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ANTICOAGULANTS ORALS DIRECTES EN LA PREVENCIO DE

L’ ICTUS | LEMBOLIA SISTEMICA EN PACIENTS AMB FIBRIL-LA-
ClO AURICULAR NO VALVULAR

Eduardo Arellano Rodrigo, Ginés Escolar
Servei d’'Hemoterapia i Hemostasia,
Hospital Clinic de Barcelona

La fibril-lacié auricular (FA) d’origen no valvular és la
causa meés frequent d’ictus i embolisme sistemic i re-
presenta un important problema de salut publica. El
pilar fonamental de profilaxi, és un tractament antico-
agulant oral eficag. El tractament amb antagonistes
de la vitamina K (AVK) amb un marge terapeutic Op-
tim s’associa a un menor risc trombotic i hemorragic.
No obstant aixd, aquests farmacs tenen importants
limitacions practiques, com ara la gran variabilitat en
la resposta, I’estret marge terapéutic, les multiples in-
teraccions farmacologiques i dietetiques, aixi com la
necessitat d’'un ajust de la dosi mitjangant controls
periodics de la ratio internacional normalitzada (INR,
per les seves sigles en anglés). En comparacio, els
anticoagulants orals directes (ACOD) sén inhibidors
del factor Il activat (dabigatran) o del factor X activat
(rivaroxaban, apixaban o edoxaban) i tenen un efecte
predictible rapid, escasses interaccions farmacolo-
giques i no necessiten control de laboratori. Els as-
sagjos clinics han demostrat que sén igual d’eficacos
0 superiors a la warfarina en la profilaxi d’esdeveni-
ments tromboembolics, redueixen el risc de sagnat
intracerebral, perd incrementen el risc d’hemorragia
gastrointestinal. En el nostre entorn es recomana I'is
dels AVK i si hi ha un mal control d’INR (marge tera-
peutic < 65%) durant almenys 6 mesos, malgrat un
bon compliment, s’aconsella la utilitzacié d’'un ACOD.
Es important valorar I'edat, el pes, la funcié renal i
hepatica, a més dels antecedents i la medicacié con-
comitant per establir TACOD més adequat per a un
determinat pacient. Un seguiment per valorar el com-
pliment, les possibles interaccions medicamentoses,
la funcié renal i les possibles complicacions derivades
del tractament és essencial en aquests pacients.

Paraules clau: fibril-laci¢ auricular no valvular, anta-
gonistes de la vitamina K, anticoagulants orals direc-
tes i profilaxi antitrombatica.

El problema clinic

La fibril-laci¢ auricular és un greu problema de salut
publica, atés que és I'aritmia més freqUent i s’associa
a una alta morbiditat i mortalitat. En un recent estu-
di poblacional a I'estat espanyol que inclou a 8.343
pacients es va trobar una prevalenca del 4% en pa-
cients majors de 40 anys, aconseguint un 9% i 18%
en aquells majors de 70 i 80 anys, respectivament’.
La FA d’origen no valvular (FANV) és la més prevalent
i esta definida per I'absencia d’estenosi mitral, repa-
racio de la valvula mitral o valvula cardiaca artificial®.
La morbiditat i mortalitat de la FANV esta relacionada
amb les complicacions hemodinamiques i trombo-
emboliques centrals i periferiques. Aixi, la FANV és
la causa més freqlient d’ictus isquemic i el risc de
patir-lo s’incrementa per 5 vegades en comparacio
amb la poblacié normal. Lictus* per FA esta associat
amb una major gravetat, recurrencia i incapacitat, a
més d’un ingrés més prolongat i una mortalitat eleva-
da quan es compara amb altres etiologies®.

Estat protrombotic en la FANV i esca-

les cliniques de risc trombotic
i hemorragic

L'estat protrombotic en la FANV ve determinat per
alteracions en el flux amb el subseglent estasi san-
guini en I'auricula i activacié de la coagulacio i les pla-
quetes i disfuncié endotelial*. D’altra banda, aquests
pacients freqientment tenen altres factors clinics de
risc tromboembdlic, com ara la insuficiencia cardiaca,

*El terme ictus es refereix a I'ictus secundari a tromboembolisme d’origen cardiac, per causa d’una fibril-lacié auricular no valvular.
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hipertensio, diabetis mellitus, ictus previ o edat avan-
gada®. Pel que s’ha dit, sbn necessaries estratégies
adequades de diagnostic precog, escales cliniques
de risc tromboembolic i hemorragic i una terapia anti-
coagulant eficac i segura a llarg termini. El risc d’ictus
i complicacions tromboembdliques en la FANV depén
de diversos factors de risc que han estat incorporats
en escales cliniques de prediccid. A una major puntu-
acio, el risc d’ictus i tromboembolisme s’incrementa.
L'escala CHADS, (insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensio, edat > 75 anys, diabetis mellitus: 1 punt
per a cada un, i ictus: 2 punts) era la més utilitzada,
pero actualment es preconitza I'is de la CHA,DS,-
Vasc (vegeu la taula 1), atés que discrimina de mane-
ra menor els grups de risc trombaotic.

Es recomana iniciar anticoagulacié oral en aquells
pacients amb una puntuacié superior o igual a 2 en
I'escala CHA,DS,-Vasc (2,2% de risc anual d'ictus),
segons les guies cliniques disponibles. Tot i que I'es-
cala HAS-BLED valora el risc hemorragic (vegeu la
taula 1) no és un criteri excloent de la indicaci¢ d’anti-
coagulacio propiament dita® °.

Diferéncies entre els anticoagulants

orals disponibles

La terapia anticoagulant oral a llarg termini és el trac-
tament fonamental en la FANV per prevenir les com-
plicacions tromboemboliques. Els anticoagulants

orals classics inclouen els antagonistes de la vitamina
K (AVK), com la warfarina i I'acenocumarol, aquest ul-
tim és el més habitualment prescrit en el nostre medi.
Estudis classics han demostrat que el tractament
amb AVK en aquests pacients prevé de forma eficac
lictus i I'embolisme sistemic®. No obstant aixo, les
principals limitacions que presenten aquests farmacs
son la gran variabilitat interindividual i intraindividual
en la resposta, I'estret marge terapeutic, la necessitat
d’un ajust de la dosi mitjancant controls periddics de
'INR i les multiples interaccions amb la dieta, medi-
caments i comorbiditat” . El temps en marge tera-
peutic (INR entre 2 i 3) s’associa amb la millor eficacia
i seguretat (menor incidencia d’ictus i hemorragia) de
la terapia anticoagulant amb els AVK®.

Malgrat les seves inherents limitacions, durant més
de 50 anys, els AVK han estat els Unics anticoagu-
lants orals disponibles en la practica clinica diaria” ® °,
L’arribada dels anomenats nous anticoagulants orals
ha suposat un canvi en la practica del tractament
anticoagulant amb certs avantatges per a determi-
nats pacients® ''. Els termes per a designar-los sén
variats, tot i que els recomanats son anticoagulants
orals directes (ACOD) o anticoagulants orals no an-
tagonistes de la vitamina K depenent de les diferents
societats cientifiques™ 3. A diferéncia dels AVK, la
seva diana terapeutica esta dirigida contra el factor
Il activat (lla o trombina) o el factor X activat (Xa), que
inhibeix d’aquesta manera la cascada de la coagu-
lacid. Ateses les seves propietats farmacocinetiques
i farmacodinamiques, aquests anticoagulants tenen

Taula 1. Escala de risc trombotic CHAZDSZ-Vasc i de risc hemorragic HAS-BLED en fibril-laci6 auricular

no valvular

Escala

Puntuacioé

Risc trombotic

CHA2DS5-Vasc

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hipertensio

Edat > 75 anys

Diabetis

Ictus, AIT o embolisme periferic previ (stroke)

Malaltia Vascular (arteriopatia periferica, cardiopatia isquémica, placa adrtica)

— IN| =N

Edat entre 65 i 74 anys

-

Sexe femeni

Risc hemorragic

HAS-BLED

Hipertensio

Alteracié de funcio renal o hepatica

—
(@]
N

Ictus, AIT o embolisme periferic previ (stroke)

Antecedents de sagnat (bleeding)

INR labil

Edat > 65 anys

Alcohol o farmacs que interfereixen en I’'hemostasia (drugs)
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AlIT: accident isquemic transitori. Adaptat de Lip i Lane®.
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un efecte predictible i no necessiten control de la-
boratori per ajustar la dosi® ''. A més, els ACOD en
comparacié amb els AVK, tenen un efecte rapid, una
semivida curta i escasses interaccions farmacologi-
ques (vegeu la taula 2). Tot i aix0, s’ha de realitzar un
seguiment clinic i farmacoterapeutic periodic a causa
de la seva semivida més curta, I’oblit d’'una dosi, po-
dria ocasionar una menor eficacia per una disminucio
de la concentracio del farmac.

A la taula 3 es resumeixen les propietats farmacolo-
giques dels ACODS® - 1415 Al nostre pais, actualment
estan autoritzats per al seu Us, un inhibidor directe
de la trombina, dabigatran, i tres inhibidors directes
del factor Xa, rivaroxaban, apixaban i edoxaban. En
I'actualitat, edoxaban esta pendent de comercialitza-
ci6. Unicament dabigatran és un profarmac i té baixa
biodisponibilitat. Tots ells arriben al Cmax en aproxi-
madament 2 hores i tenen una semivida d’aproxima-
dament 12 hores. Leliminacio¢ renal varia ampliament,
és major per dabigatran i segueix un ordre decreixent

per edoxaban, rivaroxaban i apixaban. Encara que
hi ha poques interaccions medicamentoses amb els
ACQOD, els farmacs inhibidors o inductors de la CYP
3A4 i de la glicoproteina P influeixen en el metabolis-
me de rivaroxaban i apixaban, mentre que els inhibi-
dors de la glicoproteina P afecten el metabolisme de
dabigatran i edoxaban.

Evidéncia cientifica derivada dels

assaigs clinics i en la practica clinica
habitual

El tractament amb AVK redueix en un 65% (IC 95%:
49-74%) el risc d’ictus i tromboembolisme sistemic en
pacients amb FANVE. Es per aixd que en els assaigs
clinics fase lll, I'eficacia i seguretat dels ACOD va ser
comparada amb la warfarina en més de 71.000 pa-
cients amb FANV'6'®, |’objectiu primordial de tots els
assajos era demostrar la no-inferioritat dels ACOD en
comparacié amb warfarina. D’aquesta manera, tots

Taula 2. Comparacioé de les caracteristiques dels antagonistes de la vitamina K i els anticoagulants

orals directes

Caracteristica

Antagonistes de la vitamina K

Anticoagulants orals directes

Diana Epoxid reductasa de la vitamina K Factor lla o factor Xa
Inici de I'efecte Lent Rapid*
Dosi Molt variable Fixa*
Interaccié amb dieta Si No
Interaccié amb farmacs Frequent InfreqUent*
Monitoratge Si No
Semivida Perllongada Curta*
Cost Baix Alt
Antidot Si Si
Vitamina K Idarucizumab
Plasma fresc

Complex protrombinic

*Vegeu els valors a la taula 3. Elaborada pels autors a partir de les cites” 8!,

Taula 3. Comparacioé de les caracteristiques farmacologiques dels anticoagulants orals directes apro-

vats per ’Agéncia Europea del Medicament

Caracteristica Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Nom comercial PradaxaO XareltoO EliquisO LixianaO
Diana Factor lla Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Profarmac Si No No No

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

Cmax mitjana 1-2 hores 2-4 hores 3-4 hores 1-2 hores
Semivida 12-14 hores 9-12 hores 10-14 hores 10-14 hores
Eliminacié renal 80% 66% 25% 40%
Metabolisme per CYP3A4 No Si Si No
Metabolisme per glicoproteina P Si Si Si Si

Adaptat de les citeg ® 1 14115,
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els farmacs estudiats han demostrat la seva no-in-
ferioritat respecte a warfarina. Alguns d’ells fins i tot
ha demostrat superioritat, aixd és que redueixen el
risc trombotic 0 hemorragic en comparacié amb la
warfarina. Unicament dabigatran 150 mg o apixaban
son capagos de reduir el risc d’ictus o embolisme,
mentre que dabigatran 110 mg, apixaban o edo-
xaban redueixen el risc hemorragic major16, 19. Cal
destacar que tots aquests farmacs redueixen de for-
ma significativa el risc d’ictus hemorragic. No obstant
aixo, les complicacions hemorragiques derivades del
tractament segueixen existint i els pacients tractats
amb dabigatran 150 mg, rivaroxaban o edoxaban 60
mg pateixen més hemorragies digestives que aquells
tractats amb warfarina16, 19. Atés que els assajos
principals sén heterogenis pel seu disseny, poblaci-
ons estudiades, temps en marge terapeutic (que os-
cil-la entre el 55% al 68%) i altres variables, diversos
autors han realitzat metanalisi d’aquests estudis per
valorar-ne I'eficacia i seguretat global. Un dels més
recents?! ha demostrat que en comparacié amb war-
farina, els ACOD redueixen de forma significativa el
risc d’ictus o embdlia sistemica (risc relatiu [RR] 0,81;
IC 95%: 0,73-0,91), hemorragia intracranial (RR 0,48;
IC 95%: 0,39-0,59) i mortalitat (RR 0,90; IC 95%:
0,85-0,95), perd augmenten el risc d’hemorragia di-
gestiva (RR 1,25; IC 95%: 1,01-1,55).

Encara que amb una validesa cientifica menor que
els resultats dels assajos principals, la seva subanalisi
ens aporta dades rellevants del paper dels ACOD en
determinats subgrups de pacients. Com a regla ge-
neral, els resultats obtinguts després d’una subana-
lisi posterior demostren que sén consistents amb els
resultats principals i no sén dependents de variables
com I’ictus previ, la malaltia coronaria, I'edat, I'escala
CHADS,, el control d’INR o la insuficiencia renal®® 20,

Considerant que els assajos clinics dels ACOD sdn
molt restrictius en els criteris d’inclusid i exclusio, hi
ha la possibilitat que els seus resultats de seguretat i
eficacia no es reflecteixin en la practica clinica diaria.
En aquest sentit, en un estudi america en la prac-
tica clinica amb 134.414 pacients, en comparacio
amb warfarina, el tractament amb dabigatran 150
mg s’associava amb un menor risc d’ictus isquémic,
hemorragia intracranial i mort, tot i que amb un ma-
jor risc d’hemorragia digestiva, troballes similars a les
trobades en I'assaig RE-LY?2. De la mateixa mane-
ra, altres estudis han demostrat que rivaroxaban té
una eficacia i seguretat similar al seu corresponent
assaig®® 24, El risc d’hemorragia gastrointestinal va ser
similar en els pacients anticoagulats amb warfarina
en comparacié amb dabigatran o rivaroxaban, pero
aquest risc era més gran en aquells pacients que re-
bien ACOD amb una edat > 75 anys en un estudi en
la practica clinica®. Altres estudis estan pendents de
resultats per a la resta dels ACOD.

Guies cliniques i eleccio del tipus

d’anticoagulant oral

Els ACOD ofereixen una similar o major eficacia, se-
guretat i conveniéncia per a la tromboprofilaxi de I'ic-
tus en comparacié amb els AKV, perd tenen un major
risc hemorragic gastrointestinal (21) i el seu preu és
superior. Tot i que no tots els estudis ho han confir-
mat, el tractament amb ACOD en comparacié amb
warfarina o acenocumarol és cost-efectiu en el nostre
medi i altres paisos (26-28). Com es descriu a la taula
4, determinades guies cliniques internacionals reco-
manen utilitzar els ACOD de primera eleccid sobre
els AVK (ACCP, ESC i CCS), de primera eleccié com-
partida amb els AVK (NICE) i, finalment, de segona

Taula 4. Guies cliniques i recomanacions de la terapia anticoagulant en la fibril-lacié auricular no val-

vulars: 2933

Societat/organisme/institucié Recomanacions

ACCP, 20122

Preferencia de dabigatran 150 mg sobre AVK

ESC, 20125

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

Ministeri de Sanitat, 2013 Considerar ACOD quan: hipersensibilitat coneguda o amb contraindicacio especifica a I'is d’AVK;
antecedents d’hemorragia intracranial; ictus isquémic que presenti criteris clinics i de neuroimatge
d’alt risc d’hemorragia intracranial; episodis tromboembolics arterials greus malgrat un bon control
d’INR; control d’INR inadequat quan el percentatge de temps en marge terapeutic sigui inferior al

65% malgrat un bon compliment; impossibilitat d’accés al control d’INR

CCS, 2014%
AHA/ACC/HRS, 20143

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

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

Si I'INR és fora del marge terapeutic cal considerar ACOD

NICE, 2014% Considerar I'ACOD (apixaban, dabigatran o rivaroxaban) o AVK: discutir riscos-beneficis

Considerar altres alternatives quan hi ha mal control anticoagulant (durant 6 mesos): dos INR > 5 o
un INR > 8; 2 INR < 1,5; temps en marge terapeéutic < 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 i Heart Rhythm Society; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
AVK: antagonistes de la vitamina K; ACOD: anticoagulants orals directes.
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eleccid després del tractament amb AVK (AHA)S: 2933,
En el nostre medi, I'Gs dels ACOD només esta reco-
manat de primera eleccidé quan hi hagi antecedent
d’hemorragia intracerebral o alt risc de patir-la o la
impossibilitat del control d’INR®. Per aquest motiu,
és habitual iniciar AVK com a primera opci¢ de trac-
tament en aquests pacients. Després de 6 mesos de
tractament amb AVK, cal valorar el temps en rang
terapeutic d’INR, que hauria de ser igual o superior a
65%, per considerar-lo com a adequat. Unicament si
el pacient té un rang terapeutic inferior al 65% seria
tributari d’ACOD com a segona eleccio de tractament
anticoagulant®®, No obstant aix0, alguns autors han
criticat aquesta estratégia a causa de la seva escassa
evidencia cientifica i I'alt risc tromboembdlic associat
a aquest periode inicial d’anticoagulacio®. En un in-
tent d’identificar aquells pacients de nou diagnostic
de FANV i sense tractament anticoagulant actual que
tindrien una major probabilitat d’obtenir un temps en
marge terapéutic adequat, s’ha creat I'escala clinica
SAMe-TT,R,®*. Aguesta escala necessita d’estudis
de validaci® més amplis en la practica clinica habitual
i no esta inclosa encara en les guies cliniques, enca-
ra que esta recomanada per I'European Society of
Cardiology® %. La Societat Espanyola de Cardiologia
ha proposat modificar les indicacions per al tracta-
ment amb ACOD, incloent-hi les seglents: un alt risc
hemorragic (HAS-BLED > 3) o trombotic (CHA,DS,-
Vasc > 3), la realitzacié d’una cardioversio, reduir a 3
mesos la valoracié del marge terapeutic i la utilitzacié
de I'escala SAMe-TT R,

Quan s’hagi d'iniciar el tractament amb un ACOD,
caldra valorar, en primer lloc, el filtrat glomerular,
atés el diferent perfil d’eliminacié renal per a cada un
d’aquests anticoagulants. Dabigatran esta contrain-
dicat si hi ha un filtrat inferior a 30 mL/min, mentre
que per a la resta, quan el filtrat és inferior a 15 mL/
min (vegeu la taula 6). També I'antecedent d’hepa-
topatia moderada o greu i la presa de certs farmacs
contraindiquen el seu Us. Cal reduir la dosi habitual
en determinades situacions cliniques que figuren a
la taula 5. La preferéncia d’'una dosi o dues dosis al
dia pot ser important en I'eleccié per a un determinat
pacient. No existeixen estudis comparatius directes
entre els diferents ACOD, encara que s’han realitzat
estudis indirectes que tenen importants limitacions
metodologiques® . S’accepta que dabigatran 150
mg té una major eficacia, un menor risc hemorragic
intracranial, perd major sagnat digestiu, mentre que
apixaban té un perfil d’eficacia i seguretat més ade-
quat’®. Si tenim un pacient amb alt risc hemorragic
en general, les opcions més adequades serien da-
bigatran 110 mg, apixaban o edoxaban per tenir un
menor risc hemorragic'® '°. En aquells pacients amb
simptomes digestius o antecedents de patologia
gastrica, dabigatran no seria una opcié adequada,
ates que causa dispepsia en el 10% dels casos'™ i
podria utilitzar-se rivaroxaban, apixaban o edoxaban.
Hi ha aplicacions informatigues que poden ser parti-
cularment Utils en la presa de decisions en la practi-
ca diaria, com ara I'’AppCOQO de la Societat Espanyola
de Cardiologia o I'’Anticoag Evaluator de I’American
College of Cardiology.

Taula 5. Guia de prescripcié dels anticoagulants orals dirigits aprovats per I’Agéncia Europea del Me-

dicament

Caracteristica Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Dosi habitual 150 mg/12 h 20 mg/24 h 5mg/12 h 60 mg/24 h

Dosi reduida 110 mg/12 h: 15 mg/24 h: 2,5mg/12 h: 30 mg/24 h:
- Edat > 80 anys - Insuficiencia renal mo- - Dos dels factors seglients: - Insuficiencia renal
- Insuficiencia renal modera-  derada (Acr: 30-49 mL/ - Edat > 80 anys moderada (Acr: 30-49
da (Acr: 30-49 mL/min) min) o greu (Acr: 15-29 - Pes < 50 kg mL/min) o greu (Acr:
- Edat entre 75-79 anys amb  mL/min) - Creatinina> 1,5mg/dL  15-29 mL/min)
risc hemorragic alt (pes <50 - Edat > 75 anys o pes < - Insuficiencia renal greu (Acr: - Pes < 60 kg
kg, Us d’AAS, clopidogrel o 50 kg o Us d’AAS, clopi- 15-29 mL/min) - Us de ciclosporina,
AINE) dogrel o AINE dronedarona, eritromi-
- Tractament amb verapamil cina o ketoconazole

Contraindicacions

- Insuficiencia renal

Si Acr < 30 mL/min

Si Acr < 15mL/min

Si Acr < 15mL/min

Si Acr < 15mL/min

- Farmacs Ketoconazole, itraconazole,  Ketoconazole, itraco- Ketoconazole, itraconazole, Rifampicina
ciclosporina, tacrolimus, nazole, voriconazole, voriconazole, posaconazole,
ritonavir, dronedarona, posaconazole, ritonavir, ritonavir, dronedarona
rifampicina, carbamazepina,  dronedarona
herba de Sant Joan
- Insuficiencia ChildBo C ChildBo C Child C Child C
hepatica

Acr: aclariment de creatinina. Adaptat de les cites & 1" 14115,
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Recomanacions practiques de maneig

clinic

El tractament amb anticoagulants orals requereix d’un
ensinistrament del pacient en el maneig de I'anticoa-
gulacio tant a curt com a llarg termini. D’aquesta ma-
nera, cal un ensinistrament sobre el motiu de I'anti-
coagulacio, durada, signes d’alarma d’hemorragia o
isquemia i la necessitat de control clinic periodic. El
seguiment a llarg termini implica una formacio del pa-
cient de forma continuada, una valoraci¢ de les pos-
sibles interaccions medicamentoses, la funcié renal
o hepatica i una vigilancia de I'adheréncia”™ 8 ' %, En
determinades situacions haurem de realitzar el pas
d’un farmac a un altre o la seva interrupcid per cirur-
gia. Per regla general, si hem de prescriure un ACOD
a un pacient anticoagulat amb AVK, comencgarem el
tractament quan tinguem un INR inferior o igual a 2.
Al contrari, si hem de suspendre ’ACOD, comenca-
rem amb acenocumarol o warfarina i heparina de baix
pes molecular fins a arribar a un INR en marge tera-
péutic' %, Les interrupcions del tractament per realit-
zar procediments quirdrgics son freqlients en aquests
pacients. Caldra valorar la funcid renal del pacient i,
per tant, la semivida del farmac, i el risc de sagnat del
procediment. Aixi, tal com figura a la taula 6, haurem
de suspendre el tractament diversos dies per un pro-
cediment de baix risc de sagnat, que corresponen a
2 0 3 semivides del farmac, mentre que per un alt risc
en seran necessaries 4 o 5 semivides® . En principi
no cal sobreposar I'heparina de baix pes molecular
durant aquests procediments. El maneig postopera-
tori depén del tipus de procediment o cirurgia, com-
plicacions, funcié renal i risc trombotic!: 3% 4°,

Conclusions

La FANV és un greu problema de salut publica a cau-
sa de la seva freqUéncia, alt risc cardioembdlic i la
seva elevada associacid amb morbiditat i mortalitat.
El pilar fonamental del tractament resideix en una
eficag profilaxi antitrombotica de lictus i del trombo-
embolisme periferic. Les escales cliniques ens ajuden
a valorar el risc trombdotic i hemorragic. Malgrat les
seves inherents limitacions, durant més de 50 anys,
els AVK han estat els Unics anticoagulants orals efi-
cagos en la practica clinica diaria. Els ACOD tenen
una diana terapéutica definida, un efecte predictible
i N0 necessiten control de laboratori per ajustar la
dosi. No obstant aix0, atesa la seva semivida curta,
la manca d’adherencia podria causar una disminucio
en 'eficacia del farmac. En el nostre entorn i en deter-
minades guies internacionals s’han d’utilitzar després
de valorar una resposta inadequada a AVK (temps
en marge terapeutic < 65%) durant almenys 6 me-
sos. Certes particularitats cliniques (risc trombotic o
hemorragic relatiu, I'edat, pes, antecedents clinics o
presa de determinats farmacs) i de funcié renal o he-
patica ens orientaran a la dosi i TACOD més adequat
quan aquest estigui indicat. Es recomana un segui-
ment clinic periodic per valorar I'adheréncia, funcié
renal o hepatica, efectes adversos i possibles interac-
cions medicamentoses per a aquests anticoagulants.
Futurs resultats d’eficacia i seguretat dels ACOD en
la practica clinica ens aportaran dades interessants
sobre el posicionament d’aquests farmacs en el trac-
tament anticoagulant de la FANV al segle XXI.

Taula 6. Maneig preoperatori dels anticoagulants orals directes segons la funcié renal i risc hemorra-

gic del procediment

Farmac i aclariment de creatinina

Baix risc de sagnat*

Alt risc de sagnat

Dabigatran

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

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

*Inclou la cirurgia cutania, procediments odontologics, endoscopia, cirurgia ortopedica menor i cateterisme, entre d’altres. Adaptat de les
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A un clic...

Harmonitzacié farmacoterapéutica
Informe i dictamens del Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica del Servei Catala de la Salut:

a) Canagliflozina/metformina. Tractament de la diabetis mellitus de tipus 2: en pacients que no
assoleixen un control suficient amb les dosis maximes tolerades de metformina en monoterapia;
en pacients que, tot i rebre la dosi maxima tolerada de metformina conjuntament amb altres
hipoglucemiants (inclosa la insulina), no assoleixen un control glucemic adequat, i en pacients
que estan en tractament amb la combinacié de canagliflozina i metformina en comprimits
separats.

Recomanacions, avaluacions i guies

a) Broncodilatadors en lactants amb bronquiolitis. La bronquiolitis en lactants no s’hauria de
tractar rutinariament amb broncodilatadors beta 2 adrenérgics. Recomanacions Essencial.

b) Antibiotics en bronquiolitis en lactants. La bronquiolitis en lactants no s’ha de tractar
rutinariament amb antibiotics, excepte que hi hagi una infeccié bacteriana concomitant o una
forta sospita d’aquesta. Recomanacions Essencial.

c) Us d’anticoagulants orals després d’una cirurgia bariatrica. Ginseng i ginecomastia. Us
de tannat de gelatina per al maneig de diarrees en poblacié pediatrica. Biblioteca de
consultes. CIM virtual del CedimCat.

Seguretat en I'is de medicaments

a) Risc d’hipertensié arterial per mirabegro. Artralgia greu en pacients tractats amb gliptines.
Risc de miopia i glaucoma per zonisamida. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya.
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