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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Hisﬁofia del articulo: Antecedentes y objetivos: En los Gltimos afios los anticoagulantes orales directos (ACOD) se han convertido
Recibido el 7 de agosto de 2017 en una alternativa a los antagonistas de la vitamina K (AVK) para la prevencion del ictus y embolia sisté-
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ambito de la anticoagulacion.

Material y métodos: Un grupo de expertos del Grupo Catalan de Trombosis (TROMBOC®@T) ha revisado la
bibliografia publicada entre 2007 y 2016 para poder establecer recomendaciones basadas en la evidencia

clinica.

Resultados: Como resultado del proyecto se han establecido un conjunto de recomendaciones de caracter
practico que facilitaran el tratamiento, educacién, seguimiento y manejo en situaciones especiales de los

pacientes anticoagulados con ACOD.
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mica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV), asi como para la prevencion y tratamiento
de la trombosis venosa profunda. Los ensayos clinicos han demostrado la no inferioridad y la potencial
superioridad en comparacién con la warfarina, lo cual permite ampliar las opciones de anticoagulacién.
En nuestro medio, las Unidades de Tratamiento Anticoagulante (UTA) y los Centros de Atencién Primaria
(CAP) son los encargados de la educacion, seguimiento, control de adherencia y del manejo en situacio-
nes especiales de los pacientes anticoagulados. Estas consideraciones han motivado la preparacion del
presente documento de consenso, que tiene como objetivo establecer recomendaciones que incorporen
Reversién los hallazgos de la investigacion cientifica a la practica clinica para mejorar la calidad asistencial en el
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Conclusiones: El aumento progresivo del uso de los ACOD requiere establecer y homogeneizar las direc-
trices de actuacion clinica en el paciente anticoagulado con estos antitrombdticos tanto en las UTA como
en los CAP.

© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Tromboc@t Working Group recommendations for management in patients
receiving direct oral anticoagulants

ABSTRACT

Background and objectives: In recent years, direct oral anticoagulants (DOACs) have become an alterna-
tive to vitamin K antagonists (VKA) for the prevention of stroke and systemic embolism in patients with
non-valvular atrial fibrillation (NVAF) as well as for prevention and treatment of deep venous thrombosis.
Pivotal trials have demonstrated non-inferiority and potential superiority compared to warfarin, which
increases the options of anticoagulant treatment. In our setting, the Anticoagulant Treatment Units (ATUs)
and Primary Care Centres (PCCs) play an important role in the education, follow-up, adherence control
and management in special situations of anticoagulated patients. These considerations have motivated
us to elaborate the present consensus document that aims to establish clear recommendations that incor-
porate the findings of scientific research into clinical practice to improve the quality of care in the field of
anticoagulation.

Material and methods: A group of experts from the Catalan Thrombosis Group (TROMBOC@T) reviewed all
published literature from 2009 to 2016, in order to provide recommendations based on clinical evidence.
Results: As a result of the project, a set of practical recommendations have been established that will
facilitate treatment, education, follow-up and management in special situations of anticoagulated patients
with ACODs.

Conclusions: Progressive increase in the use of DOACs calls for measures to establish and homogenise

clinical management guidelines for patients anticoagulated with DOACs in ATUs and PCCs.

© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La incorporacién de los anticoagulantes orales directos (ACOD)
como farmacos anticoagulantes ha incrementado de forma con-
siderable el arsenal terapéutico para la prevencién del ictus y la
embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no val-
vular (FANV), asi como para la prevenciéon y tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). A diferencia de los
antagonistas de la vitamina K (AVK), los ACOD pueden adminis-
trarse a dosis fijas, tienen escasas interacciones farmacolégicas, y
no precisan monitorizacién sistematica. Los estudios fundamenta-
les han demostrado que son al menos tan eficaces como la warfarina
en la prevencién de eventos tromboembdlicos disminuyendo el
riesgo de sangrados graves y de hemorragia intracraneal'-. Desde
hace unos afios, los ACOD estan disponibles en nuestro medio y
las Unidades de Tratamiento Anticoagulante (UTA) y los Centros
de Atencién Primaria (CAP) utilizan estos farmacos en su practica
clinica. Aunque se dispone de diversos documentos nacionales e
internacionales sobre su manejo, no existen directrices claras de
cémo realizar el seguimiento, la educacién sanitaria y el manejo
coordinado e interdisciplinar entre las UTA y los CAP en situaciones
clinicas especiales que presentan los pacientes que reciben ACOD.
De ahi la necesidad de disponer de recomendaciones claras para
que los responsables de la terapia antitrombdtica puedan conocer
los resultados de los diferentes estudios clinicos.

Objetivo

El Grupo Catalan de Trombosis y Hemostasia (TROMBOC@T),
integrado en la Societat Catalana d’Hematologia i Hemoterdpia
(SCHH), se reunié por primera vez en el afio 2015 para realizar
un documento de consenso con recomendaciones practicas con el
objetivo de homogeneizar el manejo del paciente anticoagulado
con ACOD. La disponibilidad de los resultados de amplias cohortes

de pacientes obtenidos de la practica clinica comdn y la aparicién
de agentes reversores en el 2016 dieron lugar a una actualizacién
del documento en el cual se revisé, entre otros, el papel actual
de los agentes reversores y la puesta en marcha de un estudio
post-autorizacion: «Efectividad y seguridad en el uso de los anticoa-
gulantes orales de nueva generacion en la practica clinica habitual:
“The Real Life Cohort”»; cédigo de protocolo: ASO-DAB-2014-01;
este proyecto pretende obtener resultados de vida real de nuestro
entorno.

La presente guia es un resumen de la dltima actualizacion del
documento de consenso del grupo TROMBOC@T y tiene como
objetivo establecer, de manera unificada, recomendaciones que
incorporen los hallazgos de la investigacién cientifica a la prac-
tica clinica y, de esta manera, mejorar la calidad de la asistencia
sanitaria en el ambito de la anticoagulacién.

Metodologia

Para conseguir un documento de consenso con la informacién
mas actualizada, se revisaron los estudios publicados en las bases
de datos MEDLINE y EMBASE y los abstracts presentados en el
congreso anual de la American Society of Hematology (2016). Las
palabras clave utilizadas en la bisqueda bibliografica fueron: direct
oral anticoagulants, atrial fibrillation, venous thromboembolism y
treatment. Se limit6 a estudios llevados a cabo en humanos entre
2007 y 2016 (diciembre). Las basquedas bibliograficas se centraron
en los ensayos controlados aleatorizados, pero también incluyen
registros, estudios comparativos y descriptivos no aleatorizados,
series de casos, estudios de cohortes y revisiones sistemadticas. Las
referencias bibliograficas se clasificaron segtn el nivel de eviden-
cia (tabla 1), siguiendo los criterios establecidos por la US Agency
for Health Research and Quality®. Un grupo de expertos de la Socie-
tat Catalana d’ Hematologia i Hemoterapia y del Grupo Catalan de
Trombosis y Hemostasia (TROMBOC@T) evalu6 toda la informacién
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Tabla 1
Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Niveles de evidencia

Nivel la Metaanadlisis de ensayos controlados,
aleatorizados, bien disefiados

Nivel Ib Al menos, un ensayo controlado aleatorizado

Nivel Ila Al menos, un estudio controlado bien disefiado
sin aleatorizar

Nivel IIb Al menos, un estudio no completamente
experimental, bien disefiado como los estudios
de cohortes

Nivel III Estudios descriptivos no experimentales, bien
disefiados como son los estudios comparativos,
los estudios de correlacién o los estudios de
casos y controles

Nivel IV Documentos u opiniones de comités de

expertos o experiencias clinicas de autoridades
de prestigio o los estudios de series de casos

Grados de recomendacion
Categoria 1 La evidencia disponible es de calidad alta 'y

existe consenso entre los expertos

La evidencia disponible es de calidad moderada

y existe consenso unanime entre los expertos

La evidencia disponible es de calidad

moderada y no existe consenso unanime entre

los expertos

La evidencia disponible es de cualquier grado,

pero no existe consenso entre los expertos

Categoria 2A

Categoria 2B

Categoria 3

recopilada y estableci6 una serie de recomendaciones y algoritmos
terapéuticos con base en la evidencia clinica demostrada. Las reco-
mendaciones se clasificaron siguiendo los criterios de la US National
Comprehensive Cancer Network (tabla 1)'°. En aquellas areas donde
no se encontré una evidencia cientifica, el grupo de expertos esta-
blecié recomendaciones por consenso con base en sus experiencias
clinicas.

Caracteristicas de los anticoagulantes orales directos
Dabigatrdn

El dabigatran etexilato (Pradaxa® ), inhibidor directo de la trom-
bina, es un profarmaco con una biodisponibilidad oral del 6-7%. Los
niveles pico (Cmax) se alcanzan de 1 a 2 horas después de la admi-
nistracién oral. Su semivida es de 14 a 17 horas y alrededor del 80%
del firmaco se excreta por via renal''. Dabigatran no se metaboliza
por el citocromo P-450, sin embargo, se pueden producir interac-
ciones farmacolégicas porque es un substrato de la glicoproteina-P
(P-gp). Dabigatran puede provocar dispepsia; tomar el medica-
mento con alimentos puede aliviar este problema’2.

Rivaroxabdn

Rivaroxaban (Xare1t0®) es un inhibidor directo del factor X
activado (FXa), con una biodisponibilidad del 66% si se toma sin
alimentos y del 100% si se toma con ellos. Alcanza la Cmax entre las
2 y 3 horas de su administracion. La semivida es de 7 a 11 horas, y
un tercio se elimina por via renal. Se metaboliza mediante el cito-
cromo CYP3A4, el CYP2]2 y mecanismos independientes del CYP. Es
un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp y Bcrp (proteina
de resistencia al cancer de mama)'3.

Apixabdn

Apixaban (Eliquis®) es otro inhibidor directo del FXa y tiene una
biodisponibilidad de alrededor del 50%. Alcanza la Cmax entre las
3y 4horas después de su administracion. Tiene una semivida de
8 a 14 horas y su metabolismo es hepatico a través del CYP3A4/5.

210.e3

Alrededor del 25% del farmaco se elimina por via renal y el resto se
excreta por las heces'4,

Edoxabdn

Edoxaban tosilato (Lixiana®) es un inhibidor FXa, con una bio-
disponibilidad del 62% y una eliminacién bifasica (35-40% renal y
60% por las heces)'>. Alcanza la Cmax entre 1 y 2horas después
de su administracién y tiene una semivida de entre 9 y 11 horas.
Edoxaban es sustrato de la P-gp y se metaboliza en parte por el
CYP3A416,

Enlatabla 2 se resumen las caracteristicas mas relevantes de los
ACOD.

En pacientes con fibrilacién auricular no valvular

Los ACOD estan indicados para la prevencion del ictus y de la
embolia sistémica en adultos con uno o mas de los siguientes fac-
tores de riesgo (nivel de evidencia Ib)'*:

e Edad > 65 afios.

¢ Hipertension, diabetes.

e Ictus, ataque isquémico transitorio.

¢ Insuficiencia cardiaca (> clase funcional Il de la escala NYHA).

Se considera FANV la que se produce en ausencia de valvulas
cardiacas protésicas mecanicas y de estenosis mitral moderada o
severa (por lo general de origen reumatico) ya que estos pacientes
fueron excluidos de los ensayos clinicos'” (ver tabla 3).

Dabigatrdn

La dosis recomendada es de 150 mg cada 12 horas y debe redu-
cirse a 110 mg cada 12 horas en las siguientes situaciones:

Pacientes con edad superior a 80 afios, aclaramiento de crea-
tinina (ACr) 30-50 mL/min, alto riesgo hemorragico, sobre todo
riesgo de sangrado gastrointestinal y tratamiento concomitante con
verapamilo.

Las consideraciones a tener en cuenta cuando se inicia dabiga-
tran son:

¢ La funcién renal debe evaluarse en todos los pacientes antes de
iniciar el tratamiento, utilizando la férmula de Cockcroft-Gault
para el calculo del filtrado glomerular (FG).

¢ Necesita una monitorizacién estricta de la funcién renal, sobre
todo cuando el ACr es de 30-40 mL/min. Esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal grave (ACr <30 mL/min).

e Dabigatran es dializable dada su escasa unién a proteinas plas-
maticas.

¢ Se recomienda evitarlo si el riesgo de sangrado gastrointestinal
es muy elevado'8.

e El tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA) y el tiempo
de trombina (TT) son marcadores cualitativos de actividad del
farmaco’.

e Mantener las capsulas dentro de su envase original y evitar el uso
de organizadores de pastillas.

¢ No se pueden abrir las capsulas y tomar su contenido.

Rivaroxabdn

La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia. La reduccién
a 15 mg al dia esta indicada en las siguientes situaciones:

ACr de entre 30 y 50 mL/min. Aunque los datos clinicos en
pacientes con insuficiencia renal grave son escasos, no hay con-
traindicacién para usarlo en pacientes con ACr de entre 15 y
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Tabla 2
Caracteristicas mas relevantes de los ACOD
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Caracteristicas

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Mecanismo de accion

Inhibidor del Flla (trombina)

Inhibidor directo del FXa

Inhibidor directo del FXa

Inhibidor directo del FXa

Dosis (mg) 150 110 20 15 5 2,5 15,30% 60°
Frecuencia Cada12h Cada24h Cada12h Cada24h
Biodisponibilidad % 6,5 (pH dependiente) 80 (100% con alimentos) 50 62
Eliminacion renal % 80 33 (metabolito activo) 25 35-50
Via metabélica P-gP CYP 3A4/2]2  P-gP CYP3A4 P-gP CYP3A4 P-gP
Vida media (horas)
CrCl >80 mL/min 11 9 9 9
CrCl 50-80 mL/min 14 9 9 9
CrCl 30-49 mL/min 15-17 10-15 10-14 10-11
Horas en alcanzar la Cmdx 1-3 2-4 3-4 1-2
Absorcion con Ibp ¢ No efecto No efecto No efecto
Puntos prdcticos
Interacciones con alimentos o alcohol Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
Dispepsia 5-10% No No No
Dializable Si No No Posible
Antidoto Idarucizumab Andexanet alfa Andexanet alfa Andexanet alfa

2 Prevenci6n primaria para la ETEV.

b Tratamiento para la FANV / TVP y TEP; Andexanet alfa atin en fase de ensayo clinico.

¢ Disminucién del 12 al 30%, sin reduccion de la eficacia en los ensayos clinicos.

Tabla 3
Indicaciones y contraindicaciones en pacientes con FANV

Estenosis mitral moderada o severa Contraindicado
(generalmente de etiologia
reumatica)

Valvulas protésicas mecanicas en
cualquier posiciéon

Estenosis adrtica severa
Enfermedad leve o moderada de
otra valvula nativa

Bioprétesis valvular?

Contraindicado

Indicado
Indicado

A partir del tercer mes
postoperatorio

A partir del tercer mes
postoperatorio

A valorar, considerando el riesgo
hemorragico, porque pueden
asociar simple o doble
antiagregacion (no se cuenta con
datos prospectivos)

A valorar, dado que no se cuenta
con datos prospectivos

Reparacién de vélvula mitral®

Valvuloplastia aértica transluminal
percutanea e implantacion
transcatéter de proétesis valvular
aortica (TAVI)

Miocardiopatia hipertréfica

2 Las guias americanas no recomiendan el uso de ACOD en pacientes con repara-
cién valvular o posterior al recambio valvular con protesis bioldgicas.

29 mL/min, siempre que se realice un seguimiento de la funcién
renal y del riesgo hemorragico.

Las consideraciones a tener en cuenta cuando se inicia rivaro-
xaban son:

¢ Debe administrarse con alimentos porque si no su absorcién dis-
minuye.

¢ Necesita una monitorizacién estricta de la funcién renal, sobre
todo cuando el ACr es de 15-30 mL/min. No se recomienda si el
ACr<15mL/min.

¢ El tiempo de protrombina (TP) puede ser un marcador cualitativo
que indica presencia del fairmaco, pero no mide la intensidad de
la anticoagulacién.

¢ Puede incrementar el riesgo de sangrado gastrointestinal compa-
rado con warfarina?.

e Estd contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y en pacientes cirréticos Child Pugh B y C. Puede
utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica
leve Child Pugh A'3.

® No es dializable debido a la elevada fijacién a proteinas plasma-
ticas.

Apixabdn

La dosis recomendada es de 5mg por via oral cada 12 horas.
La reduccion de dosis a 2,5mg cada 12 horas esta indicada en las
siguientes situaciones:

Pacientes con al menos dos de las siguientes caracteristicas:
edad > 80 afios, peso corporal < 60 kg, creatinina sérica > 1,5 mg/dL.

Las consideraciones a tener en cuenta cuando se inicia apixaban
son:

e Presenta buen perfil de seguridad en los estudios fundamenta-
les y de vida real en los pacientes con alto riesgo de hemorragia
digestiva.

e EI TP y TTPa son pruebas que no son ttiles'9-23,

e Requiere una monitorizacién estricta de la funcién renal, sobre
todo cuando el ACr es de 15-30 mL/min. No se recomienda en
caso de ACr<15 mL/min.

¢ Puede utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada (Child Pugh A o B)'4.

® No es dializable.

Edoxabdn

La dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia. Lareduccién de
dosis a 30 mg cada 24 horas esta indicada en las siguientes situacio-
nes: insuficienciarenal moderada o grave (ACr 15-50 mL/min), peso
corporal <60kg o uso concomitante de los inhibidores de la P-gp
como ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol?*,

Las consideraciones a tener en cuenta cuando se inicia edoxaban
son:

* Prolonga el TP y TTPa, pero no son test cuantitativos'>.

* Monitorizacién estricta de la funcién renal, sobre todo cuando
el ACr es de 15-30mL/min. No se recomienda en caso de
ACr<15mL/min.

¢ Norecomendado en pacientes con ACr >95 mL/min (aumento del
riesgo de ictus en comparacion con warfarina para la dosis de
60 mg)*.

e Se absorbe sobre todo en el tracto gastrointestinal superior, por
lo que es posible que los medicamentos o las enfermedades que
aumenten el vaciado géstrico y la motilidad intestinal reduzcan
su absorcién'>.
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Tabla 4

Consideraciones para el inicio de ACOD segtin las caracteristicas clinicas del paciente

210.e5

Caracteristicas del paciente Dosis recomendada

Comentario

Dabigatran

150mg VO cada 12 h
Rivaroxaban

20mg VO cada24h

Pacientes con FANV con alto riesgo de
trombosis: CHA2DS2-VASc > 3 o ictus previo

Apixaban

5mg VO cada12h
Edoxabén

60/30mg VO cada 24h
Apixaban

5mg VO cada12h
Dabigatran

110mg VO cada 12h
Rivaroxaban

20mg VO cada24h

Pacientes con FANV con alto riesgo de
sangrado (HAS-BLED > 3)

Edoxaban
60/30mg VO cada 24 h

Rivaroxaban, apixaban y
edoxaban
Rivaroxaban y edoxaban

Pacientes con dispepsia u otras
complicaciones gastrointestinales
Pacientes con FANV y en quienes se prevea
dificultades de adherencia al tratamiento
Dabigatran o apixaban

Apixaban
2,5mgcada12h
Rivaroxaban

15mg VO cada 24 h
Edoxaban

30mg VO cada 24h

Pacientes ancianos > 80 afios, fragiles, con
deterioro severo de la funcién renal (p. ej.,
CrCl<30mL/min)

Esta dosis de dabigatran confirié una mayor reduccién del riesgo de ictus en
comparacién con warfarina’

El estudio pivotal con rivaroxaban tuvo un mayor nimero de pacientes con
ictus previo. En comparacién con warfarina, los pacientes con un infarto de
miocardio previo asignados a rivaroxaban presentaron una reduccién no
significativa del 14% en el riesgo de eventos cardiacos isquémicos?

Esta dosis confirié una mayor reduccién del riesgo de ictus en comparaciéon
con warfarina®

En paciente con FANV, ambas dosis no fueron inferiores a warfarina en la
prevencién de ictus y embolismo sistémico*

Esta dosis de apixaban confirié una disminucién en el riesgo de sangrado
mayor en comparacién con warfarina®

Esta dosis de dabigatran confirié una disminucién en el riesgo de sangrado
mayor en comparacién con warfarina'

No se encontré diferencia significativa en el riesgo de hemorragia mayor
comparado con warfarina (p =0,44), sin embargo, la hemorragia intracraneal y
fatal ocurrié con menos frecuencia en el grupo rivaroxaban?

Ambas dosis fueron asociadas significativamente con una menor tasa de
sangrado. La dosis de 30 mg se asoci6 significativamente con una menor tasa
de mortalidad por todas las causas*

Estos farmacos se han asociado con menos dispepsia que dabigatran

La dosificacién una vez al dia podria permitir un mejor cumplimiento de la
medicacion a largo plazo

Los datos en vida real avalan la adherencia de los ACOD que tienen una
posologia de cada 12h

Apixaban fue asociado con una disminucion de sangrado en pacientes con
deterioro de la funci6n renal®

No se encontré diferencia significativa en el riesgo de hemorragia mayor
comparado con warfarina?

Solo una pequefia cantidad de edoxaban se metaboliza a través de la
carboxilesterasa 1 y CYP3A4 siendo menos susceptible a las interacciones
farmacolégicas, por lo que muestra un adecuado perfil el paciente
polimedicado

e Esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coa-
gulopatia y con riesgo de hemorragia clinicamente relevante.
¢ No es dializable.

Aunque no existen estudios comparativos entre los diferentes
ACOD, latabla 4 resume la evidencia clinica actual a tener en cuenta
en el momento de iniciar un ACOD en los pacientes con FANV de
acuerdo con sus caracteristicas clinicas.

En pacientes con enfermedad tromboembélica venosa

Los ACOD muestran una eficacia comparable al tratamiento
estandar (terapia parenteral con heparina de bajo peso molecu-
lar [HBPM] seguida de AVK) con una disminucién significativa del
riesgo hemorrdgico (nivel de evidencia Ib)>-8. Por ello, las Gltimas
recomendaciones de las guias del American College of Chesy Physi-
cians posicionan a los ACOD como tratamiento de primera eleccién
para los pacientes con ETEV sin cancer y una opcién a considerar
en los pacientes con ETEV y cancer?>.

La figura 1 resume las consideraciones mas importantes a tener
en cuenta para el inicio de tratamiento con ACOD en los pacientes
con ETEV.

Seguimiento y educacion sanitaria

Como expertos en el manejo de la terapia anticoagulante con-
sideramos que las UTA tienen un importante papel para asegurar
el correcto uso de estos farmacos y su seguimiento. Teniendo en
cuenta las recomendaciones de la European Heart Rhythm Associa-
tion (nivel de evidencia IV)!7, sugerimos el siguiente esquema de
visitas:

Primera visita

Recomendamos realizar la primera visita en las UTA, durante
la cual se deberan registrar los siguientes datos (recomendacién
grado 2 B):

¢ Indicacién de la terapia anticoagulante.

e Antecedentes patoldgicos relevantes e historia trombética y
hemorragica.

e Medicacién concomitante.

e Peso actual.

e Determinacién del riesgo tromboético y hemorragico (CHA;DS;-
VASc y HAS-BLED).

e En caso de pacientes con fibrilacién auricular y valvulopa-
tia mitral recomendamos la realizacién de un ecocardiograma
(vigencia al menos de un afio).

e Analitica reciente (3 Gltimos meses) con funcién renal (calculo
ACr segtin la féormula de Cockcroft-Gault), funcién hepatica, prue-
bas basicas de coagulacién y hemograma.

e Individualizar el ACOD en funcién de las caracteristicas clinicas
de cada paciente.

e Registrar la fecha de inicio y todos los datos demograficos del
paciente en el software especifico para el control de tratamiento
anticoagulante oral de cada centro.

¢ Laeducacién sanitaria sera fundamental al inicio del tratamiento,
en donde se realizaran las siguientes acciones:

¢ Educacidn sobre el mecanismo de accion, eventos adversos mas
comunes, posibles interacciones (fig. 2), entorno perioperatorio
y posologia.

¢ Entrega de la tarjeta de anticoagulacién con ACOD'”.

¢ Entrega de material didactico que haya disponible.

¢ Hacer hincapié en laimportancia de la adherencia al tratamiento.

Descargado para Anonymous User (n/a) en Biblioteca Virtual del Sistema Sanitario Publico de Andalucia de ClinicalKey.es por Elsevier en enero 14, 2019.
Para uso persona exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2019. Elsevier Inc. Todos |os derechos reservados.



210.e6

RECOVER | & I
DABIGATRAN

HOUKUSAI VTE
EDOXABAN

EINSTEIN TPV + TEP
RIVAROXABAN

AMPLIFY

15mg/ 12 h x 21 dias

P. Olivera et al. / Med Clin (Barc). 2018;151(5):210.e1-210.e13

150 mg/12 h

60 mg /24 h

20mg/24 h

APIXABAN 10 mg/ 12 h x 7 dias 5mg/12h
v >
Dias 0 +5  +7 +21

Figura 1. Consideraciones para el inicio de tratamiento con ACOD en la ETEV.

e Facilitar el teléfono de contacto de las UTA o CAP para resolver
dudas, informar posibles eventos adversos.

Visitas de seguimiento

Se recomienda realizar las visitas de seguimiento cada 3 meses
durante el primer afio (recomendacién grado 2B), teniendo en
cuenta lo siguiente:

¢ La adherencia, calidad de vida y satisfaccion con el tratamiento.

¢ En caso de acontecimientos adversos, registrar en la historia cli-
nica y notificar mediante la tarjeta amarilla de farmacovigilancia.

¢ En caso de evento hemorragico, registrar la fecha de inicio, cla-
sificar la intensidad del sangrado (escalas OMS, ISTH, GUSTO o
TIMI), necesidad de hospitalizacién y medidas terapéuticas.

e En caso de evento tromboembélico, registrar la fecha, terapia
anticoagulante, complicaciones y hospitalizacién.

e Revision de la medicacién concomitante.

e Registrar el peso actual.

¢ Los datos analiticos a tener en cuenta son: funcién renal (ACr),
pruebas de funcién hepatica, hemoglobina y recuento plaqueta-
rio.

e Registrar la interrupciéon o cambio de dosis, indicando la fecha y
el motivo.

e Revalorar la indicacién del ACOD.

¢ Todos estos datos se registraran en la historia clinica del paciente.

Recomendaciones para el seguimiento en la Unidad de
Tratamiento Anticoagulante

El seguimiento sera realizado en una UTA cuando los pacientes
tengan las siguientes caracteristicas (recomendacién grado 2 B):

Pacientes con FANV de muy alto riesgo tromboembédlico:
CHA,DS,-VASc > 5,
¢ valvulopatia mitral o recurrencia de ictus.
e Pacientes con FANV de muy alto riesgo hemorragico (HAS-
BLED > 5).
e Pacientes con ETEV o situaciones especiales.
e Pacientes con ACr <30 mL/min.

Recomendaciones para el seguimiento en el Centro de Atencion
Primaria

Tras el primer afio de tratamiento, los pacientes podran ser deri-
vados para seguimiento en el CAP cuando cumplan los siguientes
requisitos (recomendacién grado 2 B):

e Pacientes que no cumplan criterios de control en una UTA.

¢ Pacientes que como minimo hayan realizado 2 visitas en una UTA
durante el primer afio.

e Paralos pacientes con ACr > 50 mL/min, y estabilidad de la funcién
renal durante el primer afio, se recomiendan controles anuales.

e Para los pacientes con ACr entre 30-60 mL/min, y estabilidad de
la funcién renal durante el primer afio, se recomiendan controles
cada 4-6 meses.

¢ En las siguientes situaciones se recomienda derivar al paciente a
una UTA:

¢ Deterioro de la funcién renal (una disminucién del ACr de
10 mL/min en los Gltimos 4-6 meses) que requiera valorar el cam-
bio de dosis y/o cambio de tratamiento anticoagulante.

¢ Presencia de eventos adversos o alteraciones analiticas no espe-
radas.

e Previsién de cirugia o procedimientos de moderado y alto riesgo
para recomendaciones del perioperatorio.

Situaciones especiales
Manejo perioperatorio

La interrupcién del ACOD sera necesaria previa a cualquier pro-
cedimiento invasivo que conlleve riesgo hemorragico. Para poder
establecer el umbral de seguridad hemostatico de estos farmacos
es necesario tener en cuenta su farmacocinética y farmacodina-
mia. La figura 3 resume el abordaje perioperatorio en los pacientes
anticoagulados con ACOD.

Consideraciones

e La terapia puente, habitual en los pacientes anticoagulados con
AVK, no es aplicable en ACOD. El uso de heparina en el entorno
perioperatorio de los pacientes anticoagulados con ACOD es
controvertido. El registro prospectivo Dresden no contempla el
uso de heparina posterior a la interrupcién del ACOD durante
el preoperatorio debido al aumento significativo de la tasa de
sangrado (nivel de evidencia III)?®. Sin embargo, los pacientes
de alto riesgo tromboembdlico podrian beneficiarse del uso de
HBPM a dosis profilacticas o intermedias durante el postope-
ratorio hasta poder reiniciar de forma segura el ACOD, o bien
mientras el paciente no tolere la via oral. El GIHP (Le Groupe
d’Intérét en Hémostase Périopératoire), por el contrario, propone
suspender el ACOD 5 dias antes de una cirugia de moderado o
alto riesgo hemorragico para asegurar la eliminacién completa
del farmaco y sugieren valorar el uso de HBPM o heparina no
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Embarazo y lactancia
Intolerancia a lactosa
Atorvastatina

DABIGATRAN RIVAROXxADbAN /

ApIXAbAN EDOxAbAN

‘ Evitar altas dosis de AAS ‘
RIVAROXABAN/ APIXABAN
|
|
|
|

NC |

Azitromicina

Carbamazepina
Ciclosporina

Claritromicina

Digoxina

Diltiazem
Dronedarona
Eritromicina
Fenitoina
Fenobarbital
Fluconazol

Hierba de San Juan

Indinavir

ISRSSs (Fluoxetina, fluvoxamina,
sertralina, paroxetina, citalopram,
escnalopram)

T
En TVP/TEP bajar dosis |

+ (ba_]ar dosis)

‘ En TVP/TEP bajar d051s

+ (bajar dosis) ‘
+ (bajar dosis) ‘

ISRSNs (Venlafaxina, duloxetina,
sibutramina, milnacipram ...)

Itraconazol

Ketoconazol
Midazolam

| -
v v En TVP/TEP bajar dosis
I n

‘ + (bajar dosis) ‘

Nelfinavir
OmeprazoL
posaconazol

Quinidina

Rifampicina

Ritonavir (Inh. proteasa)
Saquinavir

Tacroélimus

verapamilo
voriconazol +

aucion; [ll: No interaccion.

Con
train
dica

positivo (+): Potencia el efecto; Negativo (-): Disminuye efecto; NC: No

conocido.

*Disminucion del 12 al 30%, sin reduccion de la eficacia en los ensayos

clinicos.

Figura 2. Principales interacciones farmacolégicas de los ACOD.
M : contraindicado; I : usar con precaucién; M : no interaccién.

Positivo (+): potencia el efecto; Negativo (-): disminuye el efecto; NC: no conocido.

* Disminucion del 12 al 30%, sin reduccién de la eficacia en los ensayos clinicos.

fraccionada (HNF) en el preoperatorio cuando el paciente tenga
un elevado riesgo tromboembélico (nivel de evidencia IV)27.

e La funcién renal; el ACr debe ser estimado por la férmula de
Cockcroft-Gault, porque la sobreestimacién de la funcién renal
por otros métodos podria inducir una prescripciéon errénea y
aumentar el riesgo de sangrado durante el perioperatorio (nivel
de evidencia IIb)28:29,

e El riesgo hemorrdgico del paciente, para lo cual se podrian utilizar,
de forma respectiva, las escalas HAS-BLED y RIETE para FANV y
ETEV (nivel de evidencia I-11)?031,

e El riesgo hemorrdgico de la cirugia y las posibles consecuencias
de la hemorragia en el resultado de la cirugia y la seguridad del
paciente (nivel de evidencia IIb)32

¢ Pruebas de coagulacion. Las pruebas de rutina solo valoran el
efecto anticoagulante de forma cualitativa y no se deben utilizar
en este escenario clinico. La determinacién de anti-factor Xa con

técnicas calibradas (rivaroxabdn, apixaban y edoxaban) y el TT
diluido o el tiempo de ecarina (dabigatran) podrian ser ttiles para
cuantificar las concentraciones plasmaticas de estos farmacos.

Recomendaciones

¢ No utilizar de manera sistematica HBPM o HNF en el preoperato-
rio tras la suspensién del ACOD (recomendacién grado 2 A).

e Durante el postoperatorio de los pacientes con FANV, utilizar
dosis profilacticas de HBPM o HNF, hasta que la hemostasia se
considere segura y se pueda reiniciar el ACOD (recomendacién
grado 2 B).

e Durante el postoperatorio de los pacientes con ETEV utilizar
HBPM o HNF a dosis ascendentes. Deberd iniciarse en el pos-
toperatorio dentro de las 24 horas hasta que la hemostasia se

Descargado para Anonymous User (n/a) en Biblioteca Virtual del Sistema Sanitario Publico de Andalucia de ClinicalKey.es por Elsevier en enero 14, 2019.
Para uso persona exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2019. Elsevier Inc. Todos |os derechos reservados.



210.e8

P. Olivera et al. / Med Clin (Barc). 2018;151(5):210.e1-210.e13

- E

MODERADO

+2 +3 +4

>50 ml/min

Dabigatran con filtrado

Dabigatran con filtrado !

Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban

Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban!
con filtrado >30 ml/min

con filtrado <30 ml/min

Dabigatran con filtra
>50 ml/min

Rlesgo hemoRRé&glco QuIRURglco

Dabigatran con
filtrado !
-50 ml/min

Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban !

con filtrado >30 ml/min

X o
""""""""""" "T"'_':'I"T . .

Valorar reinicio si hemostasia
.............. segur% ‘ J

Rivaroxaban/ ! . : :
Apixaban/Edoxaban ! H : o
con filrado <30 miimin AN ; Modificado de Weiss

—— feemmeeieeeees B

i *Elreinicio del ACOD i
i sera indicado siempre por
i launidad de hemostasia
iy trombosis cuando la :
hemostasia esté
asegurada. :

hasta el reinicio del ACOD:
se usara HBPM a dosis
i profilactica (ajustado al :
i peso y funcion renal) para
i laprevencion de la ETEV.

i » Durante el postoperatorio |

, Valorar retirar el ACOD un dia mas, en funcién del riesgo hemorragico.

., Valorar retrasar el reinicio de ACOD un dia mas, en funcién de la seguridad hemostatica.

Figura 3. Abordaje perioperatorio para pacientes anticoagulados con ACOD.
" Valorar retirar el ACOD un dia més, en funcién del riesgo hemorragico.

**Valorar retrasar el reinicio de ACOD un dia mds, en funcién de la seguridad hemostatica.

No administrar HBPM o HNF tras la suspensién del ACOD en el preoperatorio.

considere segura y se pueda reiniciar el ACOD (recomendacién
grado 2 B).
¢ En relacién con las pruebas de laboratorio, segiin cada ACOD:

- Dabigatrdn: el TT normal indica la ausencia del efecto anticoagu-
lante de dabigatran y, debido a su extrema sensibilidad, podria
no ser (til en situaciones de urgencia porque podria retrasar
de manera innecesaria la decision de realizar la cirugia. El TTPa
normal indica conrelativa fiabilidad que las concentraciones de
dabigatran permiten una hemostasia segura (recomendacién
grado 2A)'°.

- Rivaroxabdn: puede alargar el TP, pero su normalidad no
implica ausencia del efecto anticoagulante (recomendacién
grado 2A)*3.

- Apixabdn: el TP no es una prueba sensible, por lo que no se debe-
ria considerar una prueba cualitativa (recomendacién grado
ZA)19—23_

- Edoxabdn: el TP y TTPa pueden estar prolongados, pero no son
pruebas cuantitativas (recomendacién grado 2 A)'6.

Edad avanzada

La posibilidad de presentar un episodio de fibrilacién auricular
0 ETEV aumenta con la edad. El riesgo de ictus isquémico aumenta
1,5 veces por cada 10 afios de edad. Los mayores de 85 afios son
los mas expuestos dada la mayor prevalencia de fibrilaciéon auri-
cular en este grupo de edad. La incidencia de ETEV aumenta de
manera similar con la edad y es hasta 6 veces mayor en pacientes
mayores de 80 afios, Por otra parte, el riesgo hemorragico relacio-
nado con la anticoagulacién aumenta un 40% por cada 10 afios de
edad; por este motivo solo se anticoagula un 50-60% de los pacien-
tes con fibrilacién auricular, y solo el 35% de los mayores de 85
afios®3.
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STOP ACOD

cuantitativo.

/ Control de hemoglobina, plaquetas y funcion renal (con filreado glomerular).
v/ Documentar la hora la tltima administracion del ACOD.

v/ Comprobar medicacién concomitante.

/ No administrar heparina, antiagregacion, vitamina K o plasma fresco congelado.

v/ Estudio de coagulacion basica y contactor con servicio de hematologia que valorara
solicitar pruebas especiales. recordar que el alargamiento de los tiempos no tiene valor

SANGRADO
MENOR*
(epistaxis,

gingivorragia...)

SANGRADO no mayor
pero CLINICAMENTE
RELEVANTE*

Si persite
sangrado

L

Derivar a urgencias y contactor
con unidad de hemostasia o
hematologo de guradia

SANGRADO MAYOR o

AMENAZANTE
para la vidax

CIRUGIA URGENTE
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Valorar omitir una
dosis y si resuelve
hemorragia, reiniciar

Si persiste
sangrado derivar
a urgencias y
contactor con
unidad hemostasia o
hematélogo
de guardia

* Clasificacion de sangrado segun escalas ISTHY GUSTO

Figura 4. Algoritmo para el manejo del sangrado en pacientes anticoagulados con ACOD.

Los ACOD han demostrado una reduccién del ictus en compa-
racién con warfarina en el subgrupo de pacientes mayores de 75
afios (nivel de evidencia Ib)'*. En los analisis por subgrupos, para
mayores de 75 afios, dabigatran y apixaban a dosis altas demos-
traron una reduccioén del ictus en comparacién con warfarina, con
unos resultados similares en caso de rivaroxaban y dabigatran dosis
bajas.

Derivar a urgencias y contactor
con unidad de hemostasia o
hematdlogo de guardia

En caso de DABIGATRAN,
primera opcién: IDARUCIZUMAD

En caso de persistencia
de SANGRADO VITAL

" Clasificacién de sangrado segtin las escalas ISTH y GUSTO.

Ademas, dabigatran 110 mg y apixaban 5 mg demostraron dis-
minuir de forma significativa el riesgo de sangrado fatal (nivel de
evidencia Ib)!3. Edoxaban ha demostrado ser seguro en pacientes
con riesgo de caidas (nivel de evidencia Ib)*. Los ACOD son una
alternativa a tener en cuenta en esta poblacién, debido a que no
precisan monitorizacion, evitan desplazamientos frecuentes, y pre-
sentan un menor nimero de interacciones farmacoldgicas, aspecto
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En caso de:

Hemorragia mayor o amenazante para la vida™
o
Cirugia o procedimientos invasivos urgentes

+

Valorar indicaciénde reversin:

Registrar la hora de ultima dosis aministada de dabigatran

<24 horas con FG > 30 ml/min

>24 horas desde la ultima dosis
(independientemente de la fucién renal)

<48 horas con FG <30 ml/min

TT ratio< 1.2
(no actividad
anticoagulante)

TTPa/ TT
alargado

V' N

De eleccion
si disponible

No disponible
|

CCP: 25-50 Ul/kg

Idarucizumab=
(praxbind®)

Reiniciar
Administracion de anticoagulacion
idarucizumab
(dos viales seguidos de
2,5 g cadu uno, ev)

tan pronto como
sea posible

Si alargamiento del TT alas 126 24 h
+

persistencia de sangrado o
necesidad de nueva intervencion

Efecto en
3-4 min

v

Valorar administrar una segunda dosis
de 5 g de idarucizumab
no tiene efecto protrombotico

* Clasificacion de sangrado segin ISTH

Figura 5. Protocolo de uso de idarucizumab. * Clasificacién de sangrado segtin la ISTH.
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importante dada la polimedicacién habitual de los pacientes de
edad avanzada.

Consideraciones

- Cuando se anticoagula un paciente de edad avanzada siempre
debemos valorar el riesgo de caidas.

- Existe mayor prevalencia de insuficiencia renal y comorbilidades
en este grupo de pacientes.

Recomendaciones

e En pacientes >80 afios con antecedente de caidas frecuen-
tes o alto riesgo hemorragico recomendamos valorar apixaban
2,5mg/12h, dabigatran 110mg/12h, edoxaban 30mg/24h y
rivaroxaban 15 mg al dia (recomendacién grado 2 A).

e En pacientes >80 afios candidatos a recibir tratamiento

anticoagulante con antecedente de hemorragia intracraneal

recomendamos el uso de apixaban, rivaroxaban, dabigatran o

edoxaban sobre los AVK (recomendacioén grado 1).

En aquellos pacientes en los que una posologia sencilla garantice

una mejor adherencia, valorar rivaroxaban o edoxaban ajustando

dosis a funcién renal (recomendacién grado 2 B).

En pacientes >80 afios con sintomatologia gastrointestinal

(hernia de hiato, reflujo gastroesofagico, gastritis, esofagitis)

recomendamos el uso de apixabdn, rivaroxabdn o edoxaban

(recomendacién grado 2 A).

Paciente oncolégico

Los pacientes oncolégicos tienen un mayor riesgo de presentar
un evento tromboembélico venoso y arritmias, asi como un riesgo
hemorragico considerable teniendo en cuenta los procedimientos
invasivos que a veces reciben y la trombocitopenia por toxicidad;
por lo que el uso de anticoagulantes en estos pacientes suele ser un
reto.

En los principales estudios, tanto para FANV como ETEV, el
ndimero de pacientes con cancer no llega al 5%. Sin embargo, los
analisis por subgrupos no muestran diferencias en cuanto a eficacia
y seguridad (nivel de evidencia Ib)'-8.

En el paciente oncolégico con ETEV los ACOD no han sido com-
parados con el tratamiento recomendado (HBPM). El perfil de
seguridad de estos antitrombéticos podria favorecer su uso, ya
que demostraron una reduccion significativa del riesgo de ETEV
recurrente o de sangrado mayor, en comparacién con AVK (nivel
de evidencia IIb)*4.

No hay evidencia del uso de los ACOD en pacientes con FANV y
cancer activo, puesto que muchos de ellos fueron excluidos de los
principales estudios por presentar alto riesgo hemorragico o corta
esperanza de vida!*.

Consideraciones
Se puede considerar un ACOD siempre bajo la supervisién de la
UTAy teniendo en cuenta:

¢ Lasinteracciones farmacoldgicas con los agentes antineoplasicos,
antifingicos y fairmacos que sean inductores o inhibidores del
CYP3A4 o P-gp (fig. 2).

¢ Una tolerancia oral correcta.

e Posibilidad de trombocitopenia secundaria a toxicidad por el tra-
tamiento antineoplasico.

¢ Posibilidad de nefrotoxicidad por algunos agentes antineoplasi-
cos como los platinos.
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Recomendaciones

La indicacién actual en el paciente con cancer activo son las
HBPM, aunque puede valorarse el uso de ACOD en situaciones
seleccionadasy en pacientes oncolégicos concretos, lo que requiere
una valoracién multidisciplinaria, dada la falta de evidencia clinica.
Algunas de estas situaciones son las siguientes:

¢ En pacientes con FANV y cancer activo se recomienda valorar el
uso de ACOD teniendo en cuenta las consideraciones menciona-
das con anterioridad (recomendacién grado 2 B).

¢ En ETEV relacionada con cancer se recomienda valorar el uso de
ACOD durante el tratamiento ampliado después del tratamiento
inicial de 6 meses (recomendacién grado 2 B).

¢ En los pacientes con tratamiento antineoplasico activo y ACOD
se recomienda monitorizar el recuento plaquetario (vigilar que
no disminuya por debajo de 50 x 10?/L) y la funcién renal (reco-
mendacién grado 2 B; recomendacién de consenso con base en
la experiencia clinica observada tras la utilizacién de la HBPM en
los pacientes oncolégicos en tratamiento activo).

Insuficiencia renal

La coexistencia de insuficiencia renal crénica (IRC) en pacien-
tes con fibrilacién auricular es habitual, ya que ambas entidades
son mas frecuentes con edad. La IRC es un factor de riesgo cono-
cido para el desarrollo de ETEV y de hemorragias graves con o sin
terapia anticoagulante®. Los ACOD tienen diferentes grados de eli-
minacién renal y, aunque los pacientes con insuficiencia renal grave
fueron excluidos de los ensayos, la comparacién indirecta entre los
ACOD muestra ciertas diferencias en funcién del ACr.

Los pacientes con insuficiencia renal leve en tratamiento con
ACOD tuvieron una menor tasa de ictus y embolismo sistémico,
con reduccién de los sangrados mayores o clinicamente relevantes
comparado con los AVK, y tasas similares de hemorragia en com-
paracién con la HBPM. En caso de insuficiencia renal moderada,
también se demostré una reduccién significativa del riesgo trom-
bético, sin diferencias de sangrado en comparacién con AVK, HBPM
o antiagregantes (nivel de evidencia Ia)>S.

Consideraciones

- Los ACOD tienen diferentes grados de eliminacién renal (dabiga-
tran 80%, edoxaban 50%, rivaroxaban 33% y apixaban 27%) y la
comparacién indirecta entre ellos muestra ciertas diferencias en
caso de insuficiencia renal (nivel de evidencia Ia)36-37.

En insuficiencia renal leve (FG 50-79 mL/min), apixaban y dabi-
gatran 110 mg se relacionaron con menores tasas de sangrado
mayor (nivel de evidencia Ia)?8.

En insuficiencia renal moderada (FG 25-49 mL/min), apixaban
presenté un mejor perfil de seguridad (pero no de eficacia) en
comparacién con dabigatran 110 mg y rivaroxaban (nivel de evi-
dencia Ia)?%.

En los pacientes con FANV y que presentaron un empeoramiento
continuo de la funcién renal (descenso del ACr > 20% en pacientes
con FG>30 mL/min), rivaroxaban se asocié con menores tasas de
ictus y embolia sistémica en comparacién con los pacientes que
recibieron warfarina, sin presentar mayor riesgo de sangrado’.
En pacientes con FG de entre 30-50 mL/min, edoxabdn no fue
inferior que warfarina para la prevencién de ictus y mostré una
reduccién significativa del sangrado (nivel de evidencia I1a)?°.

Recomendaciones

- Si ACr>50 mL/min: perfilar el ACOD en funcién de comorbilida-
des y medicacién concomitante (recomendacién grado 2 A).
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-Si ACr 31-49mL/min: apixabdn 5mg/12h (si creatinina
>1,5mg/dL y ademas asocia edad >80 afios o peso <60Kkg,
reducir dosis a 2,5 mg/12 h), rivaroxaban 15 mg/24 h, o edoxaban
30mg/24h. En cuanto a dabigatran, se recomienda dosis de
110 mg/12 h (recomendacién grado 1).

- Si ACr 15-30 mL/min, pueden utilizarse con precaucién: apixa-
ban 2,5mg/12 h, rivaroxaban 15 mg/24 h o edoxaban 30 mg/24 h.
Dabigatran esta contraindicado (recomendacion grado 2 A).

- Si ACr< 15 mL/min: contraindicacién para cualquier ACOD (reco-
mendacién grado 1).

- Hemodialisis: no existen datos de eficacia y seguridad.

Manejo prdctico en situacién de hemorragia

Ante cualquier hemorragia en contexto de anticoagulacién con
un ACOD, las medidas a tener en cuenta son la retirada del far-
maco y cuantificar el tiempo transcurrido desde la dltima dosis
del anticoagulante. El manejo de la hemorragia en funcién de su
gravedad incluye las medidas de soporte habituales. Debe deter-
minarse la funcién renal y el estudio basico de hemostasia para
valorar el posible efecto anticoagulante en los casos en que pueda
ser de utilidad.

La figura 4 esquematiza el manejo recomendado desde el grupo
TROMBOC@T en caso de sangrado y en funcién de su gravedad.

Agentes reversores

El anticuerpo monoclonal, idarucizumab, es el antidoto espe-
cifico para el dabigatran. Consigue una inhibicién irreversible,
dosis-dependiente, tanto del dabigatran libre como del unido a la
trombina. Tiene una eliminacién renal bifasica, con una vida media
de aproximadamente 45 min (nivel de evidencia I1a)*°.

Tras los resultados del estudio RE-VERSE AD“?, ha sido aprobado
tanto por la FDA como por la EMA para uso hospitalario. En Espafia
esta disponible desde diciembre de 2015.

En situacién de hemorragia grave o cirugia urgente que pre-
cise reversién inmediata del efecto anticoagulante de dabigatran,
se valorara el uso de idarucizumab teniendo en cuenta el tiempo
transcurrido desde la dltima administracién del ACOD, el ACr segtin
la férmula de Cockcroft-Gaulty el alargamiento del TTPay TT (reco-
mendacién grado 2 A). Ver la figura 5 sobre el protocolo de uso.

Andexanet alfa (PRT064445), reversor de anticoagulantes anti-
Xa, incluidas heparinas y fondaparinux, esta actualmente en fase
de ensayo clinico, igual que ciraparantag, que parece eficaz en la
reversion de todos los ACOD, fondaparinux y heparinas.

Conclusiones

El aumento progresivo del uso de los ACOD requiere establecer
y homogeneizar las directrices de actuacién clinica en el paciente
anticoagulado con estos antitrombéticos tanto en las UTA como en
los CAP. El presente trabajo es una guia de consenso del grupo de
trabajo TROMBOC@T sobre el manejo y seguimiento de los pacien-
tes que reciben ACOD. Para ello se ha revisado de forma exhaustiva
la literatura médica disponible y se han realizado una serie de
reuniones con expertos en el ambito de la anticoagulacién para
identificar las areas donde existen datos con alto grado de eviden-
cia y aquellas donde se requiera establecer un consenso con base
en la experiencia clinica. El trabajo incluye aspectos novedosos, no
mencionados en otras guias, para realizar un manejo interdisci-
plinario y bidireccional entre las UTA y los CAP. Como resultado
del proyecto se ha establecido un conjunto de recomendaciones
de cardcter practico que facilitaran el manejo y seguimiento de los
pacientes que reciben ACOD.
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