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PACIENTE

VARON 78 ANOS DE MADRUGADA SE DESPIERTA
« Disartria
« Agitacion, Desorientacion
« Disnea
« Diaforesis
« Nauseas, Vomito Alimenticio
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«Ex-fumador hace 20 anos

eHipertension arterial. Diabetes mellitus tipo 2. Dislipemia.
e Cardiopatia Isquémica; Insuficiencia Cardiaca Secundaria
eFibrilacion Auricular Permanente No Valvular

e Prostatectomia por Hiperplasia Benigna Préstata

TRATAMIENTO: METFORMINA, VILDAGLIPTINA, ATORVASTATINA, A.A.S. 300MG
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¢ QUE NOS HA LLAMADO LA ATENCION?

a)Presenta una fibrilacion auricular, pero esta bien antiagregado. Es un anciano,
tienen riesgo de caidas.

b)Presenta una fibrilacion auricular, es un paciente de alto riesgo CHA2D2S-
VASc 6, y deberia estar anticoagulado.

c)Presenta una fibrilacion auricular, es un paciente de alto riesgo CHA2D2S-
VASc 6, y un HAS-BLED 2 (riesgo moderado de hemorragia). Deberia estar
anticoagulado porque el HAS-BLED no es una contraindicacion.

d)Presenta una fibrilacion auricular, es un paciente de alto riesgo CHA2D2S-
VASc 6, y un HAS-BLED 4 (alto riesgo de hemorragia), por lo que esta bien
antiagregado por el riesgo alto de sangrado.
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¢ QUE NOS HA LLAMADO LA ATENCION?

a)Presenta una fibrilacion auricular, pero esta bien antiagregado. Es un anciano, tienen
riesgo de caidas.

b)Presenta una fibrilacion auricular, es un paciente de alto riesgo CHA2D2S-VASc 6, y
deberia estar anticoagulado.

c)Presenta una fibrilaciéon auricular, es un paciente de alto riesgo
CHA2D2S-VASc 6, y un HAS-BLED 2 (riesgo moderado de
hemorragia). Deberia estar anticoagulado porque el HAS-BLED no
es una contraindicacion.

d)Presenta una fibrilacién auricular, es un paciente de alto riesgo CHA2D2S-VASc 6, y un
HAS-BLED 4 (alto riesgo de hemorragia), por lo que esta bien antiagregado por el riesgo
alto de sangrado.



XV” Reunién
Insuficiencia Cardiaca
y Fibrilacion Auricular

Definition and Scores for CHADS: and CHA:2DS:-

VASc
Score

CHADS; acronym

Congestive HF 1
Hypertension 1
Age=T5y 1
Diabetes mellitus 1
Stroke/TIA/TE 2
Maximum Score 6
CHA:DS:-VASc acronym

Congestive HF 1
Hypertension 1
Age=/5y )
Dhabefes melhifus I
Stroke/TIA/TE 2
Vascular disease (prior ML, PAD, or aortic 1

|_plaque)

Age 65-T4y 1
Sex category (1.e., female sex) 1
Maximum Score 9

PALACOMEMOAX MMM

Unidad de Insuficiencia Cardiaca del

Enfermo Crénico y de
Edad Avanzad
¥

s ANTICOAGULAMOS?

Letra Caracteristica clinica* Puntos
H Hipertension 1

A Funcion renal y hepatica alteradas (un punto cadauna) 102
S Accidente cerebrovascular 1

B Sangrado 1

L INR labil 1

E Edad avanzada (> 65 anos) 1

D Farmacos o alcohol (un punto cada uno) 102

Maximo 9 puntos

INR: razon normalizada internacional.

*«Hipertension» se define como presion arterial sistolica > 160 mmHg. «Funcion
renal alterada» se define como la presencia de dialisis cronica o trasplante renal
o creatinina sérica > 200 umol/l. «Funcion hepatica alterada» se define como
enfermedad hepatica crénica (p. ej., cirrosis) o evidencia bioquimica de trastorno
hepatico significativo (p. ej., bilirrubina > 2 veces el limite superior normal, en
asociacion con aspartato aminotransferasa/alaninaminotransferasa/fosfatasa
alcalina > 3 veces el limite superior normal, etc.). «Sangrado» se refiere a historia
previa de sangrado y/o predisposicion al sangrado, p. ej., diatesis, anemia, etc.
«INR labil» se refiere a valor de INR inestable/elevado o poco tiempo en el intervalo
terapéutico (p. ej., < 60%). «Farmacos o alcohol» se refiere al uso concomitante
de farmacos, como antiplaquetarios, antiinflamatorios no esteroideos, abuso de
alcohol, etc.

Adaptado de Pisters et al®.

January, CT et al. 2014 AHA/ACC/HRS Atrial
Fibrillation Guideline
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January, CT et al. 2014 AHA/ACC/HRS
Atrial Fibrillation Guideline
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Stroke Risk Stratification With the CHADS: and
CHA;DS>-VASC scores

Adjusted
stroke rate (%o

per y)
CHADS; acronym=®
1.9%
2.8%
4.0%
5.9%
8.5%
12.5%
18.2%

= TV R R R N

CHA:DS;-VASc acronym

0%
1.3%
2.2%
3.2%

4.0%

6.7%
9.8%
9.6%
6.7%
15.20%
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European Heart journal (2012) 33, 27192747 ESC GUIDELINES

EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehs253
SOCIETY OF
CARDICLOGY *

2012 focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation

An update of the 2010 ESC Guidelines for the management

of atrial fibrillation

Developed with the special contribution of the European Heart
Rhythm Association

Authors/Task Force Members: A. John Camm (Chairperson) (UK)*,

Gregory Y.H. Lip (UK), Raffaele De Caterina (Italy), Irene Savelieva (UK),

Dan Atar (Norway), Stefan H. Hohnloser (Germany), Gerhard Hindricks (Germany),
Paulus Kirchhof (UK)
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FIBRILACION AURICULAR

v' Arritmia mas frecuente anciano

v Incidencia anual:
 6,7% en los menores de 60 anos.
+ 36,2% en los mayores de 80 anos.

‘/ Mayor gl’avedad ICtUS, T OMujeres B Varones
si es cardioembodlico y ..
mayor edad paciente g"
g 107
i 57
v Mayor mortalidad rl 1 1

0 T T
60-64 6569 70-74 7576 B0-B4 >84
Edad (afios)

Figura2 Prevalencia de la fibrilacion auricular en personas de
60 o mas afos, por edad y género. Datos del estudio PREVIC-
TUS".

Tratamiento de los factores de riesgo vascular en el paciente mayor de 80 afios. Ricardo Gomez-Huelgas, Manuel Martinez-Sellés, Francesc Formiga, et al.
Medicina Clinica, Volume 143, Issue 3, Pages 134.e1-134.el11
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¢Algunas de las siguientes opciones es una
contraindicacion absoluta de anticoaqgular al
paciente?

a)Hipertension arterial severa no controlable
0)No presenta ninguna contraindicacion absoluta
c)Edad avanzada

d)Alteraciones mentales

e)c y d son verdaderas
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¢ Algunas de las siguientes opciones es una
contraindicacion absoluta de anticoaqgular al
paciente?

a)Hipertension arterial severa no controlable
b)No presenta ninguna contraindicacion

absoluta

c)Edad avanzada
d)Alteraciones mentales
e)c y d son verdaderas
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CONTRAINDICACIONES
ANTICOAGULACION
v" Relativas:
v Absolutas:
(no se debe anticoagular por el grave (anticoagulacion va a depender, en cada
riesgo hemorragico existente) paciente, de la balanza entre el riesgo
tromboemboalico y riesgo hemorragico. Control
1.Diatesis hemorragicas congénitas o MAas estricto)
adquiridas.
2. Procesos hemorragicos (ulcus 1.Hepatopatia cronica.
gastroduodenal sangrante, neoplasia ulcerada, 2. Ulcus gastroduodenal activo.
etc.). 3. Hernia de hiato.
3. Hipertension arterial severa no controlable. 4. Esteatorrea.
4. Retinopatia hemorragica. 5. Alcoholismo.
5. Aneurisma intracerebral. 6. Gestacion.
6. Hemorragia intracraneal. 7. Edad avanzada.
7. Hepatopatias y nefropatias graves. 8. Escaso nivel mental.

9. Pericarditis con derrame.
10. Alteraciones mentales, especialmente con
tendencia al suicidio.
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RECOMENDACIONES NACOS
PREVENCION PRIMARIA STROKE

¢, Cual NO Seria Opcidon en Prevencion Primaria De
Ictus en Este Paciente?

a)Acenocumarol

b)Rivaroxaban 20 mg, un comprimido cada 24 horas v.o
c)Apixaban 5 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
d)Dabigatran 150 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
e)AAS 100 mg un comprimido al dia via oral
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RECOMENDACIONES NACOS
PREVENCION PRIMARIA STROKE

¢, Cual NO Seria Opcidon en Prevencion Primaria De
Ictus en Este Paciente?

a)Acenocumarol

b)Rivaroxaban 20 mg, un comprimido cada 24horas v.o
c)Apixaban 5 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
d)Dabigatran 150 mg, un comprimido cada 12 horas v.o

e)AAS 100 mg un comprimido al dia via oral
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RECOMENDACIONES ESC 2012

FA no-valvular FA valvular*

< 65 afios y FA aislada (incluso mujeres)

Evaluar el riesgo de ictus (puntuacién en CHA,DS.-VASc)

— 22 * Incluye la valvulopatia reumatica
y la prétesis valvular.

Anticoagulacion oral

Evaluar el nesgo de sangrado

(puntuacién en HAS-BLED) Tener en cuenta los valores y preferencias del paciente

h J

Sin tratamiento antitrombdético
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Tabla 3. Recomendaciones para la eleccién del tratamiento antitrombético en funcion del
riesgo tromboembélico

Guias de Practica Clinica
CHADS.
ACCF/AHA/HRS (11) ACCP (10) CCS (12) ESC (1)
0 AAS Ninguno 1) Ninguno (sin factores En funcién de la puntuacion
(AAS en caso de riesgo adicionales) CHA;DS-VASC:
de elegir la|2) AAS (mujeres o - 0: ninguno (o AAS)
;Er:ﬁlt?':jambdtica} enfermedad vascular) - 1:ACO (o AAS)
3) AE_G (265 afios o —STTRTT)
mujeres con
enfermedad vascular)
1 AAS o ACO ACO ACO (o AAS)
22 ACO ACO ACO ACO

ACCF [ AHA /| HRS: American College of Cardiclogy Foundation / American Heart Association / Heart Rhythm
society; ACCP: American College of Chest Physician; CCS: Canadian Cardiovascular Society; ESC: European
society of Cardiology; AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulacion oral.




XV Reunion * @ SEMF- FEMI® O
Insuficiencia Cardiaca - S T

y Fibrilacion Auricular
USO ANTITROMBOTICOS SEGUN RIESGO DE ICTUS
US NATIONAL HEALTH AND WELLNESS SURVEY

100 -
90 3 23’5 H
80 -

USA. 2009
n: 1290

70

60 - B NADA
20 AAS
AR ACO+AAS

HACO

Porcentaje de pacientes (%)

TOTAL 0 i >1
CHADS,

Goren. Am J Ther 2013. Dec 9.
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USO DE ANTITROMBOTICOS SEGUN

19 paises (4 continentes; no Africa)
e RIESGO DE ICTUS REGISTRO GARFIELD

diciembre 2009-octubre 2011

y Fibrilacion Auricular

VKA + AP HEVKA NOAC AP M None

100

w B~ U1 O N 0w
OBUS_ Ll O O O

Percent of patients (%)

N
(@)

=
o

o

Overall 0 1 2 3 4 5 6to9

CHA,DS,-VASc score
Kakkar AK. PlosOne 2013; 8 (5): €63479
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EVENTOS CEREBRALES SEGUN TRATAMIENTO
Y RIESGO DE ICTUS EN LA COHORTE DE ESTOCOLMO
10,0%

9,0% H /

0% /

7,0% - / e Rk IS warfarin
6,0% - e R[S @Spirin

5,0% - / \ e Risk 1S no treatment
4,0% - / ssseee Risk IB warfarin
3,0% - sesees Risk IB aspirin

2,0% - T »++e+o Risk IB no treatment
1,0% | et

0 1 2 3 4 5 6 7 8+ CHADS,VASC

Forslund. Eur J Clin Pharmacol 2014; 70: 1477-85.
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ACTIVE: W
PRIMARY OUTCOME +MAJOR BLEEDING

RR = 1.51 _
RR = 1.14
C+A P < 0.0001 B 045

< <
. .
o o
WARFARINA | i
o o
. .
o o
({o]
o S |
o o
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o o.
o o
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Lancet 2006;367:1903-1912
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AVERROES

Duracién determinada
Media del seguimiento: 1,1 afios por el evento clinico

» Poblacion de pacientes Apixaban 5,0 mg cada 12 h

(2,5 mg cada 12 h en determinados
pacientes* [6,4%)])

« Pacientes = 50 anos con FANV

Aleatorizado,

y 2 1factores deriesgo deictus | goble ciego
y con doble
* No tratados con un AVK enmascaramiento

(considerados inapropiados
para el tratamiento)

» El objetivo principal del ensayo fue determinar la superioridad de apixaban frente a AAS
en la prevencion del ictus y de la embolia sistémica (variable compuesta)

- Criterio principal de valoracién de la eficacia: ictus o embolia sistémica
- Criterio principal de valoracion de la seguridad: sangrado mayor

*Pacientes que cumplian = 2 de los siguientes criterios: edad = 80 afios, peso corporal < 60 kg o creatinina sérica = 1,5 mg/dl (133 pumol/I).

**| a seleccion de la dosis de AAS de 81, 162, 243 o 324 mg se confi6 al criterio del investigador. En el 91% de los pacientes la dosis era de 81 mg (64%) o de 162 mg (27%)
en el momento de la asignacion aleatoria.

1.Ficha Técnica de apixaban.

2.Connolly et al. N Engl J Med 2011;364:806-817.
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AVERROES: PRINCIPALES MOTIVOS DE QUE LOS PACIENTES
SE CONSIDEREN INAPROPIADOS PARA EL TRATAMIENTO CON AVK

Apixaban AVARS

(n = 2.808) (n = 2.791)

Se considera imposible o poco probable determinar el INR con la periodicidad necesaria 43% 43%
El paciente rechaza el tratamiento con AVK 38% 37%
,I&?/ Euntuacic')n del paciente en CHADS, es de 1y el médico no recomienda el uso de un 21 2204
Se estima que no sera posible mantener el INR dentro del rango terapéutico 17% 17%
ieé gilé((e)stiona la capacidad del paciente para tomar el AVK segun las instrucciones del 16% 15%
Rechazo del paciente al tratamiento con AVK como Unico motivo de inadecuacion 15% 14%
E(;Jrrllt:\a}f(ién de 1 en CHADS, como unico motivo de la inadecuacion para el tratamiento 11% 12%
Dificultad previsible para contactar con el paciente en caso de necesitar un ajuste urgente

de la dosis del AVK 11% 12%
Varios motivos 51% 52%

Connolly et al. N Engl J Med 2011;364:806-17.
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AVERROES: RESULTADOS EN EL ANALISIS DE LA EFICACIA

Ictus o embolia sistémica Ictus Embolia sistémica Infarto Muerte por
(criterio principal de eficacia) de miocardio cualquier causa
HR = 0,45 HR = 0,46 HR =0,15 HR = 0,86 HR =0,79
IC del 95%: 0,322 0,62 IC del 95%:0,33a 0,65 IC del 95%: 0,03a 0,68 IC del 95%: 0,50a 1,48 IC del 95%: 0,62 a 1,02
p < 0,001 p < 0,001 p=0,01 p=0,59 p=0,07
A 5% 5 5 - 5 - G 4.4%
g
% 4 3, 7% 4 3,4% 4 43 4 7 3,5%
S
9 o 3 7 2 - 3 3 -
=
S
$ 2 1 1,6% 2 1 1,6% 2 2 7 2 7
o
crs 0,9%
g 17 17 17 0,4% 17 08 17
i 01%
0 — 0 - 0 - 0 -+ 0 —
< < < < <
@ 9 & 9 > 9 > 2 > )
Q Q Q
570 e 7 - G 3 §F 3
& & 3 & &

Figuras creadas a partir de Connolly et al. N Engl J Med 2011;364:806-17.
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0,061

OO

0,044

0,034

0,024

Riesgo acumulado

0,01+

O T

acion Auricular

SIN ICTUS O AIT PREVIOS

AAS
Apixaban

HR: 1,08 «(IC del95%; 0,64-1,80)

Unidad de Insuficiencia Cardiaca del

N.° de O
pacientes
con riesgo
AAS 2.415
Apixaban 2.417

3 6 9 12 1)

Tiempo (meses)

2.367 2.207 1.851 1.379
2.381 291 1.838 1.336

Traducido de Diener et al. Lancet Neurol 2012;11:225-31.

940
93 5

t"‘%i’:;"&%%"“
CON ICTUS O AIT PREVIOS
0,06 AAS
Apixaban
0,05+
HR™ w28 WI@EC §dEIR 95%; 0,58-2,82)
0,044
0,03+
0,024
0,014
1 0 1 T T T T 1
18 0 3 6 9 12 15 18
Tiempo (meses)
567 374 369 341 288 191 130 74
550 390 377 344 281 184 116 69
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RECOMENDACIONES NACOS
PREVENCION PRIMARIA STROKE

¢, Cuales Serian Opciones en Prevencion Primaria
De Ictus en Este Paciente?

a)Edoxaban 60 mg, un comprimido cada 24 horas v.o
b)Rivaroxaban 20 mg, un comprimido cada 24 horas v.o
c)Apixaban 5 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
d)Dabigatran 150 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
e)Todas son ciertas
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RECOMENDACIONES NACOS
PREVENCION STROKE

¢, Cuales Serian Opciones en Prevencion Primaria
De Ictus en Este Paciente?

a)Edoxaban 60 mg, un comprimido cada 24 horas v.o
b)Rivaroxaban 20 mg, un comprimido cada 24 horas v.o
c)Apixaban 5 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
d)Dabigatran 150 mg, un comprimido cada 12 horas v.o

e)Todas son ciertas
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RE-LY* ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE-AF*
Drug Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edowaban
Dirwg target Factor lla Factor¥a Factor ¥a Factor¥a
Renal clearance ~B80% ~35% ~25% ~GlFe
Drug dosing 150 mg twice a day; 20 mgance a day & mg twice a day (2-5 mgwhen two of three 60 mgonce a day (30 mg for
110 mg twice a day (15 mq for following criteria are met: age =80 years, weight  creatinine chearance 30-50 mL/min,
creatinine clearance <60 kg, creatinine =1.5 mg/dL [133 pmaol/L]) weight <60 kg, or strong
<50 mL/min) P-glycoprotein inhibitor
Drug metabolism P-glycoproteinand  P-glycoproteinand  P-glycoprotein and CYP3A4 P-glycoprotein
CYP3A4 CYP3A4
Mean CHADS score 21 35 21 2.8
Diesign Open label Blinded Blinded Blinded
(dabigatran vs
warfarin)

Table 1: The four large trials comparing non-vitamin K antagonist oral anticoagulants with warfarin for stroke prevention in atrial fibrillation

Oral anticoagulants for stroke prevention in atrial fibrillation: current status, special situations, and unmet needs. The Lancet. March 14, 2015.

http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60245-8
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Reducif
(INR de

Amplia
relacié
(varian

Interac
y alime

Semiviq
inicio y|

1. Weitz et
2. Camm et al

Intervalo terapéutico estrecho con antagonistas de la vitamina K

80

60

40

Episodios/1.000 afos-paciente

20

= |ctus isquémico
=== Hemorragia intracraneal

<= E| efecto anticoagulante de los
AVK se optimiza manteniendo
las dosis terapéuticas dentro
de un intervalo muy estrecho

<15

/.

1519 2025 2630 3135 3640
indice intenacional normalizado (IIN/INR)

al. N Eng.J Med 2003;349:1019-26.

4145

de uso:

rioperatoria
2

>45
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Reducido rango terapéutico
(INR de 2 a 3)!

Amplia variabilidad de la
relacion dosis-respuesta
(variantes genéticas)?!

Interacciones farmacologicas
y alimentarias?

Semivida prolongada,;
inicio y fin de accidon lentos!?

1. Weitz et al. Eur J Haematol 2010;85 (Suppl 72);1-28.

2. Camm et al. Eur Heart J 2010;31:2369-429.

=

Riesgo de ictus
Riesgo de sangrado?

Escasa comodidad de uso:

Control frecuente
de la coagulacion?

Ajustes frecuentes
de la dosis?

Problematico en la
anticoagulacion perioperatoria
(tratamiento-puente)?
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ACODS: COMPARACION Y ANALISIS

A. Primary Efficacy Outcome
NOAC Warfarin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total 95% ClI 95% CI
Apixaban 5mg bid 212 9120 265 9081 0.80 [0.67, 0.95] — i
Dabigatran 110mg bid 182 6015 199 6022 0.92 [0.75, 1.12] —
Dabigatran 150mg bid 134 6076 199 6022 0.67 [0.54,0.83) —  +——
Edoxaban 30mg daily 383 7034 337 7036 1.14 [0.99, 1.31] Tt
Edoxaban 60mg daily 296 7035 337 7036 0.88 [0.75, 1.02] —t 7
Rivaroxaban 20mg daily 269 7081 306 7090 0.88 [0.75, 1.03] —
05 07 1 15 2
Favours NOAC Favours Warfarin

Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of
randomised trials Dr Christian T Ruff Lancet , p955-962, 15 March 2014; DOI:



http://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol383no9921/PIIS0140-6736(14)X6075-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
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Tabla 15. Resultados de los estudios individuales para la variable ictus

Mediana de OR RAR NNTgy
Estudio N seguimiento n (Yo} (IC 95%) | (IC95%) | (IC 95%)
Dabigatrén fﬂm“"";“'::‘:"; Warfarina
110mg /12 h T {INR = 2-3) | Dabigatrén 110 mg vs. warfarina
(N=6.015) (N=go7g) | (N=6.022)
0,82
RE-LY 18.113 . 0.74 2 — —
44) T afos 1,13
171 {1,44) 122 (1.01) | 186 (1,58) | Debigatrén 150 mg vs. warlarina
{Ell:llf:a {-;16::35 - =3
0,81 ns5%) | (63=200)
n (Ylafio)
Warfarima | OR RAR NNTa
Rivaroxabdn 20 mg /24 h _
ROCKET AF | 14143 N =708} {INR = 2-3) | (IC 95%) | (IC95%) | (IC 95%)
(47 soT ' {M=6.022)
0,83
184 (1,65) 221 ({1,98) | (068= - -
1,01)
n (Ylafio)
OR RAR NNT,
Warfarina 3
Apixabdn 5 mg/12 h :
ARISTOTLE 18.901 S Sl fi':fg .n;aj (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%)
(25) T ' D
199 (1,19) 250 (1,51)
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ANALISIS COMBINADO ACOS ACCION DIRECTA VS WARAFRINA
END-POINTS SECUNDARIOS

Pooled NOAC  Pooled warfarin RR (95% CI) P
(events) (events)

Efficacy

Ischaemic stroke 665/29292  724/29221 —e— 092(083-102) 010

Myocardial infarction 413129292 432/29221 —e— 0:97(0-78-120) 077
All-cause mortality 2022/29292  2245/29221 e 0-90 (0-85-0-95) 0-0003
Safety

Intracranial haemorrhage ~ 204/29287 425/29211
Gastrointestinal bleeding ~ 751/29287  591/29211

048(039-059)  <0-0001

—e— 125(1-01-1-55) 0-043

(
Haemorrhagic stroke 130129292 26329221 —e— 049(038-0-64)  <0-0001
(
(
[

0-2 0§ 1 2
Favours NOAC Favours warfarin

Figure 2: Secondary efficacy and safety outcomes

Data are n/N, unless otherwise indicated. Heterogeneity: ischaemic stroke =32%, p=0-22; haemorrhagic stroke '=34%, p=0-21; myocardial infarction '=48%,
p=0-13; all-cause mortality I=0%, p=0-81; intracranial haemorrhage I’=32%, p=0-22; gastrointestinal bleeding I=74%, p=0-009. NOAC=new oral anticoagulant.
RR=risk ratio.

Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of
randomised trials Dr Christian T Ruff Lancet , p955-962, 15 March 2014; DOI:


http://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol383no9921/PIIS0140-6736(14)X6075-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0

XV| | Reunioén

Insuficiencia Cardiaca
y Fibrilacion Auricular

i b 4 et b
LAVISION CLOGAL DE LA PEFESONA ENFERWA PALAZOMEMOAL MDA

@ SEMF- FEmI®
e 2

ACODS: COMPARACION Y ANALISIS

A Pooled NOAC  Pooled warfarin RR (95% CI) Proterction
(events) (events)
Age (years)
<75 496/18073  578/18004 —— 085(073-099) | 40
275 415/11188 532/11095 —_— 078 (0-68-0-88)
Sex
Female 382/10941 478/10839 —— 078 (0-65-0-94) 052
g;':em 531/18371 634/18390 —_—— 0-84(075-0-94)
No 622/20216 755/20238 —— 0-83(074-0-93) 07
Yes 287/9096  356/8990 — 080(069-093) / °73
Previous stroke or TIA
No 483/20699 615/20637 —_— 0.78 (0-66-0-91) 030
Yes 428/8663 495/8635 P S 0-86 (076-0-98)
Creatinine clearance (ml/min)
<50 249/5539 31Y/5503 _— 079 (0-65-0-96)
50-80 405/13055 546/13155 _— 075(0-66-0-85) } 012
>80 256/10626 255/10533 R 098 (079-1-22)
CHADS, score
01 69/5058 90/4942 © 075(054-1.04)
2 247/9563 290/9757 —_——1 0-86 (070-1-05) } 076
36 596/14690 733/14528 —_—— 0-80(072-0-89)
VKA status
Naive 386/13789 513/13834 —— 075 (0-66-0-86) -
Experienced 522/15514 597/15395 —_——1 0-85(070-1-03)
Centre-based TTR
<66% 509/16219 653/16297 R N 077 (0-65-0-92) 060
266% 313/12642 392/12904 e 0-82(071-0-95)
05 — — 2
Favours NOAC Favours warfarin

Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of
randomised trials Dr Christian T Ruff Lancet , p955-962, 15 March 2014; DOI:


http://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol383no9921/PIIS0140-6736(14)X6075-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0
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Table 2. Outcome Event Counts, Incidence Rates, and Adjusted Hazard Ratios With 95% Cls Comparing
Propensity Score—-Matched New-User Cohorts of Dabigatran and Warfarin Treated for Nonvalvular Atrial
Fibrillation, With Warfarin as the Reference Group
No. of Events per :r{;(;]lge::resgr?—tﬁears Adjust;;]ﬁlgazard
Dabigatran Warfarin Dabigatran Warfarin (95% CI) PValue
Primary outcomes
Ischemic stroke 205 270 11.3 13.9 0.80 (0.67-0.96) 0.02
Major hemorrhage 777 851 42.7 43.9 0.97 (0.88-1.07) 0.50
Gastrointestinal 623 513 34.2 26.5 1.28 (1.14-1.44) <0.001
Intracranial 60 186 3.3 9.6 0.34 (0.26-0.46) <0.001
Intracerebral 44 142 2.4 7.3 0.33 (0.24-0.47) <0.001
Acute myocardial infarction 285 327 15.7 16.9 0.92 (0.78-1.08) 0.29
Secondary outcomes
All hospitalized bleeds 1079 1139 59.3 58.8 1.00 (0.92-1.09) 0.97
Mortality* 603 744 32.6 37.8 0.86 (0.77-0.96) 0.006
*For 1064 deaths not preceded by a primary study outcome, the adjusted hazard ratio (95% confidence interval [CI]) was 0.89 (0.79-1.00;
P=0.051), whereas for 283 deaths occurring within 30 days after a primary outcome, the adjusted hazard ratio (95% CI) was 0.77 (0.61-0.98;
P=0.03).

Circulation. 2015;131:157-164. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.114.012061
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EFECTOS ADVERSOS
Tabla 45. Incidencia total de EAs
Estudio n (%)
RE-LY Dabigatran 150 mg Dabigatran 110 mg Warfarina
(N=5.983) { N =6.059) (M =5.608)
(44) 4.703 (78,8) 4.746 (78,3) 4551 (75,9)
Rivaroxaban Warfarina
'1?‘3“5' AF (N=7.111) (M =7.125)
47} 5.791 (81,4) 5.810 (81,5)
Apixaban Warfarina

AEI;IETDTLE (N =9.088) (N =9.052)
(23] 7.406 (81,5) 7.521 (83,1)
Tabla 46. EAs con diferencias significativas entre los brazos de los estudios
Estudio n (%)
RE-LY Dabigatrsn 150 mg | Dabigatrn110mg | Warfarina P

= Dispepsia 707 (11,8) 688 (11,3) 348 (58) | <0,001"
ROCKET AF Rivaroxaban Warfarina
(36) (N =7.111) (N =7.125)

= Epistaxis 721 (10,1) 609 (8,6) <(1,05

= Hematuria 295 (4,2) 242 (3.4) <(0,05

* Para ambas dosis de dabigatran vs. warfarina.
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Drug

Considerations

Patients’ preference
Once per day dosing
Patients' features
Age =80vears

History of stroke

Previous gastrointestinal bleeding
High stroke risk, low bleeding risk
High stroke risk, high bleeding risk

Concomitant coronary disease
Concomitant kidney disease

Intended electrocardioversion

Rivaroxaban, edoxaban

Dabigatran 110 mg
Apixaban, rivaroxaban, edoxaban

Apixaban, rivaroxaban

Apixaban
Dabigatran 150 mg

Dabigatran 110 mg, apixaban, or
edoxaban

Rivaraxaban
Apixaban, rivaroxaban, edoxaban

Rivaroxaban

Dabigatran 150 mg has been associated with excess bleeding in these patients™
Mo particular safety issues with these drugs*®*

Apixaban has largest reduction compared with warfarin; mvaroxaban has largest
populationwith previous stroke®

Only NOACwith reduction in gastrointestinal bleeding compared withwarfarin’
Dabigatran 150 mg has largest reduction in ischaemic stroke®

Significantly safer than warfarin***

Only NOACwith mortality reduction after acute coronary syndromes™
These drugs have only 25%, 35%, and 50% renal elimination, respectively
Only NOACwith prospective trial compared with warfarin®™

Table 2: Appropriate indications for use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) in different clinical scenarios of atrial fibrillation==

Oral anticoagulants for stroke prevention in atrial fibrillation: current status, special situations, and unmet needs. The Lancet. March 14, 2015.
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60245-8
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lacunares cronicos ganglios basales.
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IDeﬁnitinn and Scores for CHADS: and CHA:DS2-
VASc
. S -
CHA2DS2-VASC 7: “oFe
« HTA CHADS; acronym
e >75 Congestive HF 1
Hypertension 1
DM Age=T5y 1
« ENFERMEDAD CORONARIA | Diabetes mellitus 1
Stroke/TIA/TE 2
Maximum Score 6
v ACV PREVIOS CHA:DS:-VASc acronym
Congestive HF 1
Hypertension 1
Age=7dy 2
~Diabetes mellig ]
Stroke/TIA/TE -
“Vascular disease (prior MI, PAD, or aortic 1
plaque)
Age 65-T4y 1
Sex category (1.e., female sex) 1
Maximum Score 9
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RECOMENDACIONES NACOS PREVENCION
SECUNDARIA STROKE

¢,Cual Seria La Opcion con Mayor Grado de
Recomendacion en Prevencion Secundaria De Ictus
en Este Paciente?

a)Acenocumarol

b)Dabigatran 150 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
c)Apixaban 5 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
d)Rivaroxaban 20 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
e)a, b y ¢ son correctas
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¢,Cual Seria La Opcion con Mayor Grado de
Recomendacion en Prevencion Secundaria De Ictus
en Este Paciente?

a)Acenocumarol

b)Dabigatran 150 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
c)Apixaban 5 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
d)Rivaroxaban 20 mg, un comprimido cada 12 horas v.o

e)a, by c son correctas
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apixaban and dabigatran

2. New text regarding choice of
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AHA/ASA Guideline

Guidelines for the Prevention of Stroke in Patients With
Stroke and Transient Ischemic Attack

A Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart
Association/American Stroke Association

The American Academy of Neurology affinms the value of this guideline as an educational tool for neurologists.

Endorsed by the American Association of Neurological Surgeons and Congress of Neuwrological Surgeons

Walter N. Kernan, MD, Chair; Bruce Ovbiagele, MD, MSc, MAS, Vice Chair; Henry R. Black, MD;
Dawn M. Bravata, MD; Marc 1. Chimowitz, MBChB, FAHA; Michael D. Ezekowitz, MBChB, PhD;
Margaret C. Fang, MD, MPH:; Marc Fisher, MD. FAHA: Karen L. Furie, MD, MPH. FAHA;
Donald V. Heck, MD; S. Claiborne (Clay) Johnston, MD, PhD; Scott E. Kasner, MD, FAHA;
Steven I. Kittner, MD, MPH, FAHA; Pamela H. Mitchell, PhD, RN, FAHA: Michael W. Rich, MD;
Deluran Richardson, PhD; Lee H. Schwamm, MD, FAHA: John A. Wilson, MD: on behalf of the
American Heart Association Stroke Council, Council on Cardiovascular and Stroke Nursing, Council
on Clinical Cardiology, and Council on Peripheral Vascular Disease

VKA therapy (Class I; Level of Evidence A), apixaban (Class I; Level of Evidence A),Jand

dabigatran (Class I; Level of Evidence B) are all indicated for the prevention of recurrent stroke ifi patients

with nonvalvular AF, whether paroxysmal or permanent. The selection of an antithrombotic
agent should be individualized on the basis of risk factors, cost, tolerability, patient preference,
potential for drug interactions, and other clinical characteristics, including renal function and
time in INR therapeutic range if the patient has been taking VKA therapy.

Rivaroxaban is reasonable for the prevention of recurrent stroke in patients with nonvalvular AF

(Class lla; Level of Evidence B).
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JUICIO DIAGNOSTICO
CUADRO CONFUSIONAL FLUCTUANTE SECUNDARIO
POSIBLEMENTE A INFECCION RESPIRATORIA

LEVOFLOXACINO 500/24h/lvV ==
PIPERACILINA-TAZOBACTAM/ 8H/IV
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MULTIPLES INFARTOS
ISQUEMICOS AGUDOS EN
HEMISFERIO CEREBELOSO
DERECHO, VERMIS, Y LOBULO
OCCIPTAL DERECHO.

SIGNOS DE TANSFORMACION
HEMORRAGICA DEL INFARTO
EN HEMISFERIO CEREBELOSO
CON 3 CM DE DIAMETRO.

Unidad de Insuficiencia Cardiaca del

PACIENTE
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¢ CUANDO ESTARIA INDICADO INICIAR LA TERAPIA ANTICOAGULANTE
EN ESTE PACIENTE, COMO PREVENCION SECUNDARIA DEL ICTUS?

— Varon de 78 afos diagnosticado de FANYV, con ictus cardioembolico con
trasnformacion hemorragica

— CHA,DS,-VASC = 7
— HAS-BLED = 2

a)Nunca, ya que existe leucoaraiosis e infartos previso con alto riesgo de
transformacion

b)A los 14 dias, tal como indican las guias

c)Dentro de 4 semanas, ha habido trasnformacion hemorragica
d)Inmediatamente, porque existe alto riesgo de recurrencia precoz por la FA
e)Entre 7-14 dias, si el CHA2DS2-VASc es elevado
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ANTICOAGULACION EN ICTUS CARDIOEMBOLICO

+ Tradicionalmente se consideraba que el riesgo de re-embolizacion precoz (2
semanas) era alto: 12-15%. Sin embargo, el analisis de los grupos control de los
EECC que enrolaban pacientes con ictus cardioembolicos demuestran una
frecuencia mucho menor (0,5-2%).

+ Asi pues, la mayoria de expertos y las Guias Americana y Europea recomiendan
esperar 5-7 dias antes de anticoagular tras un ictus.

¢+ Esrazonable tener en cuenta:

* ausencia de lesion (AIT) o tamafo extenso
* uso de tromboliticos
* presencia de TH o de grandes secuelas
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AHA/ASA Guideline

Guidelines for the Prevention of Stroke in Patients With
Stroke and Transient Ischemic Attack

A Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart
Association/American Stroke Association

The American Academy of Neurology affirms the value of this guideline as an educational tool for neurologists.

Endorsed by the American Association of Neurological Surgeons and Congress of Neurological Surgeons

Walter N. Kernan. MD. Chair; Bruce Ovbiagele. MD. MSc. MAS. Vice Chair: Henry R. Black, MD:
Dawn M. Bravata, MD; Marc 1. Chimowitz, MBChB, FAHA: Michael D. Ezekowitz, MBChB, PhD;
Margaret C. Fang, MD, MPH: Marc Fisher, MD. FAHA: Karen L. Furie, MD, MPH. FAHA:
Donald V. Heck, MD: S. Claiborne (Clay) Johnston, MD, PhD: Scott E. Kasner, MD, FAHA;
Steven J. Kittner, MD, MPH, FAHA; Pamela H. Mitchell, PhD, RN, FAHA; Michael W. Rich, MD;
DeJuran Richardson, PhD: Lee H. Schwamm, MD, FAHA: John A. Wilson, MD: on behalf of the
American Heart Association Stroke Council, Council on Cardiovascular and Stroke Nursing. Council
on Clinical Cardiology, and Council on Peripheral Vascular Disease

New recommendation
For most patients with a stroke or TIA in the setting of AF, it is reasonable to initiate oral

anticoagulation within 14 days after the onset of neurological symptoms (Class lla; Level of
Evidence B).

New recommendation

In the presence of high risk for hemorrhagic conversion (ie, large infarct, hemorrhagic
transformation on initial imaging, uncontrolled hypertension, or hemorrhage tendency), it
is reasonable to delay initiation of oral anticoagulation beyond 14 days (Class lla; Level of
Evidence B).
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+ En el caso concreto de los ACODs, en los estudios pivotales los
pacientes con ictus previo fueron incluidos fuera de la fase aguda del
evento isquémico cerebral:

* RELY (Dabigatran): ictus grave >6m, cualquier ictus >14 dias

* ROCKET (Rivaroxaban): ictus grave >3m, cualquier ictus >14 dias;
AIT > 3 dias

* ARISTOTLE (Apixaban): cualquier ictus >7 dias

* ENGAGE (Edoxaban): cualquier ictus >30 dias

0
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¢, Cual seria el tratamiento mas idoneo en este
caso en particular?

a)Acenocumarol mas aspirina, tiene antecedentes de cardiopatia
iIsquémica

b)Anticoagulante accion directa

c)Anadir aspirina a cualquier anticoagulacion, tiene antecedentes de
cardiopatia isquémica

d)No anticoagular ha presentado transformacion hemorragica

e)ay b son verdaderas



XV Reunion g @SEMF FEmi® <O
Insuficiencia Cardiaca g B | -
y Fibrilacion Auricular

¢, Cual seria el tratamiento mas idoneo en este
caso en particular?

a)Acenocumarol mas aspirina, tiene antecedentes de cardiopatia
iIsquémica

b)Anticoagulante accion directa

c)Anadir aspirina a cualquier anticoagulacion, tiene antecedentes de
cardiopatia isquémica

d)No anticoagular ha presentado transformacion hemorragica

e)ay b son verdaderas



XV 1| Reunion g S fLMﬁ

[ nsu H C | enc 1’, ( ar ‘J [ ac3 Unidad de Insuficiencia Cardiaca del

Enfermo Crénico y de
y Fibrilacion Auricular

Edad Avanzada

AHA/ASA Guideline

Guidelines for the Prevention of Stroke in Patients With
Stroke and Transient Ischemic Attack

A Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart
Association/American Stroke Association

The American Academy of Neurology affirms the value of this guideline as an educational tool for neurologists.

Endorsed by the American Association of Neurological Surgeons and Congress of Neurological Surgeons
! ) 8 4 2 ) £ :

Walter N. Kernan, MD, Chair; Bruce Ovbiagele, MD, MSc, MAS, Vice Chair; Henry R. Black, MD;
Dawn M. Bravata, MD; Marc 1. Chimowitz, MBChB, FAHA: Michael D. Ezekowitz, MBChB, PhD;
Margaret C. Fang, MD, MPH; Marc Fisher, MD, FAHA; Karen L. Furie, MD, MPH, FAHA;
Donald V. Heck, MD: S. Claiborne (Clay) Johnston, MD, PhD: Scott E. Kasner, MD, FAHA;
Steven J. Kittner, MD, MPH, FAHA; Pamela H. Mitchell, PhD, RN, FAHA: Michael W. Rich, MD;
DeJuran Richardson, PhD: Lee H. Schwamm, MD, FAHA: John A. Wilson, MD; on behalf of the
American Heart Association Stroke Council, Council on Cardiovascular and Stroke Nursing, Council
on Clinical Cardiology, and Council on Peripheral Vascular Disease

New recommendation

The combination of oral anticoagulation (ie, warfarin or one of the newer agents) with
antiplatelet therapy is not recommended for all patients after ischemic stroke or TIA but is
reasonable in patients with clinically apparent CAD, particularly an acute coronary syndrome
or stent placement (Class IIb; Level of Evidence C).

For patients with ischemic stroke or TIA and AF who are unable to take oral anticoagulants,
aspirin alone is recommended (Class I; Level of Evidence A). The addition of clopidogrel to
aspirin therapy, compared with aspirin therapy alone, might be reasonable (Class lib; Level
of Evidence B).
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Initiator of anticoagulant treatment:

@ Europace (2013) 15, 625-651 EHRA PRACTICAL GUIDE

doi:10.1093/europace/eut083

European Heart Rhythm Association Practical
Guide on the use of new oral anticoagulants in

- Sets indication for anticoagulation;

- Makes choice of anticoagulant;

- Decides on need of proton pump inhibitor;

- Baseline hemoglobin, renal and liver function;
- Provides education;

- Hands out anticoagulation cand;

- Organises follow-up (when, by whom, what?);
- Aemains responsible coordinator for follow-up.

First FU: 1 month

patients with non-valvular atrial fibrillation

Follow-up: GP; anticoagulant clinic; initiator of therapy; ...
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- Ghecks:
1. Gompliance (patient should bring remaining oills);
2. Thrombo-embolic events;
3. Bleeding events;
4. Other side effects;
5. Co-medications and over-the-counter drugs;
6. Need for blood sampling?

Iy

In case of problems: contacts initiator of treatment.

U

Else: Fills out anticoagulation card and sets date/place
for next follow-up.
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CONCLUSIONES

v’ Anciano es procoagulante, con mayor incidencia
fibrilacion auricular y mayor comorbilidad.

v’ Anciano no es contraindicacion. Funcionalidad.

v’ Escasa evidencia en ancianos tanto ensayos como
guias.
v/ CHADS2Vasc y HAS-BLEED.

v/ A.A.S no aporta beneficios , igual o mayor riesgo
hemorragico.

v  ACOs ACCION DIRECTA como minimo misma eficacia,
con mayor perfil seguridad
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CONCLUSIONES

v’ Apixaban y dabigatran mayor grado de evidencia.

v’ Dabigatran mayor potencia, pero apixaban eficacia con
mayor perfil seguridad.

v’ Apixaban anticoagulante accion directa con muy buen
perfil de eficacia y seguridad en paciente ancianos con
comorbilidad

v’ Fibrilacién auricular y cardiopatia isquémica crénica sélo
anticoagulacion

v’ Ictus cardioembodlico 7-14 dias
v’ Seguimiento
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y Fibrilacion Auricular

¢ QUE TRATAMIENTO PONDRIAMOS AL ALTA EN
EL MOMENTO ACTUAL A NUESTRO PACIENTE?

a)Acenocumarol

n)Apixaban 5 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
c)Rivaroxaban 20 mg, un comprimido cada 24 horas v.o
d)Dabigatran 150 mg, un comprimido cada 12 horas v.o
e)AAS 100 mg un comprimido cada 24 horas v.o
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y Fibrilacion Auricular

¢ TRAS LAS ELECCIONES ANDALUZAS, CUAL CREES QUE SERA EL
GANADOR DE LAS PROXIMAS ELECCIONES?

a)PP

a)PSOE PSOE

2)PODEMOS

PODEMOS

b)CI U DADAN OS @ Ciudadanos

0)IZQUIERDA UNIDA ™

izquierda unida

d) UPyD [ vs...,

Democracia



