 años; N = 13.559 adultos. 

Area bajo la curva ROCArea bajo la curva ROC 
(C = 0.56 a 0.62)

• N = 5,588 pacientes sin tratamiento con warfarina al 
inicio del estudio
• Seguimiento sin tratamiento durante al menos 12Seguimiento sin tratamiento durante al menos 12 
meses.

ACCP  American College of Chest Physicians Conference on 
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy; AFI  Atrial Fibrillation 
I ti t CHADS2 ti h t f il h t i

Fang MC y cols. J Am Coll Cardiol 2008;51:810–5

Investigators; CHADS2 congestive heart failure, hypertension, age 
75 years, diabetes mellitus, and prior stroke or transient ischemic 
attack; SPAF  stroke prevention in atrial fibrillation.



Fuster V y cols. Rev Esp Cardiol. 2006;59(12):1329.e1-64

Nieuwlaat R. European Heart Journal (2006) 27, 3018–3026



Mortalidad y discapacidad asociadas a hemorragia por ACO

ATRIA: Seguimiento de la cohorte 2.4 años; N = 13.559. 

Fang MC y cols. Am J Med. 2007; 120: 700-705



ACC/AHA/ESC 2006
Recomendaciones para el tratamiento antitrombóticop
El tratamiento con antitrombóticos es costo-efectivo en las tres categorías de riesgo. 
El umbral de tratamiento es controvertido en pacientes de riesgo intermedio.

Fuster V y cols Circulation 2006;114:e257 354Fuster V y cols. Circulation 2006;114:e257–354
Singer DE y cols. Chest 2008;133:546S–92S



Anticoagulantes orales en prevención de ictus por FA
¿Son extrapolables los resultados a la práctica?¿ p p
12,526 adultos con FA no valvular entre 1996 – 1997. Mujeres 43%; sin 
contraindicación a warfarina

Warfarina vs no tratamiento
Eventos TE: RRR 64%

Mortalidad: RR 0.69 (IC95% 0.61-0.77)
Hemorragia intracraneal:  RR 0.46 vs 0.23 por 100 personas/año

Go AS y cols. JAMA. 2003;290:2685-2692



Muchos pacientes eligibles no reciben ACO

ATRIA; N= 13,428 pacientes ambulatorios

Utili ióUtilización
Warfarina
pacientes 
elegibles

55% 
Utiliz. 
global elegibles

(%)
global 

Edad (años)

Bungard TJ Arch Intern Med. 2000;160:41-46



Tasa de utilización de ACO en pacientes de alto riesgo  

Cohorte de estudio NABOR (Veterans Administration)
N = 945 pacientes; 43% 75 años; 54.5% hombres; 67% HTA. 
Más del 86% clasificados de alto riesgo.

Solamente el 55% de pacientes con alto riesgo recibió warfarina

Waldo AL y cols. J Am Coll Cardiol 2005;46:1729–36
Diagonal-striped boxes warfarin; dotted boxes warfarin plus 
aspirin; vertical-striped boxes aspirin; black boxes no 
treatment.



Tasa de prescripción de antitrombóticos por categoría de riesgo

La indicación de ACO es alrededor del 60% en pacientes de alto riesgo 
y nada despreciable en los de bajo riesgo

Nieuwlaat R. European Heart Journal (2006) 27, 3018–3026



Factores que determinan la NO prescripción de ACO

Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation: seguimiento 2003-2004; N=2706 

Uno de los mayores determinantes de infrautilización de ACO es la 
Edad > 80 años, miedo al sangrado y el subtipo de FA (paroxística)

Nieuwlaat R. European Heart Journal (2006) 27, 3018–3026



Modelos de fibrilación auricular

Detectada porDetectada por
primera vez

Persistente2,4Paroxística1,4

(no se resuelve 
espontáneamente

(resolución espontánea)

Permanente3

1 Episodios que generalmente duran 7 días o menos.
2 Episodios que normalmente duran más de 7 días2 Episodios que normalmente duran más de 7 días.
3 La cardioversión fracasa o no se intenta. 
4 La fibrilación auricular paroxística puede ser recurrente. Fuster V y cols. Rev Esp Cardiol. 2006;59(12):1329.e1-64



ACC/AHA/ESC: Guía de manejo de pacientes con FA
FA de nueva detección

FA 
de nueva detección

Fuster V y cols. Rev Esp Cardiol. 2006;59(12):1329.e1-64



ACC/AHA/ESC: Guía de manejo de pacientes con FA
FA paroxística recurrentep

FA 
paroxística recurrente

Fuster V y cols. Rev Esp Cardiol. 2006;59(12):1329.e1-64



ACC/AHA/ESC: Guía de manejo de pacientes con FA
FA persistente o permanentep p

FA persistente 
recurrente

FA 
permanentep

Fuster V y cols. Rev Esp Cardiol. 2006;59(12):1329.e1-64



Incidencia de ictus en subtipos de FA: 
FA paroxística vs FA sostenidap

SPAF I, II y III con aspirina; N=460 (FA paroxística); N= 1.552 (FA sostenida)

Los criterios de estratificación del riesgo de ictus sonLos criterios de estratificación del riesgo de ictus son 
Igualmente aplicables a la FA paroxística que a la sostenida

Hart RG y cols. J Am Coll Cardiol 2000;35:183-7



Incidencia de ictus en FA paroxística versus FA sostenida

ACTIVE W (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for 
Prevention of Vascular Events); N= 6,706

Clopidogrel+AAS ACO Clopidogrel y AAS 
versus ACO

Tasa (x100 Tasa (x100 Riesgo RelativoTasa (x100 
personas-año)

Tasa (x100 
personas-año)

Riesgo Relativo

Ictus/TE sistémico
FA paroxística 2 4 1 5 0 84FA paroxística                  2.4                                    1.5                            0.84
FA sostenida                    3.0                                    1.5                            1.14

Total sangrados
FA í ti 15 3 12 0 1 34FA paroxística                15.3                                  12.0                            1.34
FA sostenida                  15.0                                  12.9                            1.21

Hemorragia mayor
FA í ti 2 8 3 2 0 88FA paroxística                  2.8                                    3.2                            0.88
FA sostenida                    2.3                                    2.0                            1.14

Hohnloser SH y cols. J Am Coll Cardiol 2007;50:2156–61

No se encontraron diferencias 
significativas a un nivel p>0.05



Nivel de anticoagulación: Tiempo en el rango de INR 2-3 
y resultados clínicosy

N=2,223; serie de pacientes con al menos 5 mediciones de INR

16 7%

15.4%

16.7%

10% incremento en el tiempo fuera de rango supone
Riesgo de mortalidad  (odds ratio (OR) 1.29, p , 0.001)
Riesgo de ictus isquémico OR 1 10 p 0 006

Jones M. Heart 2005;91:472–477.

Riesgo de ictus isquémico  OR 1.10, p = 0.006
Riesgo de otros eventos TE OR 1.12, p , 0.001
Mayor tasa de hospitalizaciones



Efecto de diferentes sistemas de utilización de ACO

• Metaregresión: mediciones seriadas de INR provinientes de 
ensayos clínicos y estudios de cohorte. Walraven y cols. Chest 2006; 129:1155–
11661166
– Clínicas de anticoagulación vs práctica comunitaria
– TTR 66% vs 57% p<0.001

• Metanálisis de estudios sobre sistemas informáticos de apoyo a la 
monitorización del INR. Garg AX y cols. JAMA 2005;293:1223-1238
– 64% estudios demostraron una mejora de la práctica pero los64% estudios demostraron una mejora de la práctica, pero los 

resultados en salud fueron inconsistentes

• Metanálisis de 14 estudios de medición del INR y ajuste de dosis y j
por el propio paciente vs práctica usual. Heneghan C. Lancet 2006; 367: 404–11
– Eventos TE: OR = 0.45 
– Mortalidad: OR = 0.61
– Hemorragia mayor: OR = 0.65 
– Se perfila como una estrategia prioritaria en pacientes de alto riesgo 

cardiovascular



Mecanismo de acción de warfarina: inicio de acción lento

1 KO reductasa sensible a warfarina

Hirsh J. Chest. 2001;119:8S-21S

1. KO-reductasa sensible a warfarina
2. K-reductasa - resistente a warfarina





Limitaciones de la warfarina

Limitaciones I li i  lí iConsecuencias clínicas

Inicio de acción lento

Limitaciones Implicaciones clínicasConsecuencias clínicas

Superponer con heparina 

Polimorfismo genético en el
t b li

Requerimientos variables de 
dosismetabolismo

Múltiples interacciones con

dosis

Monitorización frecuente del INRMúltiples interacciones con 
medicamentos y alimentos

Monitorización frecuente del INR

Estrecho margen terapéutico Monitorización frecuente del INR

Hirsh J. Thromb Res. 2003;109:S1-S8



Carácterísticas del anticoagulante ideal

• Dosis fija única diaria• Dosis fija única diaria
• Alta biodisponibilidad oral
• Bajo potencial de interacciones• Bajo potencial de interacciones
• Rápido inicio de acción

Vida media corta??• Vida media corta??
• Predecible famacocinética y 

farmacodinamiafarmacodinamia
• No precisar monitorización rutinaria



Dianas terapéuticas de los nuevos anticoagulantes

Ordovás JP y cols. Farm Hosp. 2009;33(3):125-33





Características farmacodinámicas de dabigatrán y 
rivaroxabán

Ordovás JP y cols. Farm Hosp. 2009;33(3):125-33



Ensayos clínicos en FA con los nuevos anticoagulantes

Caterina RD y cols. Journal of Cardiovascular Medicine 2009, 10:446–453



Conclusiones

L tit bóti b i l• Los nuevos antitrombóticos abren un nuevo escenario en la 
anticoagulación crónica

• Un posible resultado sería demostrar superioridad en• Un posible resultado sería demostrar superioridad en 
subgrupos de pacientes pero no parece factible

• ACO seguirán siendo el tratamiento antitrombótico estándar enACO seguirán siendo el tratamiento antitrombótico estándar en 
pacientes con FA de alto riesgo.

• Mejorar la identificación de pacientes en riesgoj p g
• Construir modelo predictivos de riesgo de sangrado
• Preferencias del paciente en relación al sangrado.p g
• Seguir mejorando los controles de coagulación y la selección 

de pacientes permitirá mejorar los resultados en salud.
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