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RESUMEN

La terapia anticoagulante oral sigue suponiendo un problema para el profesional sanitario
debido a la dificultad de encontrar el anticoagulante oral ideal. En la actualidad y gracias a
los avances en investigacion han surgido los nuevos anticoagulantes orales (NACOs) que
abren las puertas hacia un nuevo mundo para los pacientes. Estos farmacos acttan en dos
vias de forma directa, por un lado inhibiendo a la trombina (l1a), y por otro al factor Xa. Su
indicacion mas estudiada y la que actualmente se prescribe mayoritariamente es la
fibrilacion auricular no valvular, donde se incrementa la posibilidad de riesgo
tromboembdlico. Los NACOs han demostrado mediante estudios tales como RE-LY
(dabigatran), ARISTOTLE (Apixaban) y ROCKET AF (Rivaroxaban), entre otros, su
eficacia frente a los anti vitamina K (AVK), y ademas, presentan una serie de ventajas
como menor interaccion con alimentos, no requieren un seguimiento tan estricto y un
rapido inicio de accion. Pero los NACOs plantean un problema y se trata del gasto que
suponen. Por ello, no son ahora la primera opcion a la hora de prescribir, escogiéndose

coagulantes de menor coste.

Esta revision bibliografica trata de recopilar la informacion necesaria para orientar al
profesional sanitario sobre el manejo de la nueva terapia anticoagulante oral. Los criterios
necesarios para su prescripcién, las complicaciones que pueden plantear al paciente, su

monitorizacion y posibles antidotos.

PALABRAS CLAVE: nuevos anticoagulantes orales (NACOs), antagonistas de la
vitamina K (AVK), fibrilacion auricular no valvular (FANV), préactica clinica,

monitorizacién, insuficiencia renal, hemorragias, cirugia.
INTRODUCCION

Los anticoagulantes orales tiene su origen en 1941, cuando Karl Paul Link logré aislar
dicumarol desde cumarina, una molécula derivada de una planta dulce Illamada "hierba del
bisonte™ (melilotus alba) que producia sangrado en el ganado que la comia. Su uso clinico
no seré hasta 1950™%. Se comienzan a realizar controles a los pacientes alrededor de 1980,
por conocimiento en su mecanismo de accion, antagonizando a la vitamina K. Los
primeros ensayos clinicos para demostrar eficacia y seguridad comienzan en la década de
los 90. Ante los efectos adversos e interacciones de estos farmacos, se empezaron a

investigar nuevos medicamentos, que empezaran a sustituir a los AVK, con mejor perfil
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farmacologico y de seguridad comercializandose el primero de la nueva generacion de
anticoagulantes en el 2010, Dabigatran etexilato (Pradaxa® Boehringer Ingelheim) !,
apareciendo en afios inmediatamente posteriores Rivaroxaban (Xarelto® Bayern) [y
Apixaban (Eliquis® Pfizer) ). Por tltimo, falta por comercializar en Espafia, aunque ya se
encuentra comercializado en otros paises, Edoxaban (Lixiana® Daiichi Sankyo) !, Existen
en la literatura 3 ensayos clinicos que analizan la eficacia relativa y la seguridad de los
nuevos anticoagulantes orales, Dabigatran [”!, Apixaban ® y Rivaroxaban ', comparados
con warfarina en pacientes con FA. Cada uno de ellos fue disefiado para determinar una
eventual «no inferioridad» del farmaco a estudio frente a la Warfarina con respecto

al endpoint combinado de ictus y embolismo sistémico.

Farmacodindmica

La terapia anticoagulante oral incluye AVK y NACOs. Ambos interfieren en la cascada de
coagulacion de manera diferente, los primeros de manera inespecifica y los segundos de
manera mas selectiva. Los antagonistas de la vitamina K ejercen su efecto anticoagulante
por inhibicion del complejo enzimatico de la vitamina K epdxido reductasa subunidad 1
(VKORC1) con la subsiguiente reduccion de la gamma-carboxilacion de algunas
moléculas de &cido glutdmico localizadas en puntos terminales de los factores de
coagulacién Il (protrombina), VII, IX y X y de la Proteina C o su cofactor la proteina S.
Sin esta reaccion, la coagulacion sanguinea no puede iniciarse . En Espafia el més
utilizado es el acenocumarol (sintrom® de 1 mg o 4 mg) mientras que la warfarina
(Aldocumar® 1, 3, 5, 10 mg) es para pacientes con determinadas caracteristicas que no

pueden tomar sintrom® 1%,

Dentro de los NACOs tenemos que diferenciar dos mecanismos de accién diferentes. Por
un lado, tenemos el Dabigatran que ejerce una inhibicion directa de la trombina (factor 1la)
de manera competitiva y reversible produciendo una disminucion en la produccion de
fibrina (Factor la) a partir de fibrinogeno (factor 1). Por otro lado, tenemos a los
inhibidores directos, competitivos y reversibles del factor Xa, el Rivaroxaban y Apixaban

que al impedir la formacion de trombina (F.l1a) evitan la formacion del coagulo de fibrina
[11]



Farmacocinética:

Acenocumarol Dabigatran Apixaban Rivaroxaban
-00o, 0,
Biodisponibilidad 95% 3-7% 50-600 | S0790% (+39%con
comida)
Maxima con 1-9h 2h 2h 3
centracion
Sustrato CYP3A4 si (CYP2C9) no Si Si
Sustrato gp-p no Si Si Si
Vidamedia de 37h (20-60) 14-17h 9-14h 5-13h
eliminacion
. 0 renal(80%) renal(25%) renal(66%) heces
Excrecion renal (32%) heces(20%) heces (75%) (34%)
Modificado de Goel R et al.2012[12] y Heidbuchel H, et al. 2013[13]

Interacciones farmacoldgicas

Los nuevos anticoagulantes orales son sustratos de la glicoproteina P, transportador que
acta como una bomba de flujo, expulsando al farmaco cuando entra en la célula. Los
inhibidores de la Gp-P aumentan la absorcién, por lo que causan incremento en las
concentraciones plasmaticas. EI Dabigatran no es sustrato del CYP3A4, pero Rivaroxaban
y Apixaban si, aumentando o disminuyendo su concentracién con farmacos inhibidores o

inductores del CYP3A4, respectivamente 2.



Interacciones farmacocinéticas. Modificado de Heidbuchel et al. 2013
Via dabigatran apixaban Rivaroxaban
atorvastatina gp-p/CYP3A4 18% No datos No efecto
Digoxina ap-p No efecto No datos No efecto
) gp-p/CYP3A4
Verapamilo +12-180% No datos No efecto
o gp-p/CYP3A4
Diltiazem No efecto 40% No efecto
Quinidina ap-p +50% No datos +50%
Amiodarona ap-p +12-60% No datos No efecto
Dronedarona gp-py CYP3A4 No datos No datos

Ketoconazol, Itraconazol, voriconazol, gp-p/ CYP3A4

posaconazol
Fluconazol CYP3A4 No datos No datos +42%
Ciclosporina, tracolimus gp-p No datos No datos +50%
Claritromicina, eritromicina gp-p/ CYP3A4 15% No datos +30-54%

Inhibidores proteasa VIH (ritonavir)  |Gp-p/ CYP3A4 No datos No datos

Rifampicina, llerva de san juan,

carbamazepina, fenitoina, fenobarbital gp-p/ CYP3A4

Antiacidos (IBP; anti-H2, hidréxido Al,

No efecto
Mg)

Absorcion GI | Menos 12-30%

En la guia préctica de la EHRA (European Heart Rhythm Association) para el uso de
anticoagulantes en pacientes con FANV (fibrilacion auricular no valvular) se ha propuesto
una escala de colores para determinar qué farmacos interaccionan con los nuevos
anticoagulantes orales y cuales son las pautas para no administrarlos de manera conjunta.
El amarillo nos indica que hay que considerar una reduccién de dosis si hay otro farmaco o
factor amarillo (p.ej. Dabigatran + claritromicina+ edad > 75 afios habria que sopesar la
disminucion de dosis de Dabigatran de 150mg a 110mg/ 12horas). El naranja nos indica
una reduccién de dosis directa si se administra el farmaco conjuntamente con el NACO, el
Dabigatran de 150mg a 110mg/12 horas, el Rivaroxaban de 20mg a 15mg/24 horas, el
Apixaban 5mg a 2,5 mg/12 horas. Por altimo, el color rojo nos indica contraindicacion/ no
recomendado la administracion del NACO junto con dicho farmaco que eleva o disminuye
el NACO en plasma. Ademas, hay otros factores que afectan al aumento de los NACOs
plasmaéticos son: edad > 75 afios, peso < 60 Kg, funcion renal, antiagregantes plaquetarios;

AINES; terapia esteroidea sistémica; otros anticoagulantes (heparinas, acenocumarol);
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historia de sangrado GlI; cirugia reciente de un organo critico (cerebro, 0jo); trombopenia

(quimioterapia); HAS-BLED > 3, que son de cédigo amarillo ™41,

Contraindicaciones
Situaciones en las que la TAO esta contraindicada o es inconveniente [**!:

Pacientes que no colaboran y no estan bajo supervision: deterioro cognitivo, trastornos

psiquiatricos, alcoholicos.
Embarazo.

Hemorragia aguda (al menos durante 2 primeras semanas tras episodio: hemorragia
gastrointestinal, intracraneal, urogenital, sistema respiratorio, pericarditis, derrame

pericardico y endocarditis infecciosa.

Intervenciones quirdrgicas recientes o prevista del SNC.
Hipertensidn grave y no controlada.

Enfermedades hepaticas o renales graves.

Alteracion de la hemostasia (coagulacion, fribrinolisis, funcion plaquetaria) hereditaria o

adquirida con riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

Efectos adversos

Los principales efectos adversos son de tipo hemorragico consecuencia de su mecanismo

de accion sobre los factores de la coagulacion evitando la formacion de trombos.

Acenocumarol: hemorragias menores, equimosis, hematuria, diarrea, nauseas, pérdida de

apetito o calambres abdominales %!,

Dabigatran: dispepsia y sangrados gastrointestinales .
Rivaroxaban: nauseas, anemia y sangrados menores (epistaxis y hematuria) ©!.

Apixaban: nauseas, anemia y sangrados menores !,
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Ventajas y desventajas de anticoagulantes orales

El anticoagulante oral ideal actualmente no existe, pero si se desarrolla deberia cumplir con

una serie de caracteristicas:

Altos indices de eficacia y seguridad

Solo efectos relacionados con su capacidad anticoagulante.

Relacion lineal entre la dosis y la respuesta terapéutica.

No necesidad de control de laboratorio.

Rapido inicio de la accion anticoagulante, por lo que solo la via oral seria necesaria.
Disponibilidad de un antidoto especifico seguro.

Libre de efectos secundarios.

Minima interacciones farmacoldgicas y alimentarias.

Relacion coste/beneficio adecuado.

A estas caracteristicas se acercan mas los nuevos anticoagulantes orales que los AVK.
Aunque ambos tienen ventajas y desventajas como se recoge a continuacion a modo de
tabla:

Ventajas y desventajas ACO. Modificadode Mikaj et al. 2015[16]

Farmaco ventajas desventajas

Test de monitorizacion con protrombina

(INR)para ajustar dosis Farmacocinética impredecible e individual

Antidoto conocido(vitamina K1) Necesidad de monitorizacion frecuente de INR

Sintrom® Usados en todos los grupos de edad Estrecha ventana terapéutica

Inicioy final de accidn lento. Requiere de

Amplia experiencia clinica (60 afios de uso - .
terapia puente con heparina

Bajo coste Interaccién con farmacos y alimentos

Elevado tiempo de semivida

Farmacocinética y farmacodinadmica Valoracion y controles de funcién renal,
predecible. Administracién en dosis fijas. hematolégica y hepatica.

Falta de disponibilidad de pruebas de

No monitorizacién tan frecuente . . : .
laboratorio en circunstancias de riesgo.

NACOs
Bajo tiempo de semivida Falta de antidotos especificos
Incioy final de accién rapido. Elevado coste
Pocas interacciones con farmacos y alimentos Falta de experiencia clinica




OBJETIVOS

Comparacién de las dos posibles terapias anticoagulantes orales: AVK vs. NACO
valorando cual es més idoneo.
Revision de las consideraciones practicas para los profesionales sanitarios sobre la nueva

terapia anticoagulante oral.

METODOLOGIA

Se realiza una busqueda sistematica partiendo de la pregunta: ;qué se necesita saber un
profesional sanitario sobre los nuevos anticoagulantes orales?

En primer lugar realizamos una busqueda de palabras clave que se ajusten a la pregunta
formulada en los descriptores de ciencias de la salud (DeCS) v, tras traducir la cuestion al
inglés, realizamos la misma busqueda en Medical Subject Headings (MeSH). Con los
descriptores obtenidos, se realiza una blsqueda bibliografica en distintas bases de datos:
tripdata base, uptodate, medline, pubmed, google académico, Cochrane, Scielo. La
busqueda se centro en los afios comprendidos entre 2010 hasta la actualidad, para intentar
conseguir los estudios y revisiones lo mas actualizadas posibles.

Los articulos incluidos deben cumplir los siguientes requisitos: Estar redactados en inglés o
espafol; Estudios realizados sin limitaciones geograficas; Deben tener acceso al texto
completo. Se excluyen los estudios que: No detallan metodologia en la realizacion del
estudio.

Segun los criterios de inclusion, se identificaron los titulos de los articulos y los resimenes
de los mismos. Una vez seleccionados los articulos definitivos, se procedié a su andlisis

completo.

RESULTADOS

Indicaciones

En la ficha técnica de los diferentes NACOs aparecen las siguientes indicaciones
aprobadas por la EMA y AEMPS:

Prevencién del tromboembolismo venoso (TEV) en adultos sometidos cirugia electiva de

reemplazo de cadera o rodilla.



v" Prevencion del ictus y de la embolia sisttmica en pacientes adultos con fibrilacién
auricular no valvular (FANV) con uno o mas factores de riesgo como ictus o ataque
isquémico transitorio (AIT) previo; edad igual o superior a 75 afios; hipertension arterial
(HTA); diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC) (clase Il
NYHA). Unica financiada por SNS.

v Tratamiento prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar
(EP).

v Prevencién de eventos aterotrombdticos en adultos tras sindrome coronario agudo (SCA)
con biomarcadores cardiacos elevados, en combinacion con acido acetil salicilico (AAS)

solo, o con AAS mas Clopidogrel o ticlopidina. Solo indicado para Rivaroxaban .

Estas son las indicaciones en las que se ha visto que los farmacos son efectivos en los
diferentes estudios clinicos, pero debido a su alto coste (visado de inspeccién) y la
presencia de los AVK ha hecho que su prescripcion esté limitada. Asi, la AEMPS (agencia
espafiola de medicamentos y productos sanitarios) ha hecho publicas mediante el informe
de posicionamiento terapéutico (IPT) unas recomendaciones sobre el uso de los nuevos
anticoagulantes orales en la fibrilacion auricular no valvular, su principal prescripcién. La
recomendacion final es que para iniciar el tratamiento con uno de los nuevos

anticoagulantes, el paciente debe cumplir todos los criterios siguientes:

v Presencia de fibrilacién auricular no valvular (FANV) con indicacion de tratamiento
anticoagulante.

v Ausencia de contraindicaciones generales para la anticoagulacion.

v Presencia de, al menos, una de las siguientes situaciones clinicas: (a) alergia conocida o
contraindicacién para el uso de ACO anti-vit.K, (b) antecedentes de hemorragia
intracraneal (HIC) cuando los beneficios de la anticoagulacién superan al riesgo
hemorragico, (c) ictus isquémico con criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de
HIC ( definido como la combinacion de HAS-BLEED > 3 y, al menos, uno de los
siguientes: leucoaraiosis grado IlI-1V y/o microsangrados corticales multiples), (d)
pacientes en tratamiento con anti-vit. K que han presentado episodios hemorragicos graves
a pesar de un buen control de INR, (f) pacientes en los que no es posible mantener un
control de INR dentro de rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento terapéutico, o (g)

imposibilidad de acceso al control de INR convencional.



Ausencia de contraindicaciones especificas para los nuevos anticoagulantes.

Capacidad del paciente para entender el riesgo/beneficio de la anticoagulacién y/o con
entorno de atencion familiar/social que lo entienda.

Historia de buen cumplimiento terapéutico previo.

Posibilidad de seguimiento periédico de controles que sean necesarios 571,

Desde diversos organismos (SEC -Sociedad Espafiola de cardiologia-) se intenta
incrementar la posibilidad de prescribir estos farmacos por su eficacia y seguridad, y el
aumento en la calidad de vida del paciente, eliminando las barreras que se imponen

actualmente por su elevado coste 2.

Instauracion terapia anticoagulante en pacientes con FANV

La mayoria de las guias actuales sobre el tratamiento anticoagulante (NICE 3, ESC *°,
AHA %) coinciden en recomendar los NACOs en la prevencion del tromboembolismo en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular segun la evidencia extraida de diferentes
tipos de estudios clinicos.

La fibrilacién auricular es la arritmia con mayor prevalencia, con el 4,4% en la poblacién
general, 8 % en mayores de 70 afios y 17% en mayores de 80 afios. Esta patologia se asocia
con un riesgo tromboembolico muy elevado que normalmente acaba en ictus si no se trata
adecuadamente. El tratamiento profilactico incluye antiagregantes plaquetarios (AAS,
Clopidogrel), cardioversion farmacoldgica (antiarritmicos, beta blogueantes, antagonistas
del calcio), que moderan el ritmo y frecuencia cardiaca, cardioversion eléctrica (choque
eléctrico) y la terapia anticoagulante oral (AVK y NACOs).

El algoritmo para elegir el anticoagulante oral idoneo en pacientes que requieren de un
tratamiento cronico de esta patologia comienza diferenciando si se trata de fibrilacién
auricular no valvular (FANV) o valvular. En la FA valvular solo estan recomendados los
AVK, ya que se ha demostrado la menor incidencia en eventos tromboembdlicos que los
NACOs. Si se trata de FANV tenemos que valorar una serie de criterios:

Si < 65 afios y solo padece de FA no sera necesario administrar ninguna terapia
antitrombdtica.

Si > 65 afios con FA y otros factores de riesgo, hay que valorar el riesgo de ictus mediante la
escala CHA,DS,-VASc, que si es (0) no serd necesario administrar terapia antitrombotica; si

es igual a uno o > 2 habra que escoger una terapia anticoagulante oral valorando el riesgo
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hemorragico del paciente mediante la escala HAS-BLEED (> 3 elevado riesgo hemorragico) y
considerar las preferencias y evaluaciones hechas al paciente (comorbilidades, edad,

cumplimiento, tolerabilidad y coste)*IANEXOD,

Las dosis y duracion del tratamiento con la cual se debe iniciar un tratamiento con NACOs
varian segun la indicacion y las caracteristicas del paciente. Asi, sera diferente la posologia
para un paciente que acaba de ser operado de rodilla que otro que ha sido operado de
cadera, ya que el riesgo tromboembdlico es diferente. Ademas, siempre hay que tener en
cuente el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, problemas hepaticos, que
tomen otros medicamentos. A continuacion, se muestran las dosis en circunstancias

normales y las dosis disponibles si hay que realizar algun ajuste.

dabigatran apixaban edoxaban rivaroxaban
inhibidor inhibidor inhibidor inhibidor
directo directo factor |directo factor |directo factor
accidon trombina Xa Xa Xa
dosis 150 mg/12h [5S mg/12h 60mg/24h 20mg/24h
ajuste porlIR, edad,
interacciones, 30mg/24h-
comorbilidades 110mg/12h 2,5mg/12h 15mg/24h 15mg/24h

Situaciones ante un olvido:

Uno de los problemas que pueden surgir es un error en la dosificacion en la toma del
farmaco por el paciente. El paciente ante el olvido de una dosis: si el farmaco es
Dabigatran o Apixaban, que se toma cada 12h, se tiene que tomar la dosis olvidada en las
préximas 6h, sino tiene que esperar a la préxima toma. Si el farmaco es Rivaroxaban, que
se toma cada 24horas, tiene que tomar la dosis en las proximas 12 horas, sino saltar la
dosis y esperar a la proxima toma programada. Si el paciente toma doble dosis en
Dabigatran y Apixaban, se tienen que saltar la siguiente dosis y reempezar la toma después
de 24 horas. En Rivaroxaban, se continuaria con el régimen posolégico normal. Si el
paciente no sabe que dosis ha tomado en Dabigatran y Apixaban, continuar con el régimen
posologico normal. En Rivaroxaban, tomar una dosis y luego continuar con el régimen

normal. Si el paciente sufre sobredosis requerira hospitalizacion urgente 1%°!,
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Seguimiento y monitorizacion de los pacientes

En los pacientes que toman NACOs es necesario estructurar un adecuado seguimiento
durante todo el proceso, ya que todos pueden causar sangrado y tener multiples
interacciones.

El proceso de seguimiento consta de una serie de pasos: primero se necesita instaurar la
terapia anticoagulante mas adecuada segun las caracteristicas de cada paciente
(medicacién, comorbilidades, estilo de vida) y las indicaciones del NACO. También se le
llevara a cabo una analitica determinando la hemoglobina base (Hb), funcién renal (CICr),
funcién hepatica (transaminasas). Una vez realizado esto el médico prescriptor sera el
encargado de educar al paciente sobre su nueva medicacion prestando especial atencion a
la importancia de la adherencia y cumplimiento de las tomas de la medicacion. Ademas,
podré facilitar al paciente una tarjeta de anticoagulacion indicando al paciente que la tiene

que llevar siempre con €l (los medicamentos también disponen de dichas tarjetas).

Al paciente se le realizara el primer seguimiento al mes de comenzar con el tratamiento y
consta de una serie de puntos a realizar:

Cumplimiento: el paciente traerd su medicacion y se le volvera hacer hincapié en la
importancia de la adherencia, y se le facilitara informacion para facilitar el cumplimiento
como mensajeria SMS o aplicaciones moviles.

Eventos tromboembdlicos: localizar posibles ocurrencias de eventos circulatorios
cerebrales, sistémicos y/o pulmonares. Valorando eficacia y comedicaciones.

Sangrado: diferenciacion entre un sangrado menor, donde se realizard un seguimiento al
paciente, y un sangrado mayor, que afecte a la calidad de vida del paciente, donde habria
que sopesar la anulacion de la medicacion o ajuste posolégico.

Otros efectos adversos: si el paciente tiene problemas que afectan a su calidad de vida
habra que sopesar el cambio de medicacion anticoagulante o suspender temporalmente la
medicacion por una terapia puente (HBPM).

Otras medicaciones: tendra que tenerse en cuenta si son medicaciones prescritas por un
médico o por el contrario son EFP (Especialidases farmacéuticas publicitarias).

Muestra de sangre: se le realizaran periddicamente.

Al final de cada seguimiento se le asignara al paciente una nueva fecha para que se realice

un nuevo chequeo.
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La monitorizacion en el laboratorio de los pacientes con NACOs mediante los test de
coagulacion tradicionales no estd recomendada exceptuando en situaciones de emergencia
como sobredosificacion o cirugia de urgencia. También, en casos de insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, pesos extremos, interaccion con medicamentos, donde las
concentraciones del farmaco pueden estar muy alteradas.

Los test de coagulacion tradicionales evallan el tiempo que tarda en producirse la
coagulacion reproduciendo lo que ocurre durante el proceso de formacion de un trombo.
Para los NACOs estas pruebas son inespecificas y cualitativas, aportando datos solo
orientativos sobre la anticoagulacion en el paciente. Para Dabigatran, el tiempo de
trombina (dTT-hemoclot®) es muy sensible ofreciendo respuesta lineal y con valores > 65
segundos supone un riesgo elevado de sangrado, el tiempo de tromboplastina parcial
activada (aPTT), si esta elevado el doble de su valor normal sugiere un elevado riesgo de
sangrado. Para Apixaban no se recomienda utilizar ningun test de coagulacién, ya que
ninguno es lo suficientemente sensible, ni especifico. Para Rivaroxaban, se puede

prolongar el tiempo de protrombina (TP) y podria indicar riesgo de sangrado.

Las pruebas méas actuales se basan en pruebas cromogénicas como anti- factor Xa y la
medicién del tiempo de coagulaciéon de ecarina (ECT), que se basan en la metodologia
cromegenica o amidolitica en donde se utiliza una sustancia productora de un color
especifico llamada croméforol?. Estas pruebas son especificas y cuantitativas del factor
Xa (mide Rivaroxaban y Apixaban) y de la trombina (mide Dabigatran). Para Dabigatran,
el tiempo de coagulacion con ecarina ofrece datos cuantitativos de la presencia de
Dabigatran en plasma, y si la concentracion supera por tres los valores de referencia se
correlaciona con un elevado riesgo de hemorragia, el ensayo anti-FXa no es aplicable. Para
Rivaroxaban, el ensayo anti-FXa se podria determinar el riesgo de sangrado o

tromboembdlico, pero aiin no hay valores de referencia.

Manejo en insuficiencia renal

La insuficiencia renal crénica (IRC) deberia ser considerada como un riesgo adicional de
ictus en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. Ademas, la IRC puede incrementar
el riesgo de sangrado, con un incremento de la concentracién en todos los anticoagulantes
orales (AVK y NACO:s).
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Los nuevos anticoagulantes orales parecen ser la eleccion razonable para la terapia
anticoagulante en pacientes con fibrilacion auricular con una insuficiencia renal media o
moderada.

Todavia no hay estudios comparativos que analicen el riesgo en IR entre los diferentes
NACOS. Para Dabigatran en pacientes con IR, que es eliminado principalmente por esta
via, podria no ser el NACO de primera eleccion, especialmente en estadio 11l o superior.
Los inhibidores del FXa son eliminados en un 25-50% por el rifion. La reduccién de la
dosis en Apixaban (2,5mg/12h) y Rivaroxaban (15mg/24h) puede considerarse en IR
moderara (CrCl < 50ml/min) !

En pacientes con NACOs, la funcion renal necesita ser monitorizada cada afio, para
detectar cambios en la funcion renal y adaptar la dosis en funcién del cambio. Si la funcion
renal estd disminuida (< 60 ml/min), se requiere monitorizacion cada 6 meses. Esto es
especialmente relevante para Dabigatran, ancianos (> 75 afios) y pacientes fragiles. En
enfermedad aguda se afecta transitoriamente la funcion renal (infecciones, infarto agudo de

miocardio,...) y debe hacerse una re-evaluacion de la terapia anticoagulante 2022,

Periodizacién en seguimiento segun funcién renal:
1. Monitorizacion cada afio para IRC estadio I-11 (CICr > 60 ml/min)
2. Monitorizacion cada 6 meses para IRC estadio 111 (CrCl 30-60 ml/min)

3. Monitorizacion cada 3 meses para IRC estadio IV (CrCl < 30 ml/min)

Manejo en cirugia

Los procedimientos quirtrgicos o procedimientos invasivos tienen riesgo de sangrado que
requieren un cese temporal del NACO. Se tienen que tener en cuenta las caracteristicas del
paciente (funcidén renal, edad, historia de complicaciones hemorragicas, medicacion
concomitante) y los factores quirargicos a la hora de interrumpir y reintroducir los
NACOS. La terapia puente (heparina) se requiere en pacientes con fibrilacion auricular con
elevado riesgo tromboembolico tratados con AVK, pero no es necesario en pacientes con
NACOs, ya que poseen un efecto predecible, que permite la cesién temprana del

tratamiento y su reinicio, antes y después de la cirugia.

Cuando la intervencién quirargica no posee riesgo de hemorragia clinicamente relevante,

y/o cuando es posible mantener la hemostasia local, como en procedimientos dentales,
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cataratas o glaucoma, se puede llevar la cirugia con baja concentracion de NACO en
plasma, siempre dejando entre 12-24 horas de la Gltima toma en funcion de si es cada 12
horas o 24 horas cada toma. Nunca se actuara durante la méxima concentracion en plasma
(2-4 horas). La reintroduccion puede ser a las 6 horas tras intervencion. Para
procedimientos dentales, el paciente podria enjuagarse con &cido tranaxémico al 5%,

cuatro veces al dia, durante cinco dias.

Cuando la intervencion posee un bajo riesgo de sangrado, es recomendable interrumpir
NACOS 24 horas antes de la intervencion en pacientes con una funcién normal del rifion.
Las intervenciones con un riesgo bajo de sangrado son: endoscopia con biopsia; biopsia de
vesicula o de proéstata; estudio electrofisioldgico o ablacion por catéter de radiofrecuencia

por taquicardia supraventricular; angiografia; implantacion de marcapasos)

Cuando la intervencién tiene un alto riesgo de hemorragia, esta recomendado interrumpir
la toma del NACO 48 horas antes de la intervencion. Las intervenciones con un alto riesgo
hemorragico son: anestesia espinal o epidural, cirugia toréacica; cirugia abdominal; cirugia

mayor ortopédica, biopsia hepatica; reseccion transuretral prostatica; biopsia renal.

En situaciones de IR el tiempo de interrupcion aumenta. Para Dabigatran con un CrCl 50-
80 ml/min, en cirugias de bajo riesgo hemorragico, hay que interrumpir al menos 36 horas
antes, y con alto riesgo al menos 72 horas antes. En pacientes con CrCl 30-50 ml/min, en
procedimiento de bajo riesgo 48 horas antes, y con alto riesgo al menos 96 horas antes, y
con CrCl 15-30 ml/min, no est4 indicado Dabigatran. Para Apixaban y Rivaroxaban, en
todos los casos es de al menos 24 horas antes, si es de bajo riesgo, y 48 horas antes, si es de
alto riesgo, excepto con aclaramiento 15-30 ml/min, donde se interrumpira al menos 36

horas antes de la intervencion de bajo riesgo, y se mantendra en 48 horas las de alto riesgo.

En situaciones de urgencia quirdrgica, el tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT)
y el tiempo de protrombina (PT), podria dar datos semi-cuantitativos de la concentracién
de Dabigatran e inhibidores del FXa, respectivamente. Si son bajas (<30ng/ml) se podra
intervenir, pero si son moderadas (30-200 ng/ml) habra que esperar 12 horas y si son
elevadas (>200ng/dl) habra que esperar 24 hora para intervenir %!,
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La reintroduccion de la terapia anticoagulante con NACOs se tiene que realizar una vez
finalizado el procedimiento quirdrgico y restablecido completamente la hemostasia del
paciente en unas 6-8 horas posteriores a la intervencion. Siempre valorando el riesgo
tromboembdlico del paciente. Ademas, se tiene que tener en cuenta que no hay antidotos
especificos para algunos (Rivaroxaban, Apixaban), en caso de hemorragia postquirdrgica o
necesidad de reintervencion. Para procedimientos asociados a inmovilizacién, es apropiado
iniciar tromboprofilaxis venosa con HBPM (heparinas de bajo peso molecular) como
terapia puente de 6-8 horas tras el procedimiento. De todas formas la terapia con NACOs
puede ser reintroducida 48-72 horas después de un procedimiento invasivo. EI maximo

efecto anticoagulante se alcanzaré a las 2 horas tras ingesta % %1,

Manejo de complicaciones hemorragicas

Las recomendaciones sobre el manejo de hemorragias no se basa tanto en la experiencia
clinica, debido al poco tiempo que llevan en el mercado, sino en las opiniones de los
expertos y las conclusiones de los laboratorios, pero a medida que aumente sus
prescripciones como esta ocurriendo, aparecerdn las hemorragias, aunque también
apareceran las soluciones como el antidoto ya comercializado para Dabigatran y otros dos
en fases avanzadas.

Para llevar a cabo medidas en caso de hemorragia, en primer lugar, se comprobara el
estado hemodinamico del paciente mediante pruebas de coagulacion, segin el NACO que
tome, comedicacion, funcion renal, Gltima toma del farmaco. Por otra parte, hay que tener
en cuenta si se trata de un sangrado que no ponga en peligro la vida del paciente o un
sangrado vital.

Para una hemorragia que no ponga en peligro la vida del paciente, ademas de las medidas
estandar de soporte (comprension mecanica, hemostasia quirurgica, reemplazo de fluidos y
otros soportes hemodindmicos) en vista de el corto tiempo de semivida, el tiempo es el méas
importante antidoto de los NACOS. Otras medidas son restaurar el volumen plasmatico y
el nimero de plaquetas en caso de trombopatias o trombopenias. Para Dabigatran, se puede
recurrir a hemodialisis teniendo en cuenta la relacion beneficio/riesgo, ya que requiere
puncién que puede conllevar sangrado. Para los inhibidores del FXa, debido a su elevada

unién a proteinas plasmaticas, la dialisis no se espera que reduzca sus niveles en plasma.
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Por otra parte, en hemorragias que pongan en peligro la vida del paciente, se administrara
concentrados de factores de coagulacion II, VII, IX y X (complejo concentrado de
protrombina, PCC, como Beriplex®, Octaplex®, Prothromplex®), factor VII
recombinante activado (rFVII como Novoseven®), complejo concentrado de protrombina
(Feiba®, que contiene el factor VII activado a diferencia del PCC). Por lo tanto, estos
factores de la coagulacion se podran administrar, aunque su eficacia es controvertida. La
dosis de PCC puede iniciarse con 25 U/kg, y repetir si estd indicado clinicamente. El
complejo concentrado de protrombina activado (Feiba®) puede administrarse con dosis
desde 50 IE/ kg hasta como maximo 200 IE/kg/dia) y el factor Vlla recombinante
(Novoseven®) 90 pg/kg ™. El uso de procoagulantes, como los antifibrinoliticos, 4cido
tranaxémico, acido aminocaproico y la desmopresina (especialmente en situaciones de
coagulopatia o trombopatia), aunque su eficacia es controvertida. El plasma congelado no
ayudaria a revertir la anticoagulacion, pero podria estar indicado en pacientes que
requieren una transfusion. En ausencia de deficiencias de vitamina K o tratamiento con
AVK, la administracion de vitamina K (fitomenadiona-vitamina K1-) no tiene efecto sobre
el posible control de hemorragias por NACOS. La protamina revierte el efecto

anticoagulante de las heparinas, pero no se ha visto efecto sobre el sangrado por NACOS
[25].

Finalmente, los antidotos son el método maés eficaz para revertir especificamente el efecto

anticoagulante de los NACOs

Idarucizumab (Praxbind®) es un anticuerpo humanizado que se une formando un complejo
con Dabigatran y neutraliza su accion. Estd indicado intervenciones quirdrgicas de
urgencia y hemorragias potencialmente mortales. Limitado uso hospitalario .
Andexamet alpha: factor X recombinante. Es antidoto universal para Rivaroxaban,
Apixaban, HBPM, Fondaparinux. Estudios en fase IlI.

Aripazine: Es un antidoto que revierte la actividad anticoagulante de todos los nuevos
anticoagulantes (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban), asi como HNF, HBPM,
fondaparinux. Estudios en fase 'y 1126271,
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CONCLUSION

Los NACOs comparandolos con AVK han resultado ser igual de efectivos e
incluso mas seguros Yy practicos, en caracteristicas farmacodinamicas,
farmacocinéticas y efectos adversos. Pero su elevado coste limita su financiacion a
una sola indicacion (pacientes con FANV con factores de riesgo cardiaco)

requiriendo visado de inspeccion para su prescripcion.

El adecuado seguimiento y manejo en diversas circunstancias del paciente, como
las hemorragias, insuficiencia renal y cirugia, por el profesional sanitario evita
efectos adversos (hemorragias), y garantiza que estos farmacos acaben siendo
principal opcion terapéutica en pacientes con FANV que requieren anticoagulacion

oral.
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ANEXO

Escalade estratificacion riesgo tromboembdlico[18]

CHA,DS,-VASc puntuacién

insuficiencia cardiaca congestiva(lCC)

hipertension arterial

edad = 75 afios

diabetes mellitus

ictus/ AIT previo/ tromboembolismo

enfermedad vascular

edad de 65-74 aifios

sexo femenino

RP[R N[RN[R [P

Escalade estratificacionriesgo hemorragico[18]
letra caracteristica clinica puntuacién
H hipertension (TAS>160mmhg) 1
A alteracién de la funcién real/
hepatica (1 punto cada una) 162
S ictus o AIT previo (stroke) 1
B sangrado (bleeding) 1
L labil INR 1
E edad > 65 anos 1
D farmacos/ aI((::gg:L(ndar)ugs)(l punto 162
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