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ANTICOAGULACION CON ACOD

> Introduccién > Indicaciones y seleccion del tratamiento anticoagulante
El término de fibrilacion auricular valvular (FAV) hace Las guias de practica clinica recomiendan que las decisiones sobre el tratamiento
referencia a la estenosis mitral moderada o grave anticoagulante en pacientes con FA se tomen en base a la utilizacion de

y cualquier valvulopatia significativa que requiera escalas que permitan evaluar el riesgo embdlico (escala CHA,DS,-VASc, tabla 1)
tratamiento especifico mediante protesis mecanica, y hemorragico (escala HAS-BLED, tabla 2) del paciente’. Un riesgo hemorragico
siendo los Unicos casos en los que no esta indicado alto en ninglin caso contraindica el tratamiento anticoagulante, aunque se

el uso de anticoagulantes orales de accion directa recomienda mantener una especial vigilancia con estos pacientes y tratar de corregir
(ACOD). El resto de las valvulopatias quedarian aquellos factores modificables que influyen en el riesgo hemorrégico (control de la
encuadradas dentro del concepto de fibrilacion tensién arterial, firmacos concomitantes, etc.).

auricular no valvular (FANV) La tabla 3 muestra las indicaciones del tratamiento anticoagulante en funcion

El tratamiento anticoagulante ha mostrado en ensayos de la escala CHA,DS,-VASc*. Las ltimas gufas europeas (ESC) preconizan el uso de

clinicos y metaandlisis reducir la incidencia de ictus en ACOD frente a AVK en pacientes con FANV.
pacientes con FA en torno al 65 %, a costa de un ligero

incremento en la incidencia de sangrado’. En la gran

Tabla 1. Estimacion del riesgo embélico del paciente con fibrilacién auricular.

avor. . ; : .
ayoria de log pacientes el riesgo deictus excede al riesgo Escala CHA,D,2-VASc*
de sangrado, incluso en pacientes mayores, pacientes con
disfuncién cognitiva, riesgo de caidas o fragilidad. Factor de riesgo Puntuacion
En diversos metaandlisis se ha observado la Congest/’v/e hea(tfa{/ure/LV dysfunction (insuficiencia cardiaca/disfuncion 1
superioridad de los ACOD frente a los anticoagulantes ~ 9¢! Vemr'?mo 'Z.qu'erdc’.)/ |
antivitamina K (AVK), en pacientes con FANV y Hypertension (hipertension arterial) 1
valvulopatias distintas de la estenosis mitral o protesis Age > 75 (edad > 75 afios) 2
bioldgicas? para reducir el ictus, el embolismo Diabetes mellitus 1
sistémico, el infarto de miocardio y la hemorragia Stroke/TIA/thrombo-embolism (ictus/accidente isquémico transitorio/ 2
intracraneal. También en pacientes con FANV? tromboembolismo periférico)
sin valvulopatia se ha observado una reduccion Vascular disease (enfermedad vascular) 1
. . 0

_S|gp|f|ca'F|va d_e mortalidad fiel 10 .A),,deila Age 65-74 (edad 65-74 affos) 1
incidencia de ictus o embolismo sistémico del o itz (e el e e e 1
19 %, del sangrado intracraneal del 52 %, con un 4 'y‘ S

Puntuacion maxima 9

incremento del sangrado gastrointestinal del 25 %.

—
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Tabla 2. Estimacion del riesgo de sangrado en pacientes con fibrilacién auricular.

Escala HAS-BLED*

Letra Factor de riesgo Puntuacion

H Hipertensién: TAS > 160 mmHg 1

A Funcion renal y hepdtica Alteradas (un punto cada una) 102

S Accidente cerebrovascular (Stroke) 1

B Sangrado (Bleeding) 1

L INR Labil® 1

E Edad > 65 afios 1

D Farmacos o alcohol (> 8 UBE/sem) (Drugs) (un punto cada uno)° 102
Puntuacion maxima 9

a: Creatinina > 200 pmol/I (> 2,3 mg/dl), didlisis o trasplante renal, cifras de bilirrubina > 2 veces el limite de la normalidad o enzimas hepaticas > 3 veces el limite superior de la
normalidad.

b: Tiempo en rango terapéutico (TRT) < 65 % o un porcentaje de INR en rango < 60 %, solo aplicable a tratamiento con antagonistas de la vitamina K.
¢ Incluye los farmacos que puedan interferir con warfarina/acenocumarol en el riesgo de sangrado, como antiinflamatorios no esteroideos y antiplaquetarios.
INR: International Normalized Ratio.

Tabla 3. Indicaciones del tratamiento anticoagulante en pacientes con fibrilacién auricular

no valvular*
Varones Mujeres
CHA,DS,-VASc=0 No tratamiento CHA,DS,-VASc=1  No tratamiento
CHADS,-VASc =1 Tratamiento anticoagulante (llaB)* CHA,DS,-VASc=2  Tratamiento anticoagulante (IlaB)*
CHADS,-VASc > 2 Tratamiento anticoagulante (IA)* CHA,DS,-VASc>3  Tratamiento anticoagulante (IA)*

* Clase de recomendacién y nivel de evidencia.
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> Como hacer el cambio
AVK-ACOD

Cambio de AVK a ACOD

Realizar INR y suspender AVK. En funcién del
resultado, programar INR siguiente a corto plazo:
* Iniciar rivaroxaban cuando el INR < 3.

* |niciar edoxaban cuando el INR < 2,5.

* Iniciar apixaban o dabigatran cuando el INR < 2.

Cambio de ACOD a AVK

Iniciar AVK manteniendo ACOD. Realizar INR a los 3
dias con acenocumarol y 5 dias con warfarina:

* INR < 2: mantener ACOD y repetir INR en 1-3 dfas.

* INR> 2: suprimir ACOD.

INR: International Normalized Ratio.

ANTICOAGULACION CON ACOD

> Utilizacion de ACOD en fibrilacion auricular

Para la generalidad de los pacientes
con FANV se recomienda utilizar las
dosis altas de ACOD, restringiendo el
uso de dosis bajas a sus indicaciones
estrictas. La tabla 4 muestra

las recomendaciones sobre
dosificacion de ACOD en base a la
funcion renal del paciente, junto con
otras consideraciones clinicas que
justifican la utilizacion de dosis bajas
de ACOD?. La utilizacién de dosis
bajas de ACOD fuera de estas
indicaciones, en aras de una

pretendida mayor seguridad, no
esta justificada. La indicacion del
tratamiento anticoagulante en base a
la escala de riesgo embdlico CHA,DS,-
VASC ya nos determina por sf sola una
situacion clinica en la que el beneficio
de la intervencion supera con creces
el riesgo de efectos secundarios
(tabla 5). El uso de dosis bajas de
ACOD cuando no esta indicado
reducira el beneficio del tratamiento
en mucha mayor medida que el
aumento de seguridad que se busca®.

—
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Tabla 4. Utilizacion de ACOD en fibrilacion auricular no valvular>

Posologia

hﬂg::é?;'lo h:gi:ll.‘llal Ajuste de dosis Situaciones especiales Ié?(f:?;isean?e‘ Tomas con alimentos
Edoxaban Inhibicion 60 mg 30 mg/24 h: * Insuficiencia hepatica: contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada No Puede tomarse
factor Xa Tvezaldia -+ |nsuficiencia renal moderada a coagulopatfa y con riesgo de hemorragia clinicamente relevante. No recomendado con o sin alimentos
o grave (CICr 15-50 ml/min) en insuficiencia hepatica grave
* Peso corporal < 60 kg + Edad avanzada: no es necesario reducir la dosis
+ Tratamiento con: ciclosporina, * Insuficiencia renal: insuficiencia renal leve (CICr > 50-80 mi/min), dosis recomendada 60 mg
dronedarona, eritromicina, 1 vez al dfa. Insuficiencia renal moderada o grave (CICr 15-50 mi/min), dosis recomendada 30
ketoconazol mg 1 vez al dfa. No recomendado en enfermedad renal terminal (CICr < 15 ml/min) o en dialisis
Rivaroxaban Inhibicion 20mg 15 mg/24 h: * Insuficiencia hepatica: contraindicado en pacientes con hepatopatfa asociada a coagulopatia Si Los comprimidos
factor Xa Tvezaldia  + |nsuficiencia renal moderada y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluidos los pacientes cirréticos con Child deben administrarse
o grave (CICr 15-49 ml/min) Pugh By C. No hay datos en insuficiencia hepética grave con alimentos
* Edad avanzada: no se requiere ajuste de dosis
* Insuficiencia renal: insuficiencia renal grave (CICr 15-29 ml/min), uso con precaucion.
No se recomienda con aclaramiento creatinina < 15 ml/min. Debe administrarse 15 mg/dfa
cuando el CICr es < 50 ml/min
Apixaban Inhibicién 5mg 2,5mg/12 h: * Insuficiencia hepatica: contraindicado en pacientes con hepatopatfa asociada a coagulopatia Si Debe ingerirse
factor Xa 2vecesaldia « Almenos 2 de 3: y riesgo clinicamente relevante de sangrado. No recomendado en insuficiencia hepatica grave con agua, con o sin
—Edad > 80 afios * Edad avanzada: no ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reduccion alimentos
—Peso corporal < 60 kg de dosis. Dosis recomendada 2,5 mg dosveces al dfayal menos dos de las siguientes
_ Creatinina sérica > 1,5 mg/d| caracterfsticas: edad > 80 afios, peso corporal < 60 kg o creatinina serica > 1,5 mg/d|
o (133 micromoles/l)
* Insuficiencia renal grave . Insuficienci I: o aiuste de dosis en insuficienci | derad
(CICr 15-29 ml/miny nsuficiencia renal: no gjuste de dosis en insuficiencia renal leve o moderada.
En insuficiencia renal grave (CICr 15-29 ml/min), 2,5 mg dos veces al dfa; Si creatinina sérica
> 1,5 mg/dl (133 micromoles/l) asociada a edad > 80 afios o peso corporal < 60 kg, 2,5 mg
dos veces al dfa; si CICr < 15 ml/min o didlisis, no se recomienda (no experiencia clinica)
Dabigatran  Inhibicion 150 mg 110 mg/12 h: * Insuficiencia hepatica: si elevacion de las enzimas hepaticas > 2 veces el limite superior de No Los alimentos
trombina 2vecesaldia « Edad > 80 afios la normalidad (LSN), no recomendado. Contraindicado en insuficiencia hepatica o hepatopatfa no afectan ala

CICr: aclaramiento de creatinina.

—

* Edad entre 75-80 afios deben
tratarse con una dosis diaria de
300 mg, tomados en 1 capsula de
150 mg dos veces al dfa. A criterio
del médico se puede considerar
individualmente una dosis de

220 mg administrada en 1 capsula
de 110 mg dos veces al dia cuando

el riesgo tromboembdlico es bajo
y el riesgo de hemorragia es alto
* Tratamiento con verapamilo

que pueda tener alglin impacto en la supervivencia

* Edad avanzada: en pacientes entre 75-80 afios, dosis diaria de 300 mg, 1 capsula de 150 mg

dos veces al dfa. Considerar individualmente una dosis de 220 mg (1 capsula de 110 mg dos
veces al dia) cuando el riesgo tromboembdlico es bajo y el riesgo de hemorragia es alto.
Pacientes > 80 afios, dosis diaria de 220 mg (1 capsula de 110 mg dos veces al dia)

por mayor riesgo de hemorragia

* Insuficiencia renal: contraindicado en insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min).

Insuficiencia renal moderada (CICr 30-< 50 ml/min), dosis diaria recomendada de 300 mg

(1 cdpsula de 150 mg dos veces al dfa). Pacientes con alto riesgo de sangrado, considerar
reduccién de la dosis a 220 mg al dia (1 capsula de 110 mg dos veces al dfa). Pacientes con
insuficiencia renal se recomienda una estrecha monitorizacion clinica. No es necesario ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (CICr 50- < 80 ml/min)

biodisponibilidad del
dabigatran etexilato,
pero incrementan

en 2 horas el tiempo
requerido para alcanzar
las concentraciones
plasmaticas maximas
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Tabla 5. Efecto de interacciones farmacoldgicas en los niveles plasmaticos de los ACOD con farmacos de uso habitual en Atencién Primaria®

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Farmacos antiarritmicos Farmacos antivirales
Amiodarona +12% a 60 %™ Sin datos PK +40 % Efecto menor 1 f .
- Fuerte Sin datos disponibles
Digoxina Sin efecto’ Sin efecto Sin efecto Sin efecto Inhibidores de la incremento
proteasa del VIH
Diltiazem Sin efecto™ +40 % Sin datos disponibles Sin efecto (p. €j., ritonavir)
Con precaucion +85 %
(reduccién de la dosis Fungistaticos
icheceiens a30 mguna vez al dia
segln FT) Sin datos Sin datos Sin datos disponibles +42 % AUC;
7 . y disponibles disponibles +30 % Cpax
+53 % Sin datos disponibles +77% Se desconoce Fluconazol (si . .
— } . ; si se administra por via
Quinidina (no es preciso reducir la lmagmtud del sistémica)
la dosis segun FT) incremento
+12 % a 180 % (si se Sin datos PK +53% +40 % +87 % AUC;
] toman simultaneamente) (no se requiere (probablemente no +89 % Cay
Verapamilo (110 mg dos veces al dia reduccién de dosis relevante) iaconazol (reduccion de la dosis
segtin FT) segtin FT) ketoconazol a30mg 1 vez al dia
seguin FT,
Otros farmacos cardiovasculares g )
e, Sln;gr:\;:;ié(;nes Sin datos disponibles Sin efecto Sin efecto Otros farmacos
Ticagrelor (administrar una dosis Monitorizar Monitorizar Monitorizar
e carga espués de estrechamente estrechamente estrechamente exametasona
d 2hd és d h h h D t
dabigatran)

Antibiéticos

Claritromicina: + 19 % Claritromicina: Eritromicina: + 85 %

Claritromicina: + 50 %

|~ 7777777

Claritromicina; AUG; + 15 % Cpp™ :gg ://Z éUCF;T ﬁ'gccih;fg‘}dﬁocs"l‘;x: EAUC; +.4.0 % Cona " Fenitoina
eritromicina e 30 mg una vez al dia Rggnl'gga%zn—i(}% Sin datos +55 % AUC; Sin diferencias Incremento
seg(in FT) ! Naproxeno disponibles +61 % Cprgy enla AUC nggiexﬁjncte
-66 % AUC; -54 % AUC; -50 % AUC;
Rifampicina =67 % Conal =42% CralT =22% CrolT Hierba de San

FT: ficha técnica; PK: farmacocinéticos; AUC: drea bajo la curva;

Juan

La codificacién por colores se basa en las fichas técnicas de los ACOD, en las bases de datos de interaccién de medicamentos o en la opinién de expertos. Es probable que algunos de los cédigos de color requieran adaptacion a medida que haya mas datos

disponibles con el tiempo.

Gris: sin interaccién farmacolégica relevante.

Amarillo: se requiere precaucion, especialmente en caso de polifarmacia o en presencia de > 2 interacciones
amarillo/factores de riesgo de sangrado.

Naranja: segun ficha técnica se recomienda el uso de dosis dosis baja para dabigatran o reduccién de dosis
para edoxaban.

I Rojo: aumento importante del efecto, contraindicado/no recomendado.

I Azul claro: se requiere precaucién, especialmente en caso de polifarmacia o en presencia de > 2 interacciones azul claro
debido a niveles plasmaticos reducidos de ACOD.

I Azul oscuro: contraindicado debido a la reduccion de los niveles plasmaticos de ACOD.

1 Sombreado: no hay datos clinicos o farmacocinéticos disponibles.
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> Errores en la toma de ACOD > Seguimiento del paciente en tratamiento con ACOD

Dosis olvidada La ausencia de monitorizacion del tratamiento anticoagulante no implica ausencia
de seguimiento del paciente. Los pacientes con FANV en tratamiento con ACOD
Son pacientes cronicos que precisan un adecuado seguimiento en consultas tanto
de Medicina como de Enfermeria, con una periodicidad aproximada semestral

Se debe recuperar la dosis olvidada solo si ha
transcurrido menos del 50 % del intervalo entre

dosis. . . S
o o ' y un contenido de las visitas expuesto en la tabla 6°. En situaciones en las que
* Dabigatrany ap|xab§n. recuperar la dosis hasta pueda existir un problema de adherencia al tratamiento, las guias europeas
6 horas desde el olvido de esta. recomiendan la utilizacion de ACOD en régimen de dosis Unica diaria.

* Edoxaban y rivaroxaban: recuperar la dosis hasta

12 horas desde el olvido de esta. Tabla 6. Contenido de las visitas de seguimiento para pacientes en tratamiento
. con ACODS®
Doble dosis
o o , Intervalo Comentario
* Dabigatran y apixaban: continuar con la pauta : — , , : ,
Adherencia En cada visita Remarcar laimportancia de la correcta adherencia al tratamiento

normal pasadas 24 horas de la dosis doblada. : . -
Investigar posibles incumplimientos

* Edoxaban y rivaroxaban: continuar con la pauta Tromboembolismo En cada visita Investigar posibles eventos embalicos en circulacion sistémica y

normal. pulmonar
. . . Sangrado En cada visita  Interrogar sobre aparicion y gravedad de posibles sangrados
El paciente ignora si ha tomado o no — -
la dosi Otros efectos En cada visita  Interrogar sobre otros efectos adversos posibles
a aosis adversos
» Dabigatran y apixaban: no tomar otra dosis ahora Medicaciones En cadavisita  Con especial atencion a farmacos que incrementen el riesgo de
concomitantes sangrado (antiagregantes, AINE) o con posibles interacciones

y continuar con el régimen normal.
. . . . Analisis de sangre  Anualmente  Hemoglobina, funcion renal y hepatica
* Edoxaban y rivaroxaban: tomar una dosis ahora . E e

y continuar con el régimen normal si el riesgo L2610 MESES | 1AM PECIENEs > /545 Ehias

emboélico es alto (CHA,DS,-VASc > 2). Si no Conmayor  Silafuncién renal es inferior a 60 ml/min. Frecuencia de
o 22 ' frecuencia repeticion: funcion renal/10 (por ejemplo: con funcion renal
esperar a la siguiente dosis. de 40 ml/min, repetir cada 4 meses)
Bajo Ante cualquier condicidn intercurrente que pueda tener impacto

indicacion sobre la funcién renal o hepatica

AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
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> Manejo de ACOD ante intervenciones programadas

A la hora de interrumpir el tratamiento anticoagulante oral (TAO) ante una intervencién quirlrgica programada, se debe tener en cuenta
el riesgo embolico del paciente (tabla 7) y el riesgo hemorragico de la intervencion’. La figura 1 muestra el algoritmo de actuacion.

Tabla 7. Estratificacion del riesgo embdlico del paciente en tratamiento anticoagulante’

Motivo de la anticoagulacion

Riesgo
e Valvulas cardiacas mecanicas Fibrilacion auricular Tromboembolia venosa

Alto Posicién mitral CHA,DS,-VASc* 7-9 TEV reciente (< 3 meses)
Posicion tricuspidea (incluido bioldgicas) — Ictus/AlT < 3 meses Trombofilia grave (homocigosis factor V Leiden, 20210 protrombina,
Posicion adrtica (protesis monodisco) Valvulopatia reumatica mitral deﬂot de.p,ro.telna & S ORI, CRiEsies mes, Seiems

antifosfolipidico)

Ictus/AIT < 6 meses

Moderado Posicién adrtica + 1 FR: FA, ictus/AlIT CHA,DS,-VASC 5-6 TEV 3-12 meses previos

previo > 6 meses, DM, IC, edad > 75afi0S  |1,s/AIT > 3 meses Trombofilia no grave (heterocigosis para factor V Leiden o mutacién
20210 A de la protrombina)
TEV recurrente

TEV + cancer activo
Bajo Posicion aortica sin FR CHA,DS,-VASC 1-4 TEV > 12 meses
Sin ictus/AIT previo

AIT: accidente isquémico transitorio; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacién auricular; FR: factor de riesgo; IC: insuficiencia cardiaca; TEV: tromboembolia venosa.
* CHA,DS,-VASc: 1 punto para insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes mellitus, sexo femenino, edad 65-74 afios y enfermedad vascular (arteriopatfa periférica, cardiopatia isquémica o placa de aorta complicada)
y 2 puntos para edad > 75 afios y antecedentes de ictus, AIT 0 embolia periférica.
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> Figura 1. Recomendaciones para la retirada y reintroduccion del tratamiento anticoagulante en funcién
del riesgo embdlico del paciente y el riesgo hemorragico de la intervencién’

Tratamiento anticoagulante

¢Es necesario suspender TAO? ¢Urgencia quirargica? —9— (vaIgli’;l:grf\fs:sogfgsig:i?égtos)
Cirugia/procedimiento? —®—J L@— ¢Riesgo tromboembdlico?”
1
BaJo/moderado Alto
1 1
Suspender TAO. Sin terapia puente Suspender TAO. Valorar terapia puente

| |
¢Cuando suspender TAO?

Dias hasta la cirugia
X = altima dosis de TAO

Riesgo Cirugia
hemorrégico bajo (CICr 30 49) (CICr 50 79) (CICr > 80) procedimiento
Dabigatran
Riesgo hemorragico X X X Cirugia
medio-alto (CICr 30-49) (CICr 50-79) (CICr = 80) procedimiento
. ; Riesgo hemorragico X X Cirugia
Rivaroxaban bajo (CICr 15-29) (CICr = 30) procedimiento
Apixaban
Edoxaban Riesgo hemorragico X X Cirugia
medio-alto (CICr 15-29) (CICr =30) procedimiento
7 dias antes X X Control INR Cirugia
INR<2 Warfarina Acenocumarol preoperatorio procedimiento
Acenocumarol 7 dias antes X X Control INR Cirugia
Warfarina INR 2-3 Warfarina Acenocumarol preoperatorio procedimiento
7 dias antes X X Control INR Cirugia
INR>3 Warfarina Acenocumarol preoperatorio procedimiento
I
Iniciar TAO alas 24 h Reintroducir anticoagulacion
de la cirugia |
Considerar terapia . 4 A Iniciar TAO a las 48-72 h
puente si AVK y riesgo Bajo/moderado ¢Riesgo hemorragico? Alto sin terapia puente

tromboembdlico alto

TAO: tratamiento anticoagulante oral; AVK: antagonista de la vitamina K; CICr: aclaramiento de creatinina (ml/min); HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; INR: International Normalized Ratio.
a: Procedimientos de bajo riesgo en que la posible hemorragia sea clinicamente poco importante y asumible por el cirujano.

b: Clasificacion del riesgo tromboembdlico.

¢ Clasificacion del riesgo hemorragico.

—
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