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ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS EN LA PREVENCION

DEL ICTUS Y LA EMBOLIA SISTEMICA EN PACIENTES CON FI-
BRILACION AURICULAR NO VALVULAR

Eduardo Arellano Rodrigo, Ginés Escolar
Servicio de Hemoterapia y Hemostasia,
Hospital Clinic de Barcelona

La fibrilacion auricular (FA) de origen no valvu-
lar es la causa mas frecuente de ictus y embo-
lismo sistémico y representa un importante pro-
blema de salud publica. El pilar fundamental de
profilaxis, es un tratamiento anticoagulante oral efi-
caz. El tratamiento con antagonistas de la vitamina
K (AVK) con un margen terapéutico 6ptimo se aso-
cia a un menor riesgo trombdtico y hemorragico.
Sin embargo, estos farmacos tienen importantes li-
mitaciones practicas, como la gran variabilidad en
la respuesta, el estrecho margen terapéutico, las
multiples interacciones farmacologicas y dietéticas,
asi como la necesidad de un ajuste de la dosis me-
diante controles periédicos de la ratio internacional
normalizada (INR, por sus siglas en inglés). En com-
paracion, los anticoagulantes orales directos (ACOD)
son inhibidores del factor Il activado (dabigatran) o
del factor X activado (rivaroxaban, apixaban o edo-
xaban) y tienen un efecto predecible rapido, escasas
interacciones farmacoldgicas y no necesitan control
de laboratorio. Los ensayos clinicos han demostrado
que son igual de eficaces o superiores a warfarina en
la profilaxis de eventos tromboembdlicos, reducen el
riesgo de sangrado intracerebral, pero incrementan
el riesgo de hemorragia gastrointestinal. En nuestro
entorno se recomienda el uso de AVK, y si hay un mal
control de INR (margen terapéutico <65%) durante al
menos 6 meses, a pesar de un buen cumplimiento,
se aconseja la utilizacion de un ACOD. Es importante
valorar la edad, el peso, la funcidn renal y hepatica,
ademas de los antecedentes y la medicacion con-
comitante para establecer el ACOD mas adecuado
para un determinado paciente. Un seguimiento para
valorar el cumplimiento, las posibles interacciones

medicamentosas, la funcion renal y las posibles com-
plicaciones derivadas del tratamiento es esencial en
estos pacientes.

Palabras clave: fibrilacion auricular no valvular, an-
tagonistas de la vitamina K, anticoagulantes orales
directos y profilaxis antitrombética.

El problema clinico

La fibrilaciéon auricular es un grave problema de sa-
lud publica, dado que es la arritmia mas frecuente y
se asocia a una alta morbilidad y mortalidad. En un
reciente estudio poblacional en Espafa que incluye
a 8.343 pacientes se encontrd una prevalencia del
4% en pacientes mayores de 40 anos, alcanzando
un 9% y 18% en aquellos mayores de 70 y 80 anos,
respectivamente.’ La FA de origen no valvular (FANV)
es la mas prevalente y esta definida por la ausencia
de estenosis mitral, reparacion de la valvula mitral o
valvula cardiaca artificial.? La morbilidad y mortalidad
de la FANV esta relacionada con las complicacio-
nes hemodinamicas y tromboembdlicas centrales y
periféricas. Asi, la FANV es la causa mas frecuente
de ictus isquémico y el riesgo de padecerlo se incre-
menta por 5 veces en comparacion con la poblacion
normal. Elictus* por FA esta asociado con una mayor
gravedad, recurrencia e incapacidad, ademas de un
ingreso mas prolongado y una mortalidad elevada
cuando se compara con otras etiologias.®

Estado protrombético en la FANV y

escalas clinicas de riesgo trombético
y hemorragico

El estado protrombético en la FANV viene determi-
nado por alteraciones en el flujo con el subsiguien-
te estasis sanguineo en la auricula y activacion de la

(*El término ictus se refiere al ictus secundario a tromboembolismo de origen cardiaco, a causa de una fibrilacién auricular no valvular).
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coagulacion y las plaquetas, y disfuncion endotelial.*
Por otra parte, estos pacientes frecuentemente tie-
nen otros factores clinicos de riesgo tromboembdli-
co, como insuficiencia cardiaca, hipertension, diabe-
tes mellitus, ictus previo o edad avanzada.® Debido
a esto, son necesarias estrategias adecuadas de di-
agnostico precoz, escalas clinicas de riesgo trombo-
embolico y hemorragico, y una terapia anticoagulante
eficaz y segura a largo plazo. El riesgo de ictus y com-
plicaciones tromboembdlicas en la FANV depende de
diversos factores de riesgo que han sido incorpora-
dos en escalas clinicas de prediccion. A una mayor
puntuacion, el riesgo de ictus y tromboembolismo
aumenta. La escala CHADS, (insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad > 75 afos, diabetes
mellitus: 1 punto para cada uno, e ictus: 2 puntos)
era la mas utilizada, pero actualmente se preconiza
el uso de la CHA,DS,-Vasc (véase la tabla 1), dado
que discrimina de forma menor los grupos de riesgo
trombdtico.

Se recomienda iniciar anticoagulacion oral en aque-
llos pacientes con una puntuacion superior o igual a 2
en la escala CHA,DS -Vasc (2,2% de riesgo anual de
ictus), segun las guias clinicas disponibles. Aunque la
escala HAS-BLED valora el riesgo hemorragico (ver
tabla 1) no es un criterio excluyente de la indicacion
de anticoagulacion propiamente dicha.®®

Diferencias entre los anticoagulantes

orales disponibles

La terapia anticoagulante oral a largo plazo es el tra-
tamiento fundamental en la FANV para prevenir las
complicaciones tromboembodlicas. Los anticoagu-
lantes orales clasicos incluyen los antagonistas de la
vitamina K (AVK), como warfarina y acenocumarol,
este Ultimo es el mas habitualmente prescrito en nu-
estro medio. Estudios clasicos han demostrado que
el tratamiento con AVK en estos pacientes previene
de forma eficaz el ictus y el embolismo sistémico.® Sin
embargo, las principales limitaciones que presentan
estos farmacos son la gran variabilidad interindividu-
al e intraindividual en la respuesta, el estrecho mar-
gen terapéutico, la necesidad de un ajuste de dosis
mediante controles periddicos del INR y las multiples
interacciones con la dieta, medicamentos y comorbi-
didad.”® El tiempo en margen terapéutico (INR entre
2 y 3) se asocia con la mejor eficacia y seguridad
(menor incidencia de ictus y hemorragia) de la terapia
anticoagulante con AVK.®

A pesar de sus limitaciones inherentes, durante mas
de 50 afos, los AVK han sido los Unicos anticoagu-
lantes orales disponibles en la practica clinica dia-
ria.”®10 La llegada de los llamados nuevos anticoa-

Tabla 1. Escala de riesgo trombético CHAZDSZ-Vasc y de riesgo hemorragico HAS-BLED en fibrilacién

auricular no valvular

Escala

Puntuacion

Riesgo trombético

CHA2DS5-Vasc

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hipertension

Edad > 75 anos

Diabetes

Ictus, AIT 6 embolismo periférico previo (stroke)

Enfermedad vascular (arteriopatia periférica, cardiopatia isquémica, placa adrtica)

— IN| =N

Edad entre 65 y 74 afios

-

Sexo femenino

Riesgo hemorragico

HAS-BLED

Hipertension

Alteracién de funcién renal 6 hepatica

—_
O~
N

Ictus, AIT 6 embolismo periférico previo (stroke)

Antecedentes de sangrado (bleeding)

INR labil

Edad > 65 anos

Alcohol 6 farmacos que interfieran en la hemostasia (drugs)

162

AlIT: accidente isquémico transitorio. Adaptado de Lip y Lane®.
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gulantes orales ha supuesto un cambio en la practica
del tratamiento anticoagulante con ciertas ventajas
para determinados pacientes.®'' Los términos para
designarlos son variados, aunque los recomenda-
dos son anticoagulantes orales directos (ACOD) o
anticoagulantes orales no antagonistas de la vita-
mina K dependiendo de las diferentes sociedades
cientificas.?'® A diferencia de los AVK, su diana te-
rapéutica esté dirigida contra el factor Il activado (lla
o trombina) o el factor X activado (Xa), que inhibe de
este modo la cascada de la coagulacion. Dadas sus
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas,
estos anticoagulantes tienen un efecto predecible y
no necesitan control de laboratorio para ajustar la do-
sis.®'" Ademas, los ACOD en comparaciéon con los
AVK, tienen un efecto rapido, una semivida corta y
escasas interacciones farmacolégicas (véase la ta-
bla 2). Sin embargo, se debe realizar un seguimiento
clinico y farmacoterapéutico periddico debido a su
semivida mas corta, el olvido de una dosis, podria
ocasionar una menor eficacia por una disminucion de
la concentracion del farmaco.

En la tabla 3 se resumen las propiedades farmacol6-
gicas los ACOD.&'""418 En nuestro pais, actualmente
estan autorizados para su uso, un inhibidor directo
de la trombina, dabigatran, y tres inhibidores directos
del factor Xa, rivaroxaban, apixaban y edoxaban. En
la actualidad, edoxaban esta pendiente de comerci-
alizacion. Unicamente dabigatran es un profarmaco
y tiene baja biodisponibilidad. Todos ellos llegan a la
Cmax en aproximadamente 2 horas y tienen una se-
mivida de aproximadamente 12 horas. La eliminacion
renal varia ampliamente, es mayor para dabigatran y
sigue un orden decreciente para edoxaban, rivaro-
xaban y apixaban. Aungque hay pocas interacciones
medicamentosas con los ACOD, los farmacos inhi-
bidores o inductores de la CYP3A4 y de la glicopro-
teina P influyen en el metabolismo de rivaroxaban y
apixaban, mientras que los inhibidores de la glicopro-
teina P afectan el metabolismo de dabigatran y edo-
xaban.

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas de los antagonistas de la vitamina K y los anticoagulantes

orales directos

Caracteristica

Antagonistas de la vitamina K

Anticoagulantes orales directos

Diana Epodxido reductasa de la vitamina K Factor lla o factor Xa
Inicio del efecto Lento Réapido*
Dosis Muy variable Fija*
Interaccion con dieta Si No
Interaccion con farmacos Frecuente Infrecuente™
Monitorizacion Si No
Semivida Prolongada Corta*
Coste Bajo Alto
Antidoto Si Si
Vitamina K Idarucizumab
Plasma fresco

Complejo protrombinico

*éase los valores en la tabla 3. Elaborada por los autores a partir de las citas 7, 8y 11.

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas farmacolégicas de los anticoagulantes orales directos

aprobados por la Agencia Europea del Medicamento

Caracteristica Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Nombre comercial Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
Diana Factor lla Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Profarmaco Si No No No

Dosis 1500110 mg/12 h 20015 mg/24 h 502,5mg/12h 60 0 30 mg/24 h
Biodisponibilidad 7% > 80% 50% 62%

Cmax media 1-2 horas 2-4 horas 3-4 horas 1-2 horas
Semivida 12-14 horas 9-12 horas 10-14 horas 10-14 horas
Eliminacion renal 80% 66% 25% 40%
Metabolismo por CYP3A4 No Si Si No
Metabolismo por glicoproteina P Si Si Si Si

Adaptado de las citas® ' 14115,
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Evidencia cientifica derivada de los

ensayos clinicos y de la practica
clinica habitual

El tratamiento con AVK reduce en un 65% (IC 95%:
49-74%) el riesgo de ictus y tromboembolismo sisté-
mico en pacientes con FANV.® Es por ello que en los
ensayos clinicos de fase lll, la eficacia y seguridad de
los ACOD fue comparada con warfarina en mas de
71.000 pacientes con FANV.'8'® El objetivo primordial
de todos los ensayos era demostrar la no-inferioridad
de los ACOD en comparacion con warfarina. De esta
manera, todos los farmacos estudiados han demos-
trado su no-inferioridad respecto a warfarina. Algu-
nos de ellos incluso han demostrado superioridad,
es decir que reducen el riesgo trombdtico o hemor-
ragico en comparacion con warfarina. Unicamente
dabigatran 150 mg o apixaban son capaces de re-
ducir el riesgo de ictus o embolismo, mientras que
dabigatran 110 mg, apixaban o edoxaban reducen
el riesgo hemorragico mayor.’®'® Hay que destacar
que todos estos farmacos reducen de forma signifi-
cativa el riesgo de ictus hemorragico. Sin embargo,
las complicaciones hemorragicas derivadas del tra-
tamiento siguen existiendo y los pacientes tratados
con dabigatran 150 mg, rivaroxaban o edoxaban 60
mg sufren mas hemorragias digestivas que aquellos
tratados con warfarina.’®'® Dado que los ensayos
principales son heterogéneos por su disefo, poblaci-
ones estudiadas, tiempo en margen terapéutico (que
oscila entre el 55% vy el 68%) y otras variables, varios
autores han realizado metanalisis de estos estudios
para valorar la eficacia y seguridad global. Uno de los
mas recientes?' ha demostrado que en comparacion
con warfarina, los ACOD reducen de forma signifi-
cativa el riesgo de ictus o embolia sistémica (riesgo

relativo [RR] 0,81; IC 95%: 0,73-0,91), hemorragia
intracraneal (RR 0,48; IC 95%: 0,39-0,59) y morta-
lidad (RR 0,90; IC 95%: 0,85-0,95), pero aumentan
el riesgo de hemorragia digestiva (RR 1,25; IC 95%:
1,01-1,55).

Aunque con una validez cientifica menor que los re-
sultados de los ensayos principales, su subanalisis
nos aporta datos relevantes del papel de los ACOD
en determinados subgrupos de pacientes. Como re-
gla general, los resultados obtenidos después de un
subanalisis posterior demuestran que son consisten-
tes con los resultados principales y no son dependi-
entes de variables como el ictus previo, la enferme-
dad coronaria, la edad, la escala CHADS,, el control
de INR o la insuficiencia renal.16-19.20

Considerando que los ensayos clinicos de los ACOD
son muy restrictivos en los criterios de inclusion y ex-
clusion, existe la posibilidad de que sus resultados de
seguridad vy eficacia no se reflejen en la practica cli-
nica diaria. En este sentido, en un estudio americano
en la practica clinica con 134.414 pacientes, en com-
paracion con warfarina, el tratamiento con dabigatran
150 mg se asociaba con un menor riesgo de ictus
isquémico, hemorragia intracraneal y muerte, aunque
con un mayor riesgo de hemorragia digestiva, halla-
zgos similares a los encontrados en el ensayo RE-
LY.?2 Del mismo modo, otros estudios han demos-
trado que rivaroxaban tiene una eficacia y seguridad
similar en su correspondiente ensayo.?*2* El riesgo de
hemorragia gastrointestinal fue similar en pacientes
anticoagulados con warfarina en comparaciéon con
dabigatran o rivaroxaban, pero este riesgo era mayor
en aquellos pacientes que recibian ACOD con una
edad > 75 afos en un estudio en la practica clinica.?®
Otros estudios estan pendientes de resultados para
el resto de ACOD.

Tabla 4. Guias clinicas y recomendaciones de la terapia anticoagulante en la fibrilacion auricular no

valvulars29-33

Sociedad/organismo/institucion = Recomendaciones

ACCP, 2012%

Preferencia de dabigatran 150 mg sobre AVK.

ESC, 20125

Preferencia d’ACOD (dabigatran, rivaroxaban o apixaban) sobre AVK.

Ministerio de Sanidad, 2013 %° Considerar ACOD cuando: hipersensibilidad conocida o con contraindicacion especifica al uso
de AVK; antecedentes de hemorragia intracranial; ictus isquémico que presente criterios clinicos
y de neuroimagen de alto riesgo de hemorragia intracranial; episodios tromboembdlicos arteriales
graves a pesar de un buen control de INR; control de INR inadecuado cuando el porcentaje de
tiempo en margen terapéutico sea inferior al 65% a pesar de un buen cumplimiento; imposibilidad

de acceso al control de INR.

CCS, 2014%
AHA/ACC/HRS, 20143

Preferencia d’ACOD (dabigatran, rivaroxaban, apixaban o edoxaban) sobre AVK.

Preferencia de warfarina sobre ACOD (dabigatran, rivaroxaban o apixaban)

Si el INR esta fuera del margen terapéutico se debe considerar ACOD.

NICE, 20143 Considerar ACOD (apixaban, dabigatran o rivaroxaban) o AVK: discutir riesgos-beneficios.

Considerar otras alternativas cuando hay mal control anticoagulante (durante 6 meses): dos INR >
50unINR > 8; 2 INR < 1,5; tiempo en margen terapéutico < 65%.

ACCP: American College of Chest Physicians; ESC: European Society of Cardiology; CCS: Canadian Cardiovascular Society; AHA/ACC/HRS:
American Heart Association, American College of Cardiology y Heart Rhythm Society; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
AVK: antagonistas de la vitamina K; ACOD: anticoagulantes orales directos.
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Guias clinicas y eleccion del tipo de

anticoagulante oral

Los ACOD ofrecen una similar o mayor eficacia, se-
guridad y conveniencia para la tromboprofilaxis del
ictus en comparacion con los AKV, pero tienen un
mayor riesgo hemorragico gastrointestinal®' y su pre-
cio es superior. Aunque no todos los estudios lo han
confirmado, el tratamiento con ACOD en compara-
cién con warfarina o acenocumarol es coste-efec-
tivo en nuestro medio y otros paises.?®?® Como se
describe en la tabla 4, determinadas guias clinicas
internacionales recomiendan utilizar los ACOD de pri-
mera eleccion sobre los AVK (ACCP, ESC y CCS),
de primera elecciéon compartida con los AVK (NICE)
y, finalmente, de segunda eleccion después del tra-
tamiento con AVK (AHA).52%3% En nuestro medio, el
uso de los ACOD solo esta recomendado de primera
eleccion cuando hay antecedente de hemorragia in-
tracerebral o alto riesgo de padecerla o imposibilidad
del control de INR.* Por este motivo, es habitual inici-
ar AVK como primera opcién de tratamiento en estos
pacientes. Después de 6 meses de tratamiento con
AVK, hay que valorar el tiempo en rango terapéutico
de INR, que deberia ser igual o superior a 65%, para
considerarlo como adecuado. Unicamente si el paci-
ente tiene un rango terapéutico inferior al 65% seria
tributario de ACOD como segunda eleccion de trata-
miento anticoagulante.*® Sin embargo, algunos auto-
res han criticado esta estrategia debido a su escasa
evidencia cientifica y al alto riesgo tromboembdlico
asociado en este periodo inicial de anticoagulacion.®*
En un intento de identificar aquellos pacientes de nu-
evo diagndstico de FANV y sin tratamiento anticoagu-

lante actual que tendrian una mayor probabilidad de
obtener un tiempo en margen terapéutico adecuado,
se ha creado la escala clinica SAMe-TT R, Esta
escala necesita estudios de validacion mas amplios
en la practica clinica habitual y no esta incluida aun
en las guias clinicas, aunque que esta recomendada
por la European Society of Cardiology.®*® La Socie-
dad Espafola de Cardiologia ha propuesto modificar
las indicaciones para el tratamiento con ACOD, in-
cluyendo las siguientes: un alto riesgo hemorragico
(HAS-BLED > 3) o trombdtico (CHA,DS,- Vasc > 3),
la realizacion de una cardioversion, reducir a 3 meses
la valoracion del margen terapéutico y la utilizacion de
la escala SAMe-TT,R,.%

Cuando se deba iniciar el tratamiento con un ACOD,
habra que valorar, en primer lugar, €l filtrado glomeru-
lar, dado el diferente perfil de eliminacién renal para
cada uno de estos anticoagulantes. Dabigatran esta
contraindicado si hay un filtrado inferior a 30 mL/min,
mientras que para el resto, cuando el filtrado es infe-
rior a 15 mL/min (ver tabla 6). También el antecedente
de hepatopatia moderada o grave y la toma de cier-
tos farmacos contraindican su uso. Hay que reducir
la dosis habitual en determinadas situaciones clinicas
que figuran en la tabla 5. La preferencia de una dosis
0 dos dosis al dia puede ser importante en la eleccion
para un determinado paciente. No existen estudios
comparativos directos entre los diferentes ACOD, au-
ngue se han realizado estudios indirectos que tienen
importantes limitaciones metodoldgicas.>® Se acep-
ta que dabigatran 150 mg tiene una mayor efica-
cia, un menor riesgo hemorragico intracraneal, pero
mayor sangrado digestivo, mientras que apixaban ti-
ene un perfil de eficacia y seguridad mas adecuado. '
Si tenemos un paciente con alto riesgo hemorragico

Tabla 5. Guia de prescripcion de los anticoagulantes orales directos aprobados por la Agencia Euro-

pea del Medicamento

Caracteristica Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Dosis habitual 150 mg/12 h 20 mg/24 h 5mg/12 h 60 mg/24 h
Dosis reduida 110 mg/12 h: 15 mg/24 h: 2,5mg/12 h: 30 mg/24 h:

- Edad > 80 afios

- Insuficiencia renal modera-
da (Acr: 30-49 mL/min)

- Edad entre 75-79 afios con
riesgo hemorrégico alto
(peso < 50kg, uso de AAS,
clopidogrel o AINE)

- Tratamiento con verapamilo

- Insuficiencia renal mo-
derada (Acr: 30-49 mL/
min) o grave (Acr: 15-29
mL/min)

- Edad > 75 afios o peso
< 50kg o0 uso de AAS,
clopidogrel o AINE

- Dos de los factores siguien-
tes:

- Edad > 80 arfios

- Peso < 50kg

- Creatinina > 1,5 mg/dL

- Insuficiencia renal grave
(Acr: 15-29 mL/min)

- Insuficiencia renal
moderada (Acr: 30-49
mL/min) o grave (Acr:
15-29 mL/min)

- Peso < 60kg

- Uso de ciclosporina,
dronedarona, eritromi-
cina o ketoconazol

Contraindicaciones

- Insuficiencia renal

Si Acr < 30 mL/min

Si Acr < 15mL/min

Si Acr < 15mL/min

Si Acr < 15mL/min

- Farmacos Ketoconazol, itraconazol, Ketoconazole, itraco- Ketoconazole, itraconazole, Rifampicina
ciclosporina, tacrolimus, nazole, voriconazole, voriconazole, posaconazole,
ritonavir, dronedarona, posaconazole, ritonavir, ritonavir, dronedarona
rifampicina, carbamazepina,  dronedarona
hierba de San Juan
- Insuficiencia ChildBo C ChildBo C Child C Child C
hepatica

Acr: aclaramiento de creatinina. Adaptado de las citas & - 14115,
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en general, las opciones méas adecuadas serian dabi-
gatran 110 mg, apixaban o edoxaban para tener un
menor riesgo hemorragico.'®'® En aquellos pacientes
con sintomas digestivos o antecedentes de patologia
gastrica, dabigatran no seria una opciéon adecuada,
dado que causa dispepsia en el 10% de los casos'®
y podria utilizarse rivaroxaban, apixaban o edoxaban.
Hay aplicaciones informaticas que pueden ser par-
ticularmente Utiles en la toma de decisiones en la
practica diaria, tales como la AppCO de la Sociedad
Espafola de Cardiologia o la Anticoag Evaluator de la
American College of Cardiology.

Recomendaciones practicas de

manejo clinico

El tratamiento con anticoagulantes orales requiere un
adiestramiento del paciente en el manejo de la anti-
coagulacion tanto a corto como a largo plazo. De
esta manera, es necesario un adiestramiento sobre
el motivo de la anticoagulacion, duracion, signos de
alarma de hemorragia o0 isquemia y la necesidad de
control clinico periddico. El seguimiento a largo plazo
implica una formaciéon del paciente de forma conti-
nuada, una valoracion de las posibles interacciones
medicamentosas, la funcioén renal o hepatica y una
vigilancia de la adherencia.”®1"%° En determinadas si-
tuaciones deberemos realizar el paso de un farmaco
a otro o su interrupcion por cirugia. Por regla gene-
ral, si tenemos que prescribir un ACOD a un paciente
anticoagulado con AVK, empezaremos el tratamiento
cuando tengamos un INR inferior o igual a 2. Por el
contrario, si tenemos que suspender el ACOD, co-
menzaremos con acenocumarol o warfarina y hepari-
na de bajo peso molecular hasta alcanzar un INR en
margen terapéutico.'"* Las interrupciones del trata-
miento para realizar procedimientos quirdrgicos son
frecuentes en estos pacientes. Habra que valorar la
funcién renal del paciente y, por tanto, la semivida del
farmaco, y el riesgo de sangrado del procedimiento.
Asi, tal como figura en la tabla 6, deberemos suspen-
der el tratamiento varios dias por un procedimiento

de bajo riesgo de sangrado, que corresponden a2 o
3 semividas del farmaco, mientras que para un alto
riesgo seran necesarias 4 o 5 semividas.**“° En prin-
Cipio no hay que sobreponer la heparina de bajo peso
molecular durante estos procedimientos. El manejo
postoperatorio depende del tipo de procedimiento o
cirugia, complicaciones, funcion renal y riesgo trom-
boético, 118940

Conclusiones

La FANV es un grave problema de salud publica de-
bido a su frecuencia, alto riesgo cardioembdlico y
su elevada asociacion con morbilidad y mortalidad.
El pilar fundamental del tratamiento reside en una
eficaz profilaxis antitrombotica del ictus y del trom-
boembolismo periférico. Las escalas clinicas nos
ayudan valorar el riesgo trombdético y hemorragico.
A pesar de sus limitaciones inherentes, durante mas
de 50 anos, los AVK han sido los Unicos anticoagu-
lantes orales eficaces en la practica clinica diaria. Los
ACOD tienen una diana terapéutica definida, un efec-
to predecible y no necesitan control de laboratorio
para ajustar la dosis. Sin embargo, dada su semivida
corta, la falta de adherencia podria causar una dismi-
nucion en la eficacia del farmaco. En nuestro entorno
y en determinadas guias internacionales deben utili-
zarse después valorar una respuesta inadecuada a
AVK (tiempo en margen terapéutico < 65%) durante
al menos 6 meses. Ciertas particularidades clinicas
(riesgo trombdtico o hemorragico relativo, la edad,
peso, antecedentes clinicos o toma de determinados
farmacos) y de funcién renal o hepatica nos orientaran
sobre la dosis y el ACOD mas adecuado cuando éste
esté indicado. Se recomienda un seguimiento clinico
periddico para valorar la adherencia, funciéon renal o
hepatica, efectos adversos y posibles interacciones
medicamentosas para estos anticoagulantes. Futu-
ros resultados de eficacia y seguridad de los ACOD
en la practica clinica nos aportaran datos interesan-
tes sobre el posicionamiento de estos farmacos en el
tratamiento anticoagulante de la FANV en el siglo XXI.

Tabla 6. Manejo preoperatorio de los anticoagulantes orales directos segun la funcion renal y riesgo

hemorragico del procedimiento

Farmaco y aclaramiento de creatinina

Bajo riesgo de sangrado*

Alto riesgo de sangrado

Dabigatran

> 50 mL/min 1-2 dias 3 dias
30-50 mL/min 3 dias 4-5 dias
Rivaroxaban, apixaban o edoxaban

> 30 mL/min 1-2 dias 3 dias
< 30 mL/min 3 dias 4 dias

*Incluye la cirugia cutéanea, procedimientos odontoldgicos, endoscopia, cirugia ortopédica menor y cateterismo, entre otros. Adaptado de las
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En un clic...

Armonizacién farmacoterapéutica
Informe y dictdmenes del Programa de armonizacion farmacoterapéutica del Servei Catala de la
Salut:

a) Canagliflozina/metformina. Tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2: en pacientes que no
alcanzan un control suficiente con las dosis maximas toleradas de metformina en monoterapia;
en pacientes que, a pesar de recibir la dosis maxima tolerada de metformina conjuntamente
con otros hipoglucemiantes (incluida la insulina), no logran un control glucémico adecuado, y
en pacientes que estan en tratamiento con la combinacién de canagliflozina y metformina en
comprimidos separados.

Recomendaciones, evaluaciones y guias

a) Broncodilatadores en lactantes con bronquiolitis. La bronquiolitis en lactantes no se deberia
tratar rutinariamente con broncodilatadores beta 2 adrenérgicos. Recomendaciones Esencial.

b) Antibiéticos en bronquiolitis en lactantes. La bronquiolitis en lactantes no se debe tratar
rutinariamente con antibidticos, excepto que haya una infeccion bacteriana concomitante o una
fuerte sospecha de ésta. Recomendaciones Esencial.

c) Uso de anticoagulantes orales después de una cirugia bariatrica. Ginseng y ginecomastia.
Uso de tanato de gelatina para el manejo de diarreas en poblacion pediatrica. Biblioteca
de consultas. CIM virtual del CedimCat.

Seguridad en el uso de medicamentos

a) Riesgo de hipertension arterial por mirabegron. Artralgia grave en pacientes tratados con
gliptinas. Riesgo de miopia y glaucoma por zonisamida. Butlleti de Farmacovigilancia de
Catalunya.
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