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Significado de la fibrilacion auricular

Adultos con FA {millones)
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Prevalencia de la fibrilacion auricular

12 -
B Mujeres
"1 m Hombres
£ ;.
B
-
=,

=53 25-24 G0-64 6569

Edad (afios)

GoAS of all JAMA 2001285 2370-2375

1,1

& &3




Prevalencia de fibrilacion auricular,
una enfermedad global
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Fegin VL, et al. Lancet. 2014;383:245-254.



Muerte por causas cardiovasculares en
EE.UU.

Enfermedad
es de las

arterias; Otras; 16,2%

Hipertension
, 7.8%

Enfermedad
coronaria;
49,0%

nsuficiencia
cardiaca,

, 7.2%
ACV; 16,4%

Circulation 2013; 127: e6-e245



Tratamiento de la
cardiopatia
subyacente

Estabilizacion de la
insuficiencia cardiaca,
resincronizacion
cardiaca...

Tratamiento de los < > Farmacos

factores antiarritmicos y
desencadenantes «No antiarritmicos»,

bloqueadores del sistema

Metabodlicos, ablacion, renina-angiotensina...

marcapasos...




Prevencién primario
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Riesgos de la fibrilacion auricular

MORBILIDAD?

Riesgo de ACV x 53

ACV por FA mayor
severidad y discapacidad®>

IC frecuentemente coexiste
con FAy empeora el
prondstico®

Internaciones x 2-37

MORTALIDAD?2

Mortalidad x 28

ACV asociados a FA mayor
mortalidad®

Mortalidad al afio del 50%°

En Framingham aumenta la
mortalidad por FA a los 30
dias?®

1. Fuster V. Rydén LE, Cannom DS, et al. A Am Coll Cardiol. 2011;57:e101-e198. 2. Hersi A and Wyse DG. Curr Probl Cardiol. 2005;30:175-233. 3.

. Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB, Stroke. 1991;22:983-988. 4. Friberg L, Hammar N, Rosenqvist M. Eur Heart J. 2010;31:967-975. 5. Lamassa M, Di
Carlo A, Pracucci G, et al. Circulation. 2003;107:2920-2925. 7. Wattigney WA, Mensah GA, Croft JB, et al. Circulation. 2003;108:711-716. 8.
Benjamin EJ, Wolf PA, D’Agostino RB, et al. Circulation. 1998;98:946-952. 9. Marini C, De Santis F, Sacco S, et al. Stroke. 2005;36:1115-1119. 10. Lin
HJ. Stroke 1996;27:1760-1764. Dulli DA, Stanko H, Levine RL, et al. Neuroepidemiology. 2003;22:118-123.



Objativos del tratamiento de la fibrilacion auricular

Diagnostico precoz
Control de la sintomatologia

Prevencion de la comorbilidad

$ 43

Reduccion de la mortalidad




Objetivos terapéeuticos en FA

1. Control de frecuencia

2. Control de ritmo

3. Anticoagulacion
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Control farmacolégico de la frecuencia en la fibrilacidn auricular = 2 Qué farmaco utilizar y cuando?

!
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Objetivos del tratamiento de la frecuencia cardiaca
=en reposo: 60-80 latidos/min

= con esfuerzo moderado: 90-110 latidosimin
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Beta-blogueante] | Antagonista Digoxina Amiodarona Dronedarona
Cardiopatia del calcio Farmaco de Cardiopatia
COrmnana sdlo &n caso de resarva para COnunarna
Insuficiencia EPCC u obras insuficiencia enfermos en Hipertensidn
cardiaca contraindicaciones cardiaca en astado critico, arterial
Hipertensidn con combinacidn con =i 1-3 son Hipertrofia del
arferial beta-blogueantes 162 ineficaces veniriculo izquierdo
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Mecanismo accion digoxina

2K

DIGITAL Na-K ATPasa




Measured Potential (mv)

Na' Channel Blocker Toxicity
K" EfMux Blocker Toxicity
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La proporcion de ACV atribuibles a FA
aumenta con la edad

Proporcion de ACV atribuibles a la FA
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Framingham. N: 5070. Seguimiento a 34 anos.

v Wolf P et al. Stroke 1991; 22: 983-8.



Incremento global del numero de pacientes con
fibrilacion auricular

Olmsted County Data, 2006 (asume incremento en la

incidencia de FA) 15.9
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v WPA2009-report.pdf. Revisado en: julio 2011.



El riesgo de ACV es independiente del tipo de
fibrilacidon auricular
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Primera vez detectado  Paroxistico Persistente Permanente
(n=708) (n=1,170) (n=886) (n=1,126)

v Nieuwlaat R et al. Eur Heart J 2008;29:1181-1189
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Anticoagulantes

Balancear el riesgo/beneficio

ACV



Hospitalizaciones de emergencia por efectos
iatrogénicos en poblacion > 75 afnos

Budnitz DS, Lovegrove MC, Shehab N, Richards CL.

... “Cuatro medicamentos, solos o en combinacion, fueron
responsables del 67% de hospitalizaciones de urgencia por
efectos adversos en adultos mayores:

e Warfarina 33%
 |nsulina 14%
 Antiplaquetarios 13%

* Hipoglicemiante 11%
S

”

N EnglJ Med. 2011;365(21):2002-12.



Hospitalizaciones de urgencia por eventos adversos
de farmacos
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Warfarina Insulinas Antipla- Hipo-  Analgésicos Digoxina HEDIS Criterio  Criterio de
quetarios glicémicos opioides de Beers
orales orales Beers  excluyendo
I “ digoxina I
Agentes comunmente implicados Medicamentos de alto riesgo o

potencialmente inadecuados
HEDIS = Conjunto de Datos e Informacidn sobre la Eficacia de la Salud.

N EnglJ Med. 2011;365(21):2002-12.



Progresos en la anticoagulacion y ACV isquémico en una poblacidn de pacientes
Medicare con FA: 15 afios de perspectiva (1992-2007)
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Ano
En 1992, |a tasa observada de ACV isquémico fue de 48 por.
1,000 pacientes-anos, la cual disminuyo progresivamente

durante el periodo de estudio... una meseta de 17 por 1,000
. pacientes-ano en 2006-2007

v Shroff et al. Arch Intern Med 2013;173:159-60.




Anticoagulacion oral

Descubrimiento de la warfarina

e Karl Paul Link

e Journal Biologic Chemistry—
1940

* Primera descripcion de
dicumarol-1941

* Aprobado como rodenticida—
1952




FA, ACV y anticoagulacion. Warfarina vs. placebo

Dosis ajustada de warfarina comparada con placebo
Reduccidn del riesgo relativo (IC del 95%)
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v Rev Esp Cardiol. 2006;59(12):1329. Hart RG. Ann Intern Med. 2007;146:857-867. JACC. 2006; 48: 854-906.



Evolucidon de los farmacos anticoagulantes

2008

2004

200 - Inhibidore
199 Inhibidore
%' s orales s orales
1980s c? inldni?;clt?)o;el directos de directos
Y |
1940 'le[h'b' 0'::5 factorXa omabina del factor
1930 LMWHSs irectos de r Xa

I§ la trombina
VKAs

Hepadarina

AT + Xa

AT + Xa + lla lla
I, VII, IX, X (Xa > lla)
AT + Xa + lla (Proteina C, S)
(relacién 1:1)

VKAs = antagonista de la vitamina K; LMWHSs = heparinas de bajo peso molecular;

AT = antitrombina.
Perzborn E et al. Nat Rev Drug Discov 2011;10:61-75



Resultados de eficacia secundaria

Porcentaje de riesgo (IC 95%)

tAccu?en'te cerebrovascular 4 0.92 (0.83-1.02) p = 0.10
isquémico
- ——
ACV hemorragico 0.49 (0.38 - 0.64) p < 0.0001
Infarto de miocardio ¢ 0.97 (0.78 - 1.20) p = 0.77
Otras causas de mortalidad O 0.90 (0.85 - 0.95) p = 0.0003
(.‘;.2 (;.5 1 '2
A favor NOAC A favor de warfarina
. Heterogeneidad p = NS para todos los resultados

v Ruff CT. Lancet 2014;383:955-962



Todos los NOACs: Sangrado mayor

Porcentaje de riesgo (IC 95%)

RE-LY — 0.94 (0.82-1.07)
(150 mg)
ROCKET AF —§— 1.03 (0.90 - 1.18)
ARISTOTLE —— 0.71(0.61-0.81)
ENGAGEAF-TIMI48  _ g 0.80 (0.71 - 0.90)
(60 mg)
Combinado ‘E 0.86 (0.73 - 1.00
(Modelo de efectos aleatorios) ' ( . ' )
. . p=0.06
N = 58,498 0.5 2 Heterogeneidad p =
A favor de A favor de 0.001

Ruff CT. Lancet 2014;383:955-962.

NOAC

warfarina



Resultados de seguridad secundaria

Cociente de riesgo (IC 95%)

0.48 (0.39 - 0.59)

ICH —— p < 0.0001

1.25(1.01 - 1.55)
Sangrado Gl +
8 p =0.043

! ! !

0.2 0.5 1 2

A favor de NOAC A favor. de

Heterogeneidad warfarina
ICH, p = 0.22

Sangrado Gl, p = 0.009

ICH = hemorragia intracraneal; Gl = gastrointestinal.

Ruff CT. Lancet 2014;383:955-962



Subgrupos: ACV o SEE

ACV = accidente cerebrovascular; SEE = evento embdlico sistémico; AIT = ataque
isquémico transitorio; CrCl = depuracién de creatinina; VKA = antagonista de la vitamina
K; TTR = tiempo para resolucién.

Cociente de Interaccion
riesgo (IC 95%) dep
it <75 —— 0.85 (0.73 - 0.99) p=0.38
>75 —— 0.78 (0.68 - 0.88)
. —
Género Femenino 0.78 (0.65 - 0.94) p=0.52
Masculino —O— 0.84 (0.75 - 0.94)
. No ¢ 0.83 (0.74 - 0.93) p=0.73
OIEJSEEEE si — 0.80 (0.69 - 0.93)
. No ‘ 0.78 (0.66 - 0.91) p=0.30
ACVprevioo AIT ¢, —— 0.86 (0.76 - 0.98)
<50 0.79 (0.65 - 0.96) P
Crcl 50-80 ~— 0.75 (0.66 - 0.85) p="5
> 80 0.98 (0.79 - 1.22)
0-1 . 0.75 (0.54 - 1.04) B
Puntaje CHADS, 2 ¢ 0.86(0.70-1.05) P =076
3-6 —— 0.80 (0.72 - 0.89)
Sin experiencia ——
SRR o 0.75 (0.66 - 0.86) p=0.31
o * 0.85 (0.70 - 1.03)
experiencia
+
(o) -
Basado en el <66% Y C— 0.77 (0.65 - 0.92) p=0.60
centro de TTR >66% [ 10.82 (0.71 - 0.95)

0.5 A favor de NOAC A favor de warfarina

Ruff CT. Lancet 2014;383:955-962



Subgrupos: Sangrado mayor

ACV = accidente cerebrovascular; SEE = evento embdlico sistémico; AIT = ataque
isquémico transitorio; CrCl = depuracién de creatinina; VKA = antagonista de la vitamina
K; TTR = tiempo para resolucion.

Cociente de riesgo  Interaccion

(IC95%) dep
+
<75 0.79 (0.67 - 0.94 =0.28
Edad —— ( )P
>75 0.93 (0.74 - 1.17)
R
F i 0.75(0.58 - 0.97 =0.29
Género emenl.no o—— ( ) p
Masculino 0.90(0.72-1.12)
S N—

Diabetes No 0.71 (0.54 - 0.93) p=0.12
Si 0.90 (0.78 - 1.04)

AV orevioo AT O 0.85 (0.72 - 1.01) p=0.70
P Si ' 0.89 (0.77 - 1.02)
<50 0.74 (0.52 - 1.05

— ( ) p=0.57
CrCl 50-80 0.91 (0.76 - 1.08)
> 80 " 0.85 (0.66 - 1.10)

—_—

0-1 . 0.60 (0.45 - 0.80)

| o p =0.09
Puntaje CHADS, 2 0.88 (0.65 - 1.20)
3-6 ¢ 0.86 (0.71 - 1.04)

——

Estado de VKA Sin experi(.enciz.a *—— 0.84 (0.76 - 0.93) p=0.78

Con experiencia 0.87 (0.70 - 1.08)
+

Basado en el < 66% o—— 0.69 (0.59 - 0.81) p =0.022

. centro de TTR > 66% | ; 10.93 (0.76 - 1.13)
0.2 0.5 1 2
A favor de NOAC A favor' de
Ruff CT. Lancet 2014;383:955-962 warfarina



La promesa de nuevos anticoagulantes orales

4 e . . A 4 Menor )
Dosificacion simple y en dosis fijas,

: ., : : Interaccion con
anticoagulacion predecible y sin ,
. . otros farmacos y
necesidad de monitoreo

| B R g

Sin Menor Mejor
monitoria impacto adhesion
en lgggida
1 %
Reduccidén de Mejor Mayor
costos calidad de eficaciay
vida seguridad

Ansell J et al. Chest 2004;126:2045-33S; Mueck W et al. Int J Clin Pharmacol Ther 2007;45:335—-344; Mueck W et al. Clin Pharmacokinet
2008;47:203-216; Mueck W et al. Thromb Haemost 2008;100:453—-461; Raghavan N et al. Drug Metab Dispos 2009;37:74-81; Shantsila E and Lip
GY. Curr Opin Investig Drugs 2008;9:1020-1033.



Left atrial appendage closure

A device is placed in the left
atrial appendage to close it
off from the rest of the left
atrium.

: Closure device
: Left atnal
\
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