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Prevalencia de FA en EspaPrevalencia de FA en Españña sega segúún edad. n edad. 

Estudio ValEstudio Val--FAAPFAAP

Edad media (años) 71,9±10,1





• Edad media 82 años

• Prevalencia de FA mayor del 31% 

• Mayoritariamente por enfermedad valvular y cardiopatía HTA

• Causa del ingreso: >50%  causa CV (35% IC, 10% FA)

• Mortalidad cercana al 10%: ICC (29%), IAM (11%), ictus (13%)

Med Clin (Barc). 2012 Mar 17;138(6):231-7. 



Med Clin (Barc). 2012 Mar 17;138(6):231-7. 



Med Clin (Barc). 2012 Mar 17;138(6):231-7. 



EL RETO DEL PACIENTE ANCIANO…..

• El paciente anciano presenta mayor riesgo de sufrir complicaciones 
tromboembólicas en el contexto de FA y, de presentarlas, son más 
invalidantes

• El riesgo de complicaciones hemorrágicas secundarias al 
tratamiento anticoagulante es mayor

• Es el paciente más frecuentemente pluripatológico y polimedicado.

El internista es consciente de la importancia de 
valorar  riesgo/beneficio en sus pacientes.



Ventajas de n uevos ACOS

• Igual o superior en eficacia,

• Igual de seguros al tratamiento convencional.

• Son una opción simple y segura

• Rápida presentación de la acción: no precisan de otro fármaco en la 

fase aguda.

• Vida media corta – útil en sobredosificación. 

• No precisan monitorización.

• Interacciones muy escasas.



¿Qué le preocupa al internista de los NACO?

• La falta de información  en pacientes de edad avanzada, 
bajo peso  y/o pluripatológicos.

• El que no se monitorice la función renal con la 
frecuencia requerida o en los momentos  indicados en 
pacientes tratados con ellos

• El que el paciente /cuidador no sea consciente de que 
está con un anticoagulante

• El precio 



Anticoagulantes orales Estudio( ensayos Fase III)

Inhibidores directos de la trombina

Dabigatrán RE-LY1-3

Inhibidores directos del Factor Xa

Rivaroxabán ROCKET-AF5

Apixabán ARISTOTLE5

AVERROES6

Edoxabán ENGAGE AF TIMI 487

RE-LY y AVERROES están finalizados, otros todavía se están llevando a cabo
Los estudios anteriormente citados son ensayos aleatorizados en comparación con warfarina, 
excepto AVERROES, en el que se comparó apixaban con AAS en pacientes que no tomaban o no 
eran elegibles para AVK

Nuevos anticoagulantes orales en FANuevos anticoagulantes orales en FA

1, Connolly et al, 2009; 2, Wallentin et al, 2009; 3, Oldgren et al, 2010; 4, Patel et al, 2010; 

5, Lopez et al, 2010; 6, Eikelboom et al, 2010; 7, NCT00781391



Resumen Rocket AF: rivaroxab án vs 
warfarina en FA NV

• Eficacia:

– Rivaroxaban  no fue inferior a la warfarina en la prevención del 
ictus y la embolia fuera del SNC.

– Rivaroxaban fue superior a la warfarina mientras los pacientes 
tomaban el fármaco de estudio.

– En la intención-de-tratar, rivaroxaban  no fue inferior a la 
warfarina, pero no alcanzó la superioridad.

• Seguridad:

– Tasas similares de hemorragia y acontecimientos adversos.
– Menos HIC y hemorragia mortal con rivaroxaban.

• Conclusión :

– Rivaroxaban es una  alternativa probada frente a la warfarina 
en pacientes con FA y riesgo entre moderado y elevado.

Patel MR, et al. N Engl.J Med. 2011; 365: 883-891



Demografía inicial: Rocket AF

ROCKET AF
rivaroxaban

Edad (media) 73 años

Uso previo de AVK 62%

ICC 63%

Hipertensión 90%

Diabetes 40%

Ictus previo / AIT / 
embolia sistémica 55%

IM anterior 17%

Media de CHADS 2 3,5

CHADS2 3-6 88%

ICC=Insuficiencia cardíaca congestiva, Connolly et al, 2009, Briefing Package FDA Adcom 2010



Variables secundarias de eficacia en el estudio  ROCKET AF. 

Rivaroxaban Warfarina

Tasa de 
acont.

Tasa de 
acont.

RR (IC del 95%) Valor p

Muerte vascular, 
ictus, embolia

3,11 3,63 0,86 (0,74, 0,99) 0,034

Tipo de ictus 
Hemorrágico
Isquémico 
Desconocido 

0,26
1,34
0,06

0,44
1,42
0,10

0,59 (0,37. 0,93)
0,94 (0,75, 1,17)
0,65 (0,25, 1,67)

0,024
0,581
0,366

Embolia fuera del SNC 0,04 0,19 0,23 (0,09, 0,61) 0,003

Infarto de miocardio 0,91 1,12 0,81 (0,63, 1,06) 0,121

Mortalidad por 
cualquier causa

Vascular
No vascular
Causa desconocida

1,87
1,53
0,19
0,15

2,21
1,71
0,30
0,20

0,85 (0,70, 1,02)
0,89 (0,73, 1,10)
0,63 (0,36, 1,08)
0,75 (0,40, 1,41)

0,073
0,289
0,094
0,370

Las tasas de acontecimientos son 100 pacientes-año
Basado en la población de seguridad en-tratamiento 
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Warfarina

Rivaroxabán

Rivaroxaban 
15 mg

Warfarina 
(INR 2-3)

Tasa 
eventos

2,32 2,77

HR (IC 95%) 0,84 (0,57-1,23)

Días desde la aleatorización

Fox KAA et al. Eur Heart J, 2011, 32: 2387-94

ROCKETROCKET--AFAF
AnAn áálisis en el subgrupo de pacientes con IR moderadalisis en el subgrupo de pacientes con IR moderada

(Cl 30(Cl 30--49 ml/m)49 ml/m)



• En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de 
creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 
a 29 ml/min) :

• Para la prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes 
con FA no valvular, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al día
en  lugar de 20 mg/ día.

• Los limitados datos clínicos en pacientes con insuficiencia renal grave 
(aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) indican que las 
concentraciones plasmáticas de rivaroxaban aumentan significativamente. 
Por lo tanto, rivaroxabán debe usarse con precaución en estos pacientes. 

• No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina 
< 15 ml/min .

Rivaroxabán en insuficiencia renal

Xarelto®. Ficha técnica.
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Parameter

Rivaroxaban 
(N=7,111)

Warfarin 
(N=7,125) Hazard ratio 

(95% CI)n (% per year) n (% per year)

Principal safety 
endpoint

1,475 (14.9) 1,449 (14.5) 1.03 (0.96,1.11)

Major bleeding 395 (3.6) 386 (3.4) 1.04 (0.90,1.20)

Haemoglobin drop 
(≥2 g/dl)

305 (2.8) 254 (2.3) 1.22 (1.03,1.44)*

Transfusion 183 (1.6) 149 (1.3) 1.25 (1.01,1.55)*

Critical organ 
bleeding

91 (0.8) 133 (1.2) 0.69 (0.53,0.91)*

Intracranial 
haemorrhage

55 (0.5) 84 (0.7) 0.67 (0.47,0.93)*

Fatal bleeding 27 (0.2) 55 (0.5) 0.50 (0.31,0.79)*

Non-major clinically 
relevant bleeding

1,185 (11.8) 1,151 (11.4) 1.04 (0.96,1.13)

Safety population – on-treatment analysis; *Statistically significant

ROCKET AF – bleeding analysis

Major bleeding from gastrointestinal site (upper, lower and rectal): 
rivaroxaban=224 events (3.2%); warfarin=154 events (2.2%); p<0.001*

Hazard ratio 
and 95% CIs

0.2 0.5 1 2 5

Favours 
rivaroxaban

Favours 
warfarin

Patel MR et al, 2011.



Guías sobre FA de la ESC de 2012: 
recomendaciones para los nuevos ACOs

Todos los NACOs están recomendados para SPAF en los pacientes con riesgo 
de ictus (CHA2DS2-Vasc ≥ 2) de forma preferible a un AVK

• Rivaroxabán 20 mg 1d

• Rivaroxabán 15 mg 1d con:
• HAS-BLED ≥ 3
• CrCl 30-49 ml/min

• Sin recomendación en la 
insuficiencia renal grave CrCl 
< 30 ml/min

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012;  1d = una vez al día; 2d = dos veces al día; *debido a la falta de datos publicados



Punto final
Edad ≥ 75 años (n  6.229) Edad < 75 años

Interacción valor 
p

R 
(n=3.082)

*

W 
(n=3.082)

*

HR (95% IC)
R vs. W

R 
(n=3.999)

*

W
(n=4.008)*

HR (95% 
IC)

R vs. W 

Ictus y embolia 
sistémica1

2.29 2.85 0.80
(0.63 – 1.02)

2.00 2.10 0.95
(0.76 – 1.19)

0.31

Ictus fatal o 
discapacitante1

1.14 1.50 0.76
(0.55 – 1.06)

0.90 1.09 0.83
(0.60 – 1.15)

0.72

Mortalidad2 2.08 2.49 0.84
(0.64 – 1.07)

1.71 2.01 0.85
(0.66 – 1.09)

0.93

Hemorragia mayor3 4.86 4.40 1.11
(0.92 – 1.34)

2.69 2.79 0.964
(0.78 – 1.19)

0.34

Hemorragia 
intracerebral3

0.66 0.83 0.80
(0.499 –
1.282)

0.37 0.68 0.54
(0.33 – 0.89)

0.27

Hemorragia no 
mayor clínicamente 
relevante3

15.61 13.54 1.15
(1.03 – 1.23)

9.22 9.87 0.94
(0.83 – 1.05)

0.01

� Rivaroxaban, vía oral una vez al día, en pacientes ancianos de alto riesgo con FA sin monitorización ni 

ajuste de dosis, fue favorable comparado con warfarina (requiere ajuste de dosis), al igual que fue 

favorable en la población total del ensayo ROCKET-AF.

1 Población ITT, 2 Población de seguridad excluyendo  GPC, 3 Población de seguridad                                                  

* Tasas por 100 pacientes-años de seguimiento

Eficacia y seguridad de rivaroxaban en comparación con la warfarina en 
pacientes ancianos con fibrilación auricular no valvular en el ensayo 

ROCKET-AF

AHA 2012



Tasa Pacientes con DM Pacientes sin DM

Valor pR W HR (95% IC)
R vs. W

R W HR (95% IC)
R vs. W

Eventos primarios 1.59 2.15 0.74
(0.54 – 1.01)

1.77 2.16 0.60

Ictus y embolia 
sistémica

1.32 1.56 1.43 1.66 0.95

Hemorragia mayor 0.98 
(0.79 – 1.21)

0.84

Hemorragia mayor o 
NMCR

0.97 
(0.86 – 1.08)

0.57

Tendencia ICH 0.50 
(0.23 – 1.06)

0.070

� En comparación con la warfarina, la eficacia y seguridad relativa de rivaroxaban fue similar en 

pacientes con y sin DM, apoyando su uso como una alternativa a la warfarina para la prevención del 

ictus en pacientes con DM y FA.

* Tasas por 100 pacientes-años de seguimiento

Comparación de rivaroxaban con warfarina en 

pacientes con Fibrilación Auricular y Diabetes:

análisis de subgrupos del ensayo ROCKET-AF. 

AHA 2012

AHA 2012



Asociación de rivaroxaban con un menor riesgo de eventos tromboembólicos e ictus 

hemorrágico en pacientes con insuficiencia cardíaca: conclusiones del ensayo ROCKET-AF

� En el estudio ROCKET-AF, se evaluó

diferencias entre los pacientes con 

y  sin IC, y se comparó la eficacia y 

seguridad de rivaroxaban con 

warfarina en 9.019 pacientes con IC 

(63,2%).

Tasa

Pacientes con IC Pacientes sin IC

Valor pR W HR (95% IC)
R vs. W

R W HR (95% IC)
R vs. W

Ictus y embolia 
sistémica

1.55 2.07 0.74 
(0.58 – 0.96)

1.94 2.28 0.47

Hemorragia NMCR 1.05 
(0.96 – 1.16)

0.62

Ictus hemorrágico 0.38 
(0.19 – 0.75)

0.006

* Tasas por 100 pacientes-años de seguimiento

AHA 2012

� Los resultados fueron similares en 

pacientes con y sin IC. En comparación con 

la warfarina, estimaciones puntuales 

sugieren un menor riesgo de ictus y 

embolia sistémica e ictus hemorrágico en 

pacientes con IC tratados con 

rivaroxaban. 



Patients stop taking warfarin over time

Age 40-64

Age 75-79

Age 65-69

Age 80-84

Age 70-74

Age 85+
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~30% of AF patients treated with warfarin discontinu ed within 1 year 
(from a total population of 41,910 AF patients in t he UK General Practice Research Database



Poster SEC 2013

Analysis of persistence of OACs using evidence from  two different 
observational studies.

US database and a German registry 



Cumplimiento TerapCumplimiento Terap ééutico en Relaciutico en Relaci óónn
al Nal Núúmero Diario de Comprimidosmero Diario de Comprimidos

Mancia G et al. Am J Hypertens 1997; 10: 153S-158S
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Indicaciones de NACO
• Pacientes con HS a AVK
• Antecedentes de hemorragia cerebral
• Pacientes con ictus isquémico que presentan criterios 

clínicos y de imagen de alto riesgo de HIC
• Antecedentes de fenómeno tromboembólico previo 

estando con AVK en rango
• Antecedentes de hemorragia graves  estando con AVK 

en rango
• Pacientes en tratamiento con AVK y % de INR en rango 

<60% en los últimos 6 meses. 
• Imposibilidad de acceso a controles

24 de sep 2012

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO 
UT/V2/18122012 

Criterios y recomendaciones generales para el uso de nuevos 
anticoagulantes orales en la prevención del ictus y la embolia 
sistémica en pacientes con fibrilación auricular no valvular 



Dos situaciones de particular interés para los internistas

• Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios  clínicos 
y de neuroimagen de alto riesgo de HIC , definido como la 
combinación de HAS-BLED ≥ 3 y al menos uno de los siguientes: 
leucoaraiosis grado III-IV [29] y/o microsangrados corticales 
múltiples [30]. Los nuevos anticoagulantes podrían representar un 
beneficio en comparación con AVK en estos pacientes debido a su 
menor potencial para inducir HIC [20,21; ANEXO I]; 

• Imposibilidad de acceso al control de INR convencion al. 

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO 
UT/V2/18122012 

Criterios y recomendaciones generales para el uso de nuevos anticoagulantes 
orales en la prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilación 
auricular no valvular 



Conclusiones

• Los nuevos ACO han demostrado ser fármacos al menos tan eficaces y seguros 
como los AVK en la prevención del ictus y la embolia sistémica  en pacientes con  

FA no valvular.

• Todos los NACO han demostrado reducir la incidencia de HIC de forma significativa.

• Rivaroxabán ha demostrado su beneficio en  pacientes   de edad avanzada, 
diabéticos,  IR,  IC, IAM previo y alto riesgo trombótico / hemorrágico.

• La FA es una patología altamente prevalente en los servicios de M. Interna.   

• Los pacientes con FA que tratamos los internistas son pacientes añosos, 
pluripatológicos y polimedicados   con alto riesgo trombótico y hemorrágico. 

• Su administración en un solo comprimido al día puede facilitar la adherencia. 

• Es importante identificar adecuadamente a los pacientes que se van a beneficiar de 
su uso. 


