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La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca crénica mas
frecuente y se calcula que afecta a un 1-2% de la poblacion [1,2]. Su
prevalencia se incrementa con la edad, de modo que se estima que la
padece un 8,5% de la poblacion espaiiola mayor de 60 afios [3].

La FA confiere a los pacientes que la padecen un riesgo de ictus
y embolia sistémica superior en 5 veces al de la poblacion general.
Se estima que 1 de cada 5 ictus isquémicos estan asociados a la
presencia de FA. El tratamiento de la FA comprende dos estrategias
complementarias. La primera de ellas tiene como objeto recuperar y
mantener el ritmo sinusal (control del ritmo) mediante cardioversion
eléctrica o farmacoldgica, que a menudo es seguida de tratamiento
antiarritmico de mantenimiento (FA paroxistica recurrente o FA
persistente). En segundo lugar, en fases mas evolucionadas o
situaciones donde el control del ritmo no es una opcion posible o se
ha desestimado (FA permanente o cronica), la terapéutica se dirige
al control de la frecuencia cardiaca, minimizando asi la repercusion
clinica de la FA. En paralelo, dado que la complicacion mas
importante de la FA por su frecuencia e impacto en la mortalidad
prematura y en la discapacidad es el ictus, el tratamiento
antitrombotico debe acompafiar a ambas estrategias. En presencia
de riesgo embolico (ej.: CHADS, > 2 puntos) la anticoagulacion
oral esta plenamente indicada, salvo contraindicacion formal.

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) [acenocumarol
(Sintrom®) y warfarina (Aldocumar®)] han sido durante décadas la
unica opcién disponible para la terapia anticoagulante oral (TAO) en
la prevencion de las complicaciones tromboembolicas de la FA.
Tradicionalmente, en pacientes con alguna contraindicacion o riesgo
especial asociado al uso de los AVK, la alternativa ha sido el
tratamiento con antiagregantes plaquetarios [1]. El uso de AVK
requiere monitorizacion del tiempo de protrombina (TP),
habitualmente expresado como cociente internacional normalizado
(INR). Este y otros factores, tales como el riesgo potencial elevado
(a veces sobre-percibido) de interacciones y hemorragias graves,
han llevado tradicionalmente a la infrautilizaciéon de los AVK en
pacientes con FA, si bien el nimero de pacientes tratados ha ido
creciendo considerablemente con el tiempo.

En los tultimos afios se han desarrollado nuevos medicamentos
anticoagulantes, tales como el inhibidor directo de la trombina
dabigatran etexilato (Pradaxa®) [4,5], y los inhibidores directos del
factor X activado rivaroxaban (Xarelto®) [6,7] y apixaban
(Eliquis®) [8,9], que han demostrado un beneficio-riesgo favorable
en diversas condiciones clinicas en las que estd indicada la
anticoagulacion. La utilizacion de los nuevos anticoagulantes orales
(NACO) se asocia con beneficios e inconvenientes respecto del uso
de AVK que han sido ya materia de amplia discusion en las
evaluaciones de las agencias reguladoras. Dicha evaluacion se
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confirmara ademas en los proximos afios, con la publicacion de
resultados de nuevos ensayos clinicos para nuevas condiciones de
uso y la experiencia adquirida poscomercializacion. Todo ello
contribuira a delimitar de forma mas sélida el posicionamiento de
estos nuevos medicamentos en la terapéutica.

En el momento actual, surge la necesidad de establecer unas
recomendaciones de uso para los NACO, identificando aquellos
pacientes en los que las ventajas de estos nuevos tratamientos sean
mayores y asegurando que el incremento del nimero de pacientes
tratados se produce de una forma prudente y acompasada con el
conocimiento cientifico sobre estos medicamentos. Asimismo, debe
tenerse en cuenta el impacto presupuestario de la sustitucion de los
AVK por los NACO, que aconseja disponer de un analisis que
identifique los grupos de pacientes prioritarios para estos nuevos
tratamientos y permita asi establecer una estrategia racional para su
uso en el Sistema Nacional de Salud (SNS) en las indicaciones
autorizadas.

Algunas Comunidades Autéonomas han realizado ya algun
ejercicio de esta indole para dabigatran [10-19] y se impone ahora
un esfuerzo mas global que aglutine los trabajos ya realizados e
incluya los tres nuevos anticoagulantes, estableciendo criterios de
utilizacion comunes para todo el SNS, teniendo en cuenta que los
AVK siguen siendo la piedra angular en el manejo de estos
pacientes. Las recomendaciones del presente informe de
posicionamiento terapéutico estan basadas en la evidencia
disponible. En aquellas situaciones clinicas que involucran pacientes
complejos para los que no se dispone ni se prevé se disponga de
evidencia sobre el riesgo-beneficio de los NACO obtenida de
estudios  prospectivos  aleatorizados  (seccion  4.2.1.) las
recomendaciones estan basadas en la evidencia indirecta disponible
y en el consenso del grupo multidisciplinar.

1. EVIDENCIA DE EFICACIA Y SEGURIDAD DE
LA ANTICOAGULACION ORAL EN LA
PREVENCION DEL ICTUS Y EMBOLIA
SISTEMICA EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR Y FACTORES DE RIESGO
TROMBOEMBOLICO ADICIONALES

En pacientes con FA auricular no valvular, los AVK reducen el
riesgo de ictus en un 64% en comparacion con placebo [20] vy,
asociados a un seguimiento adecuado, presentan una relacion
beneficio/riesgo favorable, considerandose coste-efectivos [21]. Los
NACO fueron inicialmente aprobados por las agencias reguladoras
europeas para la prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en
pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla. Con posterioridad, estos medicamentos han sido
desarrollados  para la  prevencion de  complicaciones
tromboembolicas en pacientes con FA y en otras indicaciones (ej.:
tratamiento del TEV y sindrome coronario agudo).

Tanto dabigatran como rivaroxaban y apixaban han sido
autorizados en la indicacion de prevencion del ictus y embolia
sisttmica en pacientes con FA no wvalvular (Tabla 1).
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Indicacién

Posologia habitual

Ajuste de dosis

Contraindicaciones

Precauciones especiales

Pradaxa (dabigatrin)

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica

en pacientes adultos con fibrilacion auricular

no valvular, con uno o mds factores de riesgo

tales como:

- lIctus, ataque isquémico transitorio previos

- Insuficiencia cardiaca > Clase 2 escala New
York Heart Association (NYHA);

- Edad >75 arios;

- diabetes mellitus, hipertension.

150 mg BID

110 mg BID en:

Edad > 80 arios.

Insuficiencia renal moderada (ACr: 30-49
ml/min) y/o edad 75-79 afios cuando el riesgo
hemorrdagico es alto (ej: peso < 50 kg, AAS,
AINE, clopidogrel, etc.)

Tratamiento con verapamil.

Alergia al principio activo o excipientes
(colorante amarillo anaranjado E-110).
Insuficiencia renal grave (ACr < 30 mi/min).
Hemorragia activa clinicamente
significativa.

Lesion o enfermedad con riesgo significativo
de hemorragia mayor. *

- Tr iento concc con cualquier otro
farmaco anticoagulante como la heparina no
fraccionada (HNF), heparina de bajo peso
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.),
farmacos  similares a la  heparina
(fondaparinux, etc.) anticoagulantes orales
(ej.: warfarina rivaroxaban, apixaban,),
excepto bajo circunstancias de cambio de
terapia desde/hacia dabigatran, o cuando la
HNF se da a dosis necesarias para mantener
la permeabilidad de un catéter arterial o
venoso central.

Insuficiencia o enfermedad hepatica que
pueda afectar a la supervivencia.
Administracion concomitante con
ketoconazol por via sistémica, ciclosporina,
itraconazol, tacrolimus y dronedarona.

Pacientes con prétesis valvulares cardiacas

Evaluar funcion renal:

- antes de iniciar tratamiento: a fin de excluir
pacientes con insuficiencia renal grave (es
decir, ACr < 30 ml/min).

- durante el tratamiento: como minimo una vez
al afio o mas frecuentemente si hay sospecha
de deterioro renal (ej.: hipovolemia,
deshidratacion, medicaciones nefiotoxicas).

- Estrecha monitorizacion clinica  en
situaciones de alto riesgo de sangrado.

Xarelto (rivaroxaban)

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes adultos con fibrilacion auricular no
valvular, con uno o mds factores de riesgo,
como por ejemplo, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad > 75 ajios,
diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico
transitorio previos.

20 mg OD

15 mg OD en:

- Insuficiencia renal moderada (ACr: 30-49
ml/min).
Insuficiencia
ml/min).

renal grave (ACr: 15-29

Alergia al principio activo o excipientes
(lactosa monohidrato).

Hemorragia activa clinicamente significativa.
Lesion o enfermedad con riesgo significativo
de hemorragia mayor. *

- Tr iento concomitante con cualquier otro
farmaco anticoagulante como la heparina no
fraccionada (HNF), heparina de bajo peso
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.),
farmacos  similares a la  heparina
(fondaparinux, etc.) anticoagulantes orales
((ej.: warfarina, apixaban, dabigatran),
excepto bajo circunstancias de cambio de
terapia desde/hacia rivaroxaban, o cuando la
HNF se da a dosis necesarias para mantener
la permeabilidad de un catéter arterial o
venoso central.

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con
riesgo clinicamente relevante de hemorragia,
incluidos los pacientes cirroticos con Child
Pugh By C.

Embarazo y lactancia.

- No recomendado en ACr < 15 ml/min ni en
insuficiencia hepatica severa.

Eliquis (apixab4n)

Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular, con uno

o mds factores de riesgo, como por
ejemplo, ictus o ataque isquémico
transitorio previos, edad > 75 ariios
hipertension, diabetes mellitus,

insuficiencia cardiaca congestiva.

5 mg BID

2,5 mg BID en:

Pacientes con al menos 2 de los 3 siguientes

criterios:

- Edad > 80 ajios.

- Peso corporal <60 kg.

- Creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133
micromol/l)

Pacientes con insuficiencia renal grave

(ACr: 15-29 ml/min)

Alergia al principio activo o excipientes
(lactosa monohidrato).

- Hemorragia activa clinicamente
significativa.
- Lesion o enfermedad con riesgo

significativo de hemorragia mayor.*
Hepatopatia asociada a coagulopatia y
con riesgo clinicamente relevante de

hemorragia,

- Tr 0 concomitante con cualg
otro farmaco anticoagulante como la
heparina  no  fraccionada  (HNF),
heparina de bajo peso molecular
(enoxaparina, dalteparina, etc.),
farmacos  similares a la heparina
(fondaparinux, etc.) anticoagulantes
orales ((ej.: warfarina, rivaroxaban,
dabigatran), excepto bajo

circunstancias de cambio de terapia
desde/hacia apixaban, o cuando la HNF
se da a dosis necesarias para mantener
la permeabilidad de un catéter arterial o
venoso central.

- No recomendado en ACr < 15 ml/min ni
en insuficiencia hepatica severa.

Pruebas de funcion hepdtica antes de
iniciar el  tratamiento. Uso con
precaucion en pacientes con ALT/AST >
2xLSN o bilirrubina total > 1,5xLSN

Tabla 1. Condiciones de autorizacién en la prevencion del ictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. ACr = aclaramiento de creatinina; BID =
dos veces al dia (cada 12 horas); OD = una vez al dia; *Lesiones o enfermedades con riesgo significativo de hemorragia mayor: tlcera gastrointestinal actual o reciente, presencia
de neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, lesion espinal o cerebral reciente, cirugia espinal u ocular, hemorragia intracraneal reciente, varices esofagicas conocidas o
sospechadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anormalidades vasculares intraespinales o intracerebrales importantes.

NOTA: la ficha técnica de los medicamentos puede haber variado desde la publicacion de este documento. La ficha técnica actualizada que contiene los ultimos cambios
incorporados se encuentra disponible en la pagina web de la AEMPS.

tromboembodlicas [4,5] deriva principalmente del estudio pivotal
RE-LY [22], un ensayo multicéntrico, aleatorizado, abierto,
comparativo frente a dosis ajustadas de warfarina para un INR
ajustado entre 2-3 (ANEXO I).

Dabigatran (Pradaxa®). La conclusion sobre el
beneficio/riesgo favorable de dabigatran en la prevencion del
ictus y la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular y al
menos un factor de riesgo adicional de complicaciones
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Rivaroxaban (Xarelto®). La conclusion sobre el
beneficio/riesgo favorable de rivaroxaban en la prevencion del
ictus y la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular y al
menos un factor de riesgo adicional de complicaciones
tromboembdlicas [6,7] deriva principalmente del estudio pivotal
ROCKET-AF [23], un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble-
ciego, comparativo frente a dosis ajustadas de warfarina para un
INR ajustado entre 2-3 (ANEXO I).

Apixabian  (Eliquis®). La conclusion sobre el
beneficio/riesgo favorable de apixaban para la prevencion del
ictus y la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular y al
menos un factor de riesgo adicional de complicaciones
tromboembdlicas [8,9] deriva principalmente del estudio pivotal
ARISTOTLE) [24], multicéntico, aleatorizado, doble-ciego,
comparativo frente a warfarina para un INR ajustado entre 2-3
(ANEXO I). También se evaluaron los datos de un estudio doble-
ciego, comparativo con acido acetilsalicilico (AAS) (estudio
AVERROES) [25] en la prevencion del ictus y embolia sistémica
en pacientes con FA cuyos resultados no modificaron la
indicacion de apixaban pero se encuentran disponibles en el
apartado 5.1 de la Ficha Técnica.

No existen estudios que comparen directamente los nuevos
anticoagulantes entre si y existen notables diferencias
metodologicas entre los estudios que los comparan con AVK
(grado de enmascaramiento, edad y riesgo basal de la poblacion,
calidad del control del INR entre otras). Tanto dabigatran como
rivaroxaban y apixaban presentan un perfil beneficio/riesgo
favorable para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con FA no valvular y al menos un factor de riesgo
adicional de complicaciones tromboembolicas. Todos ellos son
alternativas terapéuticas validas en esta indicacion.

2. EVALUACION DEL RIESGO
TROMBOEMBOLICO Y HEMORRAGICO

La decision de iniciar o no tratamiento antitromboético se debe
tomar de forma individualizada a partir de la evaluacion del
riesgo trombotico y hemorragico en cada paciente.

2.1. Evaluacio6n de riesgo tromboembolico

La escala CHADS, [26] es la escala de evaluacion de riesgo
tromboembolico que dispone de mayor experiencia de uso en la
practica y la mas utilizada en la literatura cientifica (Tabla 2).
Existe consenso en las guias internacionales sobre la preferencia
de anticoagular, salvo contraindicacion, a aquellos pacientes con
una puntuacion CHADS, > 2 [1,2,27,28], mientras que en
pacientes con una puntuacion CHADS, < 2, la decision
terapéutica debe individualizarse. Mas recientemente se ha
propuesto la escala CHA,DS,-VASc [29] que contempla criterios
adicionales para discriminar mejor el riesgo embolico de los
pacientes con puntuacion CHADS, < 2. Esta nueva escala ha sido
adoptada en las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) [1], pero no asi en recomendaciones analogas
de otros paises como Estados Unidos [2,27] o Canada [27]. No
existen en la actualidad datos concluyentes de estudios
aleatorizados que permitan concluir que la anticoagulacion
presente una relacion  beneficio/riesgo superior a la
antiagregacion con AAS o con AAS y clopidogrel en pacientes
con CHADS, < 2.

2.2. Evaluacion de riesgo hemorragico
El riesgo de hemorragia se debe valorar en todos los
pacientes candidatos a la TAO. La guia europea de FA [1]
propone la utilizacion de la escala HAS-BLED (Tabla 2) [30].
Una puntuacion de 3 o mas indica un alto riesgo de sangrado.

CHADS;* Descripcion Puntos
C (“Congestive heart  historia reciente de insuficiencia cardiaca 1
Sailure”) congestiva
H (“Hypertension”) historia de hipertension arterial 1
A (“Age”) edad > 75 arios 1
D (“Diabetes”) historia de diabetes mellitus 1
S, (“Stroke”) historia de ictus/AIT, puntuacion doble 2
Puntuacién maxima 6
HAS-BLED+} Descripcion Puntos
H (“Hypertension”) Hipertension no controlada con presion 1
arterial sistolica > 160 mmHg
A (“Abnormal kidney Insuficiencia renal [Dialisis cronica, 162
and/or liver function”)  transplante renal o creatinina sérica >
200 pmol/L (= 2,3 mg/dl)] o insuficiencia
hepatica (cirrosis o datos bioquimicos
indicativos de deterioro hepatico, BRB >
2 veces el limite superior normal,
AST/ALT > 3 veces el limite superior
normal, etc.).
S (“Stroke”) Historia previa de ictus 1
B (“Bleeding”) Historia de sangrado, anemia o 1
predisposicion al sangrado (ej.: didtesis
hemorragica)
L (“Labile INR") INR inestable/alto o pobre (menos del 1
60% del tiempo dentro de rango
terapéutico)
E (“Elderly”) Edad > 65 arios 1
D (“Drugs and/or Medicamentos que afecten la hemostasia 162
alcohol”) (ej.: AAS, clopidogrel) y/o ingesta de > 8
bebidas alcohdlicas a la semana
Puntuacién maxima 9

Tabla 2. Evaluacién del riesgo tromboembdlico y hemorragico. *Gage et al,
2001. tAdaptado de Pisters et al, 2010. AAS = &cido acetilsalicilico; AST/ALT =
aspartato-transferasa/alanino-transferasa; AIT = accidente isquémico transitorio;
BRB = bilirrubina.

La utilizacion de dicha escala tiene diversas limitaciones. Por
una parte, es dificil diferenciar el riesgo embodlico del
hemorragico, ya que varios de los factores de riesgo hemorragico
lo son también de riesgo embolico. Por otra parte, de la
evaluacion del riesgo hemorragico por la escala HAS-BLED no
se derivan recomendaciones terapéuticas mas alla de realizar un
seguimiento mas estrecho en pacientes con alto riesgo
hemorragico.

3.INDICACION DE TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE EN PACIENTES CON
FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR

Aun aceptando que la decision de iniciar tratamiento
anticoagulante  debe individualizarse [1,2,27,28], puede
establecerse como regla general que se recomienda la TAO
(tradicionalmente con AVK hasta alcanzar un INR estable en un
rango de 2-3) en pacientes con una puntuacién CHADS, > 2.
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4. ELECCION DEL ANTICOAGULANTE EN
PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR
NO VALVULAR QUE REQUIEREN
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL

Se define la FA no valvular como aquella que no se asocia a
estenosis mitral u otra valvulopatia significativa que requiera
tratamiento especifico programado o ya efectuado (protesis,
valvuloplastia). Considerando los datos de eficacia y seguridad
evaluados por las autoridades reguladoras europeas sobre los
NACO, las potenciales ventajas e inconvenientes asociados a su
uso respecto al de los AVK, la experiencia de uso con cada una
de las alternativas terapéuticas, y en los que la anticoagulacion se
considere indicada (seccion 3), se establecen las siguientes
recomendaciones para la eleccion del tipo de anticoagulante:

4.1. Situaciones en las que los AVK continian siendo la
opcion terapéutica recomendada en el marco del SNS

e  Pacientes ya en tratamiento con AVK y buen control de
INR. En estos pacientes no se recomienda cambiar a los
nuevos anticoagulantes, salvo que exista alguna razén
adicional que lo justifique (seccion 4.2);

e  Nuevos pacientes con fibrilacién auricular no valvular en
los que esté indicada la anticoagulacion. En estos
pacientes se recomienda iniciar tratamiento con AVK, salvo
que exista alglin criterio que justifique iniciar el tratamiento
con nuevos anticoagulantes (seccion 4.2).

e  Fibrilacion auricular con afectacion valvular, definida
como estenosis mitral u otra valvulopatia significativa que
requiera tratamiento especifico programado o ya efectuado
(protesis, valvuloplastia). Los AVK son de eleccion.
Dabigatran se encuentra contraindicado en pacientes con
protesis valvulares cardiacas [31].

4.2. Situaciones en pacientes con fibrilaciéon auricular no
valvular en las que los NACO pueden considerarse una
opcion terapéutica en el marco del SNS (excluyendo las
contraindicaciones generales para la TAO; ver seccion 4.3);

4.2.1. Situaciones clinicas:

e Pacientes con hipersensibilidad conocida o con
contraindicacién especifica al uso acenocumarol o
warfarina;

e  Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal
(HIC) (excepto durante la fase aguda) en los que se valore
que los beneficios de la anticoagulacion superan el riesgo
hemorragico;

e Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios
clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC, definido
como la combinaciéon de HAS-BLED > 3 y al menos uno de
los siguientes: leucoaraiosis grado III-IV [32] y/o
microsangrados corticales multiples [33]. Los NACO
podrian representar un beneficio en comparacion con AVK
en estos pacientes debido a su menor potencial para inducir
HIC [22,23; ANEXO IJ;

e Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios
tromboembolicos arteriales graves a pesar de un buen
control de INR. Entre otras opciones terapéuticas, los

NACO podrian representar una alternativa en estos
pacientes;

4.2.2. Situaciones relacionadas con el control de INR:

e  Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los
que no es posible mantener un control de INR dentro de
rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento
terapéutico. Se considerara que el control de INR es
inadecuado cuando el porcentaje de tiempo en rango
terapéutico (TRT) sea inferior al 65% [34], calculado por el
método de Rosendaal [35]. En los casos en los que este
método no esté disponible, se considerara que el control de
INR es inadecuado cuando el porcentaje de valores de INR
dentro de rango terapéutico sea inferior al 60%. En
cualquiera de los supuestos, el periodo de valoracion es de al
menos los Gltimos 6 meses, excluyendo los INR del primer
mes (en caso de ajuste inicial de dosis) o periodos de cambio
debidos a intervenciones quirtrgicas o dentales u otros
procedimientos  invasivos, etc. que conlleven la
modificacion de la pauta de AVK.

e Imposibilidad de acceso al control de INR convencional.

4.3. Situaciones generales en las que la TAO (ya sea con AVK
0 NACO) esta contraindicada o ésta es inconveniente

Algunas de estas circunstancias pueden no corresponder a
contraindicaciones absolutas, debiéndose valorar cuidadosamente
e individualmente los beneficios y los riesgos de iniciar o
suspender la terapia antitrombotica y las posibles alternativas
terapéuticas para anticoagulacion (p.ej.: utilizacion de heparinas
para anticoagulacion durante el embarazo, al menos durante el
primer trimestre, ya que los AVK estan contraindicados):

e  Pacientes que no colaboren y no estén bajo supervision. Por
ejemplo: pacientes con deterioro cognitivo significativo,
alcoholicos o con trastornos psiquiatricos, no supervisados.

e  Embarazo.

e  Hemorragia aguda (al menos durante las 2 primeras semanas
tras el episodio), incluyendo hemorragia gastrointestinal,
intracraneal, urogenital o del sistema respiratorio,
pericarditis aguda, derrames pericardicos y endocarditis
infecciosa.

e Intervenciones quirlrgicas recientes o previstas en el
sistema nervioso central.

e  Hipertension grave y/o no controlada.

e Enfermedades hepaticas o renales graves (por el riesgo de
sangrado).

e  Alteracion de la hemostasia (coagulacion, fibrinolisis,
funcion plaquetaria) hereditaria o adquirida con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia: hepatopatia asociada
a coagulopatia; diatesis hemorragica o discrasia sanguinea
hemorragica; trombocitopenias con recuentos plaquetarios
inferiores a 50.000/mm3; aumento de la actividad
fibrinolitica (p.ej. tras operaciones de pulmoén, prostata,
utero, etc.); tratamiento concomitante con fibrinoliticos.

Las contraindicaciones de los NACO han sido recientemente
actualizadas para incluir una definicién homogénea de lesion o
enfermedad con riesgo significativo de hemorragia mayor, asi
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como inclusiéon de los tratamientos concomitantes con otros
antitromboticos que se consideran contraindicados (Tabla 1).

5.PRECAUCIONES EN EL INICIO Y
SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE EN PACIENTES CON
FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR

5.1 Inicio del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento se deberan valorar el riesgo
tromboembdlico y hemorragico en cada paciente, estableciendo
la alternativa terapéutica mas adecuada en cada caso. Asimismo,
es muy importante evaluar el grado esperable de cumplimiento
terapéutico, dado que la falta de cumplimiento podria
comprometer la eficacia del tratamiento antitrombdtico. Es
improbable que un paciente no cumplidor con otras medicaciones
lo sea con los NACO.

La decision de iniciar tratamiento con los NACO debe
tomarse tras informar al paciente sobre los riesgos y beneficios
del nuevo anticoagulante en comparacion con los AVK. Para los
pacientes en tratamiento con AVK, se deben considerar los
riesgos y beneficios potenciales de cambiar al nuevo
anticoagulante teniendo en cuenta su nivel de control de INR.

A la hora de iniciar tratamiento con dabigatran se deben
seguir las recomendaciones recientes de la AEMPS con respecto
a la evaluacion de la funcion renal [36]:

e Antes de iniciar el tratamiento debe evaluarse la funcion
renal en todos los enfermos y no debe utilizarse en pacientes
con insuficiencia renal grave.

e  Durante el tratamiento, debe evaluarse la funcion renal al
menos una vez al afio y mas frecuentemente en
determinadas situaciones clinicas cuando se sospeche que la
funcién renal podria disminuir o deteriorarse.

Como medida general, se recomienda el mismo grado de
monitorizacion de la funcion renal en el caso de rivaroxaban y
apixaban, ya que se requiere ajuste de dosis y/o precaucion
especial en presencia de insuficiencia renal moderada-grave
(Tabla 1). Igualmente, es necesario realizar pruebas de funcion
hepatica antes de iniciar el tratamiento con apixaban.

5.2. Seguimiento de los pacientes

En todos los supuestos en los que la TAO esté indicada, se
recomienda un seguimiento clinico continuado de los pacientes,
evaluando el cumplimiento terapéutico, asi como las situaciones
clinicas en las que sea necesario interrumpir o ajustar el
tratamiento anticoagulante (ej.: aparicion de sangrados y/o otros
efectos adversos, intervenciones quirurgicas, ajustes de dosis por
variacion en la funcion renal, interacciones farmacoldgicas u otra
causa, cambio del tipo de anticoagulante, etc.) (ANEXO II) [37].

Este seguimiento debe efectuarse con frecuencia. La no
necesidad de monitorizacion rutinaria de la actividad
anticoagulante para los NACO no es justificacion para relajar el
seguimiento clinico. De hecho, dada su menor duracion de la
accion, las complicaciones tromboembolicas relacionadas con el
mal cumplimiento terapéutico podrian ser madas frecuentes y
tempranas que con los AVK. Se recomienda que dicho
seguimiento se efectiie por personal entrenado en el manejo del
tratamiento anticoagulante. Se recomienda que los centros

dispongan de protocolos de actuacion para el manejo de las
complicaciones hemorragicas, preparaciones para cirugia y
exploraciones invasivas en pacientes tratados con los NACO,
teniendo en cuenta que no se dispone aun de antidotos
especificos para estos nuevos farmacos. Dichos protocolos deben
tener en cuenta la informacion recogida en las fichas técnicas
autorizadas de los diferentes medicamentos [4,6,8], asi como las
guias de practica clinica disponibles (ANEXO II) [37].

Segtin las recomendaciones de la ficha técnica las capsulas de
dabigatran no deben ser almacenadas fuera del envase original,
con el objetivo de preservarlas de la humedad, ya que esto puede
afectar a la actividad del farmaco. Por lo que, en caso de ser
necesario introducirlas en pastilleros, debera de hacerse con el
propio blister recortado.

6. CRITERIOS PARA EL USO DE LOS NUEVOS
ANTICOAGULANTES

Con el objetivo de orientar la seleccion de pacientes que
serian candidatos a tratamiento, la tabla 3 muestra, en formato de
listado, los criterios que debe cumplir un paciente para ser tratado
con uno de los NACO, asi como su referencia en las secciones
anteriores. Para iniciar tratamiento con uno de los NACO, el
paciente debe cumplir TODOS los criterios siguientes:

1 Presencia de fibrilacién auricular NO valvular con indicacion de
tratamiento anticoagulante (ver seccion 3)

2 Ausencia de contraindicaciones generales para anticoagulacién (ver
seccion 4.3)

3 Presencia de al menos una de las situaciones clinicas que se detallan en las
secciones 4.2.1 0 4.2.2.

4 Ausencia de contraindicaciones especificas para los nuevos
anticoagulantes (ver tabla 1y referencias 4, 6 y 8)

5 Capacidad para entender el riesgo beneficio de la anticoagulacion y/o con
atencion familiar/social que lo entienda

6  Historia de buen cumplimiento terapéutico previo que permita prever de
forma razonable la buena adaptacién a las instrucciones del nuevo
tratamiento (ver secciones 5.1y 5.2)

7  Posibilidad fiable de seguimiento periédico de los controles que sean
necesarios (clinicos, seguimiento de la funcion renal; ver seccion 5.2)

Tabla 3. Criterios para el uso de los nuevos anticoagulantes. Para que un paciente
sea candidato a tratamiento con los nuevos anticoagulantes debe cumplir todos los
criterios anteriores.

7. NOTIFICACION DE REACCIONES
ADVERSAS

Se recuerda a los profesionales sanitarios la necesidad de
notificar las sospechas de reacciones adversas, en particular por
tratarse de farmacos de reciente comercializacion. Todas las
sospechas de reacciones adversas atribuidas al medicamento
seran notificadas a través de la tarjeta amarilla a los Centros de
Farmacovigilancia de cada Comunidad Auténoma.

Para mayor informacion sobre notificacion de reacciones
adversas, se puede consultar la web de la AEMPS:

http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/d
ocs/notificacion-SRA.pdf
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ANEXO I: RESUMEN DE LOS ESTUDIOS PRINCIPALES DE DABIGATRAN, RIVAROXABAN Y APIXABAN EN LA PREVENCION DEL ICTUS Y EMBOLIA

SISTEMICA EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR

Variables principales de eficacia y

Estudio y Referencia Disefio y objetivo, validez interna Poblacién estudiada Pauta de tratamiento seguridad Resultados

RE-LY Disefo: ECA, prospectivo, multicéntrico, de Sujetos aleatorizados: Tratamientos: Eficacia: ACVI/ES:

Pradaxa EPAR ngj"]lfem“da‘\‘}& i"ble ciego para grupos DE, N = 18.113 pacientes - DE 150 mg BID Incidencia combinada de ACV y ES. DE 150 mg BID vs. WA (ITT):
EMEA/H/C/000829/ avierto grupo WA ) ) Media de edad: 71 afios. -DE 110 mg BID Criterio de no inferioridad: limite % anual: L11% vs. 1,71%
X/13/G Objetivo: comparar la eficacia y seguridad de Varones: 64%. - WA (dosis ajustada; INR: 2-3) superior del IC 95% bilateral (97,5% HR: 0,65; 1C95%: 0,52 a 0,81

Connolly, et al. NEJM. 2009;
361: 1139-51.

DE (dos dosis, ambas a doble ciego) respecto a
WA (abierto, no ciego) en pacientes con FA y
riesgo aumentado de ACV.

Validez interna: Estudio abierto, no ciego, lo
que limita su validez interna.

Anélisis de no-inferioridad en la poblacion ITT
en lugar de en la poblacion PP, aunque analisis
“post-hoc” PP fue consistente con en analisis
ITT.

- DE 150 mg (n=6.076)
- DE 110 mg (n=6.015)
- WA dosis ajustada (INR: 2-3) (n=6022)

Criterios de inclusién:

FA y al menos uno de los siguientes: ACV o
AIT previo; FEVI <40%; ICC clase
funcional > IT de la NYHA; edad > 75 afios
0 65-74 en caso de DM, HTA o enfermedad
coronaria.

Criterios principales de exclusion (14 en
total):

Ictus reciente (14 dias) o ictus severo (6
meses antes); riesgo aumentado de
hemorragia; ACr <30 ml/min; enfermedad
hepatica, enfermedad valvular significativa,
embarazo.

Duracién: 2 afios (mediana de
seguimiento)

unilateral) del riesgo relativo de ACV o
ES con DE comparado con WA < 1,46.
Todos los andlisis (no-inferioridad y
superioridad) por ITT. Tiempo hasta el
primer evento. Modelo de regresion de
Cox.

Seguridad:

Hemorragia mayor (descenso Hb > 20
g/L, transfusion 2 unidades sanguineas, o
hemorragia fatal o en 6rgano critico).

P no-inferioridad < 0,0001

P superioridad = 0.0001

DE 110 mg BID vs. WA (ITT):

% anual: 1,54% vs. 1,71%

HR: 0,90; 1C95%: 0,74 a 1,10

P no-inferioridad < 0,0001

P superioridad = 0,2943

Mortalidad por cualquier causa:

DE 150 mg BID vs. WA:

% anual: 3,64% vs. 4,13%

HR: 0,88; 1C95%: 0,77 a 1,00

P superioridad = 0,0517

DE 110 mg BID vs. WA:

% anual: 3,75% vs. 4,13%

HR: 0,91; 1C95%: 0,80 a 1,03

P superioridad = 0,1308

Hemorragia mayor:

DE 150 mg BID vs. WA:

% anual: 3,32% vs. 3,57%

HR: 0,93; 1C95%: 0,81 a 1,07

P superioridad = 0,3146

DE 110 mg BID vs. WA:

% anual: 2,87% vs. 3,57%

HR: 0,80; 1C95%: 0,70 a 0,93

P superioridad = 0,0026

Otros: reduccion significativa de HIC (RAR = -0,5% anual) y con hemorragia
con amenaza para la vida (RAR = -0,5% anual) con ambas dosis de DE, pero
aumento significativo de hemorragia GI (RAR = +0,5% anual; dosis de 150 mg
BID) y dispepsia (RAR = + 3% anual), y tendencia no significativa a mas IM
(RAR =~ +0,2% anual).

ROCKET-AF

Xarelto EPAR
EMEA/H/C/000944/

11/0012

Patel, et al. NEJM. 2011; 365:

883-91.

Diseiio: ECA, prospectivo, multicéntrico, de
no-inferioridad, doble ciego.

Objetivo: comparar la eficacia y seguridad de
RIV respecto a WA en pacientes con FA y
riesgo aumentado de ACV.

Validez interna: Estudio doble-ciego.
Analisis de no-inferioridad en la poblacion PP.
Analisis de superioridad por ITT con
disminucion del efecto con respecto al anélisis
PP.

Sujetos aleatorizados:

N = 14.264 pacientes

Mediana de edad: 73 afos.

Varones: 60%.

- RIV 20 mg (n=7.131)

- WA dosis ajustada (INR: 2-3) (n=7.133)
Criterios de inclusién:

FA con riesgo moderado/alto de ictus
(puntuacion CHADS, > 2): historia de
ACV, AIT o ES previo, o al menos 2 de los
siguientes factores de riesgo: ICC o FEVI
<35%; HTA; edad > 75 afios; DM.
Criterios principales de exclusion (31 en
total): Ictus reciente (14 dias) o ictus severo
(6 meses antes); riesgo aumentado de
hemorragia; ACr <30 ml/min; enfermedad
hepatica, enfermedad valvular significativa,
embarazo.

Tratamientos:

- RIV 20 mg OD. Reducciéon de
dosis a 15 mg OD si ACr 15-49
ml/min (IR moderada-grave).

- WA (dosis ajustada; INR:2-3)
Duracién: 590 dias (mediana de
seguimiento PP) (707 dias ITT)

Eficacia:

Incidencia combinada de ACV y ES.
Criterio de no inferioridad: limite
superior del IC 95% bilateral (97,5%
unilateral) del riesgo relativo de ACV o
ES con RIV comparado con WA < 1,46.
Analisis de no-inferioridad PP y
superioridad ITT. Tiempo hasta el primer
evento. Modelo de regresion de Cox.
Seguridad:

Hemorragia clinicamente rel te:

ACVIES:

RIV 20 mg OD vs. WA (No-inferioridad PP)
% anual: 1,71% vs. 2,16%

HR: 0,79; 1C95%: 0,66 a 0,96

P no-inferioridad < 0,001

RIV 20 mg OD vs. WA (Superioridad ITT)
% anual: 2,12% vs. 2,42%

HR: 0,88; 1C95%: 0,74 a 1,03

P superioridad = 0,117

Mortalidad por cualquier causa:

RIV 20 mg OD vs. WA:

incidencia combinada de hemorragia
mayor (descenso Hb > 20 g/L,
transfusion 2 unidades sanguineas, o
hemorragia fatal o en 6rgano critico o
incapacidad permanente) y menor
clinicamente relevante (no cumple
criterios de hemorragia mayor pero
requiere atencion médica).

% anual: 4,52% vs. 4,91%

HR: 0,92; 1C95%: 0,82 a 1,03

P superioridad = 0,152

Hemorragia clinicamente relevante:

RIV 20 mg OD vs. WA:

% anual: 14,91% vs. 14,52%

HR: 1,03; 1C95%: 0,96 a 1,11

P superioridad = 0,442

Hemorragia mayor:

RIV 20 mg OD vs. WA:

% anual: 3,60% vs. 3,45%

HR: 1,04; 1C95%: 0,90 a 1,20

P superioridad = 0,576

Otros: reduccion significativa de HIC (RAR = -0,3% anual) y hemorragia fatal
(RAR = -0,2% anual) con RIV, pero aumento significativo de hemorragia GI
(RAR =~ +0,6% anual).
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ARISTOTLE
Eliquis® EPAR
EMEA/H/C/002148/X/0004/G

Granger et al. NEJM 2011;
365: 981-92.

Disefio: ECA, prospectivo, multicéntrico, de
no-inferioridad, doble ciego.

Objetivo: comparar la eficacia y seguridad de
API respecto a WA en pacientes con FA y
riesgo aumentado de ACV.

Validez interna: Estudio doble-ciego.

Analisis de no-inferioridad y superioridad en la
poblacion ITT. Analisis secundario PP
consistente con el andlisis ITT.

Sujetos aleatorizados:

N =18.201 pacientes

Mediana de edad: 70 afios.

Varones: 65%.

- API 5 mg BID (n=9.120)

- WA dosis ajustada (INR: 2-3) (n=9.081)
Criterios de inclusién:

FA permanente o persistente con riesgo
moderado/alto de ictus (puntuacién
CHADS, > 2): edad > 75 aiios; historia de
ACV, AIT o ES previo; ICC sintomatica en
los ultimos 3 meses o FEVI <40%; DM;
HTA en tto farmacologico.

Criterios principales de exclusién (19 en
total): AF debida a causas reversibles;
estenosis mitral clinicamente significativa o
protesis mecanica; riesgo aumentado de
hemorragia; hemorragia intracraneal previa;
ACr <25 ml/min; ALT o AST >2xLSN o
bilirrubina total >1,5xLSN

Tratamientos:

- 5 mg BID. Reduccion de dosis a
2,5 mg BID en pacientes con al
menos 2 de los 3 criterios
siguientes: 1) Edad > 80 aiios; 2)
Peso corporal <60 kg; 3)
Creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133
micromol/l)

- WA (dosis ajustada; INR:2-3)
Duracion: 1,8 afios (mediana de
seguimiento ITT)

Eficacia:

Incidencia combinada de ACV y ES.
Criterio de no inferioridad: limite
superior del IC 95% bilateral (97,5%
unilateral) del riesgo relativo de ACV o
ES con RIV comparado con WA < 1,38.
Analisis de no-inferioridad y
superioridad ITT. Tiempo hasta el primer
evento. Modelo de regresion de Cox.

Seguridad:

- Hemorragia mayor (descenso Hb > 20
g/L, transfusion 2 unidades sanguineas, o
hemorragia fatal o en 6rgano critico).

ACVIES:

API 5 mg BID vs. WA (No-inferioridad y superioridad ITT

% anual: 1,27% vs. 1,60%

HR: 0,79; 1C95%: 0,66 a 0,95

P no-inferioridad < 0,001

P superioridad = 0,01

Mortalidad por cualquier causa:

API 5 mg BID vs. WA:

% anual: 3,52% vs. 3,94%

HR: 0,89; 1C95%: 0,80 a 0,99

P superioridad = 0,047

Hemorragia mayor:

API 5 mg BID vs. WA:

% anual: 2,13% vs. 3,09%

HR: 0,69; 1C95%: 0,60 a 0,80

P superioridad < 0,001

Otros: reduccion significativa de HIC (RAR = -0,5% anual) y hemorragia
clinicamente relevante (RAR = -1,94% anual) con API, sin diferencias
significativas en hemorragia GI.

ACr = aclaramiento de creatinina; ACV = accidente cerebrovascular; AIT = accidente isquémico transitorio; ALT = alanino-transferasa; API = apixaban; AST = aspartato-transferasa; BID = dos veces al dia; DE = dabigatran etexilato; DM =
diabetes mellitus; ECA = ensayo clinico aleatorizado; ES = embolismo sistémico; FA = fibrilacion auricular; FEVI = fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; Gl = gastrointestinal; HIC = hemorragia intracraneal; HR = “hazard ratio”;
HTA = hipertension arterial; IC = intervalo de confianza; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; IM = infarto de miocardio; INR = cociente internacional normalizado; ITT = intencidn de tratar; LSN = limite superior de la normalidad;
NYHA = “New York Heart Association”; OD = una vez al dia; PP = por protocolo; RAR = reduccion absoluta del riesgo; RIV = rivaroxaban; tto = tratamiento; WA = warfarina.
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ANEXO II: Consideraciones practicas sobre el manejo de las
complicaciones hemorragicas y actitud perioperatoria con los nuevos
anticoagulantes orales (NACO) [Basado en referencias 4, 6, 8 y 35].

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

HEMORRAGICAS DE LOS NACO

La experiencia

accion de los NACO.

Pradaxa (dabigatran)

No antidoto especifico
disponible

Discontinuacion del tto

Investigacion/tratamiento del
origen del sangrado y medidas
generales (e.j.: mediante
hemostasia quirargica y
reemplazo del volumen
sanguineo).

Dado que el dabigatran se
climina principalmente por via
renal, debe mantenerse una
diuresis adecuada.

Si el sangrado amenaza la vida
del paciente y no puede
controlarse con las medidas
anteriores, se puede considerar
el uso de concentrados del
complejo de protrombina
activado (p. ¢j. FEIBA), Factor
VIla recombinante o
concentrados de los factores de
la coagulacion II, IX y X. Hay
cierta evidencia experimental
que apoya el papel de estos
agentes en revertir el efecto
anticoagulante de dabigatran,
pero los datos sobre su utilidad
en términos clinicos y también
sobre el posible riesgo de un

tromboembolismo de rebote son

muy limitados.

Se debe considerar la
administracion de concentrados
de plaquetas en caso de
trombocitopenia o cuando se
hayan utilizado medicamentos
antiagregantes de accion
prolongada.y otros

Dado que la unién a proteinas es

baja, el dabigatran es dializable.

del manejo de
hemorragicas de los NACO es escasa. Las recomendaciones
generales no difieren de los protocolos de actuacion ante una
hemorragia secundaria a un farmaco antitrombético, ya que no
disponemos de ningun antidoto especifico que neutralice la

Xarelto (rivaroxaban)

No antidoto especifico
disponible

Discontinuacion del tto

Investigacion/tratamiento
del origen del sangrado y
medidas generales (e.j.:
mediante compresion
mecanica, intervenciones
quirdrgicas, reemplazo
hidrico y apoyo
hemodinamico, y
transfusion de
hemoderivados o
componentes hematicos).

Puede considerarse el uso
de carbon activado para
reducir la absorcion en caso
de sobredosis por
rivaroxaban.

Si el sangrado amenaza la
vida del paciente y no puede
controlarse con las medidas
anteriores, se puede
considerar la administracion
de factor Vlla
recombinante. No obstante,
no hay experiencia clinica
con el uso de factor VIIa y
rivaroxaban

No se espera que el sulfato
de protamina y la vitamina
K afecten a la actividad
anticoagulante de
rivaroxaban. No hay una
justificacion cientifica sobre
la ventaja ni la experiencia
con hemostaticos sistémicos
(por ejemplo, desmopresina,
aprotinina, acido
tranexamico, acido
aminocaproico) en las
personas que reciben
rivaroxaban.

Debido a su elevada fijacion
a las proteinas plasmaticas,
no se espera que el
rivaroxaban sea dializable.

las

Eliquis (apixab4n)

No antidoto especifico
disponible

Discontinuacion del tto

Investigacion/tratamiento
del origen del sangrado y
medidas generales (ej.:
hemostasia quirargica y/o
transfusion de plasma
fresco).

La administracion de
carbon activado tras la
ingestion de apixaban
entre 2 y 6 h redujo la
exposicion al farmaco
entre un 50% y 27%,
respectivamente, y la vida
media disminuy6a 5,3 hy
4,9 h, respectivamente.

Si el sangrado amenaza la
vida del paciente y no
puede controlarse con las
medidas anteriores, se
puede considerar la
administracion de factor
Vlla recombinante. No
obstante, no hay
experiencia clinica con el
uso de factor VIla y
apixaban.

Tabla II.1. Fuente: Fichas técnicas autorizadas (seccién 4.9) de Pradaxa, Xarelto y Eliquis.

complicaciones

En la tabla de la izquierda (tabla II.1) se detallan las
recomendaciones establecidas en las fichas técnicas autorizadas
de los NACO en caso de sobredosis y/o sangrado.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE
LAS COMPLICACIONES HEMORRAGICAS
DE LOS NACO

1. Evaluaciéon de la gravedad y localizacion de la
hemorragia.

2. Discontinuacion del anticoagulante.

3. Tratamiento de soporte: carbon activado (disminucion de
la absorcion del NACO en las primeras 6 horas tras su
administracion oral); control hemodinamico (replecion de
volumen, transfusion, ionotropicos); localizacion de la
hemorragia y correccion quirirgica/endoscopica si procede.

4. Hemodialisis / hemoperfusion: solo valida para
dabigatran, debido a su baja union a proteinas plasmaticas.

5. Administraciéon de procoagulantes: solo en casos de
amenaza para la vida, ya que pueden asociarse a trombosis.

e Dabigatran: concentrados del complejo de protrombina
activado (p. ¢j. FEIBA), Factor VIla recombinante o
concentrados de los factores de la coagulacion II, IX y X.

e Rivaroxaban y apixaban: Factor VIla recombinante.

MANEJO PERIOPERATORIO DE LOS NACO

Reversion antes de la cirugia

El efecto de los NACOs es de mas corta duracién que el de
los dicumarinicos y aparece a partir de las 2 horas de su
administracion oral, siempre que la absorcion intestinal no esté
alterada. Los datos disponibles sefialan que se puede establecer
un periodo de tiempo de seguridad previo a la intervencion, sin
necesidad de control bioldgico, teniendo en cuenta la funcion
renal del paciente y el tipo de cirugia (Tabla II-2).

Solo en caso de hemorragia significativa con amenaza vital se
considerara el complejo de protrombina activado o el factor Vlla,
ya que su uso no esta exento de riesgo trombotico.

Eleccion del tipo de anestesia

En situaciones quirargicas de wurgencia soélo podria
contemplarse la opcion de anestesia epidural o espinal cuando
exista un alto grado de certeza de ausencia de actividad
anticoagulante. En los casos de cirugia programada, para la
practica de anestesia locorregional se deberan respetar los
siguientes intervalos de tiempo (Tabla II-3).
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Tiempo dosis previa. Tiempo dosis previa.

CICr Vida media (h.) Riesgo bajo de Riesgo moderado-alto de
sangrado ® sangrado

Pradaxa (dabigatran) *

>80 ml/min. 13 24 horas 2 dias

;Slj)niio 15 24 horas 3 dias

;3?“520 18 Al menos 2 dias 4 dias

(Sci&t':‘;fr':‘(;";a © 27 2.4 dias >5 dias

Xarelto (rivaroxaban)

>30 ml/min. Tall 24 horas 2 dias

<30 ml/min. Desconocido 2 dias 4 dias

Eliquis (apixaban)

>30 ml/min 12 > 24 horas > 48 horas

<30 ml/min Desconocido Desconocido Desconocido

Tabla II-2. Reversion en cirugia seglin funcién renal y riesgo hemorragico quirurgico. CICr =
aclaramiento de creatinina. a. Para interrupciones del tratamiento inferiores a las 48 horas no es
preciso instaurar terapia puente con heparina. b. En situaciones de muy bajo riesgo puede ser
suficiente suspender la dosis de la noche anterior y reanudar el tratamiento inmediatamente
después del procedimiento. Fuente: Documento de la SETH/SEHH sobre nuevos anticoagulantes
orales y fichas técnicas autorizadas de Pradaxa, Xarelto y Eliquis.

Reintroduccion de la anticoagulacién a largo plazo tras
cirugia

En un paciente en tratamiento a largo plazo con NACO (por
ejemplo: fibrilacion auricular no valvular) que ha sido
intervenido quirurgicamente, la reanudacion del tratamiento con
el nuevo anticoagulante tras la cirugia debera instaurarse tan
pronto como sea posible, supuesto que se haya establecido una
adecuada hemostasia. En procedimientos con buena hemostasia,
se puede reanudar el tratamiento a las 4-6 horas de la cirugia. En
el caso de cirugia abdominal mayor o uroldgica se debe esperar a
que no haya hemorragia activa por los drenajes.

Pradaxa Xarelto Eliquis
(dabigatrin) (rivaroxabén) (apixaban)
> 2 horas > 6 horas (24 horas > 5 horas

Tiempo entre insercién o e
retirada del catéter y en caso 4de puncién
(siguiente) dosis del traumatica)
anticoagulante *

Tiempo entre tltima No especificado > 18 horas 20-30 horas
dosis del anticogulante e en la ficha técnica.
insercién o retirada del Al menos 2 vidas
catéter medias* (> 26
horas)

Tabla 1I-3. Intervalos de tiempo a tener en cuenta cuando se utiliza la anestesia espinal y
tromboprofilaxis con los nuevos anticoagulantes en artroplastia de cadera o rodilla. Fuente:
Fichas Técnicas autorizadas de Pradaxa, Xarelto y Eliquis; *Rosencher et al. 2007. a. Si existe una
puncién traumadtica, la siguiente/primera dosis del anticoagulante se debe retrasar 24 horas.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
PERIOPERATORIO DE LOS NACO

1. En todo paciente se debe evaluar el riesgo hemorragico de
la intervencion, asi como la funcion renal.

2. Es fundamental conocer cuando se administrd la Gltima
dosis.

3. En cirugia programada, se recomienda esperar al menos 24
h en caso de riesgo hemorragico bajo y al menos 48 h en caso de
riesgo hemorragico moderado-alto.

4. En cirugia urgente, se recomienda esperar al menos 12 h
tras la ultima dosis si es posible, y se debera optar habitualmente
por anestesia general.

5. Solo en caso de hemorragia significativa con amenaza vital
se considerara el concentrado de complejo protrombinico o factor
Vlla, ya que su uso no esta exento de riesgo trombatico.

6. En caso de anestesia espinal concomitante, se deberan
respetar unos tiempos minimos entre insercion/retirada del catéter
y dosis del anticoagulante.

7. La reanudacion del tratamiento con el nuevo
anticoagulante tras la cirugia deberd instaurarse tan pronto como
sea posible, siempre que se haya establecido una adecuada
hemostasia.
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