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Puntos clave

B La anticoagulacién oral con dicumarinicos antivita-

mina K (AVK) ha supuesto, desde hace muchos afios,
un gran avance en la prevencién de tromboembolis-
mos en la fibrilacién auricular no valvular (FANV).
En los Gltimos afios, el nimero de pacientes con
FANYV que se han beneficiado del tratamiento con AVK
ha aumentado espectacularmente con una clara me-
joria de la morbimortalidad por embolismos.

Los AVK son farmacos bien tolerados, con una rela-
cidon costo-eficacia estupenda, con una experiencia
de uso dificil de igualar, con un coste muy bajo y un
porcentaje de control, en la vida real, razonable en
muchos estudios (control excelente en los que rea-
lizan autocontrol). Los AVK poseen un antidoto (vi-
tamina K) universalmente disponible, muy facil de
utilizar y muy barato.

Los anticoagulantes orales directos (ACOD): dabi-
gatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban han su-
puesto una novedad importante en la prevenciéon de
las complicaciones tromboembélicas de los pacien-
tes con FANV.

En general, los ACOD han demostrado a priori, en los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) pivotales, su efi-
cacia para el fin que pretenden, evitar el tromboembo-
lismo en los pacientes con FANV y, ademas, con un
namero de efectos adversos (sobre todo sangrados)
similar o en algunos casos algo mejor que con los AVK.
Con el tiempo, los estudios pivotales sobre los que
se han basado las autorizaciones de las agencias
publicas sanitarias (Food and Drug Administration
[FDA] y European Medicines Agency [EMA]), se
han visto ensombrecidos por una serie de impor-
tantes irregularidades tanto en el disefio, como en el
tratamiento de los resultados.

Todavia son necesarios mas estudios o potentes
metanalisis que comparen que esta sucediendo,

respecto a la prevencién de tromboembolismos, en
poblaciones que siguen con AVK en las condiciones
de «vida real» y qué ocurre en pacientes con ACOD
en estas condiciones habituales.

El empleo de dosis fijas de los ACOD, que en princi-
pio puede parecer una ventaja, se puede convertir en
un inconveniente, ya que, en este grupo de pacien-
tes, con funcién renal deteriorada, de edad avanza-
day con comorbilidad importante, la administracién
de dosis fijas puede provocar el riesgo de adminis-
trar dosis subterapéuticas o excesivas sin que se
puedan detectar facilmente como con los AVK.

Se presenta como un gran avance que los ACOD no
precisan controles. En realidad, lo que ocurre es
que no hay un parametro sencillo y normalizado que
diga si el paciente esta controlado; se da por su-
puesto pensando que la cumplimentacién es la de
los ECA en los cuales los participantes estan muy
supervisados. Los controles del cociente internacio-
nal normalizado (INR) es una forma de supervisién
que puede mejorar la cumplimentacién.

Se han publicado estudios de cumplimentacién de
los ACOD comparados con AVK y los resultados son
muy dispares, observandose una cumplimentacién
claramente mejorable con los dos grupos, pero te-
nemos que tener en cuenta que la mala adherencia
es detectable mas precozmente con los AVK preci-
samente porque se hacen controles periédicos y fre-
cuentes. La falta de cumplimentacién con los ACOD
puede ser detectable solo cuando aparece una com-
plicacién tromboembélica.

En general, los AVK tienen un ligero mayor riesgo de
hemorragia intracraneal, pero probablemente me-
nor de hemorragias gastrointestinales. Respecto a
la complicacion de hemorragias en general, algunos
ACOD tienen un riesgo similar a los AVK de sangra-
dos mayores y otros parecen tener un riesgo algo
menor.
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B En cuanto al estudio de eficiencia, los resultados de
prevencién de tromboembolismos respecto al cos-
te no fueron positivos para los ACOD, ya que el coste
superaba claramente los posibles exiguos beneficios.

B En condiciones de «vida real» se puede afirmar que
los ACOD no superan a los AVK en cuanto al objeti-
vo principal, que es evitar el tromboembolismo aso-
ciado a la FANV (tienen una eficacia similar).

B Se considera razonable la prudencia del reciente po-
sicionamiento terapéutico de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
de fecha 21 de noviembre de 2016. En este informe
(UT_ACOD/VS/21112016), la AEMPS establece nue-
vos criterios y recomendaciones generales para el
uso de los ACOD en la prevencién del ictus y la em-
bolia sistémica en pacientes con FANV. Este informe
sigue manteniendo, como norma general, comenzar
el tratamiento anticoagulante oral, cuando esté in-
dicado, con AVK y detalla en qué situaciones estaria
recomendada la utilizacién de ACOD.

Los nuevos anticoagulantes orales o anticoagulantes ora-
les directos (ACOD): dabigatran, rivaroxaban, apixaban
y edoxaban (el primero inhibidor directo de la trombina y
los otros inhibidores directos del factor X activado) han
supuesto una novedad importante en la prevencién de las
complicaciones tromboembdlicas de los pacientes con
fibrilaciéon auricular no valvular (FANV).

La anticoagulacién oral con dicumarinicos antivitamina K
(AVK) ha supuesto, desde hace muchos afios, un gran
avance en la prevencion de tromboembolismos en la
FANV vy, ademas, en los Ultimos afios se han desarrollado
herramientas que han dado lugar a una mejora en su efi-
cacia y seguridad: algoritmos para cuantificar el riesgo de
embolismos y sangrados, la extension a Atencién Prima-
ria (AP) del control de estos tratamientos, la participacién
de los propios pacientes en el autocontrol, la toma de
muestras en sangre capilar. Todo ello ha hecho que en los
ultimos afios el nimero de pacientes con FANV que se
han beneficiado de este tratamiento haya aumentado de
forma espectacular con una clara mejoria de la morbimor-
talidad por embolismos.

Ante esta historia de indudable avance, ¢ cual seria el pa-
pel de los ACOD? Hay diversas sombras en los AVK, que
inclinarian al paso a estos nuevos farmacos, como pueden
ser: el estigma de que los AVK son farmacos «tan peligro-
sos» que precisan controles mas o menos frecuentes para
evitar sus efectos adversos; el «gran peligro» de graves
sangrados; su gran numero de interacciones farmacologi-
cas y alimentarias que hacen que el paciente «ya no pueda
utilizary» un gran nimero de farmacos y deba acomodar la
ingesta de diversos alimentos. La realidad es que es un
farmaco bien tolerado, con una relacién costo-eficacia
estupenda, una experiencia de uso dificil de igualar, un

coste muy bajo y un porcentaje de control, en la vida real,
razonable en muchos estudios (control excelente en los
que realizan autocontrol). Posee un antidoto (vitamina K)
universalmente disponible, muy facil de utilizar y muy
barato. Actualmente se estan descubriendo antidotos
para los ACOD, pero de momento son mucho mas ca-
ros, de uso mas complejo, y de dificil disponibilidad’. Los
ACOD también presentan un nimero relevante de inte-
racciones farmacologicas de importancia y hay que tener
precaucién en relacién con la edad y la funcién renal de los
pacientes?.

¢ Qué aportan los ACOD? En general, han demostrado a
priori, en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) pivotales
(RE-LY?, ROCKET_AF“ ARISTOTLE®, ENGAGE AF-TIMI®),
su eficacia para el fin que pretenden, evitar el tromboem-
bolismo en los pacientes con FANV vy, ademas, con un
nimero de efectos adversos (sobre todo sangrados) si-
milar o en algunos casos algo mejor que con los AVK. Por
lo tanto, respecto a las dos variables principales (evitar
embolismos con pocos sangrados) parece que los ACOD
cumplen estas premisas en los ECA; ahora bien, la vida
real no se suele parecer mucho a la controlada de los ECA.
En los Ultimos afios se han comercializado farmacos que
prometian mucho y que pocos afios después de la comer-
cializacion ha habido que retirarlos o restringir su uso.

Desde la visién de AP, cabe hacer algunas reflexiones ante
la extension del uso de estos nuevos farmacos y el aban-
dono de los AVK. Con el tiempo, los estudios pivotales
sobre los que se han basado las autorizaciones de las
agencias publicas sanitarias (FDA y EMA), se han visto
ensombrecidos por una serie importante de irregularida-
des tanto en el disefio, como en el tratamiento de los re-
sultados’°. Cabria mencionar algunos aspectos criticos
sobre los que habria que pensar antes de un cambio ma-
sivo a los ACOD.

Eficacia

La eficacia de los ACOD, en principio, parece evidente en
los ECA pivotales, pero no se sabe realmente qué esta
ocurriendo en la fase poscomercializacion. Todavia se ne-
cesitan mas estudios o potentes metanalisis que compa-
ren qué estd sucediendo, respecto a la prevencion de
tromboembolismos, en poblaciones que siguen con AVK
en las condiciones de «vida real» y qué ocurre en pacien-
tes con ACOD en estas condiciones habituales.

En una amplisima base de datos poblacional en Dinamar-
ca, se ha observado que no hay diferencias en cuanto
eficacia (incidencia de tromboembolismos) y seguridad
(hemorragias) entre los pacientes que inician de novo
tratamiento con warfarina o dabigatran; pero en los pa-
cientes tratados previamente con warfarina que cambia-
ron a dabigatran si se observé un incremento de la inci-
dencia de tromboembolismos y hemorragias'".
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En un estudio poblacional en Noruega, se comparo la in-
cidencia de sangrados mayores y no mayores, pero rele-
vantes clinicamente, entre usuarios de AVK y de diversos
ACOD (dabigatran, rivaroxaban y apixaban) y se llegaron a
las siguientes conclusiones: apixaban y dabigatran se
asociaron a un menor sangrado, en general, respecto a
AVK; pero dabigatran y rivaroxaban presentaron mas san-
grados gastrointestinales que AVKP.

En otro estudio con poblacion general en condiciones de
«vida real» en Estados Unidos, se compararon pacientes
que iniciaron de novo tratamientos con AVK, dabigatran,
rivaroxaban o apixaban buscando sangrados que requirie-
ron hospitalizaciéon. Se comprobd que tanto rivaroxaban y
AVK se asociaron con un sangrado mayor que dabigatran
o0 apixaban™.

En el siguiente estudio poscomercializaciény en condicio-
nes de «vida realy realizado en Estados Unidos se valoré
la eficacia y seguridad del uso de los ACOD (dabigatran,
rivaroxaban y apixaban) frente a AVK. Se observé que
apixaban se asocié tanto con un menor riesgo de trom-
boembolismos como de sangrados mayores respecto a
AVK; dabigatran se correlaciondé con un riesgo similar de
ictus isquémicos que AVK, pero menor riesgo de sangra-
dos mayores; rivaroxaban presentd un riesgo similar de
ictus isquémicos y de sangrados mayores que AVKP,

En Dinamarca se desarrollé el siguiente estudio poblacional
que midio la eficacia y la seguridad entre usuarios de novo
de AVK comparandolos con usuarios de novo de ACOD
(dabigatran, rivaroxaban y apixaban). En total se estudia-
ron 61.678 pacientes. Todos los ACOD fueron seguros y
efectivos como alternativas a AVK. No hubo diferencias
respecto a ictus isquémicos entre ACOD y AVK. Dabiga-
trany apixaban (no rivaroxaban) tuvieron menor riesgo de
muerte o de sangrado mayor que los AVK'™.

Recientemente se ha publicado la experiencia de seguimien-
to del servicio de hematologia del Hospital de Sant Pau, de
Barcelona, y de 223 pacientes en tratamiento con dabiga-
tran o rivaroxaban se observd una incidencia de complica-
ciones hemorragicas graves de 2,1 por cada 100 pacientes/
afio con dabigatran y de 11,2 por cada 100 pacientes/afio
con rivaroxaban. En cuanto a las complicaciones trom-
boembdlicas, se observd una incidencia de 4,1 eventos
por cada 100 pacientes/afio con dabigatrany 2,8 por cada
100 pacientes/afio con rivaroxaban". Estos datos indican,
«en la vida real», un nimero de tromboembolismos y de
sangrados muy superiores a los de los estudios pivotales y
en consonancia con otros estudios de uso de ACOD posco-
mercializacion que han utilizado bases de datos poblacio-
nales™®. En la mitad de las complicaciones hemorragicas y
tromboembdlicas se detectaron problemas como dosis in-
adecuadas, mala cumplimentacion, seguimiento inadecua-
do del paciente y retirada de los ACOD antes de un proce-
dimiento invasivo con demasiados dias de antelacion.

El empleo de dosis fijas de ACOD, que en principio puede
parecer una ventaja, se puede convertir en un inconve-
niente, ya que en este grupo de pacientes con funcién
renal deteriorada, de edad avanzada y comorbilidad im-
portante, la administracion de dosis fijas puede provocar
el riesgo de administrar dosis subterapéuticas o excesivas
sin que se puedan detectar facilmente, como ocurre con
los AVK'™. Ademas, el problema de las dosis fijas se une a
que la omisién de una dosis puede tener mucha trascen-
dencia en los niveles de estos farmacos con semivida
corta respecto a la accién mas larga de los AVK.

Respecto al estudio pivotal de rivaroxaban (ROCKET-AF 2),
hay serias dudas sobre que este ACOD haya demostrado
claramente la no inferioridad sobre la warfarina debido a
serios problemas con los controles del cociente interna-
cional normalizado (INR) con warfarina y a otros proble-
mas metodolégicos?®. Ademas, el riesgo de hemorragia
con el uso de rivaroxaban respecto a warfarina en el estu-
dio pivotal probablemente sea mayor que lo publicado por
los investigadores??2,

Hay constancia de falsificacién de datos en algunos cen-
tros que participaron en el estudio pivotal del apixaban
(ARISTOTLE®) y que si se hubiesen retirado no serian tan
evidentes los datos de superioridad de este ACOD res-
pecto a la warfarina, pero lamentablemente no se exclu-
yeron estos datos”. En cuanto al estudio pivotal del
edoxaban (ENGAGE AF-TIMI®), los revisores de la Food
and Drug Administration (FDA) concluyeron que, por
problemas de disefio de dosis de warfarina y de edoxaban,
no se podia admitir el uso de este ACOD en pacientes con
funcion renal normal, pero a pesar de esta recomendacion
se aprobé su uso sin restriccién alguna®.

En los ECA pivotales para los ACOD, la proporcion de pa-
cientes perdidos para el seguimiento, segun los investiga-
dores, oscilé entre el 0,005% para el edoxaban y el 0,4%
para el apixaban, pero para la revisién elaborada por la FDA
estos porcentajes fueron del 9% para dabigatran, del 22%
para rivaroxaban, del 15% para apixaban y del 10% para
edoxaban. Esta discrepancia es muy importante porque a
este grupo de pacientes sin datos se les asignan unos va-
lores ficticios que se parecen a los resultados de pacientes
de sus mismas caracteristicas, pero esto puede ser un ele-
mento totalmente distorsionador de los resultados finales
si el nimero de pacientes perdidos es significativo®.

Cumplimentaciéon

Se presenta como un gran avance que los ACOD no preci-
san controles y se evitan los engorrosos analisis del INR.
En realidad, lo que ocurre es que no hay un parametro
sencillo y normalizado que nos diga si el paciente esta
controlado; lo damos por supuesto pensando que la cum-
plimentacion es la de los ECA en los cuales los participan-
tes estan muy supervisados®®. Los controles del INR son
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una forma de supervision que puede mejorar la cumpli-
mentacién. La semivida de los ACOD es claramente me-
nor que la de los AVK y esto hace que la falta de una sola
dosis causara mas facilmente una situacion de hipocoa-
gulacion subdptima con los primeros que con los segun-
dos, sobre todo en los que se utilizan en una sola dosis
diaria como el rivaroxaban?.

Se han publicado estudios de cumplimentacion de los
ACOD comparados con AVK vy los resultados son muy dis-
pares; se ha observado una cumplimentacion claramente
mejorable con los dos grupos, en algunos estudios es muy
importante la falta de adherencia?’-*°; pero hay que tener en
cuenta que la mala adherencia es detectable de forma mas
precoz con los AVK, precisamente porque se hacen contro-
les periddicos y frecuentes®. En cambio, la falta de cumpli-
mentacién con los ACOD puede ser detectable solo cuando
aparece una complicacion tromboembdlica. En el estudio
FANTASIIA, de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC),
en los resultados preliminares, el 54% de los usuarios de
AVK no estaban bien anticoagulados, pero hay diversos
estudios realizados en condiciones reales en AP en Espafia
en que el grado de control con AVK es superior al 60%*"*2,

Ante la preocupacion real de qué pasa con el problema de la
adherencia a los ACOD, se estan desarrollando estudios de
la «vida realy, fuera de los ECA, con protocolos reglados
para mejorar la cumplimentacién. Sirva de ejemplo el AE-
GEAN trial (Assessment of an Education and Guidance
Programme for Eliquis Adherence in Non-Valvular Atrial
Fibrillation), en el que, después de un programa de educa-
Cion a usuarios con apixaban, a los 6 meses se detecto una
cumplimentaciéon del 88% y una persistencia del 91%. Es-
tos datos hacen mencion, de forma indirecta, a la cumpli-
mentacion, pero la real se mediria por el grado de control y
la prevencion real de tromboembolismos que en muchos
estudios en la «vida real» es similar entre los ACOD vy los
AVK. También en Espafia, en la Comunidad Valenciana, se
ha puesto en marcha un ambicioso estudio para definir el
grado de adherencia a AVK'y a los ACOD*.

Efectos adversos

Cuando se pasa del uso supervisado en unos miles de parti-
cipantes de los ECA a uno extensivo poscomercializacion,
aparecen efectos adversos que parecian infrecuentes o des-
conocidos, y los conocidos pueden hacerse mas graves y
frecuentes. En 2011 se publicaron 542 muertes en Estados
Unidos imputables al dabigatrany en cambio solo 72 muer-
tes atribuibles a la warfarina, y eso teniendo en cuenta que
eran mucho mas numerosos los pacientes con AVK*. Se
sigue valorando que con el uso de dabigatran, y probable-
mente con un efecto de clase, puede haber un ligero, pero
significativo, aumento del nimero de infartos de miocardio
respecto a los pacientes tratados con dicumarinicos'®®. Se
ha observado un aumento del nimero de hemorragias del
40% (sobre todo digestivas) con dabigatran®**°. En otro
estudio que comparaba warfarina con dabigatran y rivaroxa-

ban se observaron un nimero similar de complicaciones
hemorragicas con todos los grupos, excepto en pacientes
mayores de 75 afios y con comorbilidades importantes que
tenfan mas hemorragias con los ACOD*C.En otro metanalisis
que incluyo warfarina, dabigatran, rivaroxaban y apixaban en
el contexto de uso poscomercializacion, se comprobé que el
primero presentod mas efectos adversos de tipo hemorragi-
co, pero los ACOD presentaron mayor incidencia de fené-
menos tromboembdlicos*. En un reciente estudio de segui-
mientode masde27.000 pacientestratados conrivaroxaban,
se observaron un numero importante de hemorragias
(2,86% vy afio), aunque la mayoria de origen digestivo y,
sobre todo, en pacientes mayores de 75 afios y con comorbi-
lidades significativas; y aunque en general no fueron graves,
hasta un 46,7% requirieron una transfusién®. En un recien-
te metanalisis de Ying et al.* que abarcé 106.626 pacientes
con dabigatran y 10.713 con rivaroxaban, en condiciones
de «vida realy se observé un discreto aumento del ries-
go de sangrado digestivo con dabigatran respecto a AVKy
un riesgo similar con rivaroxaban comparado con AVK.

Ademas de los previsibles efectos secundarios relacionados
con sangrados, se empiezan a notificar otros problemas que
o no fueron detectados o lo fueron minimamente en los
ECA, como la hepatotoxicidad con el rivaroxaban*##, Tam-
bién se han detectado casos de insuficiencia renal aguda en
una cuantia similar a la de los AVK, con lo que esto puede
significar para la seguridad de las dosis que se administran“.

Eficiencia

Son necesarios estudios que valoren en la «vida realy,
desde el punto de vista econdmico, qué representan estas
dos opciones citadas, teniendo en cuenta el coste de los far-
macos (claramente a favor de los AVK), el coste de los con-
troles (a favor de los ACOD) y el beneficio socioeconémico
de la morbimortalidad evitada con ambas opciones.

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia hizo un exhaustivo estudio de eficacia, seguri-
dad y eficiencia que comparaba los AVK y los ACOD (da-
bigatran, rivaroxaban y apixaban) revisando numerosos
ECA, pero que no reflejaban la utilizacién en la vida real
poscomercializacion. En general, se demostré la eficacia
de los ACOD, pero en muchos subgrupos de pacientes
esta no fue mejor que con los AVK. Respecto a los efectos
adversos, los ACOD presentaron mas hemorragias me-
nores y sobre todo digestivas, y fueron retirados con mas
frecuencia debido a los efectos adversos. En cuanto al
estudio de eficiencia, los resultados de prevencion de
tromboembolismos respecto al coste no fueron positivos
para los ACOD, ya que el coste superaba claramente los
posibles exiguos beneficios?.

Conclusiones

Los ACOD son una interesante opcién terapéutica, pero
probablemente todavia es pronto para plantear un uso
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masivo, maxime porque se dispone de una buena opcién
previa (AVK) en la que la musculatura sanitaria estd muy
bien organizada para su utilizacion y, en general, la pobla-
cion la ha aceptado bien.

En condiciones de «vida real» se puede afirmar que los
ACOD no superan a los AVK en cuanto al objetivo princi-
pal, que es evitar el tromboembolismo asociado a la FANV
(tienen una eficacia similar). Respecto a la complicacién
hemorragica, algunos ACOD tienen un riesgo similar de
sangrados mayores y otros parecen tener un riesgo algo
menor. El problema de la cumplimentacién probablemen-
te sea similar en ambos. La «ventaja» de no tener que
hacer controles con los ACOD probablemente pueda ser
una desventaja, porque, debido a la frecuente mala cum-
plimentacion, comorbilidades como la insuficiencia renal
y la semivida corta de los farmacos, la falta de una dosis
tiene mucha trascendencia con los ACOD. En la practica
diaria todavia no se sabe, con seguridad, qué esta pasan-
do con los pacientes con FANV y anticoagulados con
ACOD. Puede ser que se sepa que las cosas no van bien
solo si hay complicaciones como tromboembolismos o
hemorragias. Pacientes y médicos se sentirian mas segu-
ros si de alguna forma se pudiera controlar de forma facil
que estos farmacos se estan administrando adecuada-
mente (por ejemplo, midiendo niveles plasmaticos o con
un dato de laboratorio adecuado para este propésito).

Se recomienda que en la historia clinica de los pacientes
en tratamiento con AVK haya un registro automatico del
tiempo en que estad en rango terapéutico el INR durante
los Ultimos meses para poder tomar decisiones de mas
calado para mejorar la cumplimentacién y el control.

En el momento actual de conocimiento de las ventajas e
incertidumbres en la utilizacion de los ACOD frente a los
AVK parece prudente y razonable el reciente posiciona-
miento terapéutico de la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS), del 21 de noviembre
de 2016. En este informe (UT_ACOD/VS/21112016), la
AEMPS establece nuevos criterios y recomendaciones ge-
nerales para el uso de los ACOD en la prevencion del ictus
y la embolia sistémica en pacientes con FANV#,

Este informe sigue manteniendo, como norma general,
comenzar el tratamiento anticoagulante oral, cuando esté
indicado, con AVK y detalla en qué situaciones estaria
recomendada la utilizacién de ACOD (tabla 1).

Recientemente, la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC)
y otras cinco sociedades cientificas han dado a conocer un
posicionamiento comun en defensa de un uso mas exten-
sivo de los ACOD en detrimento del uso de los AVK*.
Este informe sitta los ACOD como referente en su com-
paracién con los AVK teniendo en cuenta fundamental-
mente los ECA pivotales, los cuales pueden tener algunos
problemas en su interpretacion como se ha sefialado ante-
riormente, sin hacer mencién a problemas que pueden plan-

TABLA 1
Indicaciones de anticoagulacién oral con

antivitamina K y con anticoagulantes orales
directos en la fibrilacién auricular no valvular*®

Situaciones de FA en las que los anticoagulantes orales

AVK contintian siendo de eleccién en el marco del SNS:

— Pacientes en tratamiento con AVK que tienen un buen
control de INR, salvo que exista alguna nueva razén que
justifique cambiarlo (véase mas abajo)

— Nuevos pacientes con FANV en los que esté indicada la
anticoagulacién oral y no exista algun criterio que aconseje
el uso de ACOD (véase mas abajo)

— FA con afectacion valvular

Situaciones de FANV en las que los ACOD pueden
considerarse una opcién terapéutica en lugar de los AVK
en el marco del SNS:
* Situaciones clinicas
— Pacientes con hipersensibilidad conocida o con
contraindicacién especifica al uso de AVK
— Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal)
— Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios
clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de hemorragia
intracraneal. Combinacién de HAS-BLED = 3y al
menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado I~V
o microsangrados corticales multiples
— Pacientes en tratamiento con AVK que presentan
episodios tromboembdlicos arteriales graves, a pesar de
un buen control del INR
» Situaciones relacionadas con el control del INR
— Pacientes en tratamiento con AVK que no mantienen
un control del INR adecuado, a pesar de un buen
cumplimiento. El control subéptimo se define por
un porcentaje de tiempo en rango terapéutico < 65%
calculado por el método de Rosendaal (o cuando
el porcentaje de valores directos de INR dentro
de rango terapéutico sea < 60%)?
— Imposibilidad de acceso al control de INR
AVK: antivitamina K; ACOD: anticogulantes orales directos; FA: fibrilacién
auricular; FANV: fibrilacién auricular no valvular; SNS: Sistema Nacional de
Salud; INR: cociente internacional normalizado.

2| as primeras semanas de ACO con AVK el control del INR sera inestable y no se
deben considerar para decidir si el control es el adecuado o no.

tear en la vida real, como mala cumplimentacion, semivida
corta, interacciones, funciéon renal, edad avanzada, etc.

Uso de los anticoagulantes orales directos
en Atencién Primaria

Faltan mas comparaciones entre ellos, pero no parece que
haya muchas diferencias de eficacia ni de seguridad, aun-
que rivaroxaban presentaria mayor nimero de hemorra-
gias en condiciones de poscomercializacién®® y edoxaban
aun tiene poca experiencia de uso en condiciones de «vida
real» fuera de los ECA. Rivaroxaban y edoxaban se admi-
nistran una vez al dia, dabigatran y apixaban se adminis-
tran dos veces al dia. De dabigatran y apixaban hay que
reducir la dosis en pacientes mayores de 80 afios y de
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edoxaban hay que reducir la dosis en personas con peso
igual o inferior a 60 kg. En pacientes con insuficiencia
renal, el dabigatran esta contraindicado en aquellos con
un filtrado glomerular (FG) inferior a 30 ml/minuto; riva-
roxaban se puede administrar a pacientes con insuficien-
cia renal crénica (IRC) moderada y grave (FG 15-49 ml/
minuto), ajustando la dosis a 15 mg una vez al dia; tam-
bién se puede considerar el uso de apixaban en pacientes
con FG 15-29 ml/minuto, ajustando la dosis a 2,5 mg dos
veces al dia; con edoxaban en la insuficiencia renal grave o
moderada (FG 15-49 ml/minuto) hay que ajustar la dosis
a 30 mg una vez al dia. Todos estos farmacos estan con-
traindicados en situaciones de insuficiencia renal terminal
(FG <15 ml/minuto) y de insuficiencia hepatica grave. En
todos ellos es importante monitorizar la funcion renal con
cierta frecuencia (al menos una o dos veces al afio).

Si se desea cambiar el tratamiento con AVK a ACOD, se
suspenden los AVK'y se monitoriza el INR a las 24 horas con
acenocumarol y a las 48 horas con warfarina, y cuando el
INR es inferior a 3,0 se inicia el tratamiento con los ACOD.

Si el cambio que se quiere realizar es de ACOD a AVK, se

tendra en cuenta lo siguiente:

e Cambio de dabigatran a AVK. Comprobar previamente
que el INR es normal. El momento del inicio del AVK
dependera de la funciéon renal del paciente:

— Si FGC = 50 ml/minuto, iniciar el acenocumarol 2
dias antes de la suspension de dabigatran. En el
caso de warfarina, iniciarlo 3 dias antes.

— Si FGC 31-50 ml/minuto, iniciar el acenocumarol 1
dia antes y la warfarina 2 dias antes de la suspension
del dabigatran.

e Cambio de rivaroxaban a AVK. Comprobar previamente
que el INR es < 2,0. Administrar el rivaroxaban y el AVK a
la vez hasta que el valor del INR sea = 2,0 y entonces
suspender el ACOD. Desde las 48 horas de iniciar el tra-
tamiento con AVK hay que determinar diariamente el INR.
— Durante los primeros 2 dias del periodo de cambio:

usar la posologia inicial estandar del AVK.

— Después: usar la posologia del AVK guiada por los
valores del INR.

¢ Todavia no hay recomendaciones claras para el cambio
de apixaban o edoxaban a tratamiento con AVK.

En los pacientes tratados con ACOD, si hay que prescribir
un antinflamatorio no esteroideo (AINE), se debe tener
en cuenta las recomendaciones para dabigatran y rivaro-
xaban: reducir la dosis de dabigatran a 110 mg/12 horas y
la de rivaroxaban a 15 mg/dia mientras se esta utilizando
el AINE. Con apixaban y edoxaban no esta claro si es pre-
ciso reducir las dosis, pero por precaucién parece pruden-
te hacerlo. De todas formas, el uso de ACOD contraindica
la utilizacién prolongada de AINE.

Rivaroxaban y edoxaban estan contraindicados durante
el embarazo y la lactancia. Dabigatran y apixaban estan

desaconsejados en el embarazo vy la lactancia por falta de
experiencia.

Conducta con los pacientes con tratamiento anticoagu-
lante oral con ACOD y que van a ser sometidos a cirugia
u otros procedimientos invasivos

Ante una cirugia u otros procedimientos invasivos cuyo
riesgo hemorragico sea significativo, hay que suspender
previamente los ACOD (tabla 2).

Una vez decidida, si es necesaria, la suspensién del ACOD,
debe valorarse el riesgo trombético del paciente (tabla 3)
para decidir si hay que utilizar terapia puente con un anticoa-
gulante parenteral mientras dura la suspension (figura 1).

¢Qué dice la Guia Terapéutica (GT) de la Sociedad Espa-
fiola de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) res-
pecto a la anticoagulacion en pacientes con FANV?* La
GT basicamente sigue el posicionamiento mencionado de
la AEMPS*8y se prefiere iniciar la anticoagulacién oral con
AVK, excepto en las circunstancias mencionadas ante-
riormente. En caso de usar ACOD, en la actualizacion de
la GT de diciembre de 2015 se debatié la eleccién entre
dabigatran o rivaroxaban, que son los que, en ese mo-
mento, tenfan mas experiencia de uso, y se decidié reco-
mendar el Ultimo porque se utilizaba en una sola dosis
diaria y se podia usar en insuficiencia renal grave modifi-
cando la dosis. Desde entonces ha aumentado la expe-
riencia con apixaban y se ha comercializado edoxabany en
los estudios postcomercializacion se comienzan a apre-
ciar, en los ACOD, diferencias en el nimeroy laimportan-
cia de las complicaciones hemorragicas y en la eficacia en
la prevencion del tromboembolismo en condiciones de
vida real®3* En este mes de marzo se ha modificado en
la GT el problema de salud de la prevencion de embolismo

FIGURA1

Actuacion perioperatoria en pacientes
con anticoagulantes orales directos segun

el riesgo trombético

v v

BAJO/MODERADO ALTO

v !

Suspender tratamiento
ACOD (ver tabla 2)
Sin terapia puente

Suspender tratamiento
ACOD + valorar si
INICIAR TERAPIA
PUENTE (tabla 4)

2Dada la semivida mas corta de los ACOD respecto a los AVK, actualmente no
esta clara la necesidad de terapia puente cuando se retiran estos ACO, aunque
el riesgo trombético sea moderado o alto (solo estaria indicada cuando el
riesgo sea muy alto).
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TABLA 2
Actuacion en los pacientes con anticoagulantes orales directos que precisan cirugia o procedimientos

invasivos programados segun el riesgo hemorragico y la funcion renal

Riesgo hemorragico®

Filtrado glomerular ACOD
Bajo°-moderado Alto

= 60 ml/min Dabigatran (Pradaxa®)

Rivaroxaban (Xarelto®)

Suspender el tto. 24 h antes | Suspender el tto. 48 h antes
Apixaban (Eliquis®)

Edoxaban (Lixiana®)

= 50-< 60 ml/min Dabigatran 36 h antes 72 h antes
Rivaroxaban 24 h antes 48 h antes
Apixaban
Edoxaban

= 30-< 50 ml/min Dabigatran 72 h antes 96 h antes

Rivaroxaban

Apixaban 24 h antes 48 h antes
Edoxaban
= 15-< 30 ml/min Dabigatran Contraindicado Contraindicado

Rivaroxaban

Apixaban 48 h antes 72 h antes

Edoxaban

ACOD: anticoagulantes orales directos; tto.: tratamiento.

?Para valorar el riesgo hemorragico, véase Alonso Roca R*.

®No suspender los ACOD en situaciones de muy bajo riesgo hemorragico: extracciones dentales, inyeccién intramuscular en deltoides, procedimientos dermatolégicos
menores, extracciones sanguineas, colocacion de catéter venoso central.

TABLA 3
Calculo del riesgo tromboembélico ante la cirugia u otros procedimientos invasivos.

indice CHA,DS,-VASc y otros antecedentes trombogénicos

Bajo Moderado Alto
Valvulas cardiacas Posicién adrtica (bivalva) sin Posicién adrtica (bivalva) con FA, | Posicion mitral
mecanicas factores de riesgo ACV/AIT previo, DM, IC o edad | Posicién adrtica (antiguas)
Bioprotesis en ritmo sinusal >75a
FA CHA,DS,-VASc: 1-4 CHA,DS,-VASc: 5-6 CHA,DS,-VASc: > 7
sin ACV/AIT/EP previo ACV/AIT/EP > 3 meses ACV/AIT/EP <3m
Valvulopatia reumatica mitral
Antecedentes de TEV o TEV>12m TEV3-12m TEV reciente (<3 m)
trombofilia o stents Trombofilia no grave Trombofilia grave
TEV recurrente Stents coronarios?
TEV + cancer

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; DM: diabetes mellitus; EP: embolismo periférico; FA: fibrilacion auricular; I1C: insuficiencia
cardiaca; TEV: tromboembolismo venoso.

*En cirugia programada en pacientes con stents coronarios metélicos, retrasar la cirugia al menos 6 semanas desde la implantacién, y en stents farmacoactivos,
retrasarla al menos 6 meses.
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TABLA 4

Tratamiento de los pacientes con anticoagulantes orales directos que precisan cirugia

o procedimientos invasivos programados y tienen riesgo trombético alto o muy alto

Terapia puente

Dias ACOD HPMB (Enoxaparina sc)"<
=5 Ultima dosis de ACOD =
—4 NO tomar? S
Pauta ambulatoria _3 NO tomar S
=2 NO tomar S
- NO tomar ety 12.h antes i es proflécticst
Dia de la cirugia NO tomar NO
Pauta postoperatoria +la+2 Si NO

ACOD: anticoagulantes orales directos; HPMB: heparinas de bajo peso molecular.

*En pacientes con alto o muy alto riesgo trombético, la indicacién de la terapia puente es hospitalaria y la dosis deHBPM es terapéutica : 1 mg/kg/12 h sc o 1,5 mg/kg/24 h.

®Dosis profilactica: 40 mg/d sc en el resto de casos.

“En pacientes con FG < 30 ml/min, la dosis de enoxaparina se reducirad un 50%.

4Con los ACOD rivaroxaban, apixaban y edoxaban y con FG > 50 ml/min se podria retirar el anticoagulante oral solo los 3 dias previos a la cirugia y la terapia puente
durarfa 1 dfa menos.

en la fibrilacion auricular y se ha decidido no recomendar
ningtn ACOD por encima de otro pero en las observacio-
nes se plantean diferencias entre ellos que pueden ayudar
a individualizar la eleccion®.

Lecturas recomendadas

Criterios y recomendaciones generales para el uso de los anticoagulantes

orales directos (ACOD) en la prevencién del ictus y la embolia sistémi-
ca en pacientes con fibrilacién auricular no valvular. [Internet.] Informe
de posicionamiento terapéutico ut_acod/v5/2111 2016. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informes-
Publicos/docs/criterios-anticoagulantes-orales.pdf

Reciente informe de la AEMPS que dice, de forma prudente y clara, en
qué situaciones de FANV se debe hacer prevencién de los tromboem-
bolismos con AVK o con ACOD.

Espinas J, Vilaseca J, ed. Guia terapéutica en Atencién Primaria. Proble-

mas cardiolégicos, vasculares y hematoldgicos. Fibrilacion auricular:
prevencién de embolismos. [Internet.] URL (consultada en enero de
2017). Disponible en: http://www.guiaterapeutica.net/
Tratamiento actualizado del riesgo tromboembdlico en la FANV con
indicaciones para la utilizacién de AVK y ACOD en AP.
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