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Anexo I - Informe de posicionamiento terapéutico: Criterios y
recomendaciones para el uso de los anticoagulantes orales directos en la
prevencidon del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular.

Anexo II 2 Informe para el visado de inicio de tratamiento con los nuevos
anticoagulantes orales



Resumen

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente en la actualidad y la
que ocasiona un mayor numero de complicaciones como consecuencia del proceso
de embolizacion. Actualmente hay dos lineas fundamentales respecto al
tratamiento anticoagulante, los anticoagulantes orales directos (ACOD) o la terapia
con cumarinicos. El objetivo de esta revision ha sido tratar de esclarecer el estado
actual de este tratamiento, respecto a la eficacia, seguridad, farmacocinética y
farmacodinamica de los principales farmacos constituyentes de ambos grupos
(apixaban, dabigatran, rivaroxaban y edoxaban por parte de los nuevos
anticoagulantes orales; mientras que se ha seleccionado warfarina y acenocumarol
respecto a los cumarinicos).

Palabras clave: Fibrilacion auricular, anticoagulacion, NACOS (nuevos
anticoagulantes orales), AVK (antivitamina K), posologia, farmacocinética,
farmacodindmica, analisis econ6mico.

Abstract

Nowadays, atrial fibrillation is the most frequent cardiac arrhythmia and it causes
a lot of complications derived from the embolization process. Basically, there are
two options of treatment regarding to anticoagulant therapy, the new oral
anticoagulants (NOACS) or coumarin’s therapy. The aim of this review has been to
clarify the current status of this treatment in relation with efficacy, safety,
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the main drugs of both groups
(apixaban, dabigatran, rivaroxaban and edoxaban regarding to new oral
anticoagulants and warfarin and acenocumarol has been selected in the group of
coumarin therapy).

Key words: Atrial fibrilation, anticoagulant therapy, NOACS (new oral
anticoagulants), = AVK  (antivitamin  K), posology, = pharmacokinetic,
pharmacodynamic, economic analysis.



Introduccion

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca que mas afecta a la poblacion
mundial. Se trata de una arritmia benigna, pero que puede tener graves
consecuencias, incluso mortales, derivadas de la produccién de émbolos.

Un émbolo, en este contexto, es un coagulo, que arrastrado por la corriente
sanguinea, puede enclavarse en un vaso de menor calibre y producir una
obstruccion. Esta obstruccion puede darse en el pulmoén, cerebro, rifion...
ocasionando patologias potencialmente mortales.

Tanto su manejo terapéutico como el empleo de la anticoagulaciéon a modo de
prevencidn, constituye un desafio constante para los médicos en la actualidad.
Derivado de este punto de vista, nace mi interés en el tema de la anticoagulacion
en la fibrilacion auricular, ya que, ademas de ser un tema de gran actualidad por la
reciente incorporacién de los anticoagulantes orales de accion directa. Es un tema
de extraordinaria trascendencia, debido a la gran cantidad de aparatos, sistemas u
organos que son involucrados por dicho proceso de embolizacidn.

1. Fibrilacion auricular.

Es una taquiarritmia, que se caracteriza por una desorganizacion total de la
actividad eléctrica de la auricula, con una “contraccién” auricular ineficaz. Esta
“contraccion” auricular hace que en el interior de la auricula se produzcan flujos de
sangre turbulentos, los cuales son los productores de los émbolos (pilar
fundamental de este trabajo)!

2. Epidemiologia.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente. Un
estudio realizado en poblacion espafiola de mas de 40 afos, revela que la
prevalencia de la fibrilacion auricular es del 4,4%, de forma similar en varones que
en mujeres, y se incrementa paulatinamente con la edad. Se estima que hay mas de
un millén de pacientes en Espafia con fibrilaciéon auricular, de los cuales mas de
90.000 estan sin diagnosticar?.

No se dispone de datos mundiales epidemiolégicos contrastados, pero se estima
que el 1% de la poblacidn en Europa, Estados Unidos y Australia tiene fibrilacion
auricular3. Se estima que a nivel mundial, 1 de cada 4 adultos mayores de 40 afios
padecerd, al menos, un episodio de fibrilacion auricular a lo largo de su vida.

Al eliminar los dos factores predisponentes mas importantes de la FA
(insuficiencia cardiaca e infartos cardiacos), el riesgo estimado es de 1 de cada 6.

En 2010 el namero estimado de personas con fibrilacién auricular era de 21
millones de varones y 12,6 millones de mujeres en todo el mundo, con mayor
incidencia en los paises desarrollados®’. Se prevé que en 2030 el nimero de
pacientes con FA en la UE sera de 14-17 millones, con 120.000-215.000 nuevos
diagnosticos cada afio”89.



3. Morbilidad, mortalidad y coste para el sistema de salud.

La FA se asocia, de forma independiente (excluyendo todos los demas factores),
con un incremento del doble de riesgo de mortalidad por todas las causas en
mujeres y de 1,5 veces en varones (tabla 1)10.11,

Tabla 1. Morbilidad asociada a la FA.

Muerte Aumento de la mortalidad, especialmente de la mortalidad
cardiovascular debida a muerte subita, insuficiencia cardiaca y ACV

ACV El 20-30% del total de los casos de ACV se deben a FA. Se
diagnostica de FA paroxistica “silente” a un numero cada vez
mayor de pacientes con ACV.

Hospitalizaciones Cada afio se hospitaliza al 10-40% de los pacientes con FA.
Calidad de vida Deterioro de la calidad de vida
Disfuncion del VI e IC Se encuentra disfuncién del VI en un 30% de los pacientes con FA.

La FA causa o empeora la disfuncién del VI de muchos pacientes,
mientras que otros tienen la funcién del VI totalmente conservada
a pesar de la FA de larga duracién.

Deterioro cognitivo Podemos encontrar deterioro cognitivo y demencia vascular
incluso en pacientes con FA anticoagulados. Las lesiones de la
sustancia blanca cerebral son mas frecuentes en pacientes con FA
que en pacientes sin esta enfermedad.

ACV: accidente cerebrovascular; FA: fibrilacién auricular; IC: insuficiencia cardiaca; VI: ventriculo
izquierdo.

La muerte por ACV se ha conseguido reducir en gran medida gracias a la
anticoagulacion, pero siguen habiendo otras muertes cardiovasculares, por
ejemplo, las producidas por IC o muerte subita, que siguen siendo frecuentes,
incluso a pesar de recibir el tratamiento correcto!?. La Fa también se asocia con un
aumento de morbilidades como la IC y los ACV, de hecho, estudios recientes
muestran que un 30% de los pacientes con ictus isquémico tienen un diagndstico
de FA antes, durante o después del evento131415,

Entre un 10-40% de los pacientes con FA son hospitalizados cada afio'®. Los costes
derivados de la FA ascendian a un 1% del gasto sanitario total en Reino Unido y en
EEUU entre 6.000 y 26.000 millones de ddlares en 20081718,

4. Mecanismos de produccion.

De una manera muy simplificada se puede decir que la fibrilaciéon auricular es
producida por focos ectépicos con descargas de estimulos a alta frecuencia y que
sobre todo se localizan en los ostium de las venas pulmonares en la auricula
izquierda. Otro mecanismo seria la existencia de reentradas con circuitos variables
a nivel auricular?!



4.1 Remodelado auricular y funcion de los canales de iones.

Hay una serie de factores de riesgo, como son la cardiopatia estructural, la
hipertension, la diabetes y la propia FA, que inducen un proceso lento de
remodelado estructural en las auriculas!®20. El remodelado estructural produce
una disociacion eléctrica entre los haces musculares y heterogeneidad de la
conduccion local que favorece el fendmeno de reentrada y la perpetuacion de la
arritmia?122,

4.2 Mecanismos electrofisiologicos de la fibrilacion auricular.

- Inicio y mantenimiento de la FA: un foco en las venas pulmonares puede
desencadenar la FA y la ablacidn de este foco puede suprimir la FA23.

- Hipotesis de multiples ondas y rotores de la FA: la fibrilaciéon auricular se
perpetiia por una conduccién continua de varias ondas independientes que se
propagan por la musculatura auricular siguiendo un patrén caotico. Mientras que
la cantidad de frentes de onda no descienda por debajo de un nivel critico, las
ondas pueden mantener la arritmia?4.

5. Clasificacion de la fibrilacion auricular.

La clasificacidn de la FA es fundamental para enfocar su tratamiento.
Tabla 2. Patrones de la FA25

Fa diagnosticada por primera vez La FA no ha sido diagnosticada antes.

FA paroxistica Autolimitada en la mayoria de los casos en
48h. Algunos episodios de FA paroxistica
pueden durar hasta 7 dias. Los que se
revierten en los primeros 7 dias se
consideran paroxisticos.

FA persistente La FA se mantiene durante mas de 7 dias,
incluidos los episodios que se terminan por
cardioversién farmacolégica o eléctrica
después de 7 o mas dias.

FA persistente de larga duracion FA continua de duracién > 1 afio tras
adoptar la estrategia de control del ritmo
cardiaco.

FA permanente El paciente asume la FA. Por lo tanto, por

definicidon no se adoptan intervenciones
para el control del ritmo cardiaco de
pacientes con FA permanente. En caso de
aplicarse medidas para el control del ritmo,
la arritmia se reclasifica como FA
persistente de larga duracion.

6. Diagndstico.

La despolarizaciéon rapida e irregular de las auriculas se traduce en el
electrocardiograma en la ausencia de ondas P, sustituidas por una actividad
desorganizada con ondas, denominadas, ondas f. Se trata de una taquiarritmia, que
en el electrocardiograma se identifica como un ritmo de frecuencia elevada y un
ritmo irregular, no sinusal, con una respuesta ventricular entre 100-160
latidos/minuto.



7. Manejo terapéutico.

El manejo de la FA tiene un objetivo fundamental como es la reversiéon de la
arritmia a ritmo sinusal. Ademas como objetivos secundarios, en caso de no
poderse revertir el ritmo serian: control de la frecuencia cardiaca, y reduccién de
la morbi-mortalidad relacionada con esta patologia (anticoagulacién para el
control de los émbolos)

Figura 1. Manejo FA26.27,28,
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En lo que respecta la anticoagulacion, si la fibrilacién auricular tiene menos de 48
horas de duracion, debemos realizar la cardioversién y después anticoagular
minimo 4 semanas. Si la arritmia lleva un tiempo desconocido o mas de 48 horas
disponemos de dos opciones. Una opcién seria anticoagular durante 3 semanas, a
continuacion realizar la cardioversion y anticoagular otras 4 semanas. Otra opcién
seria realizar un ecocardiograma para demostrar la presencia/ausencia de trombo
auricular, y en caso de ausencia se podria directamente cardiovertir y anticoagular
4 semanas

Después de dicha anticoagulacion se podria plantear la cardioversiéon, que puede
ser eléctrica o farmacolégica (si hay cardiopatia estructural se harad con
amiodarona y si no la hay con farmacos del grupo 1C)?°.



Objetivos

El objetivo principal de esta revision es hacer una recopilacion general del
manejo clasico de la fibrilacidon auricular, haciendo especial énfasis en el
tratamiento anticoagulante. Sobre todo las distintas lineas de tratamiento
anticoagulante que disponemos en la actualidad, basado principalmente en
los estudios pivotales de los ACOD y en las guias de practica clinica actuales
sobre su uso. Dicho analisis enfocado fundamentalmente en términos de
eficacia, seguridad, farmacocinética, farmacodinamica y posibilidad de
reversion con antidoto.

Realizar un analisis econémico sobre los distintos farmacos anticoagulanes
dispobles, con especial interés en los ACOD, sobre todo en lo que respecta a

la costo-efectividad y coste-utilidad.

Utilizacion de las diferentes opciones terapéuticas.



Material y métodos

Esta revision bibliografica sobre el uso, estado actual y caracteristicas
farmacologicas, sobre todo de los anticoagulantes orales de accion directa, pero
también de los cumarinicos, se ha realizado reuniendo informacién de varias
fuentes.

En primer lugar, la principal fuente de busqueda ha sido PubMed, donde se
utilizaron como criterios principales de busqueda: “atrial fibrilation” y
“Anticoagulant therapy”, aparecian miles de referencias, entonces para acotar la
busqueda se introdujeron otros filtros: “meta-analysis”, “5 years”, “new oral
anticoagulants” y “warfarin” con lo que se consiguié acotar mucho la busqueda.
Posteriormente se establecieron unos criterios de inclusion en base a la actualidad
de los articulos principalmente, y que estos fueran estudios del mayor nivel de
evidencia, es decir, metaanalisis y ensayos clinicos (concretamente ensayos
clinicos en fase III). En el proceso de busqueda se vio que los estudios utilizaban el
concepto “fibrilacién auricular no valvular “ como patologia tratada por los nuevos
anticoagulantes orales, entonces se encontr6 un analisis realizado por un grupo de
investigacion del Hospital Universitario Principe de Asturias, se consiguid
contactar con el jefe de Servicio, el doctor José Alberto Garcia Lledo, el cual me
facilité el analisis completo sobre el uso de este término en cuestion y por qué no
se habia hablado hasta ahora de fibrilacion auricular valvular.

En segundo lugar, durante la busqueda en PubMed, se encontraron unos ensayos
clinicos de fase III de los diferentes y mas importantes anticoagulantes orales de
accion directa, publicado en “The New England Journal of Medicine”, que son la
referencia actual sobre ACOD, y no se pudo acceder a ellos desde PubMed,
entonces se contactd con el Laboratorio Bayer y no solo envié dichos ensayos de
fase Il sobre cada uno de los farmacos, sino que ademas envid otros estudios
realizados por ellos mismos sobre su marca de nuevos anticoagulantes orales, que
no se han podido incluir por los limites de extension de un Trabajo de final de
grado.

En lo que respecta al analisis socioecondmico, también se ha utilizado la base de
datos PubMed, y en este caso la busqueda fue mas acotada. Los principales
criterios de busqueda fueron “cost effectiveness of new oral anticoagulants” y
“atrial fibrilation” con el filtro de los ultimos 3 afios y aparecian 10 articulos, de los
cuales se eligieron dos, uno de ellos porque era el unico que incluia edoxaban y
otro porque era un estudio espafiol y se tom6 como referencia para evaluar la
situacion a nivel nacional.

Finalmente, otras fuentes de gran importancia han sido las diferentes webs de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia, Agencia Espafiola del Medicamento y
Vademecum.



Resultados

1. Laimportancia de los nuevos anticoagulantes orales en la fibrilacion
auricular.

El tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) previene la inmensa mayoria de
los ACV isquémicos3?31. Los ACO aportan un beneficio neto practicamente
universal con respecto al AAS o al placebo, excepto en pacientes con riesgo muy
bajo de ACV, por lo que los emplearemos en la mayoria de los pacientes3233 (Figura
2).

Las complicaciones hemorragicas, el riesgo de sangrado con los ACO y la necesidad
de monitorizar y ajustar la dosis de los antivitamina K (AVK), son las razones mas
comunes para interrumpir o no prescribirlos34-38,

Figura 2. Prevencion de ACV en la FA32.33,
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2. Prediccion del riesgo de ACV y riesgo hemorragico.

La escala CHA2DS2-VASC (tabla 3) es lo que se utiliza hoy en dia como criterio
para indicar ACO a pacientes con FA, desde que se incorpor6 en la guia de la ESC de
20103°.

Los pacientes sin factores de riesgo de ACV no necesitan tratamiento
antitrombotico, mientras que los que tienen factores de riesgo = 1 los varones y = 2
en mujeres se pueden beneficiar de los ACO#0.

Otros factores de riesgo de ACV menos establecidos3?:

- INR labil o un tiempo en rango terapéutico corto en tratados con AVK.

- Historia de sangrado o anemia o enfermedad renal cronica.

- Abuso de alcohol y otros elementos que nos indiquen falta de adherencia al
tratamiento.

- Concentraciones elevadas de troponina de alta sensibilidad vy
concentraciones elevadas de la fraccidbn aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral.

Tabla 3. Escala de riesgo trombdtico: CHA2DS2-VASC39.

ICC - signos/sintomas de IC o evidencia +1
objetiva de FEVI reducida.

HTA - PA en reposo > 140/90mmHg en al +1

menos 2 ocasiones o tratamiento

antihipertensivo en curso.

Edad = 75 afios. +2

Diabetes mellitus = glucosa en ayunas > 125 +1

mg/dl o tratamiento hipoglucemiante o con
insulina.
ACV, AIT o tromboembolia previos. +2
Enfermedad vascular = [AM, enfermedad +1
arterial periférica...
Edad entre 65 y 74 afios. +1
Categoria de sexo (femenino) +1

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; HTA: hipertensidon arterial; AIT: accidente isquémico
transitorio.

Otro elemento importante a tener en cuenta a la hora de establecer el tratamiento
anticoagulante es el riesgo de sangrado = escala HAS-BLED#142 (tabla 4 y 5).

Tabla 4. Escala HAS-BLED.

Hipertension (TA>160mmHg) +1
Funcién renal alterada +1
Funcién hepética alterada +1
Accidente cerebrovascular previo +1
Sangrado o historia previa de sangrado +1
INR 1abil +1

Edad > 65 afios +1

Farmacos que predisponen al sangrado +1
Alcohol +1




Tabla 5. Escala HAS-BLED

0 Riesgo bajo 0,6%-1,13%
1 Riesgo intermedio 1,88%-3,2%
2 Riesgo intermedio 1,88%-3,2%
>3 Riesgo alto 4,9%-19,6%

3. Nuevos anticoagulantes orales o Anticoagulantes orales directos.
3.1.1 Apixaban.

Es una molécula que actiia como un inhibidor directo y reversible del factor Xa.
Actia inhibiendo tanto el factor Xa libre como el integrado en el complejo
protrombinasa y el unido al trombo. Su biodisponibilidad es superior al 50% y el
pico maximo de concentracidn plasmatica se alcanza a las 3 horas. Su vida media
oscila entre 8 a 15 horas y se metaboliza por el higado (parcialmente por el
citocromo CYP 3A4). La excrecion es 75% fecal, 25% renal. Puede interaccionar
con los inductores P-glicoproteina y CYP 3A44344 (tabla 7)

El estudio ARISTOTLE%> realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, en el
que se compard apixaban (a una dosis de 5 mg dos veces al dia) con la warfarina.
En dicho estudié participaron 18.201 pacientes con fibrilaciéon auricular con al
menos un factor de riesgo adicional de accidente cerebrovascular.

Objetivos principales del estudio

Riesgo de ACV y/o embolia sistémica

En dicho estudio se vio en el primer analisis, que el apixaban reducia la tasa de
ACV o embolia sistémica, dicho evento ocurrié en 212 pacientes en el grupo del
apixaban y en 265 pacientes en el grupo de warfarina (hazard ratio en el grupo de
apixaban 0,79; con un intervalo de confianza del 95% comprendido entre 0,66 a
0,95; p<0,001 para no inferioridad y p=0,01 para superioridad). Las tasas de ACV
hemorragico fue del 49% mas baja en el grupo de apixaban que en el grupo de la
warfarina, y la tasa de ictus isquémico fue un 8% mas baja en el grupo de apixaban
que en el grupo de warfarina.

En resumen: se puso de manifiesto que el apixabdn reducia la tasa de ACV o embolia
sistémica en un 20% comparado con warfarina y también las tasas de ACV
hemorrdgico fueron mds bajas con apixabdn.

Riesgo de sangrado
El sangrado mayor ocurrié en 327 pacientes en el grupo de apixaban (2,13% por
afio) en comparacion con 462 pacientes en el grupo de warfarina (3,09% por
afio)(hazard ratio de 0,69; con un intervalo de confianza del 95% comprendido
entre 0,60 a 0,80; p<0,001). La tasa de hemorragia intracraneal fue del 0,33% por
afio en el grupo de apixaban y del 0,80% al afio en el grupo de la warfarina (hazard
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ratio de 0,42; con un intervalo de confianza del 95% comprendido entre 0,30 a
0,58; p<0,001), y la tasa global de sangrado fue del 25,8% por afio en el grupo de la
warfarina y de 18,1% por afio en el grupo de apixaban, lo que supone una
reduccion absoluta de 7,7 puntos (p<0,001). Ademas también es importante tener
en cuenta que las tasas de sangrado gastrointestinal fueron similares entre los dos
grupos de tratamiento.

En resumen: se detallo una reduccion del 30% de riesgo de sangrado mayor del
apixabdn con respecto a warfarina. El riesgo de sufrir una hemorragia intracraneal
con warfarina era 2,5 veces superior que con apixabdn. En términos generales,
supuso una reduccion absoluta de 7,7 puntos de riesgo de sangrado.

Resultados secundarios clave y otros resultados de eficacia

- La tasa de muerte por cualquier causa fue menor en el grupo de apixaban
que en el grupo de warfarina (3,52% por afio frente a 3,94% por afio, con
un hazard ratio de 0.89; con un intervalo de confianza del 95% entre 0,80 a
0,99; p=0,047).

- Tasa de muerte por causas cardiovasculares fue del 1,80% por afio en el
grupo de apixaban y del 2,02% por afio en el grupo de warfarina (hazard
ratio de 0,89; con un intervalo de confianza del 95%, comprendido entre
0,76 a 1,04)

Es importante resaltar que, de entre todos los subgrupos que se establecieron (en
funcion de la edad sexo, funcidn renal, diabetes... hasta un total de 21 subgrupos)
las Unicas caracteristicas basales para las cuales la interaccion con apixaban fue
significativa con respecto a la warfarina, fueron, en funcién al resultado de
sangrado mayor, el estado de diabetes y la funcion renal, con una mayor reducciéon
de sangrado entre los pacientes que no tenian diabetes (p=0,003 para la
interaccidon) y entre los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(p=0,03 para la interaccién)

El apixaban es el inico NACO que se ha comparado con AAS en pacientes con FA, y
este redujo de forma significativa las tasas de ACV o embolia sistémica en un 55%
en comparacion con el AAS, solo con ligero riesgo superior en las tasas de
sangrado3346 .

3.1.2 Dabigatran.

Dabigatran actiia como un inhibidor directo y reversible de la trombina, siendo
capaz de bloquear tanto la trombina libre como la ligada al coagulo.

Tras su administracion por via oral se absorbe en el aparato digestivo y se activa
por un proceso de hidrdlisis que comienza en el tracto gastrointestinal y finaliza en
el higado. La biodisponibilidad tras su absorcién es del 6,5%. La concentracion
plasmatica maxima la consigue al cabo de 2h. Vida media independiente de dosis
se ha establecido entre 14-17h.

Un dato muy importante de este farmaco es que tanto la concentracién maxima
como el area bajo la curva son directamente proporcionales a la dosis
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administrada, por tanto, esto hace que haya una baja variabilidad interindividual,
ya que su perfil farmacocinético es lineal, y por tanto, su efecto anticoagulante es
predecible#’ (tabla 6)

El estudio estrella del dabigatran es el estudio RE-LY#349, se trata de un ensayo de
no inferioridad, donde se asignaron aleatoriamente a 18.113 pacientes con
fibrilacién auricular y riesgo de accidente cerebrovascular para recibir, de forma
ciega, dosis fijas de dabigatran (110 mg o 150 mg dos veces al dia) o, de forma no
cegada, dosis ajustada de warfarina. La duracion media del periodo de seguimiento
fue de 2 afios.

Obijetivos principales del estudio

Riesgo de ACV y/o embolia sistémica

Se produjeron accidentes cerebrovasculares o embolia sistémica en 182 pacientes
que recibieron 110 mg de dabigatran (1,53% por afio), 134 pacientes que
recibieron 150 mg de dabigatran (1,11%por afio) y 199 pacientes que recibieron el
tratamiento con warfarina (1,69% al afio). Ambas dosis de dabigatran no fueron
inferiores a la warfarina (p<0,001). La dosis de 150 mg fue superior a la warfarina
(riesgo relativo de 0,66; con un intervalo de confianza del 95%, comprendido entre
0,53 a 0,82; p<0,001), pero no la dosis de 110 mg (riesgo relativo 0,91; con un
intervalo de confianza del 95%, comprendido entre 0,74 a 1,11; 0=0,34). Las tasas
de ictus hemorragico fueron del 0,38% por afio en el grupo de la warfarina, en
comparacién con el 0,12% por afio en el grupo que recibié 110 mg de dabigatran
(riesgo relativo de 0,31; con un intervalo de confianza del 95%, comprendido entre
0,17 a 0,56; p<0,001) y 0,10% por ano en el grupo que recibié 150 mg de
dabigatran (riesgo relativo de 0,26; con un intervalo de confianza del 95%,
comprendido entre 0,14 a 0,49; p<0,001).

En resumen: el dabigatrdn a una dosis de 150 mg 2 veces al dia, reducia la tasa de
ACV y embolia sistémica en un 33% compardndolo con warfarina, sin embargo, la
dosis de 110 mg 2 veces al dia simplemente fue no inferior a la warfarina para la
prevencion de ACV y embolia sistémica. Esta diferencia se debid principalmente a
una disminucién en la tasa de ictus isquémicos, mientras que las tasas de ictus
hemorrdgicos fueron similares en los dos grupos de dabigatrdn, siendo muy inferior a
la tasa de ictus hemorrdgicos de la warfarina.

Riesgo de sangrado

Con respecto a las tasas de sangrado: la tasa de hemorragia mayor fue del 3,36%
anual en el grupo de warfarina, en comparaciéon con el 2,71% anual en el grupo
que recibié 110 mg de dabigatran (riesgo relativo 0,80; con un intervalo de
confianza del 95%, comprendido entre 0,69 a 0,93; p=0,003) y de 3,11% anual en
el grupo que recibié 150 mg de dabigatran (riesgo relativo 0,93; con un intervalo
de confianza del 95%, comprendido entre 0,81 a 1,07; p=0,31). Las tasas de
hemorragia potencialmente mortal, hemorragia intracraneal y hemorragia mayor
o menor, fueron mayores con warfarina (1,80%, 0,74% y 18,15%,
respectivamente) que con la dosis de 110 mg de dabigatran (1,22%, 0,23% y
14,62%, respectivamente) o la dosis de 150 mg de dabigatran (1,45%, 0,30% y
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16,42%, respectivamente) con una p<0,05 para todas las comparaciones de
dabigatran con warfarina. Tener en cuenta que hubo una tasa significativamente
mayor de hemorragia gastrointestinal con dabigatran a la dosis de 150 mg que con
warfarina.

En resumen: La tasa de hemorragia mayor fue significativamente menor en el
grupo que recibié la dosis de 110 mg de dabigatrdn en comparacion con la
warfarina, mientras que no hubo diferencias significativas entre la dosis de 150 mg y
la warfarina. Mientras que no hubo diferencias significativas con respecto a
hemorragia potencialmente mortal y hemorragia intracraneal entre los tres grupos.

Otros resultados de interés

También se observo un incremento no significativo en la tasa de infarto de
miocardio con ambas dosis de dabigatran%49, que no se ha repetido en los
estudios posautorizacidon®l. Estudios observacionales también han mostrado el
beneficio del dabigatran frente a los AVK observado en el estudio RE-LY,
fundamentalmente en pacientes tratados con la dosis alta de dabigatran>°.

En relacion a todos los subgrupos que se establecieron entre las dos dosis de
dabigatran y warfarina para distintos parametros como edad, sexo, peso... no se
observo una interaccion significativa con el efecto del tratamiento con dabigatran
(en cualquier dosis). No hubo interaccidon significativa entre el efecto del
tratamiento con dabigatran y la presencia o ausencia de terapia a largo plazo con
un antagonista de la vitamina K. Aunque el 80% de la dosis de dabigatran se
excreta por via renal, no hubo interaccion significativa en el efecto del tratamiento
de dabigatran en los niveles del aclaramiento de creatinina calculado#84°.

Antidoto del dabigatran: Idarucizumab

Fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado que se une de forma
especifica e irreversible al dabigatran. Tiene una afinidad 350 veces mayor que la
que tiene el dabigatran por la trombina y forma una union entre el anticuerpo y la
droga, que la inactiva de inmediato>152. Inhibe tanto al dabigatran libre como al
unido a fibrina, y también sus metabolitos activos. El complejo antidoto-droga es
eliminado via renal por orina®3. Su vida media es corta y practicamente no hay
efectos adversos asociados del medicamento. El pico de accidn del idarucizumab es
maximo a los 5 minutos de la infusion endovenosa. Su distribucion es
exclusivamente intravascular y su vida media es de 45 minutos. A las 4 horas de
haber administrado la dosis, solo el 4% del anticuerpo se encuentra en plasma,
pero en pacientes con insuficiencia renal permanece mas tiempo en sangre, por
ejemplo, en pacientes con un fracaso renal moderado, el nivel del agente reversor
aumenta hasta en un 83% su permanencia en el organismo>1-53,

La dosis completa del agente reversor es de 5 gramos. Se administra via
intravenosa, como dos infusiones consecutivas de 2,5 gramos cada una, a pasar en
5-10 minutos como inyeccion en bolo. Esta dosis se eligioé en base al potencial de
eliminar el 99,9% del dabigatran de la sangre, en pacientes con fibrilacion
auricular del estudio RE-LY#849,
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El estudio REVERSE AD fue el estudio que permitié la aprobacion del
idarucizumab, el cual incluyé a 503 pacientes con un episodio de sangrado no
controlado o cirugia de urgencia®*. Es un estudio prospectivo, multicéntrico y
abierto, cuyo objetivo era revertir la anticoagulacion de dabigatran con
idarucizumab. Se evaluaron 2 poblaciones, 301 pacientes que presentaron un
sangrado no controlable o con riesgo de vida, que requerian una reversion rapida
del anticoagulante. El 45% fueron sangrados digestivos, el 33% del SNC y 38%
estaban inestables hemodinamicamente. Los otros 202 pacientes del estudio
tenian necesidad urgente de una cirugia o un procedimiento invasivo, que no podia
esperar al menos 8 horas. En este grupo el 20% tenian que realizar cirugia de
fémur por fractura, 24% cirugia abdominal (peritonitis, colecistitis...), 8%
craneotomia por trauma y 18% una cirugia vascular. En este estudio la edad media
de los pacientes era de 78 afos y el 43% tenia insuficiencia renal moderada
(depuracion de creatinina entre 30-50 ml x min) y 20% insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina < 30 ml x min). Recibieron 5 gramos de idarucizumab en
bolo rapido. Con esta dosis del antidoto, el 100% de los pacientes normaliz6 las
pruebas de hemostasia.

En todos los casos se redujo la concentracion de dabigatran en sangre a niveles
seguros (concentracion de dabigatran < a 20 ng/ml medido como tiempo de
trombina diluido). En los pacientes en los que se pudo objetivar el control del
sangrado, éste se detuvo a 2,5 horas de la infusion del antidoto.

La mortalidad al mes fue del 13%, es menor que la mortalidad del 50% que ocurre
en pacientes con warfarina que tienen sangrado en SNC. Hay circunstancias en las
que el dabigatran queda “almacenado” en los tejidos, fuera del compartimento
vascular, como pej en pacientes en shock, con mala circulacidn periférica... Esto
haria que, cuando administramos el agente reversor, no se logre eliminar
completamente al anticoagulante y puedan aparecer sangrados en segunda
instancia. Este efecto al que se le ha denominado de “segunda ola” ocurrié en el
14% de los pacientes del estudio REVERSE AD.

Indicaciones de Idarucizumab35-56.

El antidoto del dabigatran debe ser utilizado solo en situaciones de urgencia,
cuando sea necesario revertir de inmediato el efecto anticoagulante.

- Ante un sangrado con riesgo vital: sangrado en el SNC o hemorragia masiva
no controlada con inestabilidad hemodinamica.

- Sangrado en drgano critico o espacio cerrado: un sangrado espinal, ocular,
pericardico, pleural o via respiratoria/pulmon, retroperitoneal...

- Ante un sangrado severo, persistente a pesar de las medidas hemostaticas o
con alto riesgo de recurrencia por exceso de dabigatran (por sobredosis o
por pobre eliminacion).

- Necesidad de cirugia de urgencia con alto riesgo de sangrado y que requiera
hemostasia conservada: cualquier cirugia mayor; pero también una
polipectomia, puncién lumbar-...

- Se ha planteado su uso en pacientes que bajo anticoagulacion con
dabigatran tienen un evento isquémico cerebral e ingresan al hospital en el
periodo de ventana de 4 horas para usar fibrinoliticos.
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ldarucizumab se une en forma irreversible al dabigatran en el compartimento intravascular y lo retira de la sangre,
liberando la trombina.

3.1.3 Rivaroxaban.

Rivaroxaban se une de forma selectiva y competitiva al sitio activo del factor Xa y
reversible. Rivaroxaban inhibe el factor Xa libre y también el integrado en el
complejo protrombinasa.

Se absorbe rapidamente tras la ingesta, tiene una biodisponibilidad del 80%. La
concentracion plasmatica maxima la alcanza entre las 2 y 4,5 horas y la vida media
es entre 7-11 horas.

Diferentes estudios han demostrado que no hay interacciones significativas con la
dieta ni con farmacos, excepto los potentes inductores de la P-glicoproteina, como
los antimicoéticos azolicos o los inhibidores de la proteasa del VIH.

Rivaroxaban ha demostrado un perfil farmacodindmico predecible>859 (tabla 7).

El estudio referencia del rivaroxaban es el estudio ROCKET-AF®0, se trata de un
ensayo clinico doble ciego aleatorizado, se estudiaron a 14.264 pacientes con
fibrilaciéon auricular no valvular que tenian un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular, unos recibieron rivaroxaban y otros warfarina. La hipotesis
principal fue que rivaroxaban no seria inferior a la warfarina para la prevencion de
ACV o embolia sistémica.
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Se aleatorizaron a los pacientes a tratamiento con rivaroxaban 20 mg/dia o AVK,
con ajuste de dosis a 15 mg/dia para los pacientes con AclCr estimado de 30-49
ml/min.

Objetivos principales del estudio

Riesgo de ACV y/o embolia sistémica

En la poblacion por protocolo se produjeron ictus o embolia sistémica en 188
pacientes en el grupo de rivaroxaban (1,7% al afio) y en 241 pacientes en el grupo
de warfarina (2,2% al afio) con un hazard ratio en el grupo de rivaroxaban de 0,79;
intervalo de confianza del 95%, comprendido entre 0,66 a 0,96; p<0,001 para no
inferioridad. En la poblacién de seguridad tratada, los eventos primarios
ocurrieron en 189 pacientes en el grupo de rivaroxaban (1,7% al afio) y en 243
pacientes en el grupo de warfarina (2,2% al afio) con un hazard ratio de 0,79 y un
intervalo de confianza del 95%, comprendido entre 0,65 a 0,95; p=0,01 por
superioridad. Entre todos los pacientes asignados al azar en el analisis por
intencidn de tratar, los eventos primarios ocurrieron en 269 pacientes en el grupo
de rivaroxaban (2,1% al afio) y en 306 pacientes en el grupo de warfarina (2,4% al
afio) con un hazard ratio de 0,88, un intervalo de confianza del 95% comprendido
entre 0,74 a 1,03; p<0,001 para no inferioridad; p=0,12 para superioridad.

En resumen: en este ensayo aleatorizado, en el que se comparé rivaroxabdn con
warfarina para la prevencion del ACV o embolia sistémica en pacientes con
fibrilacién auricular no valvular con un riesgo entre moderado y alto de accidente
cerebrovascular. El andlisis primario, que incluyé pacientes en la poblacién por
protocolo, como en el andlisis por intencion de tratar, encontramos que rivaroxabdn
no era inferior a warfarina.

El rivaroxabdn no reducia la mortalidad, ACV isquémico o complicaciones de
sangrado respecto a los AVK.

Se analizaron los datos del ensayo de varias maneras porque se esperaba que
algunos pacientes interrumpirian el tratamiento del estudio y el objetivo era
evaluar tanto la no inferioridad como la superioridad. Si bien un analisis por
intencién de tratar es el método estandar para evaluar la superioridad en un
ensayo aleatorizado, la no inferioridad se establece mejor cuando los pacientes
realmente tomaban el tratamiento aleatorizado. Por lo tanto, el analisis primario
se realizo en la poblacidn por protocolo durante la recepcidn de la terapia asignada
al azar. En la poblacién por intencion de tratar, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de un analisis de superioridad convencional. Por el
contrario, en los analisis de pacientes que recibieron al menos una dosis de un
farmaco del estudio, que se realizé un seguimiento de los eventos durante el
tratamiento, si que se vio que rivaroxaban era superior a la warfarina. La
diferencia entre estos hechos refleja que entre los pacientes que interrumpieron la
terapia antes de la conclusion del ensayo, no se habrian anticipado diferencias
significativas en los resultados, y no se observo ninguna.
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Riesgo de sangrado

Las tasas de hemorragia mayor fueron similares en los grupos de rivaroxaban y
warfarina (3,6% y 3,4% respectivamente, p=0,58). Las tasas de hemorragia
intracraneal fueron significativamente mas bajas en el grupo de rivaroxaban que
en el grupo de warfarina (0,5% vs 0,7% por afio; hazard ratio 0,67, con un
intervalo de confianza del 95%, comprendido entre 0,47 a 0,93; p=0,02). El
sangrado gastrointestinal fue mas comun en el grupo de rivaroxaban, con 224
eventos de sangrado en comparacion con 154 eventos en el grupo de warfarina
(p<0,001)

En resumen: aumento de sangrado gastrointestinal. También una reduccién del
ACV hemorrdgico y la hemorragia intracraneal comparado con warfarina. Similares
tasas de complicaciones en los andlisis posautorizacion®.62,

Objetivos secundarios del estudio

- Durante el tratamiento, se produjo infarto de miocardio en 101 pacientes
en el grupo de rivaroxaban y en 126 en el grupo de warfarina (0,9% y 1,1%
por afio, respectivamente; con un hazard ratio en el grupo de rivaroxaban
de 0,81; con un intervalo de confianza del 95% entre 0,63 a 1,06, p=0,12).
En la misma poblacién de analisis, hubo 208 muertes en el grupo de
rivaroxaban y 250 muertes en el grupo de warfarina (1,9% y 2,2% por afio,
respectivamente, con un hazard ratio de 0,85 y un intervalo de confianza
del 95% comprendido entre 0,70 a 1,02; p=0,07). Ademas, en el analisis por
intencidn de tratar hubo 582 muertes en el grupo de rivaroxaban y 632 en
el grupo de warfarina (4,5% y 4,9% por afio, respectivamente; con un
hazard ratio de 0,92, un intervalo de confianza del 95% comprendido entre
0,82a1,03, p=0,15).

3.1.4 Edoxaban.

Edoxaban es un inhibidor oral, reversible y directo del factor Xa con un pefil
farmacocinético lineal y predecible, con un 62% de biodisponibilidad por via
oral®3. Alcanza concentraciones maximas en 1-2 horas, y el rifion excreta el 50%°%.
Un estudio de fase II aleatorizado, controlado por warfarina, incluyo a 1146
pacientes con fibrilacién auricular, que demostré que las dosis de edoxaban una
vez al dia (60 mg o 30 mg) eran mas seguras que las dosis de dos veces al dia®>. La
simulacién y el modelo farmacocinético demostraron que a los pacientes con bajo
peso corporal, disfuncién renal moderada o grave o al uso concomitante de un
inhibidor de la glucoproteina P deberia reducirse la dosis de edoxaban en un
50%:%°.

Un estudio de fase III con 8292 pacientes con tromboembolismo venoso agudo
demostré que el edoxaban una vez al dia a una dosis de 60 mg (reducido a 30 mg
en pacientes seleccionados) fue tan eficaz como la warfarina para la prevencion del
troboembolismo venoso sintomatico recurrente y se asocié con tasa de sangrado
significativamente menor®’ (tabla 7).
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El estudio referencia del edoxaban es el estudio ENGAGE AF-TIMI 48¢8, Se realizd
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, que comparé dos regimenes de
edoxaban una vez al dia con warfarina en 21.105 pacientes con fibrilacion
auricular de riesgo moderado a alto (con una mediana de seguimiento de 2,8 afios).
Los objetivos principales de eficacia fueron el ictus y la embolia sistémica. Cada
régimen de edoxaban se probé para determinar la no inferioridad a la warfarina
durante el periodo de tratamiento. El principal punto final de seguridad fue la
hemorragia grave.

Objetivos principales del estudio:

Riesgo de ACV y/o embolia sistémica:

Durante el periodo de tratamiento, un accidente cerebrovascular o evento
embdlico se produjo en 232 pacientes en el grupo de la warfarina (representa una
tasa de 1,50% por afio), en comparacion con 182 pacientes en el grupo de
edoxaban de dosis alta (una tasa de 1,18% por afio; con un hazard ratio frente a
warfarina de 0,79; intervalo de confianza del 97,5%, 0,63 a 0,99;p<0,001 para la no
inferioridad y p= 0,02 para la superioridad) y en 253 pacientes en el grupo de
dosis bajas de edoxaban (tasa del 1,61% por afio; con un hazard ratio frente a
warfarina de 1,07; intervalo de confianza del 97,5%; 0,87 a 1,31; p= 0,005 para la
no inferioridad y p= 0,44 para la superioridad.

En resumen: el edoxabdn a dosis de 60mg/24h fue no inferior a la warfarina. En el
estudio de superioridad, la dosis de edoxabdn redujo significativamente la tasa de
ACV o embolia sistémica en un 21% comparado con warfarina; mientras que la dosis
de edoxabdn de 30 mg/24h simplemente fue no inferior a warfarina para la
prevencion de ACVy embolia sistémica.

Riesgos de sangrado:

La tasa anualizada de eventos hemorragicos mayores fue de 3,43% con warfarina,
en comparacion con 2,75% con el edoxaban de dosis altas (hazard ratio, 0,80;
intervalo de confianza de 95% comprendido entre 0,71 a 0,91; p<0,001) y 1,61%
con edoxaban a dosis bajas (hazard ratio 0,47; intervalo de confianza del 95%
comprendido entre 0,41 a 0,55; p<0,001). Las tasas de hemorragia potencialmente
mortal, hemorragia intracraneal y hemorragia mayor mas hemorragia no relevante
clinicamente fueron de 0,78%, 0.85% y 13,02%, respectivamente con warfarina;
en comparacion con 0,40%, 0,39% y 11,10%, respectivamente con la dosis alta de
edoxaban y 0,25%, 0,26% y 7,97%, respectivamente con dosis bajas de edoxaban
(con una p<0,001 para la comparacion de warfarina con cada dosis de edoxaban).
La tasa anualizada de sangrado gastrointestinal fue mayor con la dosis alta de
edoxaban que con warfarina (1,51% frente a 1,23%), pero la tasa mas baja fue con
la dosis baja de edoxaban (0,82%).

En resumen: La dosis alta de edoxabdn redujo en un 20% las complicaciones de

sangrado mayor respecto a la warfarina y la dosis baja de edoxabdn redujo la tasa
de sangrado mayor en un 53% respecto a la warfarina.
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Objetivos secundarios del estudio y otros resultados de eficacia:

- El tratamiento con edoxaban se asoci6 con menores tasas anualizadas de
muerte por causas cardiovasculares que con warfarina. 3,17% en el caso de
la warfarina, en comparaciéon con 2,74% con altas dosis de edoxaban
(hazard ratio 0,86; con un intervalo de confianza del 95%, comprendido
entre 0,77 a 0,97; p=0,01) y 2,71% con edoxaban de dosis bajas (hazard
ratio 0,85; invervalo de confianza del 95%, comprendido entre 0,76 a 0,96;
p=0,008).

- La tasa anualizada de muerte por cualquier causa fue significativamente
menor con ambos regimenes de edoxaban que con warfarina. 8,11% con
warfarina, en comparacion con 7,26% con edoxaban a dosis altas (hazard
ratio 0,89; con un intervalo de confianza del 95% comprendido entre 0,83 a
0,96; p=0,003) y 6,79% con edoxaban de dosis baja (hazard ratio de 0,83,
con un intervalo de confianza del 95%, comprendido entre 0,77 a 0,90;
p<0,001).

Ademas se vio que hubo interacciones significativas, en los analisis de subgrupos,
entre el tratamiento y los subgrupos definidos segtn:
- Haber recibido previamente antagonista de la vitamina K (warfarina frente
a ambos grupos de edoxaban).
- Uso concurrente de aspirina (warfarina frente al grupo de dosis baja de
edoxaban).
- Uso concomitante de amiodarona (warfarina frente al grupo de dosis alta
de edoxaban).

Tabla 6. Comparaciéon de los ACOD (anticoagulantes orales directos) frente a warfarina en las
variables de eficacia y seguridad.

*El nimero 1 indica reduccién del evento frente a warfarina, el nimero 2 indica aumento del
evento frente a warfarina y el nimero 3 indica que no hay diferencias significativas frente a
warfarina. Se trata de una tabla resumen de los principales criterios de los estudios insignia de los

ACOD.

Hemorragia 1 1 1 1 1

intracraneal
Sangrado 1 3 1 3 1

mayor

Sangrado GI 3 2 3 2 2
Ictus 1 1 3 3 3
Mortalidad 1 3 3 3 3
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Tabla 7. Caracteristicas de los ACOD junto con la adaptacion de los estudios de fase III de Hart et al.
Hart RG79,

Tabla-resumen que presenta las principales caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de cada uno de los ACOD.

Diana Factor Xa Factor Xa Trombina (I1a) Factor Xa
Profarmaco No No Si No
Biodisponibilidad >80% >50% 6% 62%
Pico plasmatico 2,5-4h 3h 2h 1-2h
maximo
Vida media - 5-9h (sanos) 8-15 horas 14-17 horas 10-14 horas
- 9-13h ancianos
Monitorizacién No No No No
Administracién 20 mg/24h 5mg/12h 150 mg/12ho 60 mg/24h o 30
(dosis) 110 mg/12h mg/24h
Aclaramiento 66% hepatica; 25% renal; 75% | 80% renal; 20% | 50% renal; 50%
33% renal hepatica hepatica hepatica
Interacciones Inhibidores de Inhibidores de | Inhibidores de P- Inductores y
CYP3A4e CYP3A4e gp sustratos de la
inhibidores de P- | inhibidores de P- P-gl
gp gp
Criterio de AclCr <30 Creatinina sérica AclCr <30 AclCr <30
exclusion por ml/min >2,5mg/dlo ml/min ml/min
ERC AclCr < 25
ml/min
Ajuste de dosis en 15 mg/24h en 2,5mg/12h en No 30 mg (o 15
caso de ERC caso de AclCr caso de Cr sérica mg)/24 hen
entre 30-49 > 1,5 mg/dl, caso de AclCr <
ml/min ademas de edad 50 ml/min
= 80 afios o peso
<60 kg
La reduccion de No disponible
las hemorragias los datos.
mayores con
Reduccion de las Reduccién de dabigatran fue
hemorragias La incidencia de hemorragias mayor en
mayores hemorragias mayores con pacientes con
comparado con mayores fue apixaban TFGe > 80
warfarina similar ml/min con
cualquiera de las
dosis
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Agente reversor de los ACOD inhibidores del factor Xa: Andexanet alfa’?

El sangrado es una complicacion del tratamiento con inhibidores del factor Xa,
pero no hay agentes especificos para la reversion de los efectos de estos
medicamentos. Andexanet esta disefiado para revertir los efectos anticoagulantes
de los inhibidores del factor Xa.

Andexanet Alfa es un agente reversor especifico disefiado para neutralizar los
efectos anticoagulantes de los inhibidores del factor Xa. Es una proteina sefiuelo
del factor Xa humano modificado recombinante que es cataliticamente inactiva,
pero que conserva la capacidad de unirse a los inhibidores del factor Xa en el sitio
activo con alta afinidad. Andexanet se une y secuestra inhibidores del factor Xa en
el espacio vascular, restaurando la actividad del factor Xa end6geno y reduciendo
los niveles de actividad anticoagulante.

Para analizar este farmaco, me he basado en los ensayos ANNEXA-A y ANNEXA-R,
publicados en 2015 en “The New England Journal of Medicine”, que fueron estudios
aleatorizados doble ciego, controlados con placebo, disefiados para evaluar la
capacidad de andexanet en voluntarios mayores sanos. En dicho estudio se
analizaron 101 participantes (48 recibieron apixaban y 53 rivaroxaban) que
fueron asignados al azar para recibir anexanet, y 44 participantes (17 en estudio
de apixaban y 27 en estudio con rivaroxaban) que fueron asignados para recibir
placebo.

La actividad anti-factorXa se redujo rapidamente (2-5 minutos) después de la
administracion de un bolus de andexanet, mientras que con placebo este cambio
fue gradual. Esto fue estadisticamente significativo con una p<0,001. Después de
esos 2-5 minutos, Andexanet también reestablecid la generacion de trombina que
habia sido inhibida por los antiXa.

4. Antagonistas de la vitamina K.

Los antagonistas de la vitamina K (warfarina y otros) fueron los primeros
anticoagulantes empleados en pacientes con fibrilacién auricular. El tratamiento
con AVK redujo en 2/3 el riesgo de ACV y en un 25% la mortalidad, comparado con
el grupo control, que recibié tratamiento con AAS30. Los AVK se han utilizado
mucho con buenos resultados®!. El uso de los AVK esta limitado por el estrecho
intervalo terapéutico que precisa de una monitorizacion asidua, ademas de un
ajuste de dosis preciso’?. Actualmente los AVK son el dnico tratamiento
probadamente seguro en pacientes con FA y valvulopatia mitral reumatica o
protesis valvular mecanica’3.

4.1 Warfarina7+75,
La warfarina tiene una buena absorcion por via oral, alcanzando concentraciones

plasmaticas maximas en 1-9 horas. El 97% del farmaco va unido a albiumina, solo
es activa la fraccion libre. Los isOmeros de la warfarina se metabolizan de forma
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diferente, isomeros R (ceto-reduccion a alcoholes) y S (hidroxilacion), teniendo
unas semividas de 48 y 31 horas respectivamente. La eliminacidon del compuesto
se lleva a cabo a través del sistema citocromo P450.

Actua impidiendo la formacion en el higado de factores activos de la coagulacion II,
VI, IX y X por inhibiciéon de la gamma carboxilacion de las proteinas precursoras
mediada por vitamina K.

La warfarina tiene numerosas contraindicaciones: por reacciones de
hipersensibilidad, embarazo, diatesis hemorragicas, lesiones organicas
susceptibles de sangrar, intervenciones quirurgicas recientes, hipertension grave...
Otro de los problemas que presenta la warfarina son la gran cantidad de
interacciones farmacolégicas y nutricionales. En estos casos se debe ajustar la
dosis.

4.2 Acenocumarol’475,

El acenocumarol se absorbe fundamentalmente por via oral con una

biodisponibilidad del 60%. Alcanza una concentracion plasmatica maxima entre 1-
3 horas después de su administracién de una dosis tinica de 10 mg, aunque debido
a variaciones interindividuales no se puede establecer una correlacion entre la
dosis, las concentraciones plasmaticas del farmaco y el nivel de protrombina
aparente. La vida media varia entre 8-11 horas.
El acenocumarol se metaboliza mediante el citocromo CYP2C9, la variabilidad
genética de dicho citocromo justifica dichas variaciones interindividuales en la
respuesta farmacodindmica del acenocumarol. La eliminacién es un 60% via renal
y un 30% por las heces.

Totalmente contraindicado en embarazo, reacciones de hipersensibilidad,
situaciones que aumenten el riesgo de sangrado, hipertension arterial grave,
coagulopatias, insuficiencia hepatica...

5. Analisis econéomico.

La fibrilacion auricular es la primera causa de eventos embdlicos y resulta que el
ictus es la consecuencia mas frecuente de este proceso de embolizacién (por ello se
ha hablado tanto del ictus en esta revision). El cual ocasiona un enorme gasto
sanitario por el alto grado de discapacidad y dependencia que puede llegar a
producir’e.

El ictus en Espafa representa un consumo directo del 4% del gasto sanitario. Un
ictus supone un gasto medio de 13.138,97 euros por paciente’’. Por ello, y sobre
todo en un mundo con unas necesidades ilimitadas para unos recursos limitados y
escasos, se plantea un gran problema a la hora de elegir el anticoagulante que
mejor se ajuste al paciente, y dicho problema es la diferencia de precio entre ellos.
Los ACOD tienen un precio considerablemente superior a los tratamientos
tradicionales y por ese motivo se han realizado estudios de coste-efectividad de
cada farmaco.
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Un estudio espafiol’® evalia el coste-utilidad de dabigatran, rivaroxaban y
apixaban frente a acenocumarol utilizando como medida la razén coste-utilidad
incremental por cada afio de vida ajustado por calidad (AVAC). Este analisis reveld
que todos los ACOD son coste-efectivos respecto al acenocumarol.

- Dabigatran parece ser el farmaco mas costo-efectivo, con una razén coste-
utilidad incremental (RCUI) de 6.397 euros/AVAC y con un aumento
incremental de AVAC por paciente de 0,36 afios a lo largo de la vida.

- Apixaban ocuparia la segunda posicion con un RCUI de 8.039 euros/AVACy
un aumento incremental AVAC por paciente de 0,30 afos.

- Finalmente el rivaroxaban sale con una RCUI de 29.957 euros/AVAC
asociada a un aumento de 0,12 en los AVAC.

El Unico estudio®3 encontrado que incluye, ademas de estos tres, al edoxaban, se
realizé en Estados Unidos. En dicho estudio se llegé a la conclusién de que
apixaban es el mas rentable, con los AVAC mas altos, pero para pacientes con
CHADS2 mayor o igual a 3, dabigatran tuvo el mayor AVAC.

A modo de conclusidn, se puede afirmar que los ACOD suponen un incremento
importante en el coste de tratamiento por paciente respecto a los AVK, pero
deberiamos tener en cuenta otros costes directos vinculados a los AVK, y en un
analisis de coste-utilidad entre los farmacos, todos los esudios concluyen que los
ACOD son mas rentables que los AVK, que los AVAC y RCUI de los ACOD son
similares entre ellos y dabigatran parece ser algo superior al resto”8-81,

6. Uso delos ACOD.
A) A nivel Europeo.

Actualmente las ultimas guias internacionales y europeas proponen a los ACOD
como farmacos de primera linea en el tratamiento anticoagulante en pacientes con
FANV por su mayor eficacia, seguridad y coste-utilidad frente a warfarina o
acenocumarol®z83,

Valorando las estadisticas del instituto nacional de salud8485, se observa que
existen grandes diferencias en el uso de los ACOD entre los distintos paises
europeos, siendo Bélgica el que mas lo usa con un 69,3%. La media europea es de
43,2%, y Espafia se sitia por debajo de ella con un 23,9%. Estos datos son del afio
2016.

B) A nivel Nacional.
Tres estudios observacionales con mas de 3.500 pacientes con FANV tratados con
AVK demostraron o pusieron de manifiesto que mas del 40% estaban en rangos de

mal control, a pesar de esto, el uso de los ACOD en Espafia no alcanza ni el 25% de
los pacientes potenciales®>, ;por qué?
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Se han identificado diferentes elementos que podrian explicar la infrautilizacion de
ACOD, como son, la potencial resistencia de algunos pacientes y profesionales, la
restriccion de su prescripcidon a determinados especialistas, la modulacion de las
decisiones de acceso en las diferentes comunidades autdbnomas8687...

El elemento que podria ser mas determinante es su impacto presupuestario a
corto plazo. La eficacia y la eficiencia de una determinada alternativa terapéutica
no implican que su financiacion sea posible, y acotar su uso es licito siempre que
sea una decisidn trasparente, homogénea y basada en criterios claros82:83.85,

Figura 3. Gréfica que refleja el uso de los ACOD frente a los AVK en Espafia, agrupados por
Comunidades Auténomas.

La informacién de este grafico la he obtenido gracias a un laboratorio, que me
proporciond el informe de ventas de dichos farmacos a nivel nacional. Por peticion
expresa, me permitieron usar los datos, pero no que saliera reflejado el nombre del
laboratorio o cualquier otro dato monetario relacionado con las ventas del mismo.
Este estudio tiene fecha de Noviembre de 2018.
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Discusion

Los aspectos mas importantes al individualizar el tratamiento anticoagulante son
el nimero de tomas diarias necesarias para conseguir niveles terapéuticos del
farmaco en suero, su via de eliminacidn y la existencia de un antidoto especifico.

Respecto a lo que al nimero de tomas diarias se refiere, dabigatran y apixaban
requieren dos dosis diarias, frente al caso de rivaroxaban y edoxaban, que se les
administra una vez al dia. Esto hace que rivaroxaban y el edoxaban tengan una
posologia mas comoda, lo cual es interesante para los pacientes con una situacion
basal limitada para facilitar el cumplimiento terapéutico.

La via de eliminacién puede condicionar la administracion del farmaco en
determinadas situaciones de disfuncién organica, como es el caso de pacientes con
insuficiencia renal, en los que los niveles séricos del farmaco pueden verse
alterados debido a la disminucién de su aclaramiento. Es el caso del dabigatran,
cuya eliminaciéon depende en un 80% de la funcién renal, mientras que los
inhibidores del factor Xa la via renal supone una fraccion minoritaria del
aclaramiento (un 30% rivaroxaban y apixaban y hasta un 50% en el caso de
edoxaban) con predomino de eliminacién por via hepatica. Las diferencias en la
fraccion de eliminacién por via renal de estos farmacos hacen que mientras la
administracion de dabigatran esta contraindicada en insuficiencia renal grave
(AclCr <30 ml/min), los tres inhibidores del factor X pueden seguir siendo
administrados hasta grados de insuficiencia mas avanzada (AclCr 15-30 ml/min)
siempre y cuando se reduzca la dosis.

Es muy importante tener en cuenta que dabigatran es el inico ACOD para el que
existe antidoto especifico.

La maxima eficacia en la prevenciéon de ACV se consigue con dabigatran 150mg con
la consecuencia de un ligero exceso de sangrado, seguida por apixaban. La maxima
seguridad en cuanto a hemorragia mayor la tenemos con apixaban, edoxaban 60 y
dabigatran 110 mg. La eficacia en prevencién tromboembdlica del apixaban es
superior a la de los AVK, por lo que supone un buen equilibrio entre eficacia y
seguridad. Ademas, el detalle de que la eliminacion de apixaban sea
fundamentalmente hepatica (menos prevalente la insuficiencia hepatica que la
renal en la poblacion con fibrilacion auricular) y la del dabigatran, que es
fundamentalmente renal, hace que en general, sea mas recomendable el uso del
apixaban frente al dabigatran, sobre todo si hay afectaciéon renal o riesgo
aumentado de sangrado gastrointestinal.

El rivaroxaban ademas de no presentar superioridad frente a warfarina en la
disminuciéon de ACV tiene un exceso de sangrado digestivo frente a los demas en
los estudios. Aunque existe la teoria de que ese exceso se debe a un mayor
CHADS?2 y, por tanto, un mayor HAS-BLED que el grupo del resto de los NACO. De
hecho, recientes estudios en la vida real de los diferentes NACO, se confirma que
rivaroxaban tiene unas cifras de sangrado inferiores a los AVK, pero en cualquier
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caso superiores a dabigatran y apixaban, por lo que no seria ni el mas eficaz ni el
mas seguro, la Uinica ventaja seria la toma tnica diaria.

Finalmente el edoxaban 60 mg, de eficacia similar a la warfarina respecto al
objetivo primario de reduccion de ACV, tiene la seguridad del dabigatran 110 m y
del apixaban en cuanto a sangrado mayor, con la ventaja afiadida de ser dosis tinica
diaria.

Hoy en dia existe la creencia generalizada de que los ACOD no se pueden
administrar en pacientes con fibrilacién auricular con patologia valvular, ;qué hay
de cierto en esta afirmacion?. Actualmente la indicacién de los ACOD se basa en los
4 estudios pivotales de los que se ha expuesto anteriormente.

- El estudio RE-LY*%4% no incluy6 el término FANV (fibrilacion auricular no
valvular). En este estudio se excluy6 a los pacientes con “enfermedad
valvular hemodinamicamente relevante”, sin que hubiera una definicién
mas precisa.

- El estudio ROCKET®? es el tinico que incluyd el término FANV. Sin embargo,
su protocolo excluyé a pacientes con estenosis mitral “moderadamente
significativa”. Para la indicacion de rivaroxaban, una fibrilaciéon auricular
con otra lesion valvular distinta de la estenosis mitral no seria una FANV.

- Los estudios ARISTOTLE*> y ENGAGE AF-TIMI®8 no usaron el término. En
ambos excluy6 unicamente a pacientes con estenosis mitral moderada o
grave.

Tabla 8. Indicaciones y contraindicaciones de los ACOD en pacientes con Fibrilacién auricular segiin
la EHRA de 2018.

Condition Eligibility for NOAC therapy
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Tradicionalmente el concepto FANV no se ha definido, por ejemplo un paciente con
estenosis adrtica o insuficiencia mitral grave con fibrilacién auricular no seria
excluido por sus lesiones valvulares en 3 de los 4 grandes estudios con ACOD.
Resulta cuanto menos llamativo o confuso incluir a este tipo de paciente en un
grupo llamado fibrilacién auricular no valvular.

No ha sido hasta la guia europea del afio 2016 cuando se ha tratado de dar forma a
este concepto e intentar esclarecer las indicaciones de anticoagulacion en estos
pacientes.

Como ya es sabido, las valvulopatias cardiacas se asocian con la aparicién de
fibrilacion auricular. El 30% de los pacientes con FA tienen algun tipo de
valvulopatia, que generalmente solo se detecta mediante ecocardiografia’>#8. Las
valvulopatias también se asocian con un aumento del riesgo tromboembdlico®°.

Se ha dividido a los pacientes con FA, en FA valvular y FA no valvular. La FA
valvular se refiere fundamentalmente a los pacientes con FA que tienen
valvulopatia reumatica (sobre todo estenosis mitral) o valvulas cardiacas
mecanicas. De hecho, mientras que la FA implica un incremento del riesgo de
tromboembolia para los pacientes con estenosis mitral®®, no hay pruebas
definitivas de que se deba considerar otras valvulopatias, como la regurgitacion
mitral o la valvulopatia adrtica, a la hora de seleccionar un anticoagulante o
estimar el riesgo de ACV en pacientes con FA?L Por ello se ha decidido sustituir el
término “FA no valvular” por la enfermedad subyacente especifica.

Actualmente las guias de practica clinica de anticoagulaciéon en la fibrilacion
auricular se basan en este metaanalisis realizado por la sociedad europea de
cardiologia, el cual establece que:

Pacientes con valvula cardiaca mecanica o estenosis mitral de gravedad
moderada-severa ( recibirdn directamente tratamiento con AVK y también
pacientes que a pesar de no tener este compromiso valvular especifico,
presentan un CHA2DS2 VASC = 2 y que se controlan bien con el tiempo en
rango terapéutico (TRT).

Los pacientes con CHA2DS2 VASC de 1 se considerara la anticoagulacion oral en
mujeres con un solo factor de riesgo de ACV adicional.

Es interesante resaltar como la media nacional de uso de los ACOD ha pasado de
un 23,9% en el aftlo 2016 a un 40% a finales del afio 2018, lo cual resulta evidente
la progresion ascendente de su utilizacion. Aunque como se puede observar en la
Figura 3, su porcentaje de utilizacion es muy desigual en las diferentes
comunidades auténomas, ya que al estar descentralizada la salud, cada comunidad
gestiona este asunto de diferente modo.
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(Por qué se usan menos los ACOD que los AVK, siendo estos mas eficaces y
seguros?

Segun una médico hematdloga con la que se ha podido contactar, la cual pertenece
a multiples grupos de investigacion relacionados con los ACOD, detall6 que el
Sistema de Salud Nacional, de la mano del Ministerio de Sanidad y de la Agencia
Espafiola del Medicamento, tiene restringido el uso de estos medicamentos a un
grupo de indicaciones muy reducido y especifico, publicadas en un informe de
posicionamiento terapéutico (IPT) con fecha de publicacion: 21 de Noviembre de
2016, en el apartado 4 de dicho informe. Se adjunta como Anexo .

Ademas de la citada restriccion para el uso de estos medicamentos, en Aragdn,
existe un informe para el visado de inicio de tratamiento con los ACOD, que debe
ser cumplimentado por el médico y visado por el gobierno de Aragon, para que el
tratamiento sea financiado. Dicho informe se adjunta como Anexo II.

Sin embargo, no es suficiente con todo esto, ademas este grupo de farmacos no
estan financiados para patologias relacionadas con la trombosis, solo para la
prevencion de eventos relacionados con la fibrilaciéon auricular (como queda
reflejado en el IPT). Entonces al ser un tratamiento tan caro, muchos pacientes no
pueden costearlo.

A modo de reflexion, pienso que el uso esta tan restringido por su precio, porque a
pesar de que son mas costo-efectivos y a la larga costaria menos dinero, existe un
principio en gestidn clinica, el cual dice que los ahorros de dinero a corto plazo son
mas importantes que los obtenidos a largo plazo.
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Conclusiones y juicio critico

7

Una vez realizada una exhaustiva revision bibliografica de la actualidad del
tratamiento en la fibrilacion auricular, focalizado en la anticoagulacion, puedo
afirmar que se han cumplido los objetivos especificados. Se ha hecho una
recopilacién sobre la eficacia, efectividad y seguridad de las principales opciones
terapéuticas en la anticoagulacion de las que se disponen en nuestros hospitales.

La evidencia a lo largo de los ultimos afios ha demostrado que los ACOD son, en su
gran mayoria, mas eficaces y seguros que los AVK que se han usado. Entonces
existe el problema de o dar el farmaco mas beneficioso o dar el mas barato,
teniendo en cuenta por supuesto que los AVK también han demostrado ser
eficaces.

Como autor de esta revision, me gustaria hacer una reflexién personal de por qué a
pesar de ser los ACOD son mas eficaces, seguros y costo-efectivos, que los AVK,
siguen siendo mas utilizados. Pienso que todo estd basado en el principio de
gestion clinica que dice que los beneficios/ahorros a corto plazo, son mas
importantes que los benficios/ahorros a largo plazo. Pero de todas formas, pienso
que cuando estén mas asentados en nuestro programa de salud, con una mayor
experiencia en su uso, los acabaran sustituyendo por completo.

En esta revision no se han encontrado estudios que comparen ACOD entre si, por
lo que aqui si que podria haber una futura linea de investigacion para buscar
indicaciones especificas para cada uno de ellos, ya que todos los estudios
encontrados hasta la fecha, compara ACOD con AVK.
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ANEXO 1

Informe de posicionamiento terapéutico:

Criterios y recomendaciones para el uso de
los anticoagulantes orales directos en la
prevencion del ictus y la embolia sistémica
en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular
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La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca cronica 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 espafiola 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 esta asociado 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 farmacologica, 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 complicaciéon mas
importante de la FA por su frecuencia e impacto en la mortalidad
prematura y en la discapacidad es el ictus, el tratamiento
antitromboético debe acompaiiar a ambas estrategias. En presencia de
riesgo embolico (ej.: CHADS2 > 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 opcion 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 infrautilizacion de los AVK en
pacientes con FA, si bien el nimero de pacientes tratados ha ido
creciendo considerablemente con el tiempo.

En los ultimos afios se han desarrollado anticoagulantes orales
directos [ACOD; en documentos precedentes denominados NACO
(Nuevos AntiCoagulantes Orales)], tales como el inhibidor directo de
la trombina dabigatran etexilato (Pradaxa®) [4,5], y los inhibidores
directos del factor X activado (FXa) rivaroxaban (Xarelto®) [6,7] y
apixaban (Eliquis®) [8,9]. En Junio de 2015 se ha hecho efectiva la
autorizacion de comercializacion de un nuevo inhibidor directo del
FXa, edoxaban (Lixiana®) [10,11]. Todos ellos han demostrado un
beneficio-riesgo favorable en la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FA no valvular. La utilizacion de los
ACOD 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.

Ante la necesidad de establecer unas recomendaciones de uso
para los ACOD, identificando aquellos pacientes en los que las
ventajas de estos nuevos tratamientos sean mayores y asegurando
que el incremento del numero de pacientes tratados se produce de
una forma prudente y acompasada con el conocimiento cientifico
sobre estos medicamentos, la AEMPS publicoé el 24 de
Septiembre de 2012 el primer IPT sobre los ACOD (entonces
denominados NACO) en la prevencion de eventos
tromboembodlicos en pacientes con FA no valvular. Desde
entonces se han publicado actualizaciones de este documento en
la medida que se ha dispuesto de informaciéon que asi lo
aconsejase. En el momento actual, la nueva evidencia
proveniente de la reciente autorizacion de comercializacion de
edoxaban y la experiencia de uso adquirida durante el curso de
los tlltimos afios han permitido profundizar en el conocimiento de
las ventajas y las limitaciones de estos medicamentos en relacion
a la estrategia de anticoagulacion clasica con AVK, aportando
todo ello mayor solidez a la valoraciéon de su posicionamiento
terapéutico. Asimismo, debe tenerse en cuenta el impacto
presupuestario de la sustitucion de los AVK por los ACOD, 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.

Las recomendaciones de uso vertidas en este documento se
han basado en la identificacion de aquellos pacientes en los que
la sustitucion de AVK por ACOD implica un mayor valor
afiadido. Se han tenido también en cuenta los principios de
equidad y eficiencia que deben presidir la utilizacion de recursos
en un SNS como el nuestro. A estos efectos, estas
recomendaciones tienen como principios guia los siguientes
elementos de juicio:

e Evidencia directa proveniente de los ensayos clinicos
comparativos individuales con los diferentes ACOD.

e Consistencia de los hallazgos entre los diferentes ensayos
clinicos comparativos respecto a situaciones clinicas concretas
(ej. menor riesgo de hemorragia intracraneal con los ACOD).

e En aquellas situaciones clinicas que involucran pacientes
complejos para los que no se dispone ni se prevé que se pueda
disponer de evidencia sobre el riesgo-beneficio de los ACOD
obtenida de estudios prospectivos aleatorizados  (ej.
anticoagulaciéon en pacientes con historia de hemorragia
intracraneal; seccion 4.2.1.) las recomendaciones estan
basadas en la evidencia indirecta disponible y en el consenso
del grupo multidisciplinar.

Finalmente, el IPT no ha entrado en valorar situaciones
temporales especificas como la cardioversion o la ablacion por
catéter, en las cuales hay diversos analisis post-hoc de los
estudios pivotales, un estudio exploratorio finalizado (X-VERT),
asi como estudios prospectivos en curso con los ACOD, (ej.:
EMANATE, ENSURE-AF, RE-CIRCUIT, VENTURE,
AXAFA) para evaluar la estrategia mas eficaz y segura en estos
pacientes. Una vez dispongamos de los datos de los estudios
especificos en curso sera el momento de valorar su inclusion en
una seccion especifica del IPT o en un IPT separado.

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
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En pacientes con FA auricular no valvular (FANV), los AVK
reducen el riesgo de ictus en un 64% en comparacion con placebo
[12] y, asociados a un seguimiento adecuado, presentan una
relacion beneficio/riesgo favorable, considerandose coste-efectivos
[13]. Los ACOD 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.
Pradaxa (dabigatrin)

Con posterioridad,

estos

Xarelto (rivaroxaban)

Eliquis (apixabdn)

Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular, con
uno o mas factores de riesgo, como
por ejemplo, ictus o ataque isquémico
transitorio previos, edad > 75 afos
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 afios.

- 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,

- Tratamiento concomitante con
cualquier otro farmaco anticoagulante
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.

medicamentos han sido desarrollados para la prevencion de
complicaciones tromboembdlicas en pacientes con FA y en otras
indicaciones (ej.: tratamiento del TEV y sindrome coronario
agudo).

Tanto dabigatran como rivaroxaban, apixaban y edoxaban han
sido autorizados en la indicacion de prevencion del ictus y embolia
sistémica en pacientes con FANV (Tabla 1).

Lixiana (edoxaban)

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

60 mg OD

30 mg OD en:

Pacientes con al menos 1 de los 3
siguientes criterios:

- Insuficiencia renal moderada o grave
(ACr: 15-50 ml/min).

- Peso corporal < 60 kg.

- Tratamiento con inhibidores de la
P-gp:  ciclosporina,  dronedarona,
eritromicina, ketoconazol

- Alergia al principio activo o
excipientes.
- Hemorragia activa clinicamente
significativa.

- Lesion o enfermedad con riesgo
significativo de hemorragia mayor.*

- Hepatopatia asociada a coagulopatia
y con riesgo clinicamente relevante de
hemorragia.

- Tratamiento concomitante con
cualquier otro anticoagulante, excepto
bajo las circunstancias concretas de
cambio de tratamiento anticoagulante
oral o cuando se administre HNF a las
dosis necesarias para mantener un
catéter venoso o arterial central
permeable.

- Hipertension grave no controlada.
- Embarazo y lactancia.

Indicacion Prevencion del ictus y de la embolia  Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con  sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular, con uno o fibrilacion auricular no valvular, con
mas factores de riesgo, tales como ictus 0  uno o mas factores de riesgo, como por
ataque isquémico transitorio previos; edad >  ejemplo, insuficiencia cardiaca
75 afos; insuficiencia cardiaca (> Clase II  congestiva, hipertension, edad > 75
escala New York Heart Association  afios, diabetes mellitus, ictus o ataque
(NYHA); diabetes mellitus; hipertension. isquémico transitorio previos.

Posologia 150 mg BID 20 mg OD

habitual

Ajuste de 110 mg BID en: 15 mg OD en:

dosis - Edad > 80 afios. - Insuficiencia renal moderada (ACr:
- Insuficiencia renal moderada (ACr: 30-49  30-49 ml/min).
ml/min) y/o edad 75-79 afios cuando el - Insuficiencia renal grave (ACr: 15-29
riesgo hemorragico es alto (ej.: peso < 50  ml/min).
kg, AAS, AINE, clopidogrel, etc.)

- Tratamiento con verapamil.

Contra- - Alergia al principio activo o excipientes - Alergia al principio activo o

indicaciones (colorante amarillo anaranjado E-110). excipientes (lactosa monohidrato).

- Insuficiencia renal grave (ACr < 30 - Hemorragia activa clinicamente
ml/min). significativa.

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

- Lesion o enfermedad con riesgo - Tratamiento concomitante  con
significativo de hemorragia mayor.* cualquier otro farmaco anticoagulante,
- Tratamiento concomitante con cualquier  excepto bajo circunstancias de cambio
otro farmaco anticoagulante, excepto bajo  de terapia desde/hacia rivaroxaban, o
circunstancias de cambio de terapia  cuando la HNF se da a dosis necesarias
desde/hacia dabigatran, o cuando la HNF se  para mantener la permeabilidad de un
da a dosis necesarias para mantener la  catéter arterial o venoso central.
permeabilidad de un catéter arterial o - Hepatopatia asociada a coagulopatia y
venoso central. con riesgo clinicamente relevante de
- Insuficiencia o enfermedad hepatica que  hemorragia, incluidos los pacientes
pueda afectar a la supervivencia. cirroticos con Child Pugh By C.

- Administraciéon  concomitante con - Embarazo y lactancia.

ketoconazol por via sistémica, ciclosporina,

itraconazol, y dronedarona.

- Pacientes con protesis valvulares

cardiacas.

Precauciones Evaluar la funcién renal en todos los -No Fecomf{“dafio en ACr <15 ml/min

especiales pacientes: ni en insuficiencia hepatica severa.

- Antes de iniciar el tratamiento: a fin de
excluir pacientes con insuficiencia renal
grave (ACr < 30 ml/ min).

- Durante el tratamiento: cuando se
sospeche una disminucion de la funcion
renal (por ejemplo, hipovolemia,

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

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

- Pruebas de funcion hepatica antes de
iniciar el tratamiento. Uso con
precaucion en pacientes con ALT/AST
> 2xLSN o bilirrubina total > 1,5XxLSN.
- Estrecha monitorizacion clinica en
situaciones de alto riesgo de sangrado.

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

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

deshidratacion y en caso de administracion
conjunta con determinados medicamentos).
- Adicionalmente, en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada y en
pacientes > 75 afios.

- Como minimo una vez al afio 0 mas
frecuentemente si hay sospecha de deterioro
renal (ej.: hipovolemia, deshidratacion,
medicaciones nefrotoxicas).

- Estrecha monitorizacién clinica en
situaciones de alto riesgo de sangrado

- Se debe vigilar el aclaramiento de
creatinina al comienzo del tratamiento
en todos los pacientes y
posteriormente cuando esté
clinicamente indicado.

- Utilizar en pacientes con FANV y un
aCr elevado tnicamente después de
una evaluacion minuciosa del riesgo
de trombosis y hemorragia, debido a
tendencia a menor eficacia comparado
con un AVK bien controlado.

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

Tabla 1. Condiciones de autorizacién en la prevencion del ictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV). 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: ulcera
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.
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Dabigatran (Pradaxa®). La conclusion sobre el beneficio/ riesgo
favorable de dabigatran en la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de riesgo
adicional de complicaciones tromboembdlicas [4, 5] deriva
principalmente del estudio pivotal RE-LY [14], un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, abierto, comparativo frente a dosis
ajustadas de warfarina para un INR ajustado entre 2-3 (ANEXO I).
Los resultados de la extension del estudio RE-LY durante 2,5 afios
adicionales (estudio RELY-ABLE; n=5.897 pacientes) [4],
confirmaron el perfil de seguridad de dabigatran etexilato.

Rivaroxaban (Xarelto®). La conclusion sobre el beneficio/
riesgo favorable de rivaroxaban en la prevencion del ictus y la
embolia sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de
riesgo adicional de complicaciones tromboembolicas [6, 7] deriva
principalmente del estudio pivotal ROCKET-AF [15], un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, comparativo frente a dosis
ajustadas de warfarina para un INR ajustado entre 2-3 (ANEXO I).

Apixaban (Eliquis®). La conclusién sobre el beneficio/ riesgo
favorable de apixaban para la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de riesgo
adicional de complicaciones tromboembdlicas [8, 9] deriva
principalmente del estudio pivotal ARISTOTLE) [16], 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) [17] en la prevencion del ictus y
embolia sistémica en pacientes con FA cuyos resultados no
modificaron la indicacién de apixaban pero se encuentran disponibles
en el apartado 5.1 de la ficha técnica.

Edoxaban (Lixiana®). La conclusion sobre el beneficio/ riesgo
favorable de edoxaban en la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de riesgo
adicional de complicaciones tromboembdlicas [10, 11] deriva
principalmente del estudio pivotal ENGAGE AF-TIMI 48 [18], un
ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, comparativo frente a
dosis ajustadas de warfarina para un INR ajustado entre 2-3 (ANEXO
D).

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), lo que dificulta la posibilidad de hacer
comparaciones indirectas adecuadas entre ellos. Tanto dabigatran
como rivaroxaban, apixaban y edoxaban presentan un perfil
beneficio/ riesgo favorable para la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FANV 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 antitrombotico se debe
tomar de forma individualizada a partir de la evaluacion del riesgo
trombotico y hemorragico en cada paciente.

2.1. Evaluacién de riesgo tromboembélico

La escala CHADS2 [19] 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. Existe consenso
en las guias internacionales sobre la preferencia de anticoagular,

salvo contraindicacion, a aquellos pacientes con una puntuacion
CHADS2 > 2 [20, 21], mientras que en pacientes con una
puntuacion CHADS2 < 2, la decision terapéutica debe
individualizarse. Mas recientemente se ha propuesto la escala
CHA2DS2-VASc (Tabla 2) [22] que contempla criterios
adicionales para discriminar mejor el riesgo embolico de los
pacientes con puntuacion CHADS2 < 2. Se asigna un punto
adicional a los pacientes con edad entre 65 y 74 afios, sexo
femenino o enfermedad vascular, y asigna una doble puntuacion
a los pacientes > 75 afios (Tabla 2) Esta nueva escala ha sido
adoptada en las recomendaciones de la Sociedad Europea y
Americana de Cardiologia [1, 2].De entre los criterios
adicionales considerados en la escala CHA2DS2-VASc, la edad
es el factor de riesgo asociado de manera mas robusta a un mayor
riesgo tromboembdlico [21].

2.2. Evaluacién de riesgo hemorragico

El riesgo de hemorragia se debe valorar en todos los pacientes
candidatos a la TAO. Las guias de practica clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia y de la Sociedad Canadiense de
Cardiologia [1, 21] propone la utilizaciéon de la escala HAS-
BLED (Tabla 2) [23]. Una puntuacién de 3 o mas indica un alto
riesgo de sangrado.

CHA,DS,-VASc * Descripcion Puntos
C (“Congestive L 9
heart fuiliure”) Insuficiencia cardiaca 1
H (“Hypertension”) Hipertension arterial 1
A (“Age”) Edad > 75 afios, puntuacion doble 2
D (“Diabetes”) Historia de diabetes mellitus 1
S, (“Stroke”) Historia de ictus/AIT, puntuacion doble 2
Vv Enfermedad vascular (EAP, IM) 1
A Edad 65-74 afios 1
Sc Sexo femenino 1
Puntuacion max 9
HAS-BLED Descripcion Puntos
» - Hipertension no controlada con presion
L (et arterial sistolica > 160 mmHg 1
Insuficiencia renal [Dialisis cronica,
trasplante renal o creatinina sérica > 200
A (“Abnormal umol/L (> 2,3 mg/ dl)] o insuficiencia
kidney and/or liver hepatica (cirrosis o datos bioquimicos lo2
Sfunction”) 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
Historia ~de  sangrado, anemia o
B (“Bleeding”) predisposicion al sangrado (ej.: diatesis 1
hemorragica)
» . ” INR inestable/ alto o pobre (menos del 60%
L& (“Leetiitlo IRIR) del tiempo dentro de rango terapéutico) 1
E (“Elderly”) Edad > 65 afios 1
. Medicamentos que afecten la hemostasia
g DrL,t‘gs gadoy (ej.: AAS, clopidogrel) y/ o ingesta de > 8 lo2
alcohol”) . e
bebidas alcoholicas a la semana
Puntuacién max 9

Tabla 2. Evaluacion del riesgo tromboembédlico y hemorragico. *Lip e
al., 2010. TAdaptado de Pisters ez al., 2010. AAS = acido acetilsalicilico; AST/ALT
= aspartato-transferasa/ alanino-transferasa; AIT = ataque isquémico transitorio;
BRB = bilirrubina; EAP = enfermedad arterial periférica; IM = infarto de miocardio.
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La utilizacion de dicha escala tiene diversas limitaciones. Por una
parte, es dificil diferenciar el riesgo embolico 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, 20, 21], el minimo comtin denominador de
las recomendaciones clinicas existentes para iniciar la TAO es una
puntuacion CHA2DS2-VASc > 2.

Teniendo en cuenta que la evidencia que tenemos a dia de hoy de
dos de los factores de riesgo afiadidos por dicha escala (sexo femenino y
enfermedad vascular) no es tan consistente como la existente con el
resto de factores de la misma, se debera valorar cuidadosamente el
beneficio-riesgo de iniciar la TAO en particular en pacientes con una
puntuacion de 2 obtenida por la combinaciéon de sexo femenino y
enfermedad vascular como unicos factores de riesgo tromboembolico.

4. ELECCION DEL ANTICOAGULANTE EN PACIENTES
CON FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR QUE
REQUIEREN TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL

Se define la FANV 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 ACOD, 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 contindan siendo la opcién
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 anticoagulaciéon. En estos pacientes se recomienda
iniciar tratamiento con AVK, salvo que exista algin criterio que
justifique iniciar el tratamiento con nuevos anticoagulantes (seccion
4.2).

o 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 que
requieran tratamiento anticoagulante [24], mientras que no existen
datos con los deméas ACOD en dicha poblacion.

4.2. Situaciones en pacientes con fibrilacion auricular no valvular en
las que los ACOD 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
contraindicacion especifica al wuso 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 II-IV [25] y/ o
microsangrados corticales multiples [26]. Los ACOD podrian
representar un beneficio en comparaciéon con AVK en estos
pacientes debido a su menor potencial para inducir HIC [14-
16, 18; ANEXO I].

e Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios
tromboembdlicos arteriales graves a pesar de un buen
control de INR. Entre otras opciones terapéuticas, los ACOD
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 suboptimo cuando el
porcentaje de tiempo en rango terapéutico (TRT) sea inferior
al 65% [27], calculado por el método de Rosendaal [28]. En
los casos en los que este método no esté disponible, se
considerara que el control de INR es suboptimo cuando el
porcentaje de valores de INR dentro de rango terapéutico
(TRT directo) 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.

o Imposibilidad de acceso al control de INR convencional.

4.3. Situaciones generales en las que la TAO (ya sea con
AVK o0 ACOD) 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 antitrombdtica y las posibles alternativas
terapéuticas para anticoagulacion (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,
alcohdlicos 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.
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e Intervenciones quirirgicas recientes o previstas en el sistema
nervioso central.

e Hipertension grave y/ o no controlada.
¢ 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 (ej.: tras operaciones de pulmoén, prostata,
utero, etc.); tratamiento concomitante con fibrinoliticos.

Las contraindicaciones de los ACOD han sido recientemente
actualizadas para incluir una definicion homogénea de lesion o
enfermedad con riesgo significativo de hemorragia mayor, asi como
inclusion 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 antitromboético. Es probable que un paciente incumplidor
con otras medicaciones lo sea también con los ACOD.

La decision de iniciar tratamiento con los ACOD 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 un ACOD, se deben seguir las
siguientes recomendaciones generales sobre monitorizacion de la
funcion renal:

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 aflo y mas frecuentemente en determinadas situaciones clinicas
cuando se sospeche que la funcion renal podria disminuir o
deteriorarse.

Por otra parte, es necesario realizar pruebas de funcion hepatica
antes de iniciar el tratamiento con apixaban y edoxaban (Tabla 1) [8,10].

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 farmacologicas u otra causa, cambio del tipo de
anticoagulante, etc.) (ANEXO 1II) [30, 31]. Este seguimiento debe
efectuarse con frecuencia. La no necesidad de monitorizacion rutinaria
de la actividad anticoagulante para los ACOD 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 mas frecuentes y tempranas que
con los AVK. Se recomienda que dicho seguimiento se efectie 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 ACOD. Dichos protocolos deben
tener en cuenta la informacion recogida en las fichas técnicas
autorizadas de los diferentes medicamentos [4, 6, 8, 10], asi
como las guias de practica clinica disponibles (ANEXO II) [30].

Segun 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
ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS

LOS

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 ACOD, asi como su referencia en las
secciones anteriores. Para iniciar tratamiento con uno de los
ACOD, el paciente debe cumplir TODOS los criterios
siguientes:

1  Presencia de fibrilacion auricular NO valvular con indicaciéon de
tratamiento anticoagulante (ver seccion 3).

2 Ausencia de contraindicaciones generales para anticoagulacion (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 anticoagulantes
orales directos (ver tabla 1y referencias 4, 6, 8 y 10).

5 Capacidad para entender el riesgo beneficio de la anticoagulacién 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 (clini segui to de la fi renal; ver seccién 5.2).

Tabla 3. Criterios para el uso de los anticoagulantes orales directos.
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/
SEFV-H/NRA-SEFV-H/home.htm
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ANEXO II: Consideraciones practicas sobre el manejo de las
complicaciones hemorragicas y actitud perioperatoria con los
anticoagulantes orales directos (ACOD) [Basado en referencias 4, 6, 8, 10 y 29]

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES
HEMORRAGICAS DE LOS ACOD

La experiencia del
hemorragicas de los ACOD es escasa. Las recomendaciones
generales no difieren de los protocolos de actuacion ante una
hemorragia secundaria a un farmaco antitromboético, ya que no
disponemos de ningin antidoto especifico que neutralice la
accion de los ACOD, salvo el idarucizumab (antidoto especifico

de dabigatran).

Pradaxa
(dabigatran)

Antidoto especifico
disponible
(idarucizumab)

Discontinuacion del
tratamiento

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

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

Si el sangrado
amenaza la vida del
paciente, no puede
controlarse con las
medidas anteriores e
idaricizumab no esta
disponible, se puede
considerar el uso de
concentrados del
complejo de
protrombina activado
(p. ¢j. FEIBA), Factor
Vlla recombinante o
concentrados de los
factores de la
coagulacion I, 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.

Xarelto
(rivaroxaban)

No antidoto
especifico disponible

Discontinuacion del
tratamiento

Investigacion/tratami
ento del origen del
sangrado y medidas
generales (e.j.:
mediante compresion
mecanica,
intervenciones
quirtrgicas,
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
rivaroxabén.

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

manejo de las

Eliquis
(apixaban)

No antidoto
especifico
disponible

Discontinuacion
del tratamiento

Investigacion/trata
miento 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 hredujo la
exposicion al
farmaco entre un
50%y 27%,
respectivamente, y
la vida media
disminuyé a 5,3 h
y4.9h,
respectivamente.

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

complicaciones

Lixiana
(edoxaban)

No antidoto
especifico disponible

Discontinuacion del
tratamiento

Investigacion/tratami
ento del origen del
sangrado y medidas
generales (¢j.;
compresion
mecanica, hemostasia
quirargica, reposicion
de liquidos, soporte
hemodinamico, y
transfusion de
hemoderivados o
plaquetas).

Se puede considerar
la administraciéon
temprana de carbon
activado en caso de
sobredosis por
edoxaban para
reducir la absorcion..

Si el sangrado
amenaza la vida del
paciente y no puede
controlarse con las
medidas anteriores, la
administracion de un
concentrado de
complejo de
protrombina (CCP)
de 4 factores a 50
Ul/kg ha demostrado
revertir los efectos de
Lixiana 30 minutos
después de finalizar
la perfusion. Se
puede considerar la
administracion de
factor VIla
recombinante (r-
FVIIa). Sin embargo,
hay una experiencia
clinica limitada con
el uso de este
producto en pacientes
que reciben
edoxaban.

Pradaxa
(dabigatran)

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

Dado que la uniéon a
proteinas es baja, el
dabigatran es
dializable.

Xarelto
(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.

Eliquis
(apixabdn)

La hemodialisis
disminuy6 el AUC
de apixaban en un
14% en sujetos
con enfermedad
renal terminal
(ERT), cuando se
administro por via
oral una dosis
unica de 5 mg de
apixaban. Por
tanto, es poco
probable que la
hemodialisis sea
una medida
efectiva para
manejar la
sobredosis de
apixaban.

Lixiana
(edoxabin)

No se espera que el
sulfato de protamina
y la vitamina K
afecten a la actividad
anticoagulante de
edoxaban.

No hay experiencia
con antifibrinoliticos
(acido tranexamico,
acido aminocaproico)
en pacientes tratados
con edoxabin. No
hay una justificacion
cientifica sobre la
ventaja ni experiencia
con hemostaticos
sistémicos
(desmopresina,
aprotinina) en
pacientes tratados con
edoxaban.

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

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

Lixiana.

En la tabla de la izquierda (tabla II.1) se detallan las
recomendaciones establecidas en las fichas técnicas autorizadas

de los ACOD en caso de sobredosis y/o sangrado.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE
LAS COMPLICACIONES HEMORRAGICAS
DE LOS ACOD

1. Evaluacién de la gravedad y localizacion de la

hemorragia.

2. Discontinuacion del anticoagulante.

3. Tratamiento de soporte: carbon activado (disminucion de
la absorcion del ACOD en las primeras 6 horas tras su

administracion oral);
transfusion,

volumen,

ionotropicos);

control hemodinamico (replecion de
localizacion de la

hemorragia y correccion quirtrgica/ endoscdpica si procede.
4. Administracion de antidotos especificos: solo disponible

en la actualidad para dabigatran (idarucizumab).
5. Hemodialisis/

hemoperfusion:

solo

valida para

dabigatran, debido a su baja unidn a proteinas plasmaticas.

6. Administracion de procoagulantes: sélo en casos de
amenaza para la vida, ya que pueden asociarse a trombosis.
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o Dabigatran (en caso de no disponibilidad de idarucizumab):
Concentrados del complejo de protrombina activado (p. ej.
FEIBA), Factor VIla recombinante o concentrados de los
factores de la coagulacion I, IX y X.

¢ Rivaroxaban y apixaban: Factor VIla recombinante.

e Edoxaban: concentrado del complejo de protrombina de 4
factores, Factor VIla recombinante.

MANEJO PERIOPERATORIO DE LOS ACOD

Reversién antes de la cirugia

El efecto de los ACOD es de mas corta duracion 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 funcién
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 VIla,
ya que su uso no esta exento de riesgo trombatico.

Tiempo dosis previa.

cICr Vida media Riesgo Tiempo dosis previa.

(h.) bajo/moderado de Riesgo alto de sangrado
sangrado "

Pradaxa (dabigatran) *

>80 ml/min. 14 24 horas antes 48 horas antes

>50- <80 ml/min. 14 36 horas antes 72 horas antes

>30- <50 ml/min. 18 48 horas antes 96 horas antes

>15- S}O rlnl/min. 28

(contraindicado)

Xarelto (rivaroxaban)

>80 ml/min. 5-9 24 horas antes 48 horas antes

>50- <80 ml/min. 9 24 horas antes 48 horas antes

>30- <50 ml/min. 9 24 horas antes 48 horas antes

>15- <30 ml/min. 9,5 36 horas antes 48 horas antes

Eliquis (apixaban)

>80 ml/min. 5-9 24 horas antes 48 horas antes

>50- <80 ml/min. 9 24 horas antes 48 horas antes

>30- <50 ml/min. 9 24 horas antes 48 horas antes

>15- <30 ml/min. 9,5 36 horas antes 48 horas antes

Lixiana (edoxaban)

>80 ml/min. 9-11 24 horas antes 48 horas antes

>50- <80 ml/min. 9 24 horas antes 48 horas antes

>30- <50 ml/min. 9 24 horas antes 48 horas antes

>15- <30 ml/min. 17 36 horas antes 48 horas antes

Tabla II-2. Reversion en cirugia segun funcion renal y riesgo hemorragico quirargico. 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: Guia practica para el uso de los anticoagulantes antagonistas
no-Vitamina K en pacientes con FANV de la EHRA de agosto de 2015 [29] y fichas técnicas
autorizadas de Pradaxa, Xarelto, Eliquis y Lixiana.

Eleccion del tipo de anestesia

En situaciones quirGrgicas de urgencia so6lo podria
contemplarse la opcioén 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).

Reintroduccion de la anticoagulacién a largo plazo tras
cirugia

En un paciente en tratamiento a largo plazo con ACOD (por
ejemplo: fibrilacion auricular no valvular) que ha sido
intervenido quirurgicamente, la reanudacion del tratamiento con
el nuevo anticoagulante tras la cirugia deberd 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 urologica se debe esperar a
que no haya hemorragia activa por los drenajes.

Pradaxa Xarelto Eliquis Lixiana
(dabigatran) (rivaroxaban) (apixaban) (edoxaban)
Tiempo entre > 2 horas > 6 horas (24 > 5 horas > 2 horast
insercién o retirada horas en caso
del catéter y de puncion
(siguiente) dosis del traumatica)
anticoagulante®
Tiempo entre No > 18 horas 20-30 horas > 12 horast

ultima dosis del especificado en

anticogulante e la ficha técnica.

insercién o retirada Al menos 2

del catéter vidas medias*
(=26 horas)

Tabla 1I-3. Intervalos de tiempo a tener en cuenta cuando se utiliza la anestesia espinal con los
anticoagulantes orales de accion directa. Fuentes: Fichas Técnicas autorizadas de Pradaxa, Xarelto
y Eliquis; *Rosencher et al. 2007. a. Si existe una puncidn traumatica, la siguiente/ primera dosis
del anticoagulante se debe retrasar 24 horas. Savaysa® (edoxaban) product information (FDA).

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
PERIOPERATORIO DE LOS ACOD

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 la administracion de un antidoto especifico
(idarucizumab en el caso de dabigatran) o concentrado de
complejo protrombinico o factor VIla (cuando no haya antidoto
especifico; ej.: inhibidores del FXa), ya que su uso no esta exento
de riesgo trombotico.

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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INFORME PARA EL VISADO DE INICIO DE TRATAMIENTO CON LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES 1

Paciente

Nombre y apellidos

CIA, edad

Tratamiento indicado (principio activo / dosis/ freCUBNCIA )..............c.ovovoveeeeoe oo

Tratamiento previo con antagonistas vitamina K (AVK)
v 8l. (indicar principio activo / dosis/ frecuencia y duracion del tratamiento)
v NO

Aclaramiento de creatinina........... ml/min. Fecha de la determinacion............. (ver nota 1 al dorso)

Senale una de las indicaciones y situaciones:

D 1.- PREVENCION DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV) EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA ELECTIVA DE REEMPLAZO

DE CADERA O RODILLA. Fecha de laintervencion.........................

D 2.- PREVENCION DEL ICTUS Y DE LA EMBOLIA SISTEMICA EN PACIENTES ADULTOS CON FIBRILACION AURICULAR NO
VALVULAR: Deben cumplirse todos los criterios del grupo A y al menos 1 del grupo B.

A.- REQUISITOS GENERALES PARA TRATAMIENTO CON NACO (DEBEN CUMPLIRSE TODOS LOS CRITERIOS)

-Presencia de fibrilacion auricular NO valvular con indicacion de tratamiento anticoagulante. Puntuacion en la escala CHADS; de
evaluacion del riesgo tromboembdlico (ver nota 2 al dorso): ...........cceevveveeverreenn,

- Ausencia de contraindicaciones generales para cualquier tipo de anticoagulacion

- Ausencia de contraindicaciones especificas (ver Ficha Técnica respectiva)

| - Capacidad de entender el riesgo beneficio de la anticoagulacién y/o con atencion familiar/social que lo entienda

- Historia de buen cumplimiento terapéutico previo que permita intuir de forma razonable la buena adaptacion a las instrucciones
del nuevo tratamiento

] - Funcion renal adecuada al tratamiento

| - Posibilidad fiable de seguimiento periddico de los controles que sean necesarios (clinicos, seguimiento de la funcion renal...)

B.- REQUISITOS ESPECIFICOS (DEBE DE CUMPLIRSE AL MENOS UN REQUISITO DE B1 O B2)
B.1 paciente QUE INICIA TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE (NO LLEVA TRATAMIENTO PREVIO CON AVK )
] - Hipersensibilidad conocida o con contraindicacion especifica al uso acenocumarol o warfarina
- Antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC, excepto en la fase aguda), en los que los beneficios de la anticoagulacion
~ superen al riesgo hemorragico .
- lctus isquémico con criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC (combinacion de HAS-BLED mayor o igual 3y al
menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado III-IV y/o microsangrados corticales miltiples)
- Dificultad importante de acceso al control de INR convencional
SISEIIEAR £, en i csmeesmices oo s R e SR R S s o e omsnss ot s o e

B.2 paciente que YA ESTA EN TRATAMIENTO CON AVK:
- Tratamiento con AVK y episodios tromboembolicos arteriales graves a pesar de un buen control de INR
- Tratamiento con AVK e imposibilidad de control de INR dentro de rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento -terapéutico.
Aportar rangos terapéuticos en los (ltimos seis meses y en caso de disponer de otra documentacion, adjuntar. Se considerara que
el control es inadecuado cuando el porcentaje de valores del INR dentro de rango terapéutico sea inferior al 60%. (Ver nota 3 al dorso).

INR fecha INR fecha INR fecha INR fecha

-. Dificultad importante de acceso al control de INR convencional
OUBITCEL -t ot s DAl i et s st e o S st A S

SELLO CON CIAS

Firma del facultativo.
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Informe elaborado para la indicaciones de ficha téenica y recomendaciones del Informe de Posicionamiento Terapéutico
UT/V4/23122013 del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad



