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Introduccion

La realizacion de esta “Guia de Bolsillo” ha sido consensuada
entre las principales Sociedades Cientificas del ambito Hospita-
lario y de Atencion Primaria, que intervienen en el manejo de la
anticoagulacion oral.

La finalidad de la Guia es que sirva de ayuda a la hora de tomar
decisiones en la practica clinica con los pacientes con tratamien-
to anticoagulante oral, realidad cada vez mas frecuente por los
avances diagnasticos y el progresivo envejecimiento de la pobla-
cion, evitando en lo posible la variabilidad en su abordaje.

Aunque se ha sido especialmente meticuloso con |as revisiones
y correcciones de todo el material que aparece en esta Guia,
podrian existir erratas, motivo por el cual los autores y editores
no se hacen responsables de las consecuencias que pudieran
derivarse de estas, también se debe tener en cuenta que todos
los aspectos farmacoterapéuticos estan en continua revision
conforme aparecen nuevos estudios y evidencias, por lo que las
indicaciones, contraindicaciones, posologia, efectos secundarios
0 interacciones podrian ser modificadas en el futuro.

Se ha procedido a realizar una revision de forma sistematizada,
de las principales evidencias cientificas actualizadas y publica-
das, prioritariamente en las fuentes de datos secundarias, y en
segundo lugar accediendo a las fuentes primarias bibliograficas y
fichas técnicas de los medicamentos.

Para clasificar la evidencia cientifica y fuerza de las recomenda-
ciones, se ha utilizado el sistema SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network)
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Tipo de estudio

1++

2++

2+

Grado de

recomendacion

Meta-andlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleato-
rizados 0 ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.

Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatori-
zados 0 ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.

Meta-analisis, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos
clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.

Revisiones sisteméticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos
y controles, 0

Estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo
riesgo de confusion, sesgos 0 azar y una alta probabilidad de que la relacion
sea causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo
de confusion, sesgos 0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion
sea causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusion, sesgos
0 azar y una significante probabilidad de que la relacion no sea causal.

Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos).

Opiniones de expertos.

Nivel de evidencia

Al menos un meta-analisis, revision sistematica o ensayo clinico aleatorizado
calificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion objeto, o

Una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo

de evidencia consistente principalmente en estudios calificados como 1+
directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente
consitencia de los resultados.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2++ direc-
tamente aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o

Extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2+ direc-
tamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o

Extrapolacion de estudios calificados como 2++.

Niveles de evidencia 3 0 4, 0
Extrapolacion de estudios calificados como 2+.
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Indicaciones




1.1. Anticoagulantes orales antivitamina K (AVK)

El mas utilizado en nuestro medio es acenocumarol, aunque en la
mayoria de paises europeos es warfarina.

1.1.1. Fibrilacion auricular (FA)

Es la arritmia cronica mas frecuente, duplica el riesgo de muerte
e incrementa el riesgo tromboembolico mas de 5 veces, siendo la
indicacion mas frecuente de anticoagulacion oral. La prevencion en
la FA del tromboembolismo, es la medida que mas impacto tiene
en la reduccion de la morbi-mortalidad asociada (A1++). La eva-
luacion inicial de tratar se basa en el calculo del riesgo tromboe-
mbolico mediante la escala CHADS,, mas sencilla, 0 con la nueva
escala CHA,DS -VAS_ que aumenta el valor predictivo, las Guias de
la Sociedad Europea y Espafiola de Cardiologia establecen que esta
escala es mejor para identificar a los pacientes de riesgo “verdade-
ramente bajo”, y el calculo del riesgo de hemorragia con la escala
HAS-BLED (alto riesgo de sangrado con > 3 puntos).

CHADS,

C (Congestive heart Historia reciente de

. insuficiencia cardiaca 1

failure) congestiva
: Historia de hipertension
H (Hypertension) e 1
A (Age) Edad > 75 arios 1
: Historia de diabetes

D (Diabetes) mellitus 1
S2 (Stroke) Historia de ictus/AIT 2
Puntuacién maxima 6

Abordaje del riesgo tromboembadlico

CHADS, =0 No tratar o AAS preferible no tratar
CHADS, =1 TAO o AAS preferible TAO
CHADS,>2 TAO

CHA,DS,-VAS,

C (Congestive Historia reciente de insuficiencia cardiaca

heart failure) congestiva L
H (Hypertension) Historia de hipertension arterial 1
A (Age) Edad > 75 afios 2
D (Diabetes) Historia de diabetes mellitus 1
S2 (Stroke) Historia de ictus/AIT 2
\é;s:;slgr Enfermedad vascular 1
Age 65-74 Edad 65-74 afios 1
Sex female Sexo femenino 1
Pupt_uacién 9
maxima



HAS-BLED

Hipertension no controlada con presion arterial

LUl eatzsed) sistolica > 160 mmHg !
Insuficiencia renal [Didlisis cronica, transplante
renal o creatinina sérica > 200 pmol/L (>2,3
ﬁéﬁg;(;rnn;% " mg/d)] o insuficiencia hepética (cirrosis o datos ;
iver function) bioquimicos indicativos de deterioro hepatico, BRB 2

> 2 veces el limite superior normal, AST/ALT > 3
veces el limite superior normal, etc.).

S (Stroke) Historia previa de ictus 1
Historia de sangrado, anemia o predisposicion al

B @leeding) sangrado (gj.. diatesis hemorragica) !
, INR inestable (menos del 60% del tiempo dentro

L {Labile INFY de rango terapéutico) 1

E (Elderly) Edad > 65 arios 1
Medicamentos que afecten la hemostasia (g).: 1

Zég#égs and/or AAS, clopidogrel) y/o ingesta de > 8 bebidas o
alcohdlicas a la semana 2

Puntuacion 9

maxima

Alto riesgo de sangrado con > 3 puntos

Abordaje del riesgo tromboembadlico

CHA,DS,-VAS, =0 No tratar o AAS preferible no tratar

CHA,DS,-VAS =1 TAO o AAS preferible TAO
(Excepto ser mujer)
CHA,DS,-VAS, >2 TAO

TAO = tratamiento anticoagulante oral

En los nuevos pacientes con fibrilacion auricular no valvular con indica-
cién de anticoagulacion tras valorar el beneficio/riesgo con estas esca-
las, aunque los nuevos anticoagulantes orales suponen una alternativa
eficaz y segura en la prevencion de un primer ictus, en el momento
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actual, en base a los datos disponibles y teniendo en cuenta la corta
experiencia desde su implantacion en la practica clinica, diferentes So-
ciedades Cientificas y Guias de Practica Clinica, recomiendan iniciar el
fratamiento con anticoagulantes orales anti vitamina K (AVK) salvo que
exista algun criterio que justifique iniciar el tratamiento con anticoagu-
lantes orales de accion directa, coincidiendo con las recomendaciones
del Ministerio de Sanidad. Sin embargo ya existen algunas propues-
tas que consideran su indicacion como de primera eleccion en la pre-
vencion primaria para la mayoria de los pacientes con FA no valvular
(Guias de la Sociedad Europea y Espariola de Cardiologia) o en el caso
de que ya hayan tenido un ictus o AIT para la prevencion secundaria
de las recurrencias de nuevos ictus (Sociedad Espariola de Neurologia).

Los pacientes con FA asociada a valvulopatia mitral, adrtica, prolap-
S0 mitral o bioprotesis valvular, tienen indicacion de anticoagulacion
oral salvo contraindicacion para ello (C2+).
1.1.2. Valvulopatias
En los siguientes casos tienen indicacion de anticoagulacion oral
salvo contraindicacion para ello (B2+).

e Valvulopatia mitral con embolismo sistémico previo, o hiper-
trofia de auricula izquierda (HAl) >55 mm en ecocardiograma.

e Prolapso de la valvula mitral con AT a pesar de tratamiento con
acido acetil salicilico (AAS) 0 embolismo sistémico documentado.

e Valvulopatia adrtica con embolismo sistémico previo.

e Bioprotesis valvulares con embolismo sistémico previo, trombos
en Al o Al>55mm

e Protesis valvulares mecanicas.



1.1.3. Cardiopatia isquémica

En pacientes con IAM y riesgo elevado emboligeno: IAM ante-
rior extenso, disfuncion severa del VI (FE<35%), insuficiencia
cardiaca, historia de embolismo sistémico o embolismo pul-
monar, trombosis parietal demostrada en el ecocardiograma
bidimensional o fibrilacién auricular.

Se debe revisar si existe indicacion definitiva a los 3-6 meses.

1.1.4. Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y del
tromboembolismo pulmonar (TEP)

Prevencion 12 postquirtrgica y 22 de TVP, proximal o distal y
del TEP.

Se debe revisar a los 3-6 meses si existe indicacion definitiva.

1.1.5. Miocardiopatia dilatada
Asociada a una fraccion de eyeccion (FE) <30% (D2+).

1.2. Nuevos anticoagulantes orales selectivos de accion
directa (NACOS)

1.2.1. Fibrilacion auricular (FA) no valvular
Tienen la indicacion los tres disponibles en la actualidad, dabigatran,
rivaroxaban y apixaban.

Tras valorar la indicacion de anticoagular con una escala de calculo
del riesgo tromboembalico (CHADS, o CHA,DS,-VAS ), segun las re-
comendaciones del Ministerio de Sanidad se considera el uso de los
nuevos anticoagulantes orales (A1++) en:

e Pacientes con hipersensibilidad o contraindicacion al uso de
acenocumarol o warfarina.

e Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (excep-
to durante la fase aguda).

e Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y
de neuroimagen de alto riesgo de hemorragia intracraneal, de-
finido como la combinacion de HAS-BLED > 3 y al menos uno
de los siguientes: leucoaraiosis grado lll-IV y/o microsangrados
corticales multiples.

e Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios
tromboembdlicos arteriales graves a pesar de un buen
control de INR.

e |[mposibilidad de acceso al control de INR convencional.

e Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los que no
es posible mantener un control de INR dentro de rango (2-3) a
pesar de un buen cumplimiento terapéutico.

1.2.2. Prevencion primaria del tromboembolismo venoso en
pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de rodilla o cadera

Tienen la indicacion los tres disponibles en la actualidad, dabigatran,
rivaroxaban y apixaban.

1.2.3. Tratamiento de la TVP y del TEP, y prevencion secunda-
ria de la TVP y del TEP

Tienen la indicacion los tres disponibles en la actualidad, dabigatran,
rivaroxaban y apixaban, aunque no esta financiada actualmente.

1.2.4. Sindrome coronario agudo (SCA) con biomarcadores
cardiacos elevados
Solo tiene la indicacion rivaroxaban, en asociacion con antiagregantes.
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Contraindicaciones




2.1. AVK: 4-Hidroxicumarinas: acenocumarol, warfarina

Se ha de valorar siempre el riesgo individual de hemorragia del pa-
ciente frente al beneficio de la terapia.

Para la estimacion del riesgo de sangrado con dicumarinicos se
utiliza la Clasificacion HAS-BLED, siendo la puntuacion maxima 9
puntos, una puntuacion > 3 indica riesgo elevado de sangrado con
dicumarinicos.

a) Absolutas:
- Alergia al medicamento.
- Aneurisma cerebral.
- Primer trimestre del embarazo.
- Falta de cooperacion del paciente e imposibilidad para
cumplir el tratamiento.
- Hemorragia activa.
- HTA severa no controlada (TA>180/100).

b) Relativas:
- Alteracion de la hemostasia.
- Girugia mayor reciente.
- Derrame pericardico.
- Endocarditis bacteriana.
- Insuficiencia renal o hepatica grave.
- Ulcus activo.

2.2. Anticoagulantes orales de accion directa: dabigatran,
rivaroxaban, apixaban

- Hipersensibilidad al principio activo.
- Alteracion de la hemostasia.
- Embarazo y lactancia.

- Hemorragia activa clinicamente significativa.

- Lesiones organicas con riesgo de hemorragia.

- Prétesis valvulares.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Insuficiencia renal grave (ACr < 30 ml/min con Dabigatran
y ACr < 15 ml/min con Rivaroxaban y apixaban ).

- Tratamiento con ketoconazol, itraconazol o voriconazol
por via sistémica. Dabigatran con ciclosporina, tacrolimus
y dronedarona. Rivaroxaban y apixaban con inhibidores de
la proteasa del VIH como ritonavir.



Mecanismo de accién
y farmacocinética




3.1. AVK: 4-Hidroxicumarinas: acenocumarol, warfarina

Acttian inhibiendo la accidn de la vitamina K, impidiendo que intervenga en
el higado a nivel de la gammacarboxilacion de los residuos terminales de
4cido glutdmico de los factores de coagulacion II, VI, IX, X, proteina Cy S,
sintetizandose proteinas carentes en residuos de cido carboxiglutamico, y
por tanto incapaces de participar en el proceso de la coagulacion.

Aunque con caracteristicas farmacodinamicas similares existen dife-
rencias farmacocinéticas significativas. Asi el acenocumarol alcanza
la concentracion plasmatica maxima entre 1-3 horas de su ingesta, con
una vida media de 8-11 horas; sin embargo su efecto anticoagulante
no se obtiene hasta las 36-72 horas ya que es necesario que se vayan
consumiendo los factores mencionados (VII-6h, IX-24h, X-40h, II-60h).
La warfarina alcanza la concentracion plasmatica maxima entre 1-9
horas de su ingesta, con una vida media de 31-48 h; aunque su efecto
anticoagulante no se obtiene hasta las 48-120 horas.

Estos anticoagulantes se caracterizan ademas por tener un estrecho
margen terapéutico y por la variabilidad individual de la dosis-res-
puesta influenciada por factores genéticos, asi como por consumo
de alcohol, ciertos alimentos, otros medicamentos 0 por procesos
intercurrentes como infecciones.

3.2. Inhibidores selectivos de la trombina o factor Il.: dabigatran

Actdan inhibiendo directamente la trombina o factor ll, de forma
competitiva y reversible.

Tras la administracion oral el perfil farmacocinético de dabigatran en plas-
ma e caracteriza por un incremento rapido de las concentraciones plas-
méticas, alcanzandose la concentracion méaxima entre las 0,5 y 2 horas
posteriores a la administracion. Presenta una baja union a las proteinas
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plasmaticas humanas independiente de la concentracion (35%). Su vida
media es de aproximadamente 12-14 horas, no dependiendo de la dosis.

El dabigatran inhibe la trombina y la agregacion plaquetaria inducida
por trombina. Dado que la trombina permite la conversion de fibrind-
geno a fibrina en la cascada de la coagulacion, su inhibicion impide
la formacion de trombos.

3.3. Inhibidores selectivos del factor X : rivaroxaban, apixaban
Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor X, altamente selectivo.

Se alcanza la concentracion maxima entre las 2 y 4 horas posterio-
res a su administracion. La union a las proteinas plasmaticas huma-
nas es alta, alrededor del 95%. Despugés de la administracion por via
oral la vida media oscila entre 7'y 11 horas.

La inhibicion del factor X, interrumpe las vias intrinseca y extrinseca
de la cascada de la coagulacion de la sangre, inhibiendo la forma-
cion de trombos. No tiene efecto sobre las plaquetas, sino que inhibe
indirectamente la agregacion plaquetaria inducida por la trombina.
Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente
selectivo del factor X,

Se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas 3 a 4
horas después de su ingesta. La union a proteinas plasmaticas es
de casi el 90%. Tras su administracion por via oral la vida media es
de aproximadamente 12 horas.

Al'inhibir el factor X , apixaban previene tanto la formacion de trom-
bina como la formacion de trombos. No tiene efectos directos sobre
la agregacion plagquetaria sino que inhibe indirectamente la agrega-
cion plaquetaria inducida por la trombina.



Interacciones




Aunque todo tratamiento puede implicar un riesgo de interaccion,
solo un numero limitado de ellas es significativo desde el punto
de vista clinico.

Hay que tener presente que existe una amplia cantidad de principios
activos que van apareciendo en el mercado, y que pueden tener interac-
ciones con los anticoagulantes orales aunque no se hayan descrito atn.

Las heparinas, tromboliticos y antiagregantes plaquetarios potencian
la actividad y pueden alterar la hemostasia y por tanto aumentar el
riesgo de hemorragia. Todos los anticoagulantes orales interaccio-
nan entre siy potencian su efecto, por lo que a la hora de manejarlos
y hacer cambios se debe tener en cuenta la duracion de su efecto.
Para todas las interacciones que se describen en las siguientes ta-
blas con los tratamientos anticoagulantes orales de uso habitual,
se ha considerado una funcion renal normal. En el caso de existir
una insuficiencia renal se pueden ver modificadas las concen-
traciones y efectos de algunos de los anticoagulantes orales.
En las TABLAS 1y 2 se describen las interacciones descritas es-
pecificamente con acenocumarol, que en nuestro ambito es el an-
ticoagulante oral mas utilizado, existen casos aislados de pacientes
en los que se ha descrito interaccion con algunos otros principios
activos pudiendo influir factores individuales. La mayor parte de la
literatura cientifica recoge las interacciones descritas con warfarina,
que es el anticoagulante mas utilizado sobre todo en el mundo an-
glosajon, y que aun con similitudes, en muchos casos difieren de las
descritas con acenocumarol.

En las TABLAS 3y 4 se describen las interacciones descritas
especificamente con dabigatran, TABLAS 5 y 6 con rivaroxa-
ban, y TABLAS 7 y 8 con apixaban; aunque para todas ellas,
en varios casos los datos que existen sobre su posible interac-
cion con otros tratamientos estan basados en el mecanismo de
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accion, en ensayos clinicos de fase | y Il 0 estudios in vitro. De
muchos tratamientos no se dispone de datos en la actualidad
sobre su posible interaccion con los nuevos tratamientos anti-
coagulantes orales.

Tabla 1. Sustancias con interaccion clinicamente significativa con
acenocumarol.,

de acenocumarol efecto de acenocumarol
AAS Barbituricos
AINES: fenilbutazona, piroxicam. Colestiramina
Alcohol (ingesta aguda) Estrdgenos
Amiodarona Rifampicina
Capecitabina Ritonavir
Celecoxib Vitamina K
Ciclosporina

Clopidogrel

Cotrimoxazol

Esomeprazol

Fibratos

Fluconazol

Fluvoxamina

Ketoconazol

Lactulosa

Lansoprazol

L-tiroxina

Metilprednisolona

Miconazol

Oximetolona

Pentoxifilina



Sulfamidas
Tamoxifeno
Ticlopidina
Tramadol
Venlafaxina

Tabla 2. Sustancias con interaccion sin repercusion clinica habitual-
mente con acenocumarol.

Sustancias que potencian el efecto | Sustancias que inhiben el
de acenocumarol efecto de acenocumarol

Acido clavulanico
Aminoglucosidos
Antidepresivos triciclicos
Cefalosporinas
Fluvastatina
Flurbiprofeno
Indometacina
Lovastatina
Macrolidos
Metronidazol
Omeprazol
Quinolonas
Simvastatina
Tetraciclinas
Vitaminas Ay E

Carbamazepina
Espironolactona
Ginseng
Glucosamina

Tabla 3. Sustancias con interaccion clinicamente significativa con
dabigatran.

Sustancias que potencian el efecto | Sustancias que inhiben el

de dabigatran
AAS

AINES
Amiodarona
Ciclosporina
Claritromicina
Clopidogrel
Dronedarona
Inhibidores de proteasa
Itraconazol
Ketoconazol
Quinidina
Tacrolimus
Tromboliticos
Verapamilo

efecto de dabigatran
Carbamazepina
Dexametasona
Doxorubicina
Estrdgenos
Fenitoina
Fenobarbital

Hierba de San Juan
Prazosina
Primidona
Rifampicina
Vinblastina

Tabla 4. Sustancias con interaccion sin repercusion clinica habitual-

mente con aabigatran.

Sustancias que potencian el efecto | Sustancias que inhiben el
de dabigatran efecto de dabigatran

Quinidina

Atorvastatina
Hidroxido de Aluminio
Hidroxido de Magnesio
Magaldrato
Pantoprazol



Tabla 5. Sustancias con interaccion clinicamente significativa con
rivaroxaban.

Sustancias que potencian el efecto | Sustancias que inhiben el

de rivaroxaban

efecto de rivaroxaban

Tabla 7. Sustancias con interaccion clinicamente significativa con
apixaban.

Sustancias que potencian el efecto | Sustancias que inhiben el

de apixaban

efecto de apixaban

AAS

Acido Fusidico
AINES
Claritromicina
Clopidogrel
Cloranfenicol
Eritromicina
Inhibidores de proteasa
[traconazol
Ketoconazol
Nicardipino
Posaconazol
Telitromicina
Tromboliticos
Voriconazol

Carbamazepina
Dexametasona
Estrogenos
Fenitoina
Fenobarbital
Mitotano
Nafazolina
Nevirapina
Oxcarbazepina
Primidona
Rifabutina
Hierba de San Juan

Tabla 6. Sustancias con interaccion sin repercusion clinica habitual-

mente con rivaroxaban.

Sustancias que potencian el efecto | Sustancias que inhiben el
de rivaroxaban efecto de rivaroxaban

Azitromicina
Diltiazem
Verapamilo

AAS

Acido Fusidico
AINES
Claritromicina
Clopidogrel
Cloranfenicol
Inhibidores de proteasa
Itraconazol
Ketoconazol
Nicardipino
Posaconazol
Telitromicina
Tromboliticos
Voriconazol

Carbamazepina
Dexametasona
Estrogenos
Fenitoina
Fenobarbital
Mitotano
Nafazolina
Nevirapina
Oxcarbazepina
Primidona
Rifabutina
Rifampicina
Hierba de San Juan

Tabla 8. Sustancias con interaccion sin repercusion clinica habitual-

mente con apixaban.

Sustancias que potencian el Sustancias que inhiben el
efecto de apixaban efecto de apixaban

Azitromicina



Efectos secundarios




5.1. AVK: 4-Hidroxicumarinas

5.1.1. Frecuentes (<10%)
e Hemorragia, sobre todo en los primeros meses de tratamiento.

Para valorar el riesgo hemorragico estan disponibles varias escalas,
la mas utilizada es la escala HAS-BLED.

Segun su gravedad determinan el abordaje y control del tratamiento:

a) Poco significativas:
-Hemorragia subconjuntival.
-Epistaxis.

-Gingivorragia.
-Equimosis.
-Metrorragia.

b) Obligan a control temprano:
-Las anteriores cuando sean recidivantes.
-Hematuria.

¢) Derivacion a Urgencias Hospitalarias:
-Las anteriores cuando sean incoercibles.
-Hemoptisis.
-Hematemesis.
-Melenas.
-Cefalea brusca.
-Disnea brusca.
-Abdomen agudo.

5.1.2. Raras (<1 %o):

© Reacciones alérgicas.

e Hiporexia.

¢ Nauseas y vomitos.

e Alopecia reversible.

e \asculitis.

e Hepatotoxicidad.

e Necrosis cutanea hemorrdgica en pacientes con déficit
de proteinaCo S.

5.2. Anticoagulantes orales de accion directa

5.2.1. Frecuentes (<10%):

e Sintomas gastrointestinales.
e Aumento de transaminasas.
e Anemia.

e Epistaxis.

e Hemorragia gastrointestinal.
¢ Mareos e hipotension.

e Prurito.

e Figbre. rivaroxaban
e Astenia.

e Edema periférico.

e Anemia.

e Hemorragia.

dabigatran y
rivaroxaban

apixaban

5.2.2. Poco frecuentes (<1%):

* Hipersensibilidad.

® Hemorragia intracraneal.
e Hemoptisis.

e Hemartrosis.

e Hematuria.

dabigatran y
rivaroxaban



e Prurito.

e Trombocitopenia.

e Exantema.

e Hemorragia rectal.

e (lcera gastrointestinal.
e (astroesofagitis.

e Trombocitemia.

e Sequedad de boca. p rivaroxaban

e Insuficiencia renal.

e Trombocitopenia.

e Hipotension.

e Hemorragia intracraneal. apixaban
e Hemorragia intraabdominal.

e Hemorragia vaginal.

dabigatran

5.2.3. Raras (<1 %.o):
e Urticaria. g+ dabigatran
e |ctericia. s rivaroxaban
e Hipersensibilidad. apixaban
e Hemoptisis.

Algunos de los nuevos anticoagulantes orales son medicamentos
sujetos a seguimiento adicional, reflejado en un tridngulo negro.
ldentifican medicamentos que requieren un seguimiento posauto-
rizacion de su seguridad debido a limitaciones en su experiencia
de uso, como el caso de rivaroxaban, o por considerarse nueva
sustancia activa como apixaban. La consideracion de medicamento
sometido a seguimiento adicional no significa que el medicamento
Sea menos Seguro que otros.



Inicio del
tratamiento




El inicio del tratamiento anticoagulante oral debe ser individualizado
y coordinado con los servicios de Hematologia. Se debe realizar una
valoracion inicial de los antecedentes personales, tratamiento cro-
nico (con especial atencion a la utilizacion de antiagregantes, AINES
y posibles interacciones) y realizar una analitica con hemograma,
coagulacion y bioquimica con perfil hepatico y renal. Tras esto se
debe realizar una entrevista con el paciente para que tome una de-
cision informada.

6.1. AVK: 4-Hidroxicumarinas

Con AVK se recomienda iniciar con una Unica toma fuera de
las comidas de 2-3 mg diarios de acenocumarol (D4), utilizando
siempre de inicio la presentacion de 4 mg, a la misma hora, pre-
feriblemente por la tarde o noche, lo que permite si es necesario
el cambio de dosis.

Las dosis mas bajas de 2 mg/dia se pueden utilizar en personas
mayores, insuficiencia hepatica severa, enfermedad concomitante
grave o desnutricion.

El ajuste siempre se hace en funcion de la dosis total sema-
nal (DTS).

Se debe pautar una Heparina de Bajo Peso Molecular (HPBM)
profilactica en pacientes con alto riesgo tromboembdlico hasta
que se alcancen niveles terapéuticos.

Se citara al paciente para el primer control del INR al 3° dia del inicio
del tratamiento. Los siguientes controles se recomiendan cada una
0 dos semanas, espaciandolos segun los resultados, hasta conse-
guir el INR adecuado.

6.2. Anticoagulantes orales de accion directa.

6.2.1. Prevencion 12 del tromboembolismo venoso tras artro-
plastia de rodilla o cadera

La posologia de dabigatran es de 220 mg una vez al dia, en 2
capsulas de 110 mg vo. El tratamiento debe iniciarse dentro de las
1-4 horas posteriores a la realizacion de la cirugia con una Unica
capsula y debe continuarse posteriormente con 2 capsulas una vez
al dia durante 10 dias en rodilla o durante 28-35 dias en cadera. En
pacientes > 75 afios la dosis recomendada es 150 mg una vez al
dia, tomados en 2 capsulas de 75 mg.

La dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxaban, tomado una
vez al dia. La dosis inicial debe tomarse entre 6 y 10 horas después
de la intervencion quirtrgica, y debe continuarse durante 10 dias en
rodilla o durante 28-35 dias en total.

La dosis recomendada de apixaban es de 2,5 mg administrados
dos veces al dia por via oral. La dosis inicial debe tomarse entre 12
y 24 horas después de la intervencion quirtrgica.

6.2.2. Fibrilacion auricular no valvular

La dosis recomendada de dabigatran es de 300 mg administrados
en 1 capsula de 150 mg dos veces al dia. Los pacientes >80 afos
0 con riesgo de hemorragia alto o que toman verapamilo, deben tra-
tarse con una dosis diaria de 220 mg administrados en una capsula
de 110 mg dos veces al dia, debido al mayor riesgo de hemorragia
en esta poblacion.

La dosis recomendada de rivaroxaban es de 20 mg una vez al dia,
que es también la dosis maxima recomendada para esta indicacion.



La dosis recomendada de apixaban es de 5 mg dos veces al dia.
Se utilizara una dosis de 2,5 mg dos veces al dia en pacientes con
insuficiencia renal grave (ACr 15-29 ml/min) o cuando presenten al
menos dos de las siguientes caracteristicas: edad > 80 afnos, peso
corporal < 60 kg o creatinina sérica > 1,5 mg/dl.

6.2.3. Tratamiento de la TVP y del TEP y prevencion secunda-
riade laTVP y del TEP

La dosis recomendada de dabigatran es de 150 mg dos veces al
dia, después del tratamiento con un anticoagulante parenteral du-
rante al menos 5 dias; para la prevencion secundaria de la TVP y del
TEP se utiliza una dosis de 110 mg dos veces al dia.

La dosis recomendada de rivaroxaban para el tratamiento inicial de
la TVP aguda o del TEP es de 15 mg dos veces al dia, durante las tres
primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el tratamiento
continuado asi como para la prevencion de la TVP recurrente y del TEP,
Deberd considerarse una reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia
a 15 mg una vez al dia, si el riesgo de sangrado es alto.

La dosis recomendada de apixaban para el tratamiento inicial de
la TVP aguda y del TEP es de 10 mg dos veces al dia, durante los
primeros 7 dias, seguida de 5 mg dos veces al dia como minimo 3
meses; para la prevencion secundaria de la TVP y del TEP, se debe
haber completado 6 meses de tratamiento previo y se utiliza una
dosis de 2,5 mg dos veces al dia.

6.2.4. Sindrome coronario agudo (SCA) con biomarcadores
cardiacos elevados

Solo tiene la indicacion rivaroxaban, con una dosis de 2,5 mg dos
veces al dia, en combinacion con AAS, o con AAS mas clopidogrel
0 ticlopidina.
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Control y

seguimiento




7.1. AVK: 4-Hidroxicumarinas

La prueba de laboratorio utilizada como control del tratamiento
es el tiempo de protrombina (TP), prueba que ha sido estan-
darizada como INR o “Cociente Normalizado Internacional”,
permitiendo comparar los resultados obtenidos por diferentes
laboratorios con distintos reactivos.

La medicion del INR actualmente se realiza en sangre capilar me-
diante coagulémetros portatiles automaticos (Coaguchek o Protime)
que miden el TP y nos facilitan de forma inmediata el valor del INR.

El rango Optimo de INR para la mayoria de las indicaciones esta
entre 2-3, en el caso de las protesis valvulares cardiacas mecanicas
el rango es 2,5-3,5. Se debe tener presente que los valores de INR
>8 no se pueden medir con los coagulometros y es preciso la ex-
traccion de sangre venosa si se quiere determinar.

Cuando el INR esta fuera del rango terapéutico establecido, en pri-
mer lugar se debe preguntar al paciente por las posibles causas, y
después ajustar a la situacion.

Con un INR <1,7 el riesgo tromboembolico aumenta de forma signi-
ficativa y con un INR >4 el riesgo hemorragico.

El ajuste del INR se realiza mediante la Dosis Total Semanal (DTS),
que es la cantidad de medicamento en mg que toma la persona a
lo largo de la semana. En el caso de acenocumarol aunque habi-
tualmente se utiliza la presentacion de 4 mg, si la DTS es <6 mg se
recomienda usar la presentacion de 1 mg.

Los cambios en la dosificacion no se reflejaran en el tiempo de pro-
trombina e INR hasta pasadas al menos 36 horas.
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En los pacientes estables el periodo entre los controles puede 0sci-
lar entre las 4-5 semanas (B2+).

Tabla orientativa de ajuste de la Dosis Total Semanal (DTS) segiin INR

siempre que no exista un sangrado significativo

Aumentar la DTS un 10%, subiendo la dosis el primer dia
y control en 1-2 semanas.

INR 1,8-1,9 Igual DTS, y control en 2 semanas
INR 3,1-3,4 Igual DTS, y control en 2 semanas

: No tomar la dosis el primer dia o reducir la DTS un 10% y
L control en 1-2 semanas.

Suspender acenocumarol 1 0 2 dias, y realizar un control
en 2-5 dias; ajustar la dosis cuando el INR esté en rango.

INR 5-8 Si existe riesgo hemorragico (sangrado significativo previo
con INR en rango o HAS-BLED >3) no tomar 1 dia y dar
vitamina K 1-2 mg vo y control en 1-2 dias

Suspender acenocumarol, dar vitamina K 2 mg vo y

control en 24-48 horas; ajustar la dosis cuando el INR
INR >8 esté en rango.

Si presenta complicaciones hemorragicas graves enviar

al Servicio de Urgencias del Hospital.

INR<1,8

7.2. Anticoagulantes orales de accion directa

Dabigatran prolonga el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa), el tiempo de trombina diluida (TTd) y el tiempo de ecarina.

Rivaroxaban y apixaban prolongan el tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPa) y el tiempo de protrombina (TP), también
afectan la actividad anti-factor Xa.

Estas pruebas de coagulacion basicas son utiles para valorar
cualitativamente la accion anticoagulante pero son insuficien-
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tes para establecer diferencias de concentraciones terapéu-
ticas. La medicion de la actividad anti-factor Xa podria ser Util en
situaciones de sobredosis o cirugia de urgencia en el caso de riva-
roxaban y apixaban.

En la practica clinica, no es necesario monitorizar los parametros
de la coagulacion durante el tratamiento de forma rutinaria (A1++).

Puede ser de ayuda la monitorizacion para:
e Conocer si el paciente toma el anticoagulante.

e Facilitar la toma de decisiones en caso de complicaciones he-
morragicas o trombgticas.

e Planificar una intervencion quirdrgica con seguridad.

e Determinar si existen interacciones medicamentosas.
En todos ellos se debe realizar un seguimiento periddico del proceso
clinico, buscando signos de sangrado o anemia, valorando el cum-

plimiento y evaluando la funcién renal, de forma orientativa entre
3-6 meses.



Mane{'o de

comp

icaciones




Existe un riesgo de hemorragia grave del 1-3% persona/afio y del
0,2% de mortalidad, aunque el riesgo tromboembdlico en los pa-
cientes que tienen indicacion de TAO es del 1-12% persona/afio.

8.1. Hemorragias graves: que precisan ingreso hospitalario
o transfusion.

El riesgo de hemorragia grave se relaciona con el grado de anti-
coagulacion asi como con la preexistencia de factores de riesgo
hemorragico.

El riesgo hemorrégico utilizando AVK aumenta con un INR >4,

En caso de hemorragia grave por AVK, en Atencion Primaria
para su reversion solo esta disponible la vitamina K1 o fito-
menadiona, con dos presentaciones en ampollas, pediatrica (2
mg/ 0,2 ml) y adulto (10 mg/ 1 ml), pudiendo utilizarse a dosis
de 5-10 mg vv lenta, aunque precisa de 6-24 horas para su
efecto. En el Hospital se puede administrar concentrado del
complejo protrombinico 25-50 U/kg vv 0 plasma fresco 10-30
ml/kg, junto con vitamina K 5- 10 mg vv lenta (D4), y repetir
el INR a las 4-6h.

No existe antidoto para ninguno de los Inhibidores selectivos
que actdan en la via final comun. Si la hemorragia no es grave
puede ser suficiente con suspender el farmaco. En caso de
hemorragia grave, lo primero es el control hemodinamico, Si
hace <2 horas de la ingesta del farmaco se puede realizar
un lavado de estémago con carbon activado, con dabigatran
seria posible dializar al paciente o hacer una hemofiltracion
con carbon activado, y si existe compromiso vital utilizar CCPa
0 FVlla recombinante, con apixaban y rivaroxaban se puede
utilizar el CCP.
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8.2. Trombosis y/o tromboembolismos graves: que dejan
secuelas o discapacidad.

Si a pesar del tratamiento anticoagulante con rangos de INR ade-
cuados y estables, se produjera embolismo sistémico, se debe uti-
lizar uno de los nuevos Inhibidores selectivos que actuan en la via
final comun. Como alternativas en prevencion secundaria se puede
afiadir AAS o se aumentara el rango recomendado de INR a 2.5-3.5
de forma indefinida.

Se podria realizar fibrinolisis en la fase aguda de un ictus isquémico
en pacientes con FA y AVK, si el INR <1,7 (D3). La experiencia del
tratamiento trombolitico en pacientes anticoagulados con los nuevos
anticoagulantes, es muy limitada y la recomendacion se debe reali-
zar de forma individualizada, valorando el tiempo transcurrido desde
la dltima dosis y los controles hioldgicos.



Situaciones
especiales




9.1. Cambio de anticoagulante oral

9.1.1. Desde un AVK:
- A dabigatran cuando el INR <2.
- A rivaroxaban cuando el INR <3 en prevencion del ictus en
FA 'y cuando el INR <2,5 en tratamiento de la TVP y preven-
cion secundaria de la TVP y del TEP.
- A apixaban cuando el INR <2.

9.1.2. Desde un anticoagulante oral de accion directa:

- Con dabigatran se debe iniciar el dicumarinico 3 dias antes
de suspender, si el aclaramiento de creatinina es < 50 ml/
min 2 dias antes.

- Con rivaroxaban se debe iniciar el dicumarinico y mantener
hasta que el INR >2.

- Con apixaban se debe iniciar el dicumarinico y mantener
hasta que el INR >2.

9.2. Cambio con HBPM

9.2.1. Desde una HBPM:
- A AVK introducirlo 4-5 dias antes de retirar la HBPM.
- A un anticoagulante oral de accion directa introducirlo
0-2 horas antes de retirar la HBPM.

9.2.2. Desde un anticoagulante oral:

- Introducir la HBPM 24 horas después de retirar un AVK.

- Introducir la HBPM a las 12-24 horas de la Ultima dosis
de dabigatran.

- Introducir la HBPM a las 24 horas de la tltima dosis
de rivaroxaban.

- Introducir la HBPM a las 12 horas de la Ultima dosis
de apixaban.

9.3. Procedimientos dentales: extracciones, anestesia local,
endodoncias, biopsias y cirugia menor oral

En los pacientes con AVK se debe realizar un control de INR en
las 24 horas previas a un procedimiento dental invasivo; en los
pacientes que tienen un buen control es aceptable en las 72 ho-
ras previas (B2+).

En los pacientes bien controlados no se debe modificar el anticoa-
gulante oral en estos procedimientos dentales si el INR es <4 (A1+).

En los anticoagulantes orales de accion directa existen escasas evi-
dencias disponibles en la actualidad para los procedimientos den-
tales, se sugiere (D4) retrasar el procedimiento lo mas tarde posible
desde la Ultima dosis siempre que la funcién renal sea normal, y
cuando existe alto riesgo hemorrégico suspender la Gltima dosis
previa a la intervencion.

Con todos los anticoagulantes orales se puede minimizar el riesgo de
sangrado con enjuagues con &cido tranexamico al 5% cada 6 horas
durante 2 dias y los alveolos dentales se pueden rellenar con hemosta-
ticos locales (celulosa oxidada o esponjas de colageno) y ser suturados.

9.4. Cirugia menor dermatoldgica, cirugia de cataratas con
anestesia topica

En los pacientes bien controlados se recomienda no modificar el AVK.

En los anticoagulantes orales de accion directa se sugiere (D4)
retrasar el procedimiento lo mas tarde posible desde la Ultima dosis
siempre que la funcion renal sea normal, y cuando existe alto riesgo
hemorragico suspender la Ultima dosis previa a la intervencion.



9.5. Endoscopia digestiva

En el caso de acenocumarol se suspendera 72 horas antes. En los
pacientes de alto riesgo se sustituira por HBPM a dosis terapéuticas
y en los de bajo riesgo a dosis profilacticas. La ultima dosis se ad-
ministrara 24 horas antes de la endoscopia. Se recomienda realizar
un control de INR en las 24 horas previas, realizando la exploracion
si el INR < 1,5 (C2+). Tanto en el caso de que se realice solo la
endoscopia como si se realiza algin procedimiento, se reanudara
el AVK el 1° dia después de la endoscopia, manteniendo la HBPM
hasta el 3° dia.

Los anticoagulantes orales de accion directa se deben sus-
pender al menos 24 horas antes, en el caso de aclaramiento
de creatinina <30ml/min al menos 2 dias antes. Si no existe
hemorragia se pueden reiniciar a las 24 horas de la cirugia. En
el caso de existir alto riesgo hemorragico se deben suspender
al menos 48 horas antes, reintroduciéndolos a las 48 horas y
Si no es posible, utilizar HBPM a dosis profilacticas hasta que
se puedan reintroducir.

9.6. Cirugia mayor programada

En el caso de acenocumarol se suspendera 3 dias antes. En 10s
pacientes de alto riesgo se sustituira por HBPM a dosis terapéuticas
y en los de bajo riesgo a dosis profilacticas. La Ultima dosis se ad-
ministrara 24 horas antes de la cirugia. Se recomienda realizar un
control de INR en las 24 horas previas realizando la intervencion si el
INR < 1,5 (C2+). El reinicio del AVK se debe posponer hasta que no
exista riesgo hemorragico significativo 0 hemorragia activa.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas de los anticoa-
gulantes orales de accion directa, se sugiere (D4) suspen-
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derlos al menos 24 horas antes en intervenciones con bajo
riesgo de hemorragia y al menos 48 horas si el riesgo de he-
morragia es alto, aumentando este tiempo si existe insuficien-
cia renal.

El reinicio del tratamiento dependera del riesgo hemorrégico posto-
peratorio. En cirugia abdominal mayor o uroldgica se debe esperar a
que no haya hemorragia activa por los drenajes. En procedimientos
con buena hemostasia se puede reanudar a las 4-6 horas de la
cirugia. Si la motilidad intestinal esta disminuida y no tolera por via
oral se sugiere comenzar con HBPM.

9.7. Girugia mayor urgente

En el caso de acenocumarol se debe administrar CCP o plasma
fresco, junto con vitamina K1 5-10 mg wv.

Con dabigatran si es posible se debe retrasar la intervencion hasta
las 12 horas de la Ultima dosis.

Con rivaroxaban se podria utilizar CCP.

9.8. Gestacion y lactancia

Los AVK son teratdgenos y estan contraindicados durante el em-
barazo. Aunque pasan en pequefa cantidad a la leche materna, no
contraindican la lactancia, pero la decision de utilizarlos se debe

individualizar.

Los anticoagulantes orales de accion directa estan contraindica-
dos en el embarazo y lactancia.



9.9. Anestesia neuroaxial

En el caso de acenocumarol se suspendera 72 horas antes. En los
pacientes de alto riesgo se sustituira por HBPM a dosis terapéuticas
y en los de bajo riesgo a dosis profilacticas. La Ultima dosis se admi-
nistrard 24 horas antes del procedimiento. Se recomienda realizar
un control de INR en las 24 horas previas. Si no existe hemorragia
se puede reiniciar el mismo dia.

Se sugiere (D4) en el caso de dabigatran suspender 1-2 dosis y
reiniciar el mismo dia de la realizacion del procedimiento. En caso
de puncion traumatica, suspender la siguiente dosis.

Con los anticoagulantes orales de accion directa la Sociedad Espa-
fiola de Anestesiologia y Reanimacion sugiere (D4) que para la realiza-
cion de anestesia neuroaxial debe haber transcurrido un tiempo equiva-
lente a 3 vidas medias desde la suspension del farmaco.

9.10. Insuficiencia renal

Las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de los
AVK dificultan su manejo en los pacientes con insuficiencia renal
cronica, aunque no estan formalmente contraindicados.

Dabigatran esta contraindicado con un aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min. Si el ACr esta entre 30-50 ml/min, tras la artroplastia
de rodilla o cadera la dosis a utilizar es de 150 mg una vez al dia
tomados en 2 céapsulas de 75 mg, sin embargo en la prevencion
del ictus en FA, TVP o TEP se utiliza la dosis habitual. No es preciso
ajustar dosis con ACr > 50 ml/min.

Rivaroxaban esta contraindicado con un aclaramiento de creatinina
< 15 ml/min. Para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en
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pacientes con FA no valvular, en pacientes con insuficiencia renal
moderada (ACr 30-49 ml/min) o grave (ACr 15-29 ml/min), la dosis
recomendada es de 15 mg una vez al dia; no es preciso ajustar
dosis con ACr > 50 ml/min. En el resto de indicaciones, con insufi-
ciencia renal grave (ACr 15-29 ml/min) deben usarse con precau-
cion ya que las concentraciones plasmaticas aumentan de forma
significativa; no siendo preciso ajustar dosis con AGr > 30 ml/min.

Apixaban esta contraindicado con un aclaramiento de creatinina
< 15 ml/min. En pacientes con insuficiencia renal grave (ACr 15-
29 ml/min), para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con FA no valvular la dosis recomendada es de 2,5 mg
dos veces al dia, en el resto de indicaciones deben usarse con pre-
caucion ya que las concentraciones plasmaticas aumentan de forma
significativa. No es preciso ajustar dosis con ACr > 30 ml/min.



Criterios de
interconsulta




10.1 Criterios de derivacion a Hematologia de pacientes con
indicacion de TAO,al inicio del tratamiento y hasta estabilizacion
0 ya anticoagulados:

* |NR variable sin causa conocida.

e Hemorragias menores repetidas y/o mayores en pacientes con
anticoagulantes orales antivitamina K, con INR en rango.

e Episodios tromboembdlicos arteriales en pacientes con anti-
coagulantes orales antivitamina K, con un buen control del INR.

e Contraindicaciones relativas para el TAO (gestacion, trombocito-
penia, hemofilia, enolismo, insuficiencia hepética o renal, crisis
comiciales, quimioterapia ).

o Situaciones especiales que precisen modificar el TAO (cirugia me-
nor general, cirugia mayor programada, exploraciones invasivas...).

o Alteracion de la hemostasia (coagulacion, fibrinolisis, funcion
plaquetaria) hereditaria o adquirida con riesgo clinicamente re-
levante de hemorragia.

e A criterio de su Médico de Familia o de cualquier otro espe-
cialista, que se plantee dudas sobre el manejo del paciente
anticoagulado o susceptible de anticoagular.

10.2 Criterios de derivacion a Cardiologia, Hematologia, Neuro-
logia 0 Medicina Interna de pacientes con indicacion de TAQ

e Pacientes con indicacion de utilizar los nuevos anticoagulantes
orales, en que su médico no esté autorizado para realizar el
informe para el visado de inspeccion.

e Realizacion de pruebas diagnosticas que complementen el
diagndstico e indicacion.

10.3 Criterios de derivacion al especialista que indico el
tratamiento

 Reevaluacion de la indicacion y continuidad del tratamiento.
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