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Fibrilación aricular e ictus
� El ictus es la complicación más

devastadora de la FA: 

� La incidencia de ictus en pacientes
con FA es del 5%

� Aumenta en 5 veces el riesgo de 
ictus

� Aproximadamente el 15-20 % de 
todos los ictus están causados por
FA

� Los ictus isquémicos asociados con 
la FA son con frecuencia más
severos:
� Mortalidad al mes del 25%

� Incapacidad 60%
Fuster V, et al. Circulation 2006;114:e257-e354. 
Benjamin EJ, et al. Circulation 1998;98:946-52

Dulli DA et al Neuroepidemiology 2003;22:118-23



FA

Necesidad de 
anticoagulación

Control del ritmo y 
la frecuencia 

cardíaca

Tratamiento de la 
enfermedad 
subyacente

Tratamiento causal

Síntomas 
de tipo FA

• Control de la frecuencia
•±Control del ritmo
• Medicamentos 
antiarrítmicos
• Ablación

Considerar 
una 

derivación • IECA/ARA II
• Estatinas/AGP
• Otros

Evaluar el 
riesgo de 

TE • Anticoagulante 
oral
• Aspirina
• Ninguno

Registrar 
ECG de 12 

derivaciones
• Presentación
• Puntuación EHRA
• Enfermedad asociada
• Valoración inicial

ESC 2012

Tomar el pulso a los >65 años

¿Cómo tratar al paciente con fibrilación auricular?

Prevención ictus

Farmacológico
• Anti Vit K:
• Warfarina
• Acenocumarol

• ACODs:
• Dabigatran
• Ribaroxaban
• Apixaban
• Edoxaban



Ictus, embolismo sistémico, 
Infarto de miocardio y muerte vascular Hemorragia mayor

Años Años

ACTIVE Writing Group of the ACTIVE Investigators, et al. Lancet 2006;367:1903-12.
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ACOClopidogrel + ASA

Clopidogrel + ASARR = 1,45

p = 0,0002
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p = 0,67

3,93% al año
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FA documentada + ≥1 factor riesgo:

Edad ≥75, Hipertensión, Ictus/TIA, LVEF<45, EAP, 
Edad 55-74 + EAC o diabetes

Clopidogrel+ASA

6500 patients CHADS 2 Risk Score 2.0±±±±1.1

Warfarina 



N Engl J Med 2011;364:806-17.

• En pacientes con FA y riesgo elevado de 
ictus, a los que no se administra un 
antiVitK, apixaban, comparado con aspirina

reduce sisgnificativamente el riesgo de 
ictus, 
sin aumento del riesgo de sangrado
mayor ni de hemorragia intracraneal.

• Por tanto, el beneficio clínico neto de 
apixaban en estos pacientes es sustancial. 



CHA2DS2-VASc Puntuación

CHF 1

HTA 1

Age (edad) ≥ 75 2

Diabetes 1

Stroke (ictus)/AIT/TE 2

Enfermedad Vascular 1

Age (edad) 65-75 1

Sexo (i.e. femenino) 1

¿A quién?
Riesgo de tromboembolismo y hemorragia

Trombosis Hemorragia

CHA2D
S2-
VASc

Tasa 
ACV

(% año)

0 0,84

1 1,75

2 2,6

3 3,2

4 4,0

5 6,7

6 9,8

7 9,6

8 6,7

9 15,2

H Hipertensión 1

A Anomalías 
renales/hepáticas

1 o 2

S Stroke (ictus) 1

B Bleeding 
(sangrado)

1

L Lábil INR 1

E Edad avanzada 
(>75)

1

D Drogas/alcohol 1 o 2

Riesgo alto ≥ 3 puntos

Camm AJ, et al. Eur Heart J 2010;31(19):2369-429.

HAS-
BLED

Hemo-
rragia
mayor
(% año)

0 1,2

1 2,8

2 3,6

3 6,0

4 9,5

5 7,4



Beneficio de los ACODs

Inconvenientes AntiVitK

Beneficio de AntiVitK

Inconvenientes de ACODs







Intervalo terapéutico estrecho con antagonistas de la vitamina K 

Hylek EM, et al. N Eng J Med 2003;349:1019-26.
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Hemorragia intracraneal

Ictus isquémico

El efecto anticoagulante de los 
AVK se optimiza manteniendo 
las dosis terapéuticas dentro 
de un intervalo muy estrecho

Índice internacional normalizado (IIN/INR)



Tiempo de INR en rango terapéutico

SPORTIF. White HD, et al. Arch Intern Med 2007;167(3):239-45. 

Resultado TTR < 60% TTR 60-75% TTR > 75%

Mortalidad (%) 4,2 1,84 1,69

Hemorragia mayor (%) 3,85 1,96 1,58

Ictus/embolismo 2,10 1,34 1,07

Comparación de los resultados entre los pacientes que recibieron tratamiento 
con warfarina de forma aleatoria según el control de anticoagulación



27 381 pacientes
Edad media73 años
Seguimiento 3 años

OR para mortalidad
fue 3.76 (95% IC 3.03–
4.68) en pacientes con 
< 30% TTR 
comparados con 
pacientes con 100% 
TTR.



Azoulay et al. BMC Cardiovascular Disorders 2012, 12:49

Beneficio clínico neto de warfarina estratificado según la intensidad de la anticoagulación

El beneficio clínico neto de warfarina se limita a 
los pacientes que están en rango terapéutico

� 70.766 pacientes

� >18 años con FA o flutter 
diagnosticado por 1º vez

� Edad media 74,1 años

� Seguimiento medio 3,3 años



Limitaciones del tratamiento con antagonistas de la  vitamina K

Ansell J, et al. Chest 2008;133:160S-98.  Umer Ushman MH, et al. J Interv Card Electrophysiol 2008;22:129-3 7.  
Nutescu EA, et al. Cardiol Clin 2008;26:169-87.      Rowan MD, et al. JACC 2007

Casi el 50% de los pacientes con FA subsidiarios de anticoagulación 
no recibe tratamiento anticoagulante.



Warfarina
Nuevos 

anticoagulantes

Comienzo Lento Rápido

Dosis Variable Fija

Efecto en los alimentos Sí No

Interacción con el 
fármaco

Muchas Pocas

Monitorización Sí No

Vida media Larga Corta

Comparación de la warfarina con los 
nuevos anticoagulantes



Prevención de ictus en la fibrilación auricular

Nuevos anticoagulantes orales

N Engl J Med 2013, 369:2093-2104



RE-LY



RE-LY

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51.

R

Open

Warfarina
ajustada 

INR 2,0-3,0
n = 6.022

Dabigatrán 
etexilate      

110 mg BID 
n = 6.015

Dabigatrán 
etexilate       

150 mg BID 
n = 6.076

Adjudicación ciega de eventos

Abierto Ciego

A Puntuación CHADS 2,2

El 99,9% completó el estudio

TTR
64%

• FA con ≥ 1 factor de riesgo
• Ausencia de contraindicaciones
• 951 centros en 44 países
• Seguimiento medio de dos años

• Objetivo principal: la no inferioridad 
respecto a la warfarina 
• Criterio principal de valoración: 
ictus más embolia sistémica
• Objetivo primario de seguridad: 
hemorragia mayor



RE-LY. Resultados     
Ictus o embolismo sistémico

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51.

Dabigatrán frente a warfarina en pacientes con fibr ilación auricular
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Número en riesgo
Warfarina 6.022 5.862 5.718 4.593 2.890 1.322
Dabigatrán 110 mg 6.015 5.862 5.710 4.593 2.945 1.385
Dabigatrán 150 mg 6.976 5.939 5.779 4.682 3.044 1.429  

Meses

Dabigatrán 110 mg

Dabigatrán 150 mg

Warfarina
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0,8

1,0

relative risk, 0.66;
95% CI, 0.53 to 0.82; P<0.001 for superiority

relative risk 0.91;
95% CI 0.74 to 1.11; P<0.001 for noninferiority



Hemorragia mayor

Years  
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Dabigatran110

Dabigatran150

Warfarin

# at Risk Year 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

D110

D150

W

6015 5835 5640 4510 2872 1349

6076 5839 5638 4557 2928 1366

6022 5801 5600 4474 2797 1269

RE-LY

3,4%

3,1%

2,7%

P=0,31

P=0,003

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51; 



Hemorragias intracraneales

Years 
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Dabigatran110: 0,23

Dabigatran150: 0,30

Warfarin: 0,74

# at Risk Year 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

D110

D150

W

6015 5900 5771 4666 3006 1420

6076 5958 5817 4735 3080 1451

6022 5887 5759 4632 2933 1343

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51; 



ROCKET-AF
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ROCKET-AF
Diseño del estudio

Factores de riesgo
• ACV, AIT o embolia sistémica (55%)

o
ICC
HTA
Edad 75
Diabetes 

Al menos dos

Rivaroxabán Warfarina
Aleatorizado

Doble ciego/doble 
enmascaramiento

(n = 14.264)20 mg diarios
15 mg con aclaramiento 
de la creatinina de 30-49 

ml/min

INR objetivo -2,5
(de 2,0 a 3,0 incluido)

Monitorización mensual
Adherencia a los estándares de cuidados recomendados en las guías 

Objetivo primario: Ictus o embolismo sistémico no-SNC

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

Putuación promedio 
CHADS: 3,5

Fibrilación Auricular +

TTR 55%
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ROCKET AF : criterio de valoración
principal de eficacia

Rivaroxaban

Warfarina
Ta

sa
 a

cu
m

ul
ad

a 
de

 e
ve

nt
os

 (
%

)

0

1

2

3

4

5

6

Días desde la aleatorización
120 480240 360 600 8407200

HR=0.88 (0.75, 1.03)
p<0.001 (no inferioridad)

p=0.12 (superioridad)

Número de pacientes en riesgo
Rivaroxaban 7,081 6,879 6,683 6,470 5,264 4,105 2,951 1,785
Warfarina 7,090 6,871 6,656 6,440 5,225 4,087 2,944 1,783

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

Ictus o embolia sistémica

TTR 55%

Putuación promedio CHADS: 3,5

Población ITT



ROCKET-AF. Resultados

Objetivos de seguridad

Rivaroxabán Warfarina

Tasa de 
incidencia de 
eventos  o n

(tasa)

Tasa de 
incidencia de 
eventos  o n

(tasa)

HR 
(IC 95%)

Valor p

Graves
Caída ≥ 2 g/dl de hemoglobina
Transfusión (> 2 unidades)
Sangrado crítico
Sangrado que causa exitus

3,60
2,77
1,65
0,82
0,24

3,45
2,26
1,32
1,18
0,48

1,04 (0,90, 1,20)
1,22 (1,03, 1,44)
1,25 (1,01, 1,55)
0,69 (0,53, 0,91)
0,50 (0,71, 0,39)

0,576
0,019
0,044
0,007
0,003

Hemorragia intracraneal 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 , 0,94) 0,019

Hemorragia intraparenquimatosa 37 (0,33) 56 (0,49) 0,6 7 (0,44, 1,02) 0,060

Hemorragia intraventricular 2 (0,02) 4 (0,04)

Hemorragia subdural 14 (0,13) 27 (0,27) 0,53 (0,28, 1, 00) 0,051

Hemorragia subaracnoidea 4 (0,04) 1 (0,01)

Patel MR, et al. N Engl J Med 2011;365:883-91. 

Las incidencias de eventos son por cada 100 pacientes-año, en base a la seguridad en la población de tratamiento.



ARISTOTLE

Granger CB, et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.



Warfarina  
(INR 2-3) 

Apixabán 5 mg oral c/12h 
(2,5 mg BID en poblacion especial) 

Varible prim aria: Ictus o embolia sistémica 

Evaluación jerárgica: no-inferioridad de la variabl e primaria, superioridad para la varioable primaria , sangrado 
grave, muerte   

Aleatorizado 
doble ciego, doble 
enmascaramiento 

(n = 18,201) 

Criterios de inclusión 
 

Ictus previo, AIT, o ES 
 

Diabetes mellitus 
Hipertensión 

Warfarina/warfarina placebo ajustado por INR/INR fi cticio  
basado en un dispositivo de evaluación de punto de cuidado encriptado 

Criterios de exclusión 
Válvulas cardíacas mecánicas 
Insuficiencia renal grave 
Necesidad de Aspirina®  más  

tienopiridina (Effient®, Plavix®) 

Fibrilación auricular con al menos un 
factor de riesgo de ictus 

 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



ARISTOTLE. Resultados
Ictus (isquémico o hemorrágico) o embolia sistémica

1

4

2

3

Apixabán

Warfarina

Número en riesgo
Apixabán 9.120 8.726 8.440 6.051 3.464 1.754
Warfarina 9.081 8.620 8.301 5.972 3.405 1.768

Meses

P
or
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s 21% RRR

p (para no inferioridad) < 0,001

0 6 12 18 24 30
0

Apixabán: 212 pacientes; 1,27% por año
Warfarina: 265 pacientes; 1,60% por año
HR 0,79 (IC 95%: 0,66-0,95)
p (para superioridad) = 0,01

Granger CB, et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.
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Apixabán

Warfarina

Número en riesgo
Apixabán 9.088 8.103 7.564 5.365 3.048 1.515
Warfarina 9.052 7.910 7.335 5.196 2.956 1.491

Meses
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or
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s

31% RRR

Sangrado grave
Definición de la ISTH

0 6 12 18 24 30
0

Apixabán: 327 pacientes; 2,13% por año
Warfarina: 462 pacientes; 3,09% por año
HR 0,69 (IC 95%: 0,60-0,80); p < 0,001

Granger CB, et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.

ARISTOTLE. Resultados

Objetivos de seguridad



Otros objetivos de eficacia

Variable

Apixabán 
(n = 9.120)

Warfarina
(n = 9.081)

Tasa de 
eventos 

(% al año)

Tasa de 
eventos 

(% al año)
HR (IC 95%) Valor p

Todas las causas de muerte 3,52 3,94
0,89 

(0,80, 0,998)
0,047

Muerte cardiovascular 1,80% 2,02%
0,89 

(0,76, 1,04)

Muerte no cardiovascular 1,14% 1,22%
0,93

(0,77, 1,13)

Ictus, ES o todas las causas de 
muerte

4,49 5,04
0,89 

(0,81, 0,98)
0,019

Infarto de miocardio 0,53 0,61
0,88 

(0,66, 1,17)
0,37

ARISTOTLE. Resultados

En comparación con la warfarina (en 1,8 años), apixabán previene 6 casos de ictus, 8 casos de muerte y 15 casos de 
sangrados mayores por cada 1.000 pacientes tratados.

Granger CB, et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.



N Engl J Med 2013, 369:2093-2104



CHADS2: 2,8

TTR: 68%



ENGAGE AF – TIMI 48



ENGAGE AF – TIMI 48



Porcentaje al 
año frente a 

warfarina

RE-LY
Dabigatrán
110 mg/12h

RE-LY
Dabigatrán
150 mg/12h

ARISTOTLE
Apixabán
5 mg/12h

ENGAGE-AF
Edoxaban
30 mg/24h

ENGAGE-AF
Edoxaban
60 mg/24h

ROCKET-AF
Rivaroxabán
20 mg/24h

Diseño PROBE PROBE Doble ciego Doble ciego Doble ciego Doble ciego

Edad 71,5 71,5 70 72 72 73

CHADS2 2,1 2,2 2,1 2,8 2,8 3,5

TTR 64% 64% 62% 68% 68% 55%

Objetivo 
primario 1,54/1,71 1,11/1,71 1,27/1,60 2,04/1,80 1,57/1,80 2,12/2,42

Hemorragia 
mayor 2,87/3,57 3,32/3,57 2,13/3,09 1,61/3,43 2,75/3,43 3,60/3,45

Hemorragia 
cerebral 0,12/0,38 0,10/0,38 0,24/0,47 0,26/0,85 0,39/0,85 0,26/0,44

Mortalidad 
total 3,75/4,13 3,64/4,13 3,52/3,94 3,80/4,35 3,99/4,35 4,52/4,91

Infarto mioc. 0,72/0,53 0,74/0,53 0,53/0,61 0,89/0,75 0,70/0,75 0,9/1,1

Hgia digestiv 1,12/1,02 1,51/1,02 0,76/0,86 0,82/1,23 1,51/1,23 3,2/2,2

Ensayos 
clínico s
en fase 3 
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Dabigatran 150 mg dos veces al día. 
Rivaroxaban 20 mg una vez al día. 
Apixaban 5 mg dos veces al día. 
Edoxaban 60 mg una vez al día.

Ictus o embolismo sistémico
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Dabigatran 150 mg dos veces al día. 
Rivaroxaban 20 mg una vez al día. 
Apixaban 5 mg dos veces al día. 
Edoxaban 60 mg una vez al día.

Hemorragia mayor 





The lancet. Published online December 4, 2013

Dabigatran 150 mg dos veces al día. 
Rivaroxaban 20 mg una vez al día. 
Apixaban 5 mg dos veces al día. 
Edoxaban 60 mg una vez al día.

Objetivos de eficacia y seguridad
secundarios





Absolute Differences in Events per 1000 Patients Treated

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:711-719
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Disponemos de 3 NACOs comercializados,
y un cuarto en camino, que nos pueden
ayudar a prevenir la más temible de las
complicaciones de la fibrilación auricular.

Conclusión

Gracias 
por

vuestra
atención



Comparación entre los  NACOs 
en términos de eficacia y 

seguridad



Direct comparison results versus warfarin for 4 key outcomes
Thrombosis/Hemostasis 
2013,19(6): 619-631



Absolute Differences in Events per 1000 Patients Treated

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:711-719



Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:480-486

Los pacientes de los 3 grandes EC aleatorizados de NACOs 
con warfarina son comparables cuando se limitan se limitan

a los pacientes con CHADS2 score ≥3.

How NACO compare against each other in terms of efficacy and safety?

En pacientes con CHADS2 score ≥3 dabigatran 150 mg, 
apixaban 5 mg, and rivaroxaban 20 mg tienen

� Índices de ictus y embolismo sistémico similares.

� Apixaban tuvo un riesgo de hemorragia menor
comparado con dabigatran y rivaroxaban. 



� No diferencias significativas en eficacia entre apixaban and 
dabigatran or rivaroxaban.

� Dabigatran 150 mg BID fue superior a rivaroxaban para
algunos objetivos de eficacia

� Las hemorragias mayores fueron menores con dabigatran 110 
mg BID or apixaban.




