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Fibrilacion auricular
Prevalencia con la edad - Framingham




Fibrilacion auricular
Clasificacion

., Modificada de Sopher y Camm
Aguda: < 48 de evolucion

Subaguda o cronica

Paroxistica; Recurrencias autolimitadas

Persistente: >2 dias de evolucion
Pueden ser meses 0 anos

Se planea reversion a sinusal

Permanente; Fracaso de la reversion

No se planea reversion



Fibrilacion auricular
otras nomenclaturas

Primaria vs secundaria

Primer episodio

—A pPOSoperatoria

A autolimitada detectada por dispositivos



Consecuencias de la FA

~ Hemodinamicas
- Aumento de la frecuencia cardiaca

~ Ausencia de patada auricula

~ Protromboticas
- EmDbolias de trompos Intraauriculares

~ (sitie: orejuela izquieraa)



Fibrilacion auricular aguda




Fibrilacion auricular - Conductas
Aguda: < 48 de evolucion

VOLVER A RITMO SINUSAL

Emergencia Sin emergencia
Angor 50% revierte sélo < 24 hs
Bajo volumen minuto

WPW con FA rapida

Cardioversion Control de la
frecuencia

—

(electrica o farmacoldgica)



CONAREC [X

CONAREC

ENCUESTA DE
FIBRILACION Y ALETEO AURICULAR
EN LA REPUBLICA ARGENTINA

Registro prospectivo y consecutivo, de marzo a noviembre
del 2000.

873 pacientes
Centros con residencia en Cardiologia
Afillados al CONAREC.



FIBRILACION AURICULAR

CONDUCTAS TERAPEUTICAS EN FA < 48HS
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El 90% de los pacientes revirtio a Ritmo Sinusal
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Fibrilacion auricular aguda

~ Sl revirtio a ritmo sinusal y tiene factores de riesgo para
embolias

- ACO durante un mes

~ Luego reevaluacion.



Fibrilacion auricular persistente
reciente

-~ Mas de 48 horas




Fibrilacion auricular reciente

Clasica: Controlar la frecuencia (BB, BC, digital)
3-4 semanas de anticoagulacion

Cardioversion diferida< 48 de evolucion

Alternativa:
Eco transesofagico
Si hay coagulos o éstasis: (14%) clasica

Sino hay: Bolo heparina
HBPM- Enoxa (Estudio ACE)
Reversion rapida



FA Persistente Reciente
ACUTE trial 1222 p > 48 hs evolucion.
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FA persistente reciente
Conducta recomendada

Clasica;
controlar la frecuencia
3-4 semanas de anticoagulacion

Cardioversion diferida < 48 de evolucion

Alternativa: (ETE y CVE)
Contraindicacion de ACO

Imposibilidad de postergar CVE



Fibrilacion auricular persistente

~ ¢ Control de ritmo o frecuencia?



Fibrilacion auricular
Clasificacion

Modificada de Sopher y Camm
Aguda: < 48 de evolucion

Subaguda o cronica

Paroxistica; Recurrencias autolimitadas

Persistente: >2 dias de evolucion

Pueden ser meses

Se planea reversion a sinusal

Permanente; Fracaso de |la reversion

No se planea reversion



Fibrilacion auricular recurrente
¢, ES mejor quedarse fibrilado o insistir con
buscar ritmo sinusal?

Clasico: Revertir a sinusal
Mantener medicacion profilactica

(amiodarona, quinidina, propafenona, flecainide)
Objetivo: Evitar anticoagular cronicamente

Problema: 50-70% de recurrencia a 2 anos
Efectos adversos de los farmacos
(dofetilide: 1% de torsades des pointes)
Incidencia relevante de embolias



Fibrilacion auricular recurrente
¢, ES mejor quedarse fibrilado o insistir con
buscar ritmo sinusal?

Estudios grandes

AFFIRM (4060p) y RACE (522p)

Estudios “chicos”

STAF (200p), PIAF (252p), HOT CAFE (205p)



Fibrilacion auricular recurrente
¢, ES mejor quedarse fibrilado o insistir con
buscar ritmo sinusal?

Control del ritmo:

Reversion a sinusal y mantencion con medicacion

Control de frecuencia;

Respetar la FA, y controlar la frecuencia

Anticoagulacion:

Ambos grupos fueron anticoagulados en varios
de los ensayos.



PORCENTAJE CON RITMO SINUSAL
CONTROL DE RITMO VS. FRECUENCIA

HOT CAFE [
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Revertir a sinusal o respetar la FA

Estudio AFFIRM y Metaanalisis

p = 0,058
OR 0,87 .
153 14,613 074-1.02) Control ritmo
> reinternaciones
Calidad vida =
7,3 . -
57 Sinusal 5 anos
0,004
60% vs 40%
0.8
Oh2 Tendencia > mortalidad
g

Muerte Muerte Torsades ACV
Meta

: De Denus-Arch Int Med
[ Revertir [0 Respetar 2005;165:258-262



Embolias en los ensayos ritmo vs. frecuencia

AFFIRM:

/2% de las embolias en pacientes no
anticoagulados o con RIN < 2.

Muchas embolias con ritmo sinusal aparente.



Fibrilacion auricular recurrente

¢, ES mejor quedarse fibrilado o insistir con
buscar ritmo sinusal?

Conclusiones: riesgo elevado de intentar sinusal.

1) Quedarse fibrilado es una buena alternativa a la
Intencion reiterada de revertir.

2) Aun cuando se intente volver a sinusal con varias
Intervenciones farmacologicas,

Mantener; la anticoagulacion por.un periodo prolongado

cuando existe factores de riesgo para embolias.



Fibrilacion auricular paroxistica
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El riesgo de ACV esta presente aun en FA
asintomatica/ paroxistica

» Elriesgo de ACV de la FA asintomatica o paroxistica es comparable al de
la FA permanente.’2

Tasa observada de ACV isquéemico!
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ACV = accidente cerebrovascular; FA = fibrilacion auricular
1. Hart RG, et al. J Am Coll Cardiol. 2000;35:183-187:; 2. Flaker GC, et al. Am Heart J.2005;149:657-663.
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FA paroxistica (entray sale)
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Estudio Embrace — Monitoreo ECG

prolongado en ACV criptogénico
N Engl J Med 2014, 370:2467-2477
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EAST-AFNET 4 - nEengl J Med. 2020 :383:1305-1316.

- revertir o control de frecuencia — 2789 pacientes

FA primer episodio — FA paroxistica — FA reciente —
Promedio 36 dias

Mediana

seguimiento 5,1 afios

Punto final principal
Muerte CV

ACV

Mortalidad

ACV

Control de ritmo

1395 p

%/100p/afo
3,9
1
0,6
% a cinco anos
9,9

2,9

Tratamiento usual

1394

%/100/afno
5
1,3
0,9
% a cinco anos
11,8

4,4

0,79 (0,66-0,94)
0.72 (0,52-0,98)

0,65 (0,44-0,97)




FA — Revertir o controlar la frecuencia

Revertir la FA

Cuanto mas reciente mas tendencia a intentar control de ritmo
Estudio reciente EARLY AF con resultados positivos

Ablacion (10-20%) — Flecainide — Propafenona — Amiodarona
Muttiples estudios en curso que pueden cambiar la indicacion.

Control de frecuencia
Hasta ahora preferible en FA persistente no reciente o permanente

En ambos casos anticoagular de acuerdo al riesgo.



Anticoagulacion en fibrilacion auricular




El ACV es la principal complicacion de la FA

» La FA se asocia en general con un incremento 5 veces mayor en el riesgo
ACV.

» La FA duplica el riesgo de ACV cuando se ajusta por otros factores.?

» Sin medidas preventivas, aproximadamente 1 de cada 20 pacientes sufrir:
un ACV cada ano.?

« 7 % de los pacientes tendran algun episodio de isquemia cerebral cada afo (AC\
TIA, ACV silenciosos).

» La FA es responsable de casi un tercio de todos los ACV, y es la principal
causa de ACV embolico.4®

ACV = accidente cerebrovascular; FA = fibrilacion auricular; TIA= isquemia cerebral transitoria
1. Savelieva |, et al. Ann Med. 2007:39:371-391; 2. Fuster V, et al. Girculafion. 2011;123:e269-e357; 3. Atrial Fibrillation Investigators. Ar
Med. 1994;154:1449-1457; 4. Hannon N, et al, Cerebrovasc Dis .2010;29:43—-49; 5. Emmerich J, et al. Eur Heart J. 2005:7 (Suppl C):C28-



Efecto de los dicumarinicos y de la

aspirina en la prevencion de ACV




Dicumarinicos vs placebo y ACV
RR 0,36 (0,26-0,51)

Warfarina Control
Mejor Mejor
s : :
P - .
AFASAK | .
P I
SPAF | :
BAATAF (] !
|
CAFA | _
1 |
SPINAF | ;
- i
EAFT | ;
Sumado _ i
0,5 1 1,5

Hart R, et al, Ann Intern Med 1999;131:492



Fibrilacion auricular permanente
Aspirina y dicumarinicos
Metaanalisis >4000p 6 ensayos

0]
/0 Mortalidad ACV

Términos absolutos

0

-10 +

ACO vs placebo

20

Evitan anualmente

30 -
-26 -22

40

1,5 muertes
3 ACV

-50 41

-60 1

-70

62
E Aspirina JACO BACO vs AAS

Can J Cardiol 1997:811-15



ACO vs. placebo en los ensayos de
prevencion de embolias en FA

Embolias
Reduccion de riesgo relativo vs. placebo 64% (Cl 49—74)
RR absoluto en prevencion primaria 2,7%/ano
RR absoluto en prevencion secundaria 8,4%/ano

Mortalidad

RR relativo de mortalidad 26% (IC 95% 4 a 43%,).
RR absoluto de mortalidad 1,5 %/ano



La combinacidon aspirina clopidogrel es menos eficaz que
los dicumarinicos y tiene un poco mas de sangrado

ACTIVE W: FA con alto riesgo de ACV (n=6706)
ACV, IAM, embolia periférica

Geliey muerte CV
) . O/ « i
o P=0.0003
® 0.06-
% C+ASA VKA
= 0.04 - N=3335 | N=3371
(_; Major 242% 221%
£ 0.02 bleeding peryear  peryear
—
O Minor 1ase%  11A5%
0 , | | bleeding per year year'
0 0.5 1.0 1D
No. at risk Years
C+ASA: 3335 3152 2389 927
VKA: 3371 3221 2458 924
*P=0.0009

AF = atrial fibrillation; ASA = aspirin; C = clopidogrel; Cl = confidence interval; CNS = central nervous system: Ml = myocardial infarction; RR =
relative risk; VKA = vitamin K antagonist

I ol PlalT TN ] t PRI PN 4 PARPN RPN A N




No existe indicacion para la doble
antiagrec

ot

con fibrilacion auricular

acion plaquetaria en pacientes



Dicumarinicos y sus limitaciones

Adecuacion de la anticoagulacion en
pacientes con FA en atencidon primaria
RIN > 3

6%

RIN en rango
15%
No ACO
65%
RIN <2
13%

Samsa GP, et al, Arch Intern Med 2000;160:967,



Uso de ACO en FA en Argentina
Relevamiento de la practica cardiologica.
Registro PRENFACRA.

mACO .
B Nada Contraindicado
[1Aspirina, 17,6%
36%
13,6
79,6 % embolias en FA
Pacientes sin ACO B Otras L1 Soclal

Labadet C, et al, Rev Argent Cardiol 2001:69: 49-67



Relacion entre eficacia y riesgo de ACO y el RIN

Odds Ratio

Sangrado
cerebral

20 -
1y ACV isquémico
15 4
10 Ventana
terapeéutica
i
5- a
v
1 7 ""'"'l--l..._
0~ | | |
1 2 3 4

Fuster V. et al. J Am Coll Cardiol. 2001;38:1231-1265.



El tiempo en rango terapeutico
(TER 0 TTR)

Indica cuantos dias por ano el nivel de RIN estuvo entre 2-3
y cuantos fuera de ese rango, en forma porcentual.

Se considera aceptable por encima de 60-70%



Tiempo en Rango terapeéutico
Riesgo de muerte y ACV

1.0 . 1.0- .
ACV Tiempo en rango ‘, Mortalidad
— 71%- 100%
— 61%—70%
. — 51%— 60%
i 41%— 50% )
/] — 31%-40% _ O°
S —_30% S
L~ == No VKA® 'S
— -
= -
wn wn
£ os- S 08-
© k=
- e |
£ £
. -
o o
0.7- 0.7-
0.6- 0.6
| | I | | T T T T
0 500 1000 1500 2000 0 560 1000 1500 2000
Dias al ACV Dias a la muerte

*The number of Vna-wrearea pavents in eacn group was cefined by the proportion of time spent with a merapeuuc inm
INR = international normalized ratio; VKA = vitamin K antagonist

1. Morgan CL, et al. Thromb Res. 2009:124:37-41.




Evaluacion del Tiempo En Rango terapéutico con
antagonistas de vitamina K en pacientes con

Fibrilacion Auricular en la Repiblica Argentina.

Estudio multicéentrico TERRA.

Tajer C, Ceresetto J, Bottaro FJ et:al’. Clin'Appl Thromb Hemaost. 2017
Jul;23(5):445-453..



Resultados:
Estudio TERRA 1.190 pacientes.

La edad fue 75 =9 anos.

La media de TER con un RIN 2-3 fue 66,6 £19,4% (mediana 67,5%, |1Q 54-80).
Solo 2 instituciones tuvieron un TER < 60% (TER 58 y 59%)

87%
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’ 63% ° L% 639 66% 66%
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¢A quién no anticoagular?

¢,Podemos precisar el riesgo de
embolias y el riesgo de sangrado?

Dado el gran beneficio de la anticoagulacion oral, el
esfuerzo es indentificar al paciente

con muy bajo riesgo de embolias
y/0 alto riesgo de sangrado

Que no deba ser tratado o solo pueda recibir; aspirina



Score CHA:DS2-VASC
Guia europea Score CHA:DS:-VA

sin el ultimo punto por género — 1 para ambos generos

Insuficiencia cardiaca (Congestive) 1 25
% ACV anual

Hipertension L

Edad (Age) = 75 2

Diabetes 1 T

Antecedentes ACV-embolia 2 101

Enf. Vascular 1 5

Edad 65-75 - Mujer 1 oll




Guias para uso de ACO en FA
Riesgo de sangrado

Score HAS-BLED: maximo puntaje 9
Hipertension > 160 no controlada

ACV previo 14.-
Edad = 65 1 |1 ™ Sangrado
Disfuncion renal o Mayor %anual
Disfuncion hepatica
Uso antiplaguetarios- AINES A
Antecedentes de sangrado R
Abuso de alcohol ]
Control labil del RIN 21
Sk

Area ROC para prediccion: 0,72

Pisters R, A novel user-friendly score (HAS-BLED) to assess one-year risk of major
bleeding in atrial fibrillation patients: The Euro Heart Survey, Chest, 2010; Mar 18,



Riesgos de embolias y sangrado
Uso conjunto de CHADS 2y HAS-BLED

20 -
%ACV anual Sangrado
Mayor % anual
— 15_
—] 10 _
| 5 | N
I il e QF ———— = = =
1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5

ciIndicacion de aspirina?

Pisters R, A novel user-friendly score (HAS-BLED) to assess one-year risk of major
bleeding in atrial fibrillation patients: The Euro Heart Survey, Chest, 2010; Mar 18,



ESC 2012 AF Guidelines Update

No usar antitrombodticos
IB

Dudoso — La mayoria ACO
|

Preferencia ACOD

CHA,DS,-VASc = 1

ACO

|
Preferencia ACOD

CHA,DS,-VASc 2 2




Indicaciones de ACO o Aspirina

Todo paciente con FA o Aleteo con algun factor de riesgo
para embolia de acuerdo a los escores 0 por otros

marcadores (¢,tamano de la auricula izquierda?) debe
recibir ACO (dicumarinicios 0 nUevos)

Ante |la ausencia de factores de riesgo
No indicar nada

SAspIrina? ¢ En ese caso NUevos?



Anticoagulantes Directos
(DOAC o ACOD)

Una mirada general al aporte de los
anticoagulantes directos (DOAC) en FA
Metaanalisis




Una mirada general al aporte de los

nuevos anticoagulantes en FA
Metaanalisis




Efectos del tratamiento expresado en riesgos relativos

e ——

Reduccion significativa 05 07 0.9

Reduccion no significativa
0.6 0,8 1,2

Aumento significativo 11 1.3 15

Aumento no significativo
0.9 1,2 1,4

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6

Riesgo Relativo



VEEERETNES

ACV o embolia - Punto final principal

Droga mWarf M Dif/ano

'0316- 1.69
aja I
: 1.53

, . - ~ -0.58
Dabigatran baja J alta N 1.69

_ 1.11
Dabigatran alta . 1

_ 3] 2.4
Rivaroxaban Il Rivar 2.1
. | -0.37
Apixaban § ApixX 1.6
1.27
<

\
1

|
37677

Heterogeneidad NS

Inconsistencia lI? 45%



Metaanalisis — Mortalidad

Dabigatran baja
Dabigatran alta
Rivaroxaban

Apixaban

i
__

i
+

\
7398 1

Droga M Warf M Dif/afno

-0.42[8

Baja —— 113
3.75

-0.490N

alta . 4.13
3.64

-0.4 BN
Rivar . 4.9
4.5

-0.4 N
Apix [— 3.9
3.5

Heterogeneidad NS

Inconsistencia 1?2 0%



Metaanalisis — Sangrado intracerebral

Dabigatran baja
Dabigatran alta
Rivaroxaban

Apixaban

3B
-

: 5
n .

Droga M Warf M Dif/aio

-0.26 _
Baja (NN 0.38
0.12

-0.27

alta ? 0.38

0.2
Rivar [N 0.7
0.5

Apix [ 0.8
0.33

Heterogeneidad 0,05

Inconsistencia l?2 56%



Metaanalisis — Sangrado mayor

Dabigatran baja
Dabigatran alta
Rivaroxaban

Apixaban

\
30378 1

Heterogeneidad 0,001

-O.%Gajaq

Droga mWarf M Dif/aio

3.36
2.7

-0.25
alta [N 3.36
3.11

_ ‘I 0.2
Rivar 3.4
3.6

Apix [N — 6
P 4

Inconsistencia l?2 88%



VEEERETNES

Sangrado gastrointestinal

Droga MWarf M Dif/afio

0.1
Baja hl.OZ
112
Dabigatran baja 0.49
g J alta L 1.02 151
Dabigatran alta '

. _ 1
Rivaroxaban Rivar L 2.2 25
Apixaban 018

Apix I 0.56
| 0.76
=
i 1.8¢€
Risk ratio

Heterogeneidad 0,005

Inconsistencial? 87%



Antidoto




RE-VERSE AD results: immediate, complete, and sustained
reversal of dabigatran anticoagulation, based on dTT

Group A:Uncontrolled bleeding (n=293) Group B: Emergency surgery or procedure (n=195)
120 — 120
m—e 10 —
100 — 100 —
K
QD =1 90 —
~ B0 -~ Bl
< A\
|: 70 l: 0
S - |darucizumab g 5 80— |darucizumab 5 g
50 T ‘ . 50 — ‘
40 — + 40 — . . .
o R it G i St St St i s e [ e e e i e e sigt B e |
03 =T S5 5 N + = = 5 5 Bs
| | | T | | 0 | | | | | s
Basgine 10-30 1h  2h 4h 12h 24h Basgine  10-30 1h  2h  4h 12h 24h
min min
Time post-idarucizumab Time post-idarucizumab

Median mexmum reversal within 4 hours was 100% for botfi dTT and ECT (95% Cl: 100-100)

*Similar results oﬂiamed with other relevant coagulation assays; dT T dilutedthrombintime; ECT, ecarin clotting time
Pollack et al. N Engl J Med 2017




Conclusiones de los nuevos
antitromboticos

Nuevos antitromboticos

Disminuyen la incidencia de hemorragia cerebral, y de la incidencia
asociada de ACV y embolias.

Disminuyen mortalidad (pequena magnitud: 0,3% - 0,4%)

Inducen menor. sangrado cerebral y global, a expensas de un
aumento del sangrado digestivo. (exc. Apixaban)

DABIGATRAN ya tiene antidoto



Diez cosas que debe saber
para usar en forma seguralos NOA
(tomado de una propuesta de C. Granger)

1) Evaluar funcion renal (esp. Dabigatran)

3) No son adecuadas para protesis mecanicas

5) Seguir las guias para discontinuacion temporaria
9) Tema sangrado gastrointestinal

10) Qué hacer con la aspirina



Recomendacion 1
Evaluar funcion renal

Estudios: excluyeron Cl Creat < 25-30
Excrecion renal
Dabigatran 80%
Apixaban y Rivaroxaban 30%
Dabigatran: con cuidado si el Cl < 40 ml/min
Rivaroxaban; bajar la dosis a 15 mg;si el Cl Cr. < 50
Apixaban: bajar la dosis a la mitad (2,5 mg x 2)

Edad > 80 anos, Peso <60 kg, Creatinina 21,5

Dialisis: estudio no controlado con 2,5 mg c/12



Recomendacion 3

NO usar en pacientes con protesis mecanicas

Dabigatran versus Warfarin in Patients with
Mechanical Heart Valves

John W. Eikelboom, M.D., Stuart J. Connolly, M.D., Martina Brueckmann, M.D.,

The trial was rerminared prematurely after the enrollment of 252 patients because
of an excess of thromboembolic and bleeding events among patients in the dabiga-

- S o ~+ (1NOSEA 0 (11 L) () a - AlANA (1310
gatran was required in 52 of 162 patients (32%). Ischemic or unspecified stroke
occurred in 9 patients (5%) in the dabigatran group and in no patients in the war-
tarin group; major bleeding occurred in 7 patients (4%) and 2 patients (2%), respec-
tively. All patients with major bleeding had pericardial bleeding.

Estudio con Dabigatran
Detenido por aumento riesgo:

mayor ACV y sangrado que con dicumarinicos

Eikelboom NEJM 2013



Recomendacion 5
Suspension temporaria NOA

Frente a una colonoscopia o extraccion dentaria
planificada para el martes a la manana

Agente Ultima dosis

Dabigatran

Domingo a la noche o
lunes a la manana

Apixaban

Rivaroxaban Domingo a la noche




Recomendacion 10
Precaucion con el uso de aspirina

NOASA 28 4 ¢ 1 7} HR=1.50(95%Cl: 1.22,1.86)
ASA + clopi . —- HR=2.34(95%Cl: 1.53,3.57)

Sangrado l | HR=1.81(95%CI: 1.46,2.24)

—- HR=2.16(95%CI: 1.34,3.47)

J | HR=1.53(95%Cl: 1.21,1.92)
—- HR=2.39(95%Cl: 1.53,3.74)

mayor

Aumenta un 50-80 % el sangrado

Luego de un infarto que requiere clopidogrel

Mantener AVK y clopi



En quien estaria indicado y pautas

Pacientes nuevos que no quieran controles

Pacientes dificiles de mantener en rango
No haria el cambio en pacientes “faciles de anticoagular”

En pacientes con funcion renal limitrofe o IC
Controles frecuentes

Relevancia en entrenarse en los detalles claves para un
Mmanejo seguro de estas nuevas drogas en los pacientes
ndicados.



