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Epidemiologia i pronòstic de la FA

• La FA és l’ arritmia cardíaca més freqüent. 
•Es calcula que afecta a un 1‐2% de la població
•Afecta

– 1 de cada 25 adults de > 60 anys
– 1 de cada 10 adults de > 80 anys

– 6,8 millones de pacients amb FA a Europa i als EE.UU.

– S’estima que la pateix un 8.5% de  la població espanyola de > 60 anys.

• Morbimortalitat:
– Es multiplica per 5 el risc d’ accident cerebrovascular.
– L’ accident cerebrovascular (ACV) associat amb FA generalment és més greu que el ACV 
isquèmic provocat per otres causes.

– Es duplica el risc de mortalitat.

Wolf et al. Stroke 1991:22:983-988
Dulli DA et al. Neuroepidemiology. 2003;22(2):118-23
Benjamin EJ et al. Circulation. 1998;98:946-952

Camn et al. Eur Herat J.2010;31:2369‐429
Furie et al Stroke 2011;42:227‐76
Cea‐Calvo et al.Rev Esp Cardiol 2007;60:616‐242.



Go AS. et al. JAMA 2001;285:2370-2375.
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Causes d’ accident cerebrovascular (AVC)

Albers, G. W. et al. ACCP (2004)



Indicacions TAO en la FA
En presència d’un risc embòlic (CHADS2 ≥ 2 punts)
l’anticoagulació oral està plenament indicada, 
excepte contraindicació.

Consens de diferents guies internacionals:
ESC 2010 1
AHA/ASA 2011 2
ACCP 2012 3
Canadian CardiovascularSociety 2012 4

Només es prescriu TAO en 2/3 de pacients amb FA ! 5

1. Camm et al. Eur Heart J 2010;31:2369-429 
2. Furie et al. Sroke 2011;42:227-76
3. You et al. Chest 2012; 141(2 Suppl): e531S-75S
4 Skanes et al. Can J Cardiol.2012;28:125-36
5 Waldo et al. J Am Coll Cardiol 2005;46:1729-1736





Contraindicacions del TAO 
• Pacients que no col.laboren i no estan sota supervició(p ex: deteriormanet

cognitiu greu,alcohòlics o transtorns psiquiatrics,no supervisats)
• Pacients amb caigudes freqüents
• Embaràs (1er trimestre i darrer mes)
• Hemorràgia aguda greu (almenys durant les 2 primeres setmanes de 

l’episodi)
• Intervencions quirúrgiques recents o previstes en el SNC
• HTA greu i/o no controlada
• Alteració de l’hemostàsia hereditària o adquirida amb tendència a la diàtesi

hemorràgica



Via parenteral
HNF
HBPM
Fondaparinux

Via oral
Antagonistes de la vitamina K (AVKs):Acenocumarol,Warfarina

Inhibidor factor Xa (Rivaroxaban) (profilaxi MTEV en pròtesi maluc i genoll
i en Fibril.lació auricular no valvular) 

Inhibidor factor IIa (Dabigatran) (profilaxi MTEV en pròtesi maluc i genoll i 
en Fibril.lació auricular no valvular) 

Inhibidor factor Xa (Apixaban) ( profilaxi MTEV en pròtesi maluc i genoll)

Anticoagulants disponibles en l’actualitat



J Am Coll Cardiol. 2012;59(16):1413-1425. doi:10.1016/j.jacc.2012.02.008

Targets of Novel Anticoagulants for Long-Term Use



Dianes terapèutiques dels AVKs
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HISTÒRIA AVKs
• Finals segle XIX: malaltia del trèbol dolç. (malaltia hemorràgica en el 

bestiar boví al Canadà)
• 1921: Schofield i Roderick identifiquen la malaltia hemorràgica per una 

alteració en la coagulació en els animals afectats
• 1933: Link inicia la investigació per detectar la substància anticoagulant

causant d’aquesta malaltia



HISTÒRIA
• 1035: Quick va desenvolupar la prova del temps de protrombina.

• 1939: Campbell descubreix el que varen anomenar HA(hemorragic agent) i
posteriorment es va aillar la seva estructura química i el varen anomenar
dicumarol.

• 1940:
• S’aconsegueix sintetitzar el dicumarol i va estar disponible per ús clínic.
• Link demostra que la vitamina K reverteix l’estat d’hipocoagulabilitat

provocat pel dicumarol.
• Shapiro va corrobarar que la vitamina K podia contrarrestar l’acció

anticoagulant del dicumarol en el home.



HISTÒRIA
• 1948: Link patenta un derivat del dicumarol a favor de la fundació que

finançava les seves investigacions (Wisconsin Alumni Research Foundation):
WARFARINA. Inicialment utilizada com raticida.

• 1953: Utilizació de warfarina en voluntaris
• 1954: Comercialització de la warfarina als EEUU
• 1955: Pollock va publicar les primeres experiències clíniques (JAMA)
• 1978: Suttie demostra que l’acció dels AVKs es produiex per la inhibició de 

l’enzim vitamina K epóxido reductassa.



– Warfarina/cumarina (Coumadin®) 
– Durant la dècada del 1950 es varen desenvolupar a Europa dos derivats

de la cumarina,iniciant el seu ús clínic:
• Acenocumarol (Sintrom®)
• Fenprocumon (Marcumar®, Falithrom®)

Els principals antagonistas de la vitamina K 
(AVK) són:



La vitamina K actua com a cofactor per la carboxil.lació dels residus glutamats dels factors II,VII,IX i X

Mecanisme d’ acció dels AVKs

Semivida d’ eliminació dels factors de la coagulació
depenents de la vitamina K



Mecanisme d’ acció dels antagonistes
de la Vitamina K



AVKs:

• Anticoagulants amb un mecanisme d’ acció indirecte
• Acció anticoagulant no inmediata.
• Inici de l’ acció després d’un període de latència de 36‐72 h:

– Tractament inicial amb heparina i, posteriorment, pas a AVK.

• Unió a proteïnes plasmàtiques del 99%:
– Interaccions altres fàrmacs

• Eliminació: fetge ( citocrom p450:CYP2C9)

‐ Semivida = 8‐11 hores (acenocumarol)
– Semivida: 30‐40 hores (warfarina)

– Semivida: 120‐160 hores (Fenprocumon)



Wittkowsky, A. K. (2005); Eckhoff, C. D. et al. (2004)

Farmacodinàmica dels AVKs

• Cal donar tractament amb una heparina de baix pes molecular 
(HBPM) fins obtenir INR en rang terapèutic:



S’ha d’assumir que tots els medicaments poden 
interaccionar amb els AVKs*

*Royal Women´s Hospital Clinical Guidelines Practice . 2006

INTERACCIONS MEDICAMENTOSES



Interaccionss farmacocinètiques
Metabolisme hepátic



Interaccions farmacocinètiques

• Disminució de l’ absorció‐‐‐ resincolestiramina, 
sucralfato

• Desplaçament unió a proteïnes‐‐‐ ciprofloxacino

• Augment del metabolisme ‐‐‐ rifampicina

• Disminució del metabolisme‐‐‐ amiodarona



Interaccions farmacodinàmiques

• Efecte sinèrgic

• Efecte antagònic

Antibiótics per alteració
de la flora intestinal

Heparina, salicilats, valproat

Vitamina K

Hormones tiroidees por augment
del metabolisme dels factors de 
coagulació



Guia de prescripció terapèutica
(http://www. imedicinas.com/GPTage/)



Plantes medicinals

• Quasi el 50% de la població catalana consumeix
alguna planta medicinal

• El 43% dels pacients amb malalties cròniques
utilitzen plantes medicinals

Rams N. BIT 2003; 15:31-4



AVKs‐plantes medicinals

• All (Allium sativum) 

• Angèlica (Angelica sinensis)

• Gingko biloba

• Ginseng (Panax ginseng)

• Salce blanc(Salicis cortex)

• Herba de Sant Joan (Hypericum )

Serrano et al. Inf Ter Sist Nac Salud 2003; 27:161-7.



Aliments rics en vitamina K
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AVKs: Necessitat de monitorizació(INR)

• Inici d’acció lenta (3‐4 dies)
• Marge terapèutic estret
• Gran variabilidad interindividual 

Alguns estudis han demostrat que els gens VKORC1 y CYP2C9 poden representar el 50-60% de la variabilidad en la 
posologia de la warfarina *

• Variabilitat intraindividual:
– Influència en el resultat si hi ha malalties intercurrents

(infeccions,insuficiència cardíaca,hepatopatia… )
– Elevada incidència d’ interaccions amb medicaments,plantes

medicinals i aliments

* Fye-Anderson et al. NEJM 2008;358;000-1008
* Rettie et al.Mol Interv 2006;6:223-7

CYP2C9,el gen que codifica la isoenzima 2C9 del citocromo P450

VKORC1,el gen que codifica la subunidad 1 del complexe de vitamina K epóxido-reductasa



J Clin Path 1985; 38:133-134; WHO Tech Rep Ser. #687 983.

INR: International Normalized Ratio
• Una correcció matemàtica (de la ratio del TP ) per 
evitar diferències en el resultat degudes a la diferent  
sensibilitat dels reactius de tromboplastina

• Es basa en el ISI ( index de sensibilitat internacional ) 
de la tromboplastina utilitzada  respecte a la de 
referència  donada per la OMS

• Permet la comparació de resultats entre laboratoris i 
la estandarizació d’aquests resultats



( )TP del pacient en segons
TP del control en segonsINR =

ISI

INR = International Normalized Ratio
ISI = Index de sensibilitat Internacional



Indicacions Rang de INR Diana

Tractament de la MTEV (TVP i/o EP) 2.0–3.0 2.5

Prevenció secundària de la MTEV

Vàlvules biològiques

IAM (per prevenir embolisme sistèmic)

Malaltia cardíaca valvular 

Fibril.lació auricular

Vàlvules protèsiques mecàniques 2.5–3.5 3.0

Pacients amb trombosi arterial i síndrome antifosfolípid

Pròtesis mitrals antigües o amb accidents isquèmics 3.0–4.0 3.5*

AVK: Indicacions habituals/Intensitat

* AAS 100 mg

8th  Edition American College of Chest Physicians Consensus Conference (2008)



Relació entre INR i Eficàcia/Seguretat

• INR entre 2.0‐3.0:
El benefici dels AVKs està plenament demostrat en  
prevenir l’Ictus i l’embolisme sistèmic en la FA amb
factors de risc tromboembòlics
Els AVKs redueixen el risc d’ictus en un 64% respecte el 
control.
Amb una monitorització adequada presenten un 
risc/benefici favorable.

Hart et al.Ann Intern Med 2007;146:857‐67
Navarro et Rev Adm Sanit 2008;6:525‐42
Arch Intern Med 1994;154:1449‐1457



Relació entre INR i Eficàcia/Seguretat

Ratio internacional normalizada

O
dd

s 
ra
tio

20

15

10

5

1
1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 8,0

Ictus isquémico

Hermorragia intracraneal

6,0 7,0

Adapted from: Hylek EM, Singer DE, Ann Int Med 
1994;120:897-902

Hylek EM, et al. NEJM 1996;335:540-546.



Interval terapèutic és molt variable
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Relació entre INR i Eficàcia/Seguretat

• Tractament de baixa intensitat:
– L’ eficàcia disminueix ràpidament amb INR per sota de 
2.0

– No eficàcia amb INR per sota de 1.5

• Tractament d’ alta intensitat:
– La seguretat està compromesa amb INR  superior a 4



• Complicació més frequent

– Hemorragia major: 1.7 % / any
– Hemorràgia menor: 16.6 % / any
– Hemorragia intracraneal: 0.38 % / any
– Mortalidad per hemorràgia: 1% / any

EFECTES SECUNDARIS:
RISC D’HEMORRAGIA

Factors associats a risc hemorràgic:
Intensitat de la anticoagulació
Període inicial de l’anticoagulació
Tractament concomitant amb antiagregants
Mala qualitat dels controls (temps fora de rang)
Edat molt avançada
Antecedents hemorràgics,sobretot gastrointestinal
Insuficiència renal
HTA no controlada

EFECTES SECUNDARIS:
RISC D’HEMORRAGIA



Consideracions especials en pacients grans
en tract. amb AVK 

• L’edat avançada s’ associa a un augment de la sensibilitat a les 
dosis habituals

• Comorbilitats (anèmia,I.renal,HTA no controlada)
– Augment risc hemorràgic

• Augment de l’ús de fàrmacs
– Augment de les interaccions farmacològiques

• Augment  del risc d’ hemorràgia independenment de tot l’ anterior
– Augment fragilitat vascular



MANEIG de la DOSI AMB AVKs



Inici AVK

Edat Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4

<  70 anys 3/4  3/4 1/2 Control

> 70 anys 1/2 1/2 1/2 Control

- El 2on control és als 7 dies
‐ El 3er control és al cap de 15 dies
‐ Posteriorment cada 4‐5 setmanes excepte complicacions



Maneig de pacients amb INR baix

Situació clínica

INR  < 1.5

Guia d’ actuació
Interrogar sobre oblits !!
Augmentar 2 mg/setm
Augmentar la dosi del dia
Fer un control 1 setmana

Augmentar 1 mg/setm
Augmentar la dosi del dia
Fer un control a les 2 setmanes

INR entre 1.5-1.8

INR entre 1.9-2.0 Augmentar 0.5 mg/setm 
Modificar el calendari de manera que la dosi major     
coincideixi amb el dia de control
Fer un control a les 3-4 setmanes



Maneig de pacients amb INR 2.0‐3.0

Situació clínica

INR  2.0 – 3.0

Guia d’ actuació

Mantenir igual dosi
Control en 4-5 setmanes

Si hi ha hagut un ingrés hospitalari,una malaltia 
intercorrent,nous fàrmacs …
Avançar el control



ANTICOAGULACIÓ
EXCESSIVA

SENSE HEMORRÀGIA HEMORRÀGIA

INR <5: 1

INR 5-8: 2

INR >8: ½ vo

INR > 11: 1 vo 

MENOR:
½ o 1 EV o vo 

i 1 dia 

GREU

2 vials 
COMPLEXE 

PROTROMBINIC

1 EV

INR > 20



Com valorem la qualitat del control amb AVKs?

• TTR:El temps en rang terapèutic

• Complicacions tromboembòliques i hemorràgiques



El percentatge de temps en rang terapèutic
TTR

• L’Eficàcia i la seguretat de la warfarina s'associa amb el temps
en rang terapèutic (TTR), amb un índex internacional 
normalitzat (INR 2.0‐3.0)

• TTR és adeqüat quan és > 65 % segons el métode de Rosendaal

• El valor del 70% s’ha establert com un dintell indicatiu d’un bon 
control dels AVKs

• Quan no és possible disposar del TTR es mesura :
– El % de valors de INR

– Es considera inadeqüat quan < 60 % dels valors de INR estan en rang en 
els últims 6 mesos

Rosendaal et al  “A method to determine the optimal intensity of oral anticoagulant therapy.Thromb Haemost 1993;69:236‐9
Morgan et al. Thomb Res 2009;124:37‐41
Jones et al.Heart 2005;91:472‐77
Wallentin et  al.Lancet 2010;376:975‐983



Description of TTR calculation.INR = international normalized ratio; TTR = time in therapeutic range.

Ann Intern Med. 2011;155(10):653-659. doi:10.1059/0003-4819-155-10-201111150-00003



. Cumulative risk of stroke, myocardial infarction, systemic embolism, or vascular death for 
patients treated at centers with a TTR below or above the study median (65%). 

Connolly S J et al. Circulation 2008;118:2029-2037



Com millorar el TTR ?

• Control de l’anticoagulació desde serveis especialitzats

• Millorar l’adherència amb programes d’educació sanitària

• Evitar les interaccions farmacològiques

• Sistemes informàtics amb alogaritmes per ajustar la dosi segons
el INR

• Autocontrol



Descentralizació:
Medicina de familia

Infermeria 
especializada

Unitat de Control del 
tractament 

antitrombòtic
Servei Hematologia

Infermeria especialitzada

1. Contol pacients amb AVK alt risc
2. Educació autocontrol
3. HBPM en TVP paraneoplàsica
4. Inhibidors orals IIa
5. Inhibidors Xa
6. Maneig complicacions
7. Pautes quirúrgiques
8. Transicions entre fàrmacs
9. Seguiment del nous ACO
10. Formació metges de família…

Dades 
clíniques i 
analítiques

w w w



• 6.545 controls INR mensuals

• Primeres visites: 104 pacients/mes
– 50% són FA

– 15% FA i valvulopatia greu

– 15%  protesis cardíacas mecàniques

– 20% malatia tromboembòlica venosa
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Autocontrol del TAO (AVKs)



EVIDENCIES CIENTÍFIQUES
L’ autocontrol del TAO és un bon model

• Ann Intern Med 2005, Menéndez et al.
• Ann Intern Med 2011, Bloomfield et al. (meta‐análisis)
• Ann Thorac Surg 2007, Koertke et al.
• Ann Thorac Surg 2008, Eitz et al.
• Ann Thorac Surg 2010, Koertke et al.
• Circulation 2003, Koertke et al.
• Cochrane Database Syst Rev 2010, García‐Alamino et al.
• Eur Heart J 2007, Koertke et al.
• Int J Cardiol 2006, Christensen et al. (meta‐análisis)
• Lancet 2000, Cromheecke et al.
• Lancet 2006, Heneghan et al. (meta‐análisis)
• Lancet 2011, Heneghan et al. (meta‐análisis IPD)
• N Engl J Med 2010, Matchar et al.
• Open Med 2007, Wells et al.                        (meta‐análisis)
• J Thromb Thrombolysis 2011, Xu et al. (meta‐análisis MHVP)



Qualitat analítica dels coagulòmetres
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A.M.H.P. Van den Besselar, et. al. Multicenter evaluation of a 
new capillary blood prothrombin time monitoring system. Blood 

Coagulation and Fibrinolysis, Vol.6, 1995, 726-732



Autocontrol del TAO (AVKs)

Koertke, H. et al.(2005); 
Koertke, H. et al. (2001); 
Horstkotte, D. et al. (1998)
Bernardo, A. et al. (2001); 
Heneghan, A. C. et al. (2006)











Avantatges Autocontrol dels AVKs

• Més frequència de controls (TTR més alt)
• Més implicació del pacient
• Més llibertat en realitzar els controls
• Més qualitat de vida
• Menys episodis hemorràgics lleus



Anàlisi dels costs sanitaris directes
Autocontrol TAO vs control convencional
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VENTATGES i INCONVENIENTS DELS AVKs

INCONVENIENTS
•Recareix monitorització freqüent per 
mantenir el INR entre 2.0‐3.0,però 
s’sconsegueix com a molt en el 60‐65% 
dels pacients

•La finestra terapèutica és estreta
•L’inici d’acció és lent.Es recareix de 3 a 
5 dies per arrivar al rang terapèutic

•Hi ha moltes interaccions amb
fàrmacs i aliments

•Existeixen polimorfismes que poden 
determinar la sensibilitat o resistència
als AVKs

•L’edat és un factor de risc adicional 
per augmentar el risc d’hemorràgia

•Davant una cirurgia cal suspendre el  
fàrmac varis dies

•La warfarina té una vida ½ molt llarga

VENTATGES
•Eficàcia ben establerta
•Rati eficàcia/seguretat adeqüat
•El seu efecte es pot revertir amb 
vit.K

•No efectes secundaris
•Baix cost



COSTS ICTUS ISQUÈMIC
Pacients amb FA

Warfarina Dabigatran 110 Dabigatran 150
TTR 66% - -
Cost anual/pacient (€) 254 1.187 1.187
% preu fàrmac 13,6% 94% 94%
NNT evitar 1 AVC 30 29 26
Cost evitar 1 AVC/any (€) 7.624 34.434 30.872

Ali A, et al. Age Ageing 2012



Situacions clíniques en les que els AVKs continuen 
essent  l’opció terapèutica recomanada

• Pacients en tractament amb AVKs i amb un bon 
control del INR

• Nous pacients amb FA i que estigui indicada 
l’anticoagulació oral,excepte que existeixi algun 
criteri que justifiqui iniciar amb els nous fàrmacs

• FA amb afectació valvular (estenosi mitral,pròtesi 
valvular,valvuloplàstia)





Recomanacions de diferents institucions evaluadores internacionals



Gràcies per la vostra atenció


