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1. INTRODUCCION

Los anticoagulantes orales directos surgen en la década pasada como alternativa a los antagonistas de la
vitamina K en distintos escenarios clinicos, siendo los mds explorados la fibrilacién auricular y la enfermedad
tromboembdlica venosa. En el presente documento se revisa la utilizacion de estos farmacos en ambas
situaciones clinicas, incidiendo en los criterios clinicos para su seleccién como farmacos de primera eleccién o
como alternativa a los antagonistas de la vitamina K, asi como en aquellas situaciones en las que no se
recomienda su uso o estan contraindicados. Haciéndose eco, tanto de la evidencia cientifica publicada en los
ultimos afos (ensayos clinicos pivotales, meta-andlisis, estudios de fase IV, coste-efectividad, estudios
poblacionales...) como de las guias de practica clinica de las principales sociedades cientificas.

Este es un documento informativo con recomendaciones basadas en la evidencia, que pueden ser de utilidad
practica para la mayoria de los pacientes, pero que no sustituye el criterio clinico del médico en la
consideracion individualizada de cada paciente.

En los documentos de consenso puede que se recomienden algunos medicamentos sometidos a visado. En
estos casos, la prescripcién debe ajustarse completamente a las condiciones expresadas en el visado para que
sea financiado con cargo al Sistema Nacional de Salud, de acuerdo a la normativa legal vigente: Real Decreto
Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 618/2007, de 11 de mayo, por el que se regula el
procedimiento para el establecimiento, mediante visado, de reservas singulares a las condiciones de
prescripcidn y dispensacién de los medicamentos; Resolucidn, de 30 de noviembre de 2021, de la Direccién
Gerencia del Servicio Andaluz de Salud, sobre gestidén y control del visado de recetas.

2. RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL MANEJO TERAPEUTICO DE LA
FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en adultos y se asocia a una elevada
morbimortalidad. Implica una carga significativa para los pacientes, los médicos y los sistemas de salud a nivel
mundial. La prevalencia estimada en adultos es de 2-4 % y aumenta 2,3 veces a mayor edad e intensificacion
de la busqueda de FA no diagnosticada. También aumenta su prevalencia asociada a la carga de otras
comorbilidades: hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria, enfermedad renal crénica, obesidad y apnea obstructiva del suefio, que influyen tanto en la
aparicidn como en la progresion de la FA. Es menos frecuente en mujeres y en poblacién no caucasica.

El riesgo de FA a lo largo de la vida depende de la edad, factores genéticos y clinicos o subclinicos (figura 1). El
control de los factores de riesgo modificables y una intervencién temprana podrian reducir la incidencia.
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Figura 1. Factores de riesgo para la aparicidn de fibrilacion auricular
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EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacién auricular.
Tomada de: Rev Esp Cardiol. 2021.

Identificar a los individuos con mayor riesgo de FA facilitaria intervenciones preventivas y programas de
cribado, para la deteccion temprana de la FA.

Ante un paciente con FA o sospecha, el manejo debe incluir (figura 2):
12. Confirmar la FA: ECG de 12 derivaciones o tira de ritmo 2 30 sg

29, Caracterizar la FA mediante el esquema 4S-AF (Stroke, Symptoms, Severity of AF burden and
Substrate severity):

e Riesgo de Ictus: por ejemplo, con la escala CHA;DS,-VASc

e Gravedad de los sintomas: por ejemplo, con la escala de sintomas de la Asociacién Europea
de Ritmo Cardiaco (EHRA)

e Gravedad de la carga de FA: mediante la duracién o la reversidn espontdnea

e Gravedad del sustrato: considerando la edad, las comorbilidades o el engrosamiento /
fibrosis auricular
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39, Tratamiento integral de la FA segun la via ABC:

A. Anticoagulacién / prevencién del ictus

¢ Identificar a los pacientes de riesgo bajo [CHA;DS,-VASc 0 (varones), 1 (mujeres)]

e Ofrecer prevencion del ictus si CHA,DS,-VASc > 1 (varones), 2 2 (mujeres)

e Evaluar el riesgo de sangrado y tratar los factores de riesgo modificables

e Elegir un anticoagulante: anticoagulantes orales directos o antagonistas de la vitamina K con

tiempo en rango terapéutico (TRT bien controlado)

B. Buen control de los sintomas

e Evaluar los sintomas, la calidad de vida y las preferencias del paciente
e Optimizar el control de la frecuencia cardiaca

e Considerar la estrategia de control del ritmo cardiaco (cardioversién, farmacos antiarritmicos,
ablacion)

C. Control de los factores de riesgo cardiovasculares y comorbilidad

Comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular

Intervenciones en el estilo de vida (reduccién obesidad, ejercicio regular, reduccién del
consumo de alcohol)

Tratamiento personalizado: La evaluacion adecuada del proceso fisiopatoldgico, con las caracteristicas
clinicas, biomarcadores sanguineos y la determinacion no invasiva del sustrato (ETT/RMN/TC), permite
mejorar e individualizar el tratamiento.
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Figura 2. Abordaje integral de la FA
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(*) Esquema 4S-AF: del ingés Stroke Risk, Symptom severity, Severity of AF burden, Substrate severity; ACO:
anticoagulaciodon oral; AVK: antagonistas de la vitamina K; CHA2DS2-VASc: insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad = 75, diabetes mellitus, ictus, enfermedad vascular, edad 65-74 afios y
sexo (mujer); ECG: electrocardiograma; EHRA: European Heart Rhythm Association; FA: fibrilacién

auricular; FAA: farmaco antiarnitmico; NACO: nuevos anticoagulantes orales no dependientes de la

vitamina K; TRT: tiempo en rango terapéutico.
Tomada de: Rev Esp Cardiol. 2021.
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3. RECOMENDACIONES PARA LA SELECCION DE ANTICOAGULANTES ORALES
DIRECTOS EN EL TRATAMIENTO DE LA FIBRILACION AURICULAR

3.1 ¢Cuales son los criterios clinicos para la seleccidon de anticoagulantes orales directos
como farmacos de primer escalén?

Los anticoagulantes orales directos o ACODs han demostrado en los ensayos pivotales y sus metanalisis
ser al menos tan eficaces como los antagonistas de la vitamina K (aVK) en la reduccién del riesgo de
ictus isquémico, siendo superiores en la reduccion del riesgo de ictus hemorragicos y sangrados mayores
y con una tendencia a la reduccion de la mortalidad por cualquier causa. Los estudios de vida real y sus
metanalisis reproducen los resultados de los ensayos clinicos, salvo en las circunstancias en las que se
lleva a cabo una prescripcién de dosis fuera de ficha técnica.

Las sociedades cientificas posicionan en sus guias de prdctica clinica a los ACODs como farmacos de
primer escalén, con preferencia sobre los aVK. Sin embargo, el elevado coste de los ACODs, aun
resultando coste-efectivos, plantea a los sistemas sanitarios acotar las indicaciones financiadas a grupos
de pacientes prioritarios para estos nuevos tratamientos, permitiendo asi establecer una estrategia
racional para su uso y asegurar que el incremento del nimero de pacientes tratados se produzca de una
forma prudente y acompasada con el conocimiento cientifico. Con este objetivo, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicé el 24 de septiembre de 2012 el primer
informe de posicionamiento terapéutico (IPT) sobre los ACODs en la prevenciéon de eventos
tromboembodlicos en pacientes con fibrilacién auricular no valvular. La ultima actualizacidn del IPT fue
publicada el 21 de noviembre de 2016.

En base a la evidencia cientifica mas reciente, a la experiencia de uso acumulada en estudios de vida
real, asi como a la previsible reduccién del coste de los ACODs con la comercializacidon del farmaco
genérico de dabigatran, se plantea identificar a otros grupos de pacientes en los que podria ser
prioritario ampliar las indicaciones de los ACODs en un futuro préximo. En la actualidad la AEMPS estd
revisando el IPT sobre las indicaciones de estos farmacos y ello condicionara las futuras indicaciones
financiadas.

3.1.1 Indicaciones financiadas actualmente

Pacientes con FA no valvular y CHA,DS,VASc >2, en ausencia de contraindicaciones para la
anticoagulacién general y para el uso de ACODs y con algun criterio adicional:

e Alergia o hipersensibilidad demostrada a cumarinicos, reacciones adversas graves asociadas al
tratamiento con aVK, contraindicaciones especificas para el uso de aVK o presencia de una
interaccion farmacolégica relevante, de dificil control a pesar del ajuste posoldgico en funcién del
indice internacional normalizado (INR), que no haya sido descrita para los nuevos anticoagulantes
orales.

e Antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC), excepto durante la fase aguda.

e Ictus isquémico con criterios de alto riesgo de HIC, definido como HAS-BLED > 3 y al menos uno
de los siguientes: leucoaraiosis grado IlI-1V y/o microsangrados corticales multiples.

e Pacientes en tratamiento con aVK que sufren episodios tromboembdlicos arteriales graves a
pesar de un buen control del INR.
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e Pacientes que han iniciado tratamiento con aVK y tienen mal control del INR (no motivado por
falta de adherencia al tratamiento). Se considerara que el control del INR es adecuado cuando el
porcentaje de tiempo en rango terapéutico sea = 65%, calculado mediante el método de
Rosendaal, o cuando el porcentaje de determinaciones dentro de rango terapéutico (2-3) sea =
60%. Cuando no sea posible utilizar este método, considerando las determinaciones
correspondientes a un periodo de un afo, o al menos 6 meses en casos de un claro mal control,
y excluyendo los INR del primer mes (en caso de ajuste inicial de dosis) o periodos de cambio
debidos a intervenciones quirurgicas o dentales u otros procedimientos invasivos, etc.

e Imposibilidad de acceso al control de INR convencional. Imposibilidad de un seguimiento
convencional de INR en los centros sanitarios, o no disponer de enfermeria de enlace o cuidados
de hospitalizacion domiciliaria.

3.1.2 Otras indicaciones no financiadas actualmente

e Pacientes con FA y CHA,DS,;VASc 2 2, en ausencia de contraindicaciones para la anticoagulacion
general y para el uso de ACODs y con algun criterio adicional:

- Alto riesgo hemorrégico (HAS-BLED > 3)

- Pacientes ancianos (2 75 afios) y fragiles

- Enfermedad renal crénica estadio 3

- Sindrome coronario agudo y/o implante de stent coronario con indicacion de antiagregantes
afiadidos a la anticoagulacién oral (triple terapia o terapia dual)

- Cardioversion eléctrica en paciente naive o con mal control de INR

- Ablacidn de venas pulmonares en paciente naive o con mal control de INR

- Pacientes con previsibles malos controles de INR (Ejemplo: SAMe-TT:R; =2, consumo
excesivo de alcohol, polifarmacia con interacciones previsibles con aVK...)

- Como alternativa a la heparina de bajo peso molecular (HBPM), en pacientes con cancer
activo de origen no gastrointestinal ni de vias urinarias, con previsible interaccion del
tratamiento oncohematolégico con aVK

e Pacientes con FA, en ausencia de contraindicaciones para la anticoagulacion general y para el uso
de ACODs, con riesgo tromboembdlico moderado (CHA,DS,VASc 1 en hombres y CHA,DS,;VASc 2
en mujeres) en pacientes con factores o marcadores de riesgo tromboembélico adicionales [> 65
afios, DM tipo 2, fibrilacidn auricular -no flutter-, FA persistente o permanente, IMC > 30 Kg/m?,
proteinuria > 150 mg/24 h o equivalente, TFGe < 45 mL/h, Nt-proBNP > 1400 ng/L, Troponina T e
| positivas, aumento del volumen de Al (> 73 mL) o del didmetro (> 47 mm) o velocidad de vaciado
de la orejuela izquierda <20 cm/s, empleo de la escala ABC-stroke] y bajo riesgo hemorragico
(HAS-BLED < 2).

3.2 Dosificacion de anticoagulantes orales directos

En la tabla 1 se expone la dosificacion de los anticoagulantes orales directos en fibrilacidn auricular y los
criterios para ajustar la dosis; asi como algunas recomendaciones sobre su administracion en pacientes
con insuficiencia renal. Ademds de estas consideraciones, habria que tener en cuenta otras
precauciones relacionadas con la seguridad, que se especifican en la tabla 3 (anexo 1).
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Tabla 1. Dosificacion de anticoagulantes orales directos en fibrilacidn auricular

concomitante
de verapamilo
e Riesgo
hemorragico
aumentado

e Creatinina sérica
>1,5 mg/dl
(2133umol/1)

150 mg /12 h 20mg/24h 5mg/12h 60mg/24h
110 mg/12h 15mg/24h 2,5mg /12 h 30mg/24h
15mg/24 h (%)
Alguno de los AclCr 15-49 ml/min | AclCr 15-29 ml/min | Alguno de los
siguientes o al menos 2 de los | siguientes criterios:
criterios: siguientes criterios: | e Peso <60 kg
e Edad > 80 afios e Peso <60 kg e AclCr 15- 50 ml/min
e Toma e Edad > 80 afios e Toma concomitante

de dronedarona,
ciclosporina,
eritromicina o
ketoconazol

Contraindicado en | No recomendado
AclCr <30ml/min en AclCr <15ml/min

cambio de rivaroxaban (30 mg) a avVK

No recomendado
en AclCr <15ml/min

No recomendado en
AclCr <15ml/min

AclCr: aclaramiento de creatinina; (*) Esta dosis esta indicada solamente junto a dosis adecuadas de aVK, en el proceso de

Modificada de: Rev Esp Cardiol. 2021.

3.3 ¢Cuales son las situaciones clinicas en las que los anticoagulantes orales directos estan

contraindicados o NO son recomendados?

e Estenosis mitral moderada o severa.

e Proétesis valvular metalica.

e Primeros 3 meses tras implante quirdrgico de protesis valvular biologica (dabigatran
contraindicado, apixaban y rivaroxaban no recomendados).

e Aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (< 30 ml/min para dabigatran)

e Tratamiento sustitutivo renal.

e Interacciones clinicamente relevantes con la glucoproteina de permeabilidad (P-gp) y el

citocromo P450 3A4, segun ficha técnica.

e Trombofilia que precise tratamiento per se con anticoagulantes y en la que la experiencia con
ACODs sea limitada o desfavorable (Ejemplo: sindrome antifosfolipico y antecedentes
tromboembodlicos, especialmente con triple positividad)

e Insuficiencia hepatica estadio Child Pugh B y C (rivaroxaban)

e Peso extremo (< 35 kg y > 150 kg)

e Embarazo: no recomendados y especialmente contraindicados rivaroxaban y edoxaban.

10
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4. RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL MANEJO TERAPEUTICO DE LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

e Hay varias estrategias para la anticoagulacion de los pacientes con trombosis venosa profunda:

- Tratamiento inicial con heparina inyectable (no fraccionada o HBPM) por un periodo breve,
seguida de un tratamiento a largo plazo durante varios dias con un medicamento por via oral:
warfarina, un inhibidor del factor Xa o un inhibidor directo de la trombina.

- Tratamiento inicial y a largo plazo con HBPM.
= Tratamientoinicial y a largo plazo con ciertos inhibidores orales de Xa (rivaroxaban o apixaban)

e Algunos de los ACODs, aunque no todos, son alternativas a la warfarina como tratamiento de
primera linea para la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar y también pueden usarse
como monoterapia. En comparacién con la warfarina, estos farmacos han demostrado ofrecer
una proteccion similar contra la trombosis venosa profunda recurrente y tienen un riesgo similar
(o con apixaban, tal vez menor) de hemorragia grave. No obstante, ninguno de los ACODs
aprobados en la actualidad para el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa
estan financiados por el Sistema Nacional de Salud para esta indicacién.

e Los ACODs son eficaces dentro de las primeras horas, por lo tanto, no requieren un periodo de
tratamiento superpuesto con heparina (tratamiento de transicidon), aunque edoxaban y
dabigatran requieren al menos 5 dias de tratamiento previo con un anticoagulante inyectable.
Ademas, se administran como una dosis fija y por tanto, a diferencia de la warfarina, no requieren
pruebas de laboratorio durante el tratamiento. Como contrapartida, los ACODs tienen un mayor
costo en comparacion con warfarina. También tienen un coste elevado los antidotos especificos.

¢ La duracidn del tratamiento varia:
- Los pacientes con factores de riesgo transitorios para el desarrollo de trombosis venosa

profunda (caso de una inmovilizacién o una cirugia) en general pueden dejar de recibir
anticoagulantes después de 3 6 6 meses.

- Los pacientes con trombosis venosa profunda idiopatica (o no provocada) sin factores de
riesgo reconocidos o trombosis venosa profunda recidivante deben recibir anticoagulantes
durante al menos 6 meses y, en pacientes seleccionados, tal vez durante toda la vida, salvo
qgue presenten un riesgo elevado de complicaciones hemorragiparas (si la enfermedad
tromboembodlica venosa es recidivante la indicacion de descoagulacién es indefinida)

- Los pacientes con trombosis asociada con cancer deben recibir al menos 3 meses de
anticoagulacién. El tratamiento suele ser mas prolongado si los pacientes estan recibiendo
tratamiento oncolégico o en pacientes con enfermedad metastdsica avanzada (en pacientes
neoplasicos la anticoagulacidn debe mantenerse mientras existan neoplasia o tratamiento
activo)

- Los pacientes con estados de hipercoagulabilidad seleccionados (como en sindrome de
anticuerpo antifosfolipido o deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina Ill), también
deben considerarse candidatos para la anticoagulacion prolongada.
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5. RECOMENDACIONES PARA LA SELECCION DE ANTICOAGULANTES ORALES
DIRECTOS EN LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

5.1 ¢Cudles son los criterios clinicos para la seleccion de anticoagulantes orales directos
como farmacos de primer escalon?

Aunque no presentan financiacion expresa, podria considerarse el uso de los ACODs en:

e Pacientes con contraindicacion de aVK, donde la Unica alternativa terapéutica son las HBPM, ya
que, por motivos de coste-eficacia, los ACODs son mas econémicos, mas seguros y pueden
reducir la necesidad de hospitalizacion y permiten el manejo domiciliario de pacientes con
riesgo bajo-intermedio.

e La hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) representa la consecuencia en la
etapa tardia de al menos uno o mas episodios no resueltos de embolia pulmonar aguda; por lo
tanto, la anticoagulacion indefinida es fuertemente recomendada por las guias de practica
actuales. En pacientes con HPTEC es razonable optar por el tratamiento anticoagulante con
ACODs, especialmente rivaroxabdan y apixaban y previa exclusién de trombofilias adquiridas de
alto riesgo como APS trombdtico triple positivo, en las siguientes situaciones:

- Episodios trombdticos recurrentes a pesar de anticoagulacion con aVK, especialmente en
aquellos secundarios a un control deficiente del INR.

- Enpacientes con HPTEC en los que se planteen procedimientos invasivos repetidos, como
angioplastia pulmonar con balén, para mantener la anticoagulacién sin terapia puente de
heparina.

5.2 Dosificacidn de anticoagulantes orales directos
En la tabla 2 se expone la dosis estandar de los anticoagulantes orales directos en la profilaxis y el

tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa. Adicionalmente, habria que tener en cuenta
algunas precauciones relacionadas con la seguridad, que se especifican en la tabla 3 (anexo 1).

Tabla 2. Dosis estandar de anticoagulantes orales directos en enfermedad tromboembadlica venosa (*)

(#) (8)
150 mg/12 h Antiacoagulacion parenteral (5-10 dias) | 110 mg (primer dia)
Después 150 mg/12 h Después 220 mg/24 h
20mg/24 h 15 mgr/12 h (3 semanas) 10 mg/24 h
Después 20 mg /24 h (&)
5mg/12 h 10 mgr/12 h (1 semana) 2,5mg/12 h
Después 5mg/ 12 h (&)
60 mg/24 h Anticoagulacidon parenteral (5-10 dias)
Después 60 mg/24 h

ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa; (*) Dosis en pacientes con funcidén renal y peso normales y sin riesgo de
interacciones; (#) La dosis puede reducirse en determinadas circunstancias (ver criterios en tabla 1); (&) Reducir a partir
de 6 meses; (A) P.ej. tras cirugia de rodilla o cadera.

Modificada de: UpToDate. 2021.
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5.3 éCuales son los criterios clinicos para la NO seleccion de anticoagulantes orales directos
como farmacos de primer escalén?

e Riesgo- beneficio desfavorable frente a dicumarinicos/antiagregantes:

- Sindrome antifosfolipido

- Reemplazo valvular adrtico transcatéter

- Ictus recurrente tras ictus embdlico de origen desconocido
- Prétesis valvulares cardiacas

e Riesgo- beneficio no claro:

- Enfermedad cardiovascular estable

- Sindrome coronario agudo

- Insuficiencia cardiaca, ritmo sinusal y enfermedad coronaria
- Pacientes hospitalizados por patologia médica aguda

- Cirugia ortopédica menor

e Prevencidn del tromboembolismo en pacientes oncolégicos. Los aVK deberian ser siempre
la primera opcion de tratamiento.

En todas estas circunstancias, los ACODs deberian restringirse a los casos en que los aVK estén
contraindicados, no se toleren, o no sea posible mantener unos niveles de INR dentro del rango
terapéutico.

6. VENTAJAS DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS

e LosaVK: acenocumarol (Sintrom®) o warfarina (Aldocumar®), requieren controles periddicos para
ajustar las dosis, lo que obliga a los pacientes a desplazarse a los centros de atencidn primaria al
menos una vez al mes. Tienen un inicio de accidn lento que obliga a emplear terapias puentes
con HBPM en pacientes con alto riesgo tromboembdlico. Presentan interacciones frecuentes con
farmacos y alimentos que junto a otros factores (comorbilidades, factores genéticos, etc) pueden
dificultar o impedir que muchos pacientes mantengan tiempos en rango terapéuticos dptimos.

e Las HBPM se inyectan por via subcutanea. Tienen un elevado precio.

e Los ACODs (rivaroxaban, apixaban, dabigatran y edoxabdan) se administran via oral, no requieren
monitorizacién para el ajuste de dosis, presentan menos interacciones farmacoldgicas que los
aVKy minimas con los alimentos. Tienen un inicio de accién rapido y una vida media corta, lo que
permite evitar el uso de terapias puentes con HBPM. Tienen menor riesgo de HIC. Su precio es
intermedio entre las HBPM y los aVK.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Administracion de anticoagulantes orales directos: precauciones

Tabla 3. Precauciones en la administracion de anticoagulantes orales directos

Evitar su Evitar su Realizar pruebas de Realizar pruebas
administracién administracién funcidn hepatica de funcién
conjunta con conjunta con antes de iniciar el hepatica antes de
inductores de la dronedarona tratamiento iniciar el
glicoproteina—P No se recomienda el tratamiento sistémico tratamiento
(rifampicina, hierba concomitante con antimicdticos azélicos

de San Juan, (ketoconazol, itraconazol, voriconazol y

fenitoina o posaconazol) o inhibidores de la proteasa

carbamazepina) (incluyendo ritonavir y sus combinaciones)

Contienen lactosa: los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
mala absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar estos medicamentos

Modificada de: |IPT. 2016.

Anexo 2. Adherencia: consideraciones practicas

e Informacion al paciente

v" Explicar los objetivos del tratamiento y la necesidad de una supervision estrecha.

v’ Continuar con las instrucciones indicadas por el profesional sanitario, incluyendo la actitud a seguir
ante un olvido de dosis.

v Aconsejar la necesidad de hacerse una analitica, al menos anual, de su funcién renal.

v" Informar al profesional sanitario de las enfermedades y de toda la medicacién que estd tomando.

v La necesidad de que siempre que acudan a una consulta médica (incluyendo el odontdlogo) o al
hospital, identifiquen y comuniquen a los profesionales sanitarios que les atiendan que estdn en
tratamiento con anticoagulantes orales directos.

v Informar de los principales riesgos y efectos adversos de estos medicamentos, incluyendo los sintomas

de hemorragia y el riesgo de complicaciones tromboembdlicas debido a una inadecuada
anticoagulacién por omision de dosis o falta de adherencia.
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e Recomendaciones para el paciente

v" Siolvidé tomar el ACOD:

- Rivaroxaban, apixaban y edoxaban: tome la dosis en cuanto se acuerde y tome la siguiente dosis del
ACOD a la hora habitual. Después, siga tomando el medicamento, como de costumbre.

- Dabigatran: Una dosis olvidada se puede tomar hasta 6 horas antes de la proxima dosis. Se debe omitir
si el tiempo restante a la préxima dosis es inferior a 6 horas.

No tome una dosis olvidada doble el mismo dia para compensar la dosis olvidada.

v" ¢Se debe tomar el ACOD con o sin alimentos?

Dabigatran Rivaroxavan Apixaban Edoxaban
Alimento @/

No alimento @ @ @ @

v En caso de tener dificultad para tragar los comprimidos enteros:

- Rivaroxaban, apixaban y edoxaban: se pueden triturar los comprimidos y disolver en agua o
zumo/puré de manzana y administrar inmediatamente. En caso de llevar sonda nasogastrica: disolver

en mas cantidad de agua y administrar.

- Dabigatran: Las capsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua. Debe indicarse a los pacientes
gue no abran la capsula debido a que el riesgo de hemorragia puede aumentar. Las capsulas no deben
ser almacenadas fuera del envase original, para preservarlas de la humedad, y que no afecte a la
actividad del farmaco. En caso de ser necesario, introducirla en pastilleros, hacerse con el propio

blister recortado.

17



Riesgo Cardiovascular e Anticoagulantes Orales Directos

e Seguimiento del paciente

Figura 3. Inicio y seguimiento estructurado de los pacientes tratados con anticoagulantes orales directos.

Inicio del tratamiento ACOD

- Indicaciones/Contraindicaciones

- Analitica basal con hemograma, funcién renal y hepdtica,
estudio de coagulacion

- Eleccidn del anticoagulante y dosis correcta

- Instrucciones sobre el manejo: tarjeta anticoagulaciéon

- Organizacion del seguimiento: cuando, dénde, por quiény
cémo

12 seguimiento: 1 mes

Seguimiento regular: Atencion Primaria, cardiélogo, clinica

anticoagulacion/FA

- Evaluar adherencia y reforzar en cada visita

- Investigar efectos adversos: sangrado, eventos
tromboembdlicos

- Revisar tratamientos concomitantes: AINEs, aspirina,
productos sin receta (p.ej. hierba de San Juan)...

- Reevaluar CHA;DS,-VASc y HAS-BLED score

- Factores de riesgo modificables

- Analitica en caso de incidencias: hemograma, funcién
renal y coagulacion

- Revisar dosis ACOD

Intervalos seguimiento y

analiticas:

- 4 meses > 75 anos
(especialmente si
dabigatran o fragiles)

- AclCr cada 10 meses si <
60 ml/min

- Inmediatamente en caso
de condicion intercurrente
con afectacion funcién
renal o hepatica Problemas severos
(infecciones,
deshidratacion,
hipovolemia, AINEs,..)

Sin problemas Equipo
multidisciplinar

- Rellenar tarjeta anticoagulacion
- Reforzar adherencia e importancia de seguir el tratamiento
- Establecer préximo seguimiento

ACOD: anticoagulantes orales directos; FA: fibrilacion auricular; AclCr: aclaramiento de creatinina.
Traducida de: EP Eurpace. 2021.
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Anexo 3. Manejo perioperatorio de los anticoagulantes orales directos

Tabla 4.- Clasificacion de intervenciones electivas segun el riesgo de sangrado

RIESGO MENOR (infrecuente y bajo impacto clinico)

RIESGO BAJO

RIESGO ALTO

Extracciones dentales (1-3), cirugia periodontal, implantes, limpieza encias

Intervencién cataratas/glaucoma

Endoscopia sin biopsia/resecciéon

Cirugia superficial (incisién abscesos cutaneos, biopsia piel)

Implante marcapasos o desfibriladores (excepto procedimientos complejos)

Estudios eletrofisiolégicos o ablacidn con catéter (excepto procedimientos complejos)
Coronariografia electiva/intervencion arterial periférica (excepto procedimientos complejos)
Inyeccion intramuscular (vacunas)

Procedimientos dentales complejos
Endoscopia con biopsia simple
Cirugia ortopédica menor (pies, manos, artroscopia,...)

Cirugia cardiaca

Cirugia revascularizacion arterial periférica (reparacidn de aneurismas, by-pass)
Intervenciones cardioldgicas complejas, incluyendo extraccidn cables, ablacion TV epicardica, PCI
oclusiones crénicas,..

Neurocirugia

Anestesia epidural o espinal, puncién lumbar diagndstica

Endoscopia compleja (polipectomia, esfinterectomia)

Cirugia abdominal (incluida biopsia hepatica)

Cirugia tordacica

Cirugia uroldgica mayor (biopsia renal)

Litotricia extracorpdrea

Cirugia ortopédica mayor

Traducida de: EP Europace. 2021.
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Figura 4.- Manejo perioperatorio de los anticoagulantes orales directos

1. Caracteristicas del paciente: 2. Factores quirurgicos:
- Edad - Riesgo sangrado procedimientos
- Riesgo trombético - Consecuencias complicaciones sangrado:
- Riesgo de sangrado neurocirugia, cirugia cardiaca, procedimiento
- Eventos cardiovasculares recientes (< 3 meses) intraabdominal o toracico
- Comorbilidad, funcion renal - Anestesia raquidea
- Medicacion concomitante
(antiagregantes plaquetarios, AINEs)

v

Determinar tiempo ultima dosis preoperatoria

1

PLANIFICAR EL TRATAMIENTO
(cirujano, médico de Atencion Primaria, anestesista y paciente)
REITERAR LA NO NECESIDAD DE TERAPIA PUENTE CON HEPARINA

Traducida de: EP Europace. 2021.

Tabla 5.- Tiempo de la udltima dosis de anticoagulantes orales directos en intervenciones electivas
DABIGATRAN RIVAROXABAN / APIXABAN / EDOXABAN
No puente con heparina de bajo peso molecular / no fraccionada
RIESGO MENOR: Realizar la intervencidn con ACOD en niveles minimos (12h /24h tras la Gltima dosis)
Reiniciar el mismo dia o al dia siguiente
RIESGO BAJO RIESGO ALTO RIESGO BAJO RIESGO ALTO

> .
AclCr 2 80ml/min > 24h

R i >
AclCr 50-79 ml/min > 36h >24h
AcICr 30-49 ml/min
AclCr 15-29 mi/min No indicado No indicado > 36h

AclCr < 15 ml/min . -
/ No indicacion oficial para su uso

IMPORTANTE:
- Lainterrupcion puede requerir adaptacion, basada en las caracteristicas individuales de los pacientes.
- Si existe riesgo de acumulacion del ACOD (insuficiencia renal, edad avanzada, medicacion
concomitante), considerar suspension del tratamiento 12-24 h antes de la intervencion.
- Reiniciar ACOD 24h después en riesgo bajo y 48h (-72h) después en riesgo alto.

ACOD: anticoagulantes orales directos; AclCr: Aclaramiento de creatinina
Traducida de: EP Europace. 2021.
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