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SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON FA
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TRATAMIENTO CON ACOs EN
PACIENTES CON FA EN LA VIDA REAL

M 1 Resultados de estudios realizados en Espafia en los ultimos

| anos:
= [ Bertomeu, V (2011): 62%
: QLépez-Soto, A (2012): 54%
\ 4 0 Diez Manglano, J (2013): 65%

(J Resultado de 98 estudios a nivel mundial ( Ogilvie IM,
2010): Si CHADS2 > 2, en 7 de 9 estudios: < 70%

(d Causas de infrautilizacion: Dependientes de las
caracteristicas del paciente pero también de las
caracteristicas del médico
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iCOMO SE USAN HOY EL DIA LOS
DISTINTOS TRATAMIENTOS?

- CHADS2=0 | C-VASc=0 | CHADS2=1 | C-VASc=1 | CHADS2>2 | C-VASc>2

NADA 19,2 26,2 18,8 12,7 13,3
ANTI-AG 31,9 27,9 23,2 25,9 19,3 20,2
ANTI- 46,8 44,3 51,6 47 57 56,2
COA

AMBOS 2,1 1,6 9,2 8,3 11 10,3

Datos en % p=ns

“En definitiva, en Espaina el tratamiento para la prevencion de
las complicaciones tromboembdlicas no se utiliza de manera
adecuada, y su prescripcion parece ser independiente de Ia
escala de estratificacion de riesgo que se emplee.”

05 V. Rew E<o Cardiol. 2013 Nov 7 MEDICINA INTERNA
o do0.1016/, 1ocenp.2013.07.010 ; HOSPITAL UNIVERSITARIO
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TRATAMIENTO CON ACOs EN
PACIENTES CON FA EN LA VIDA REAL

N2 PACIENTES | SIN SOLO NUEVOS ACO
TRATAMIENTO ANTIAGREGANTES

Lyp GI, 2014 3600

EORP-AF

Lyp GI, 2013 3600 3,6% 8,4
EORP-AF

Kirchhof F, 2014 7243 6,5% 11,2% 6,1%
PREFER

Volterrini M, 2013 2406 22%

ISPAF

Fosbol EL, 2013 10096 23%

ORBIT-AF

Brandes A, 2013 1743 15% 18,7%
Danish Survey

Barrios V, 2014 3287 17,7% 24,7%
VAL-FAAP
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TRATAMIENTO CON ACOs EN
PACIENTES CON FA EN LA VIDA REAL

K‘f’ * En el conjunto de pacientes con FA, el
porcentaje de los no tratados es muy
elevado y no se ha reducido en los
ultimos anos.

* El reemplazamiento por ACOs en los
casos mal controlados con warfarina se
cifra en un 20%.
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* /
>
i

MEDICINA INTERNA
Veltkamp R. Stroke 2014; 45:2151-2153 HOSPITAL UNIVERSITARIO
LUCUS AUGUISTI



A Primary Outcome: Stroke or Systemic Embolism
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METAANALISIS
EFICACIA

e Reduccion del RR hasta de un 22% de sufrir
4 un ictus o embolismo sistémico ( Miller CS.
N Am J Cardiol, 2012)

.+ Siel paciente ha tenido un ictus previo, la
reduccion del riesgo es del 14%. ( Ntaios G.
Stroke, 2012)

e Reduccion significativa de la mortalidad
vascular, por cualquier causa, o de un ictus
hemorragico ( Capodano D. IntJ Cardiol,
2013)
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METAANALISIS

EFICACIA
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METAANALISIS
SEGURIDAD

7\ ¢ Reduccion del RR hasta de un 49% de
sufrir un ictus hemorragico ( Miller
N CS, Am J Cardiol, 2012)

e Sjel paciente ha tenido un ictus previo,
la reduccion del riesgo es del 58%. (
Ntaios G. Stroke, 2012).

 No esta tan clara la reduccion del riesgo
de sangrado en el conjunto de otros
niveles.
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METAANALISIS
SEGURIDAD

Pooled NOAC  Pooled warfarin RR(95% C1) P
(events)  (events)
Efficacy
Ischaemic stoke 66529290 7247921 A 09208310 010
Haemorhagicstroke 130729292 26329221 —— 049(038-064) <0001
Myocadilinfarcion 41329292 432029201 e 097(078420) 077
 Abausemortaty 202029292 224529221 @ 090(085-095) 00003
-
0 ntacaia haemorthage 20429287 42529211 T 048(039-059)  <00001
Gastontestia beeding 75129287 59129211 —O—  1500HS) 008
0 05 | 5
« o
Favours NOAC Favours warfarin
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RESUMEN

METAANALISIS

. * Desde enero de 2014 se han publicado un
m total de 35 metaanalisis.

.+ Conrespecto a su eficacia: El uso de
NACQOs se asocio a una disminucion
significativa de ictus, hemorragia
intracraneal y mortalidad.

e Con respecto a su seguridad: El uso de
NACO mostro el mismo riesgo de sangrado
grave que warfarina pero con un
incremento del riesgo de sangrado
gastrointestinal.

Ruff CT, Lancet, 2013 HOSPITAL UNIVERSITARIO

Sardar P JAGs, 2014 MEDICINA INTERNA
Salazar CA, Cochrane Database Syst Rev Lucug \UGU S*TI

Fauchier L, Am J Med, 2014
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ANALISIS DE SUBGRUPOS

Pooled NOAC

Pooled warfarin

RR (95% CI) Platenaction
(events) (events)
Age (years)
<75 496/18073 578/18004 —_— 0-85 (0-73-0-99) } 038
=75 415/11188 532/11095 —a——— 0.78 (0-68-0-88)
Sex
Female 382/10941 478/10839 < 0.78 (0-65-0-94) } T
Male 531/18371 634/18390 e 0-84 (0-75-0-94)
Diabetes
No 622/20216 755/20238 — 0-83 (0-74-0-93) &
Yes 287/9096 356/8990 _— 0-80 (0.69-0-93) } ££5
Previous stroke or TIA
No 483/20699 615/20637 —_—— 0-78 (0-66-0-91) 030
Yes 428/8663 495/8635 I 0-86 (0-76-0-98) } -3
Creatinine clearance (mL/min)
<50 249/5539 311/5503 © 0-79 (0-65-0-96)
50-80 405/13055 546/13155 R 0-75 (0-66-0-85) } 012
>80 256/10626 255/10533 < 0-98 (0-79-1-22)
CHADS, score
o-1 69/5058 90/4942 < 0-75 (0-54-1-04)
2 247/9563 290/9757 < 0-86 (0-70-1-05) } 0.76
3-6 596/14 690 733/14528 e 0-80 (0-72-0-89)
VKA status
Naive 386/13789 513/13834 — 0-75 (0-66-0-86) }
Experienced 522/15514 597/15395 < 0-85 (0-70-1-03) 0-31
Centre-based TTR
<66% 509/16219 653/16297 S 077 (0-65-0-92)
=66% 313/12642 392/12904 — 0-82 (0-71-0-95) } 060
05 1 2
B
Age (years)
<75 1317/18 460 1543/18396 —_—— 0-79 (0-67-0-94) } 0.28
=75 1328/10771 1346/10686 —_— 0.93 (0-74-1-17)
Sex
Female 751/8682 920/8645 © 0-75 (0-58-0-97) } 029
Male 1495/14 530 1548/14544 B e 0-90 (0-72-1-12) ’
Diabetes
No 481/11278 678/11294 < 0-71 (0-54-0-93) } 012
Yes 872/7691 937/7583 —_—— 0-90 (0-78-1-04)
- Previous stroke or TIA
No 1070/20638 1280/20619 —_— 0.85 (0-72-1-01) } G
Yes 495/8669 553/8600 —_— 0-89 (0-77-1-02)
Creatinine clearance (mL/min)
| <50 514/4376 620/4346 < 074 (0-52-1-05)
50-80 1104/10139 1174/10228 —_——1 0-91 (0-76-1-08) } 0.57
>80 625/8681 672/8595 = 0-85 (0-66-1-10)
- CHADS, score
01 76/3090 126/3078 0-60 (0-45-0-80)
2 530/7403 597/7498 < 0-88 (0-65-1-20) } 0-09
3-6 1640/12716 1745/12611 e 0-86 (0-71-1-04)
VKA status
‘Naive 656/12776 786/12820 — 0-84 (0-76-0-93)
. Experienced 009/16 446 1040/16265 _— 1 0-87 (0-70-1-08) } 078
Centre-based TTR
<66% 484/10972 702/11021 _— 0-69 (0-59-0-81)
=66% 668/10944 736/11049 S — 0-93 (0-76-1-13) } 0-022
L T 1
02 o5 2 2
Lega JC. PLoSOne, 2014 -« —_—
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INSUFICIENCIA RENAL'Y FA

e EXxiste una evidente relacion bidireccional entre
ambos problemas

— Existen factores de riesgo coincidentes

l . 7 . .
id — El diagnostico de FA en un paciente con IRC
anuncia un rapido deterioro de la funcion renal.

— El deterioro del filtrado glomerular ( > 25% en 6
meses) se asocia a un mayor riesgo de ictus

e Existe un incremento apreciable del riesgo de
sangrado

Lau Yc. Expert Opin Pharmacother, 2014 HOSPITAL UNIVERSITARIO
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INSUFICIENCIA RENAL'Y FA

e Grado de disfuncion renal

— AclCr > 30, incluidos en los ensayos clinicos

— AclCr > 15, Edoxaban ( estudios PK),
Apixaban y Rivaroxaban ajuste de dosis

"¢ Control periodico Acl
— Ajuste de dosis

— Cambio a warfarina

MEDICINA INTERNA
Yin OPQ. Eur J Clin Pharmacol, 2014 HOSPITAL UNIVERSITARIO
Lau Yc. Expert Opin Pharmacother, 2014 LUICUS AUGLUISTI




¢ CUAL ES EL PAPEL DE LOS
ANTIAGREGANTES HOY EN DIA ?

choice.

M e Antithrombotic therapy in atrial fibrillation: aspirin is rarely the right
J Sabir IN, Matthews GD, Huang CL. Postgrad Med J. 2013 Feb 18.

e Antiplatelet therapy in prevention f cardio- and venous
thromboembolic events

Steinhubl SR, Hylek EM, Smyth SS. J Thromb Thrombolysis. 2013 Nov 13.

.... antiplatelet agents remain an option of last resort only when warfarin
with adequate dose adjustment and new oral anticoagulants are not
options.
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¢ CUAL ES EL PAPEL DE LOS
ANTIAGREGANTES HOY EN DIA ?

\ j’) e Use and associated risks of concomitant aspirin therapy with oral
anticoagulation in patients with atrial fibrillation: insights from the
Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation
(ORBIT-AF) Registry.
Steinberg BA, Kim S, Piccini JP, Fonarow GC; ORBIT-AF Investigators and
Patients. Circulation. 2013 ;128:721-8.

Patients with AF receiving OAC are often treated with concomitant
ASA, even when they do not have cardiovascular disease. Use of
OAC+ASA was associated with significantly increased risk for
bleeding, emphasizing the need to carefully determine if and when
the benefits of concomitant ASA outweigh the risks in AF patients
already on OAC.
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IMPACTO ECONOMICO

(ﬂ) e Los costes directos del tratamiento
! anticoagulante con antagonistas de la
Vitamina K dependen mayoritariamente

de los gastos de monitorizacion.

L3 monitorizacion exitosa se
correlaciona inversamente con los

costes directos

_ MEDICINA INTERNA
Hidalgo-Vega A et al. BMIC Health Serv Res. 2014 HOSPITAL UNIVERSITARIO
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ASPECTOS CLINICOS QUE
REQUIEREN NUEVAS EVIDENCIAS

e La infrautilizacion de la anticoagulacion

| en pacientes con FA no valvular es

& elevada e n Espana. Sin embargo no se
conocen en profundidad las razones que
lo justifican

e i Cual es la infrautilizacion de los
nuevos ACOs?
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ASPECTOS CLINICOS QUE
REQUIEREN NUEVAS EVIDENCIAS

M e ¢Cual es la causa de la disociacion del

.l riesgo de sangrado intracerebral y
sangrado sistémico en pacientes

: tratados con ACOs con respecto a los
tratados con warfarina?

 Conocer un hecho como éste permitiria
el desarrollo futuro de farmacos mas
seguros

HOSPITAL UNIVERSITARIO
LUCUS AUGLUISTI
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ASPECTOS CLINICOS QUE
REQUIEREN NUEVAS EVIDENCIAS

M e El conocimiento de como usar estos

.l farmacos en otras situaciones
clinicamente muy relevantes es todavia

: muy limitado.

 Un ejemplo evidente es el fracaso,
hasta la fecha, desu uso en pacientes
con valvulas protésicas. ¢CoOmo
hacerlo?

MEDICINA INTERNA
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ASPECTOS CLINICOS QUE
REQUIEREN NUEVAS EVIDENCIAS

(f") e En aproximadamente el 30% de los

J pacientes con ictus isquémico, su origen
sigue siendo desconocido a pesar de un
amplio estudio. Hemos de tener en cuenta
gue el estudio CRYSTAL AF sugiere la
presencia de fibrilacion auricular
paroxistica en el 10-30% de los pacientes
con ictus de origen incierto.

e Como hacer la prevencion secundaria?

MEDICINA INTERNA
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¢ CUAL ES AL MEJOR OPCION DE TRATAMIENTO EN PACIENTES
; CON FIBRILACION AURICULAR EN ALGUNAS SITUACIONES
v, ESPECIALES?

A. CARDIOPATIA ISQUEMICA:

A.1. ESTABLE: Asociar antiagregantes al tratamiento anticoagulante no se
asocia a una reduccion del riesgo de eventos pero si a un incremento del
riesgo de sangrado (Lamberts M. Circulation 2014).

A.2.S. CORONARIO AGUDO: Discusion abierta (Maier B. Cardiol J, 2014;
Seivani Y. Clin Res Cardiol, 2013; Fosbol El. Am Heart J, 2013).

B. RIESGO DE SANGRADO DIGESTIVO:

B.1. RIESGO DE SANGRADO: Los pacientes tratados con Dabigatran tienen un
leve incremento del riesgo de sangrado digestivo con respecto a
Warfarina ( Bloom BJ. Am J Cardiol, 2013).

B.2. CONTROL: Los pacientes con episodios severos de sangrado digestivo
tienen menor mortalidad que los tratados con Warfarina ( OR a 30 dias
0.66: IC 95% 044-1) ( Majeed A. Circulation 2013).
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