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Ictus Y Fibrilacion Auricular

= LA FA afecta en promedio al 2% dela poblacion
= Elictus es la conplicacion mas devastadora de la FA )

= Laincidencia de ictus en pacientes con FA oscila desde el 1-20% a los 12 meses y es en
promedio del 5%.

= Aumenta 4-5 veces el riesgo de ictus

= Aproximadamente el 15% de todos los ictus estan causados por FA

= Los ictus isquémicos asociados con la FA son mas severos: mortalidad al mes del 25%

:: Barrios et al. Rev Esp Cardiol. 2012
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Indicaciones y ventana

Indicaciones Duraciéon | INR
Enfermedades de las cavidades cardiacas
Prevencién primaria C. isquémica No 1.} eleccion
[AM [IAM con extensas areas discinéticas, IAM 3 meses 2-3
anterior, |AM con disfuncion sistolica (FE < 35%),
embolia previa o trombosis parietal]
Miocardiopatia dilatada (Si fibrilacién auricular
o FE < 20%) Indefinida 2-3
Fibrilacion auricular no valvular Indefinida 2-3
TVP, TEP
Postoperatorio, inmovilizacion prolongada 36 mes 2-3
Idiopatica 6-12 mes 2-3
Causas persistentes Indefinida 2-3
Idiopatica recurrente Indefinida 2-3
Patologia valvular
Estenosis mitral (Si FA, auricula izquierda >55 mm Indefinida 2-3
o embolia previa)
Prolapso valvular mitral (si embolia sistémica, Indefinida 2-3
FA o TIA de repeticion)
Caleificacion anillo mitral y regurgitacién no Indefinida 2-3
reumatica (si embolia sistém.y/o FA)
Probtesis blologicas (st embolia sistémica, trombo Indefinida |2,5-3,5

auricular y/o FA)

Protesis valvulares mecanicas

INR: Internationa! normalizad ratio, tiempo de protombina del paciente en

sequndos’ tiempo de protombina esténdar normal en segundos; TVP

bosis venosa profunda; TEP tromboembolia pulmonar.
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Acontecimientos clinicos
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Estratificacion riesgo FA: CHADS2-Vasc

Enfoque basado en factores de riesgo expresado como un sistema de puntuacion, con el acrenimo CHAZDS2-VASc

(Nota: la maxima puntuacion es 9, ya que la edad puede contribuir con 0, 1 0 2 puntos)

Factor de riesgo Puntuacion

Insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion ventricular izquierda
Hipertension

Edad = 75 afos

Diabetes mellitus

Accidente cerebrovascular/AlT/tromboembolia

CHADS2

Enfermedad vascular®
Edad 65-74 anos
Categoria de sexo (es decir, sexo femenino)

— b b [R3 e—h A ek

Puntuacion maxima 9

Annual Stroke Risk!"™
CHA:DSz-VASc Score | Stroke Risk % | 825% CI
a.-Infarto de miocardio previo, enfermedad arterial periférica, placa adrtica o o 3
1.3 -
2.2 -
3.2 -
4.0 -
6. T -
9.5 -
a.6 -

12.5 -

LI T - N - B - N - I

15.2 -



Tromboprofilaxis en FA

TABLA 9. Enfoque para la tromboprofilaxis en pacientes con FA

Categoria de riesgo Puntuacion CHA2DS2-VASc Tratamiento antitrombotico recomendado
1 factor de riesgo «mayor» 0 = 2 factores =2 ACO*
de riesgo «no mayores clinicamente
relevantes»
1 factor de riesgo «no mayor clinicamente 1 ACO# 0 75-325 mg diarios de aspirina. Preferible: ACO mejor
relevante» que aspirina
Sin factores de riesgo 0 75-325 mg diarios de aspirina o ningan tratamiento
antitrombético. Preferible: ningun tratamiento antitrombético
mejor que aspirina

ACO: anticoagulacion oral, como AVK con intensidad ajustada a un intervalo INR 2-3 (objetivo, 2,5); AVK: antagonistas de la vitamina K; CHA2DS2-VASc: insuficiencia

cardiaca, hipertension, edad = 75 anos (doble), diabetes mellitus, accidente cerebrovascular (doble)-enfermedad vascular, edad 65-74 afos y categoria de sexo (sexo
femenina); FA: fibrilacién auricular; INR: razén normalizada internacional.

Rev Esp Cardiol. 2010;63(12):1483.e1-e83



HAS-BLED score
mm HAS-BLED | B'eeds per

H - Hypertension e 100 patient-
A - Abnormal renal or liver function SaLS
(1 point each) 1or2 0 1.13
S - Stroke 1 1 1.02
B - Bleeding 1 2 1.88
L - Labile INRs 1 3 3.74
E - Elderly (> 65 years) 1 4 8.70
5 12.5

D - Drugs or alcohol (1 point each) 1or2

Note: HAS-BLED has been validated for warfarin, but not for the new anticoagulants.

Pisters R et al. Chest 2010:138(5):1093-1100.

HAS-BLED entre 3-5 NO es una contraindicacion para
tto ACO



January, CT et al.
2014 AHA/ACC/HRS Atrial Fibrillation Guideline

2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With
Atrial Fibrillation

A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society

Developed in Collaboration With the Society of Thoracic Surgeons

P ——

- - - - -
With prior stroke, TIA, or CHAzDS:-VASe score 22, oral anticoagulants
recommended. Options imclude:

* Warfarin 1 (164-166)
#» Dabigatran, rivaroxaban, or apixaban 1 (170-172)
With warfarin, determine INRE. at least weekly during immtiation and . _
monthly when stable I (173-175)
Direct thrombin or factor Xa inhibitor recommended, 1t unable to 1 c NIA
maintain therapeutic INR
Re-evaluate the need for anticoagulation at peniodic intervals 1 C NiA
Bridging therapy with LMWH or UFH recommended with a mechanical
heart valve if warfarin is interrupted. Bridging therapy should balance 1 C N/A

risks of stroke and bleeding

Without a mechanical heart valve, bridging therapy decisions should
balance stroke and bleeding risks against the duration of time patient will 1 C N/A
not be anticoagulated

Evaluate renal function prior to initiation of direct thrombin or factor Xa

inhibitors, and re-evaluate when clinically indicated and at least annually - e (176-178)
For atrial flutter, antithrombotic therapy is recommended as for AF 1 C NIA
With nonvalvular AF and CHA;DS3-WASc score of 0, 1t 1s reasonable to

omit antithrombotic therapy a B (176, 177)
With CHA:DS -V ASe score 22 and end-stage CKD (CrCl <15 mL/min)

or on hemodialysis, it is reasonable to prescribe warfarin for oral Ila B (178)
anticoagulation

With nonvalvular AF and a CHA:DS:-VASe score of 1, no

antithrombotic therapy or treatment with an oral anticoagulant or aspirin b C NFA

may be considered

With moderate-to-severe CKD and CHA:DS -V ASc scores of =2,

reduced doses of direct thrombin or factor Xa inhibitors may be Ib C NIA
considered
For PCL* BMS may be considered to mimimize duration of DAPT b C NIA

Following coronary revascularization in patients with CHAzDS2-VASc
score of =2 it may be reasonable to use clopidogrel concurrently with oral b B (179)
anticoagulants, but without aspirin

Direct thrombin, dabigatran, and factor Xa inhibitor, rivaroxaban, are not

recommended with AF and end-stage CKD or on hemodialysis because of c (170-172,
the lack of evidence from climeal trials regarding the balance of risks and 180-182)
benefits

Direct thrombin inhibitor, dabigatran, should not be used with a B (183)

mechanical heart valve

*See the 2011 percutaneous coronary intervention guideline for type of stent and duration of dual antiplatelet therapy
recommendations {13).



.Estan los pacientes corretamente
anticoagulados?

Inclusion de 119.526 sujetos (edad, 52,9 + 15,2 afos; el 40,9% varones)

1007 Barrios et al. Rev Esp Cardiol. 2012
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Pacientes con FA asistidos en consultas de AP: Estudio Val-FAAP



Tratamiento con AVK: Limitaciones

Intervalo terapéutico
estrecho
(rango INR 2-3)

Respuesta impredecible

El tratamiento

Interacciones con los con AVK tiene Control sistematico de

alimentos . di\{ersas la coagulacion
limitaciones que

dificultan su uso

Numerosas en la practica
interacciones Ajustes frecuentes de la

farmacologicas dosis

Vida media prolongada

Ansell J, et al. Chest 2008;133:1605-98.
Umer Ushman MH, et al. J Interv Card Electrophysiol 2008;22:129-37.
Nutescu EA, et al. Cardiol Clin 2008;26:169-87_



Desventajas de la heparina y AVK

e Administracion parenteral

 Complicaciones hemorragicas al
producir trombocitopenia

« OP
* Alopecia, hipersensibilidad,
Reacciones cutaneas.

Complicaciones hemorragicas
alcanzan 20%

TRT no supera 60-70%.
Ef. teratégeno

Inicio lento del efecto
anticoagulante

Variabilidad de respuesta
interindividual e intraindividual a
dosis concreta (polimorfismo
genético cit.P450+ enz. vitK
reductaza)

Vmedia Sintrom 8-10hrs y alcanza
ef.terapeutico a los 48-72hrs.

Vmedia Warfarina 36-42hrs,
induccion mas lenta y uniforme
del efecto anticoagulante.



éQué se espera de los nuevos anticoagulantes orales?
N

¢ Pauta de dosificacion simplificada

¢ Sin restricciones dietéticas

¢ Pocas interacciones con medicamentos

¢ Anticoagulacion previsible y sin necesidad de control regular de la coagulacién
=

Administracion a dosis fijas
\ Y,
Menos Me_nor |mpe_::cto en la Mejora el
consul_tas / vida cotl_dlana del cumplimiento
analiticas paciente

v

1. Raghaven N y cols., Drugs Metab Dispos 2009;37:74-81; 2. Shantsila E & Lip GY. Curr Opin Investig
Drugs 2008:9:1020-1033; 3. Mueck W y cols., Clin Pharmacokinet 2008:47:203-216; 4. Mueck W y cols.,
Thromb Haemost 2008;100:453-461; 5. Mueck W y cols., Int J Clin Pharmacol Ther 2007;45:335-344



Propiedad Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Objetivo Trombina Factor Xa Factor Xa
Peso molecular 648 a6 —o0
Biodisponibilidad 6 80 50
Frecuencia de administracion 1-2 veces dia @ al dia 2 veces dia
Tiempo a concentracion maxima 2 3 3

Vida media (horas) 12-17 7-11 9-14

% de union a proteinas plasmaticas 35 95 87

% metabolizacién por CYP No) 32 15

P-gp Si Si Si

% excrecion renal <) 13 de forma inalterada 25

% excrecion extrarrenal 20 34 75

Tomada de Weitz et al*,

-Rivaroxaban y Apixaban inhiben de manera reversible al factor Xa. Tienen farmacocinetica lineal y no presentan
interacciones, no necesitando monitorizacion.

-Dabigatran es un profarmaco que se transforma en molécula activa uniéndose a la trombina. Su excrecién es
predominantemente renal lo que Cl su uso en pac. con IR severa con aclaramiento menor de 30mg/min.

-Ambos grupos presentan un a vida media aprox. de 12hrs, efecto de inicio rapido, y al tener vida media cortano es
necesario simultanear con heparina ala hora de la reintroduccion por IQ...

- Bajo riesgo de hemorragia (es la causa mas importante de descenso de uso de ACO)

- Un margen terapéutico amplio que no requiera un estrecho seguimiento

- Forma de actuacion predecible, biodisponibilidad y cinética

- Administracion oral y con una posologia simple

- Pocas interacciones con farmacos y alimentos, lo cual permite al paciente una dieta mas flexible sin tantas
limitaciones



Indicaciones de pasar de AVK a nuevos ACO en pacientes
con NVFA

-> Pacientes en tto con AVK que han presentado episodios hemorragicos graves a pesar de un buen
control del INR (AEMPS)

-> Pacientes en tto con AVK que sufren episodios tromboembdlicos arteriales graves a pesar del buen
control INR (AEMPS)

-> Pacientes con ictus isquémico que presentan criterios clinicos y neuroimagen de alto riesgo de HIC

-> Pacientes con antecedentes de HIC en los cuales se valora que los beneficios de la anticoagulacién
superan el riesgo hemorragico.

-> Pacientes en tto con AVK en los que es imposible mantener un control INR dentro del rango (2-3,
tiempo en rango por debajo de 60%) a pesar de un buen cumplimiento terapéutico (AEMPS)

-> Pacientes con imposibilidad de acceso al control rutinario INR

-> Pacientes con interferencias medicamentosas, con hipersensibilidad conocida a Acenocumarol o
Warfarina.
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Criterios de eleccion de AVK

*Pacientes en AVK con buen control

*ACxFA nueva con indicacion de
anticoagulacion

*ACxFA con afectacion valvular significativa
que requiera tto.

Criterios de eleccion de ACOD

*Hipersensibilidad a AVK

*Antecedentes de hemorragia craneal (HIC)

*Ictus previo vy alto riesgo de HIC

*Embolia arterial grave y con INR normal.
*Hemorragias graves a pesar de buen control INR.

*Mal control del INR (TRT<60%)



Recomendaciones NACO (Il)

Dictamen

QUALIFICACIO

El seu us és adequat en
‘y atencid primaria i comunitaria

e El seu Us és adequat en
situacions concretes

Existeixen alternatives
9 terapéutiques meés adeguades

constitueixen una alternativa adequada als AVK en pacients amb:
-Hipersensibilitat o contraindicacio especifica als AVK;

- Pacients en els quals no és possible mantenir bon el control de I'INR malgrat
un compliment correcte
-Pacients en els quals no es pot monitorar adequadament I'INR.

Programa d'Harmonitzacidé Farmacoterapéutica de Medicaments d'Atencié Primaria i Comunitaria del Servei Catala de la Salut




Indicaciones Aprobadas NACO*

Indicaciones

Rivaroxaban

Dabigatran

Apixaban

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes
adultos con fibrilacion auricular novalvular (FANV) con
uno o mas factores de riesgo

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) v de la
Embolia Pulmonar (EP) v prevencion de la TVP recurrente
v de la EP después de una TVP aguda en pacientes adultos

Prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en
pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de

reemplazo de cadera o rodilla.

Prevencion de acontecimientos aterotrombaticos después de
un Sindrome Coronario Agudo (SCA) en pacientes adultos

* Segan ficha técnica




Resultados de los ensayos en Fase

The NEW ENGLAND e NMEW ENGLAND
af of 1
JOURNAL MEDICINE JOURENAL MEDICINE

Apixaban versus Warfarin in Patients

Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvalar Atrial Fibrilladon - : IEal !
with Armwial Fibrillarion

B Evenls in Inbentica-to-Treal Pepidatian A Primary O - oF Sysiermic Embolism
]:- = 100 ‘ Warfarin
50 5 * —
—_— N = g -
-3 E L .
& s 4 = 2 /_'_’,- Apocaban
£ 2 eo- —
E B - -
& 50 Rivarcaaban = 1 o
2 E Lo s
£ sl £ ok
= 1 ] 1 T T T T 1
- £ a & 11 ® 4 10
£ < 201 Hazard ratic, 0.79 (955 €1, 0.66-0.55)
o O 120 40 360 430 EDD TI0 BO P={.01
10 o T 0 T T 1
R o & 12 1% 24 EL
o 120 240 180 4ED 6B0 TR0 440 Months
Dray's since Randomization Mio. at Risk
Mo, at Risk Apazban gL 826 Baa 051 ERT 1754
Rivarmcaban 7OE1  BETE 6633 B4T0 3264 410G 2951 I7Es vemrfarin s Bean #a0L were aean s
Warfarin FER0 BET1 G636 B440 3235 4087 2944 I7E3
Br HEW ENGLAND [OUENAL SMEDICIENE
— COEIGIMNAL ARTICLE
me NEW ENGLAN D | ' |
OURNAL os MEDICINE o -
J * N Edoxaban versus Warfarin in Parients
- G SEFTEMBER 17, 2009 e with Arrial Fibrillation
Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation A Suroks or Systemic Embelic Evert
e e Hazard ratic and 97.5% confidenca imamals
| il 10— High-dose edosaban vs. warfarin, 087 [(0.73-1.04); P=0.08
20 Lesw-dose edoxaban vs. warfaring 1.13 (096-1.34): F=0.10
) 1
*H g 0 Lerw-gose edonsbar
& 0 3 Warfasin
2 = &0
B asd (=]
- £ s 4
4 =
40
: £ :
= oy 'E 30
-3 | 3
] = Bl o-t T T T T T T 1
oo} 104 @ ©5 10 15 20 15 30 IS5
a2y
Ll 1 T T T T T 1
a o5 10 1.5 20 25 o 35
T - Years
1 » i " o "
Nonih Mo, at Risk
Wiarfarin TO3E  GPOE G615 6406 6223 4593 211F 536
M. Fnk High-doze 7035 GE16 €650 6430 6283 4650 2401 551
Wtar s s W il 5 o 151 eedneaban
L E el r e e
Pt - i — e - Loww-dose To34  GELS 6631 6461 G277 4508 2358 534

edoxaban



B Major Bleeding

Subscore: Hemorragia grave

Hazard ratic and 55% confidence intervals

100 High-dese edoxaban vs. warfarin, 0.80 (0.71-0.91); P<0.001

B Major Bleeding

a0 Low-dose edoxaban ws. warfarin, 0.47 [0.41-0.55); P<0.001
= B0 12 Warfarin
1£. o . e @
- F0- High-dose edaxaban . -
o 8 i -
S 60 o ~ 2
-~ w
o 40 4 _d_ﬂ-r-"”_ﬂ_L;w-dose edoxaban 3
e e =
£ 304 z 5
o 204 0 T T E
104 L] 0.5 _]_.5 2.0 I._‘»_ 30
—
04 T T T
0 0.3 1L 2.5 in
Years
M. at Risk Mao. at Risk
Warfarin 7012 Bll6 5630 3845 1687 A pixaban
High-dose 7012 6039 5504 1471 1708 ararin
edowaban
Lovwi-dose 7002 6218 5791 3635 1793
edoxaban
Table 3. Rates of Bleeding Events.®
Rivarcuaakan Warfarin Hazard Ratic
Varisble (N=7111] [N =71325) (955 CIjF P Valised
Ewants Ewent Rate Events Event Rate
no. 100 no. 100
no. (B} pudientpr ma. [95) Farient-yr
Principal safety end point: major and nonmagor 1475 [3007) 148 1448 (30.3) 145 103 (a96-1.11) 044
clinically relevant bleecingf
Majar bleeding
Ay 385 [3.8) 16 3EG (5.4) s L4 (0.90-1.209 0,58
Decreass in hemoglobin =2 gidl 305 [4.3) ra 154 (3.8) 2.3 L2 (10-1.449) 002
Transfusion 123 [Z.6) L& 145 (2.1} 13 1.25 (1.01-1.55) 0.04
Critical bleeding¥ %1 (1L.3) 0a 133 (1.9} 12 06D (0.53-0.01) 0.007
Fatal ble=ding 7 0.4 o2 55 [0UE) 0.5 0.50 (0.31-0.79) 0.003
Intracranial hemorrhage 35 (0.8) 03 E4 (132} o7 067 (0.47-0.63) .02
Nonmajar dinically rebevant bleeding 1185 [16.7) 118 1151 (16.2) 1.4 104 {0.96-1.13) 0.35

Warfarin
.—-"_f/-
,——’/ Apixaban
.—’F/
.//
T T T T 1
] 12 18 4 30
Hazard ratio, 0.69 (5% CI, 0.60-0.80)
T T T T 1
12 18 24 30
Months
Tak4 5365 3048 1515
T35 5196 2956 1451

Los NACO demostraron presentar una
tasa de hemorragias intracraneales,
hemorragia grave y mortalidad asociada
a hemorragia significativamente menor
que warfarina.



Aspectos practicos de manejo de los
NACO



Codmo Dosificar los NACO?

DOSIFICACION DE ANTICOAGULANTES ORALES PARA PACIENTES
CON FA EN FUNCION DEL GRADO DE INSUFICIENCIA RENAL

Aclaramiento de Creatinina

>50 ml/min 50-30 ml/min 29-15 ml/min
(IR leve) (IR moderada) (IR grave)
z;ail\‘/zl:g:aban)‘ 20 mg x 1/dia 15mg x 1/dia 15 mg x 1/dia recoml\:r)wdado
Apixaban‘ > Mg )Eozfd; mg)* 5mg )502/2(5{58 mg)* 2,5mg x 2/dia recom“é‘; Gt
\Dabigatran“6 = mgx((z)/;:aOmg)** 120 mgx(g/;gaOmg)** Contraindicado Contraindicado

*La dosis recomendada de apixaban es de 5 mg administrados dos veces al dia por via oral. La dosis recomendada de apixaban es 2,5 mg administrados dos veces al dia para
pacientes con FA no valvular y al menos dos de las siguientes caracteristicas: edad >80 anos, peso corporal <60 kg, o creatinina sérica 21,5 mg/dl (133 micromoles/l).*

**a dosis recomendada de dabigatran es de 300 mg administrados en 1 capsula de 150 mg dos veces al dia. El tratamiento debe continuarse a largo plazo.*

Para los siguientes dos grupos, la dosis diaria recomendada de dabigatran es de 220 mg administrados en una capsula de 110 mg dos veces al dia:*

- Pacientes de 80 afos de edad o mayores.

- Pacientes que reciben verapamilo de forma concomitante.



Los NACO afectan a las pruebas de coagulacion?

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
aPIT 1t T (M
Prothrombin time (PT) 1 Tl I
INR 4] twoft 1
Thrombin time (TT) = | § B - (1
Ecann clotting time (ECT) o | 3 B - -
Anti-Xa activity ~tof < | ) MG b=
Peak-level tost* aPIT Anti-Xa activity (PT, aPIT) Anti-Xa activity (PT, aPTT)
Trough level test” Tr Anti-Xa activity Anti-Xa activity
Drug-specific test systems Hemoclot™ Anti-Xa activity (calibrated) Anti-Xa activity (calibrated)

* Global available tests which can register peak levels and are able to attest cumulation at time of peak level
® Global available tests which are sensitive enough to datect a therapeutic dose of DOAC within 12-24 h trough levels

Steiner t . Clin Res Cardiol. 2013 102:339-412

; e Las pruebas de coagulacion basicas: TTPA, TP, TT, son utiles para valorar
cualitativamente la accion anticoagulante. Sin embargo, son insuficientes
para establecer diferencias de concentraciones terapéuticas.

o Meétodos mas especificos que estan siendo introducidos recientemente para
valorar el riesgo hemorragico, tienen un elevado coste, son privativas para
cada farmaco, plantean problemas de calibracién y todavia no han sido
validados.

GUIA SOBRE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES u
SOCIEDAD ESPANOLA DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA / SOCIEDAD ESPANOLA DE TROMBOSIS Y HEMOS



Qué controles he de realizar?

= En el momento actual no se recomienda monitorizacion rutinaria del efecto
anticoagulante y por lo tanto no existen recomendaciones sobre cuéndo debe
hacerse la monitorizacion o sobre la periodicidad de la misma.

= Una posible opcién es hacer un seguimiento de los pacientes al mes y a los 3
meses de iniciado el tratamiento y posteriormente cada 6-12 meses.

= 3j se realiza la monitorizacion la extraccion debe hacerse a las 2-3 h de la toma
del farmaco y si queremos conocer los niveles valle, la muestra debe obtenerse
previamente a |a siguiente dosis.

= Test de coagulacidon normales obtenidos a las 2-3 h de la toma del farmaco
momento en el que se presupone la concentracion maxima del farmaco (niveles
pico) sugieren que el paciente no esta tomando el anticoagulante.

= Test de coagulacion excesivamente prolongados previos a la siguiente dosis
sugieren incremento del riesgo hemorragico.

= Paralelamente debe valorarse el ACr.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) recomienda
valorar la funcién renal:
= Al inicio del tratamiento.
= Almenos 1 vez al afio en pacientes con IR o >75 afios.
» En todas aquellas situaciones clinicas en las que se sospeche que la funcién renal
pueda disminuir o deteriorarse.

GUIA SOBRE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES 5
SOCIEDAD ESPANOLA DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA / SOCIEDAD ESPANOLA DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA




Interacciones que deben tenerse en cuenta

» Estan contraindicados los nuevos anticoagulantes en
de antimicéticos azdlicos (ketoconazol, itraconazol, p

» Dabigatran también estd contraindicado con cndospema, 1
dronedarona

* Rivaroxaban y apixaban estén contraindicadcs en caso de inhbldotudnli'*
proteasa del VIH (ritonavir)

* En el caso de dabigatran, hay que reducir la dosis si se administra de forma
conjunta verapamilo y hay que tener precaucion en el caso de la amiodarona.

= Ladronedarona aumenta hasta un 100% la actividad del dabigatran por lo que
,:m e rocomionda su uso concomitante, y esto también es valido para el




Que hacer ante las complicaciones hemorragicas

-> Rivaroxaban+ Apixaban: se debera retrasar la siguiente administracion o interrumpir
el tratamiento si se considera conveniente. Ambos tienen una semivida de eliminacion
de entre 5y 13 horas. Rivaroxaban prolonga el TTPA de forma dosis dependiente.

-> Dabigatran:
TTPA+TP.

NO TENEMOS ANTIDOTO
(en desarrollo)

v Laexperiencia disponible del manajo de las complicaciones hemarragicas
de los nuevos anticoaqulentes es escase.

v Nodisponemos de antidotos especificos para nautralizar [a accion de estos
famacos.

»  Enmuchos casos la Unica maniobra necesaria sera suspender el famaco,

=

lo mismo. Para ver si el paciente tiene una hemostasia aceptable medir

. Tratamiento soporte: control hemodinamico, identificar origen del sangrado, 1

tratamiento quirurgico.

Suspender farmaco: gracias a8 su corta vida media puede ser la Unica 1

medida necesaria. 1

Carbon activado. Solo es Gtl en las dos primeras horas tras la ingesta y, |

especiamente en el caso del dabigalran, ,

Hemaodialisis/hemoperfusion: solo s valido para dabigatran

Tratamiento hemostatico en hemorragias graves con compromiso Vil que |

1o responden a las medidas previas:

o Dabigatran: CCPA 0 FVIla recombinante (solictud de consentlmlento
informado) }

o Rivaroxaban y Apixaban: concentrado del complejo protrombinico | ]
(CCP).



Ante sangrado moderado-grave : si toma de fairmaco fue hace menos de 2horas de la ingesta del
farmaco ase puede hacer un lavado con carbdn activado ( util en caso de los 3 NACO)

Si hay compromiso hemodinamico grave se debe administrar complejo protrombinico. El objetivo
del complejo protrombinico (CCP) es contribuir a la generacidén de trombina mientras se produce la
eliminacion del farmaco. Con este producto se ha observado correccion de la prolongacion del TP
en sujetos recibiendo rivaroxaban+ apixaban, pero no con dabigatran.

En el caso de dabigatran seria mas util el factor VIl recombinante activo o el concentrado
del complejo protrombinico activado (CCPA), pero no hay ningun estudio que lo avale,
ademas de que no hay la indicacion para tal fin en el caso del factor VII recombinante ni
tampoco para el CCPA. Dado que estos productos tienen una tasa no despreciable de
eventos tromboembdlicos su administracion deberia obviarse en hemorragias leves o
moderadas.



Practico:

=> Paso de Sintrom a NACOs: suspender x 3 dias AVK y el 32 dia
se inicia NACO

=>Paso de NACO a AVK: solapar x 2 dias los dos ACO y el 32 dia
retirar NACO.

=>retirada NACO antes de procedim. odontoldgicos/ pruebas
invasivas (colonoscopia...): con 24h.

=> retirada NACO antes de cirugia mayor con 24h es suficiente,
algunos por precaucion lo hacen con 48h antes.



Mi paciente va a realizarse una intervencién, como
manejo la anticoagulacion con un ACO?

* En procedimientos odontolégicos
— En extraccion unica no es preciso retirar dosis

— En extraciones multiples o implantes suspender la dosis previa al
procedimiento

* En Pruebas invasivas (colonoscopia etc...)

— Suspender 48h antes y considerar administrar heparina segun estratificacion
de riesgo trombatico

* En Cirugia mayor :

— Suspender 3-5 dias antes y valorar administrar enoxaparina hasta 24h antes.

- ; - Desis 06 Dosis de ; Reintroduccion de
umc%aaus l"l;ggﬂ- HBPM HEPM Umima dosis | . .. ACOD cuando se
s8gUn riasgo segun riesgo de HBPM g alcence la competenca
trombbtico trombétco hemostibca




Gracias por su atencion!!!



