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1. INDICACIONES Y TIPOS

* Elconocimiento de |as indicaciones, contraindicaciones, formas y manejo ante diferentes situaciones y complicaciones de la anticoagulacion es
fundamental para la medicina de urgencias y emergencias.

o Existen diferentes modalidades de anticoagulacion que de forma somera pueden dividirse en anticoagulacion parenteral y anticoagulacion oral.

« Se estima que actualmente existen en Esparia en torno a 00000 personas anticoaguladas por diversas patologias con alto riesgo embaoligeno.

« Teniendo en cuenta el aumento incesante de |as consultas a los servicios de urgencias, actualmente con niveles similares o incluso en algunos
casos superiores a los datos prepandemia, el correcto manejo de estos farmacos constituye un problema capital en el dia a dia de nuestra
labor asistencial.
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Total de consultas atendidas en los Servicios Hospitalarios de
Urgencias. Hospitales del Sistema Nacional de Salud.
Periodo 1997-2018

B Venous thromboembolism

O Deep-vein thrombosis alone

B Pulmonary embolism
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Nature Reviews | Cardiology

[ Heit J. Epidemiology of venous thromboembolism. Aat Rev Lardio/N2, 484-474 (2013).

2. Portal estadistico del Sistema Nacional de salud. Ministerio de sanidad, consumo y bienestar social
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Incidence and Prevalence of Atrial Fibrillation and
Associated Mortality among Medicare Beneficiaries,
1993-2007

Based on analysis of 5% sample
files of Medicare claims data

Medicare fee-for-service only,
ages 265
Incidence and prevalence greater
in men vs. women, whites vs.

m Incidence* non-whites, and older vs. younger
age groups

® Prevalence®* Incident AF frequently (230%)
associated with hypertension,
diabetes, coronary artery disease,
peripheral vascular disease,
cerebrovascular disease, and
COPD

* Per 1000 person-years
** Per 1000 beneficiaries Piccini JP et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:85-93

. Prevalence and incidence rates of atrial fibrillation in Norway 2004-2014 Kjerpeseth L, ef a/ Heart2021:107:201-207. doi:10.1136/heartjnl-2 020-316624
2. Piccini JP, Hammill BG, Sinner MF, Jensen PN, Hernandez AF, Heckbert SR, Benjamin Ed, Curtis LH. Incidence and prevalence of atrial fibrillation and associated mortality among Medicare

beneficiaries, 1993-2007. Lirc Lardiovasc Hual Dutzomes 2012; 5:85-33
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MECANISMO DEACCION G

» Progresivamente, desde hace casi 100 anos, se han ido incrementando
las opciones terapéuticas disponibles para evitar la formacion de
trombos.

Parenteral

Oral Inhibidores directos Flla

Inhibidores
directos
FXa

Alban et al. Eur . Clin Invest 2005.
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Cascada de coagulacion Farmacos: mecanismo de accion

|. Dianas terapéuticas de los AVK, Sila i
ACOD y anticoagulantes par via IXa
parenteral. Villa Dotrecogina alfa

< Proteina C

Apixaban: Xa
Fondaparinux: Xa + ATIII

Fretiombibai(i) HNF: ATIII + Xa + lla
¢ HBPM: ATIII + Xa >> lla

, Trombina (lla) Dabigatran: lla
Actividad de trombina /._\ Ximelagatran: la

Fibrinogeno (1) Fibrina (la)

Farm Hosp. 2009;33:125-33
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Y ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K |

* Los farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK) son farmacos anticoagulantes derivados de la cumarina que actian interfiriendo con la y-carboxilacion de
factores de coagulacidn vitamina K dependientes (factores Il, VII, [Xy X), asi como la proteinaC y 3.

Farmacos anticoagulantes

Mecanismo
de accion
Ac. Glutamico Residuo acido

Residuo \___//' Carboxiglutémico

Vitamina KH2 Carboxilasa Vitamina KO
—>
Hidroquinona Epéxido

(Activa) Cumarinicos (Inactiva)

Reductasas (2) Epoxido-reductasa (1)
Vitamina K1

uinona
(1) Sensible a los cumarinicos. Q

(2) Relativamente resistente, Hirs J, et al. Chest 2001; 119:88-218.
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* Tenemos dos tipos de AVK disponibles para su uso terapéutico: la warfarina (Aldocumar(®) y el acenocumaral (Sintrom[®)

* Sin que se hayan mostrado a través de estudios diferencias significativas entre uno y otro, por regla general el uso de |a warfarina esta mas extendido en
paises anglosajones, y el del acenocumarol en el resto.

Tabla 3. Diferencis famacoligicas entre el acenccumarol y la warlaring

Nombre comerc il i Aldocumar® y Tedicamar®
Presentacion 13510 nc
Via de sdminedracion Oral [rara vez nkavencsal
N.* de omas'dl Una
Deass inic il imgdi) daraose 3 dins
Ancinon-Hepatopatian 253
Mv=nes 5
Doses e rantenimesnt {rgldal L. 8 2.10
INR terapduticn ! 23 (mm d)

36-72h
< 5dn
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o Paramedir el efecto de los anticoagulantes, vamos a utilizar un parémetro
lamado INR (International Normalized Ratio), el cual nos permite estandarizar
|los cambios obtenidos a través del tiempo de protrombina (TP)

* No obstante, no debemos olvidar que hay otras causas distintas al uso de
anticoagulantes que pueden provocar un aumenta del INR:

- Fiebre alta

- Enfermedades/trastornos hepaticos
- Desnutricidn

- Insuficiencia cardiaca

- Diarrea

- Farmacos: pirazolonas, aspirina, IMAD, isoniazida...

AN\t =

RANGO TERAPEUTICO DE LOS AVK

En funcidn de |a indicacitn, tendremos un rango terapéutico concreto a sequir.

Trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar
Tratamiento y prevencion secundaria 2-3
Protesis valvulares mecanicas

Adrtica sin factores de riesgo 2-3
Adrtica con factores de riesgo

Mitral

Protesis valvulares biologicas

Mitral y adrtica sin factores de riesgo (3 meses)

Mitral y adrtica con factores de riesgo

Fibrilacion auricular

Trombosis mural
AVK: farmacos antivitamina K; INR: ratio internacional normalizada.
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sl ANTICOAGULANTES ORALES DE
ACCION DIRECTA (ACOD)

« Surgidos en la primera década del siglo XXI como il Via extrinseca
alternativa a los antagonistas de la Vitamina K y
las heparinas de uso parenteral.

X Factor Xa
« Presentan diferentes mecanismos de accion, y c 'l' ,
muestran unas diferencias significativas tanto a ampielo

protrombinasa

nivel de coste/eficiencia como de perfil de (Xa + Va)

seguridad respecto a los AVK.

N

Protrombina Trombina
(1) (lla)

%

Fibrindgeno Fibrina
[ (la)
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SEMES - Asturias Dabigatran Edoxaban Apixaban Rivaroxaban
(Pradaxal®) (Lixianaltl) (Eliquis®) (Xarelto[])

[nhibidor directo de la trombina ~ Inhibidor directo del factor Xa [nhibidor directo del factor Xa [nhibidor directo del factor Xa
(Ila) y la antiagregacidn
plaguetaria inducida por
trombina

W\

3%

SEMES SEMES
Medicine de Urgancias GALICIA

y Emergancias

Mecanismo de accitn

SEMESMIR

Biodisponibilidad 6% 2% 62% 66% sin comida
9% con comida

Nivel maximo en plasma Zh después de la toma |-4h después de |a toma |-2h despueés de la toma 2-4h después de la toma

Profarmaco Si No No No

Aclaramiento no renal/ renal

. . 20%/80% 50%/50% 73%/27% 65%/35%
de la dosis absorbida

Nivel minimo en plasma 12-24h después de la toma 12-24h después de la toma 12-24h después de |a toma |B-24h después de |a toma

Absorcidn con comida Sin efecto Sin efectn B-22% superior 39% superior
Caracteristicas
- - Metabolismo hepético no <4% 15% 9
farmacocinéticas de los distintos
AEDD (SDEiEdEId AStUFiEﬂE dE Tolerabilidad Gastrointestinal a-10 % dispepsia Sin incidencias Sin incidencias N NCIdencias
HEIT]EltEIlEIgl’E y HEITII:IStESIE) Absorcidn con [BP W Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Interacciones ihidores de la Inhibidores de |a [nhibidores de la Inhibidores de |a
Glucoproteina-P Blucoproteina-P glucoproteina-P Glucoproteina-P

Inductores de CYP34A
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4t  |NDICACIONES GENERALES DE G
LOS ANTICOAGULANTES ORALES

o Existen diversas patologias sobre las que debemos hacer hincapié a la hora de iniciar, continuar, cambiar o incluso retirar una anticoagulacian.

« [ada una tendrd una serie de recomendaciones basadas en las guias clinicas y las variaciones individuales de cada individuo, pero ademas, los
ACOD presentan una peculiaridad particular: sdlo seran financiados en aquellas patologias e indicaciones basadas en el Jndice de
Posicionamiento Terapéutico de naviembre/Z0/6 emitido por el Ministerio de Sanidad y su actualizacion de 2013

« Multiples sociedades médicas considerar este informe obsoleto, y abogan por la actualizacion de los criterios de financiacidn de estos
farmacos para el manejo de nuevas recomendaciones apoyadas en |a evidencia cientifica.
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Criterios ¥ recomendaclones
gemersles para el uso de los
anticoagulantes orales directon
(ACOD) en la prevencidn del ictus ¥
Is embolia sistémica en pacientes
com fibrifaciéon suricular mo vahyular
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1. PREGUNTAS Y RESPUESTA

« A) 5Qué anticoagulante debo elegir en el fratamiento de Ia enfermedad
tromboembdlica venosa?

* -El tratamiento de la ETV en sus dos formas principales de presentacion, la trombosis venosa
profunda (TVP)y el tromboembolismo pulmonar (TEP), se ha dividido clasicamente en varias fases:
fase aguda, fase de mantenimiento precoz y fase de mantenimiento tardio.

* En la fase aguda, tras el diagnaostico, el tratamiento se basa en la anticoagulacion parenteral mediante
la utilizacion de heparina no fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o
fondaparinux. Este tratamiento debe realizarse durante un minimo de cinco dias antes de pasar al
tratamiento con farmacos anticoagulante orales, los AVK o los ACOD.
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FASE AGUDA FASE INTERMEDIA A LARGO PLAZO

Anticoagulacion Mantenimiento precoz, Mantenimiento a largo plazo,
parenteral prevencion secundaria prevencion secundaria

HNF, HBPM, AVK (INR: 2,0-3,0 AVK (INR: 2,0-3,00 1,5-1,9)
fundaparinux g meses ) >3 meses/anos/indefinido
5 dias

RIVAROXABAN se——
APIXABAN  SSmm—
DABIGATRAN
p—— EDOXABAN  s—

Modificada de Kearon et al.".
AVK: anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; INR: indice
internacional normalizado.

Extraido de : guia de anticoagulacidn para situaciones especiales 2021
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« A) La duracion de |a anticoagulacion va a depender basicamente de los factores de riesgo de recurrencia, pero en todos los casos debera
evaluarse, ademas, el riesgo hemorragico. Las quias clinicas recomiendan una duracion minima de #res meses de tratamiento anticoagulante

en pacientes con F7/no asociada al cancer.

 B) En pacientes con ETV no provocada, con bajo o moderado riesgo de sangrado, se aconseja
mantener el tratamiento anticoagulante mas alla de los primeros tres meses (terapia extendida),
revisando de forma periddica la indicacion y el riesgo de sangrado

» C) Las mismas recomendaciones se dan para pacientes con un segundo episodio de ETV provocada

» D) En pacientes con ETV provocada por factores de riesgo para ETV transitorios, se recomienda la
terapia anticoagulante durante tres meses, independientemente del riesgo de sangrado
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Dosis de anticoagulantes por via parenteral en la ETEV

Dosis

Heparina no Pulso inicial: 180 Ul/kg de peso
fraccionada  Perfusion: 18 Ul/kg de peso/h

— e
Eno rina 1 mg (100 Ul)/kg/12 h

1,5 mg (150 Ul)/kg/24 h
Bemiparina 115 Ulkkg/24 h

_—
Tinzaparina 175 Ul/kg/24 h

855 Ulkg/12h

Nadroparina .21 Ulkg/24 h

5 mg/24 h si el peso <50 kg
Fundaparinux 7,5 mg si el peso = 50-100 kg
10 mg si el peso >100 mg

Dosis de ACOD en el tratamiento de |a ETEV

Dosis y pauta

15 mg/12 h durante 21 dias
Rivaroxaban 20 mg/dia hasta completar la fase de
tratamiento a largo plazo segun e! factor de
10 mg/12 h durante 7 dias
Apixaban 5 mg/12 h hasta completar la fase de
tratamiento a largo plazo segun e! factor de
riesgo
150 mg/12 h hasta completar la fase de
Dabigatran* tratamiento a largo plazo segun el factor de
nesgo

60Arf;g/diah$taconuetarlafasede
Edoxaban* iratamiento a largo plazo segun el factor de
riesgo

* Requieren de una fase de tratamiento parenteral con hepannas de bajo peso
molecular durante 5-10 dias.

)

N
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IMPORTANTE:

Durante los primeros 3 meses de tratamiento, 72 sg recomienda el cambio de terapia anticoagulante.

» Enaquellos pacientes con ETV no provocada que no quieran sequir con |a terapia anticoagulante extendida y en los gue no este contraindicado el
uso de antiagregantes, se recomienda un tratamiento con acido acetilsalicilico, ya que ha demostrado una reduccion del riesgo de recurrencia
de ETV sin aumentar de forma significativa el riesgo de sangrado.
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o B) ¢ Cudl es el anticoagulante de eleccidn en la FA y cuando debo iniciar |a anticoagulacidn?

« lafibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en la practica diaria de los servicios de urgencias hospitalarios.
Gran parte de su relevancia clinica se basa en que es un factor independiente para el desarrollo de tromboembalia arterial, fundamentalmente

en forma de ictus, cuyo riesgo incrementa por 4.

o Ademas, tambien incrementa la extension anatomica, la mortalidad, la tasa de recurrencias y la discapacidad residual de estos

« |a anticoagulacion ha demostrado reducir el riesgo de ictus en pacientes con FA de forma muy acusada (=70 %) en multiples estudios y
tambien ha mostrado una reduccion de la mortalidad en casi un 30 %, resultados muy superiores a los obtenidos con los antiagregantes

plaguetarios
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WEMES - sian B.1) TROMBOPROFILAXIS DURANTE LA REINSTAURACION DEL RITMO SINUSAL :

- Tras la cardioversion de la FA existe riesgo de formacion de trombos auriculares debido al -
aturdimiento auricular y a otros mecanismos de trombogenesis que suceden durante el procedimiento
y sobre todo en los primeros dias tras este.

- El factor decisivo en esta trombogénesis es la duracion del episodio y, aunque ha surgido debate al
respecto, existe consenso generalizado en establecer el limite de sequridad en las 48 h siguientes al
inicio del episodio

o [ncualguier caso, cuantn mas precoz Sed la cardigversion, mayor sera la sequridad del intento (en especial si se logra realizar dentro de las
primeras IZ horas

- **El riesgo de tromboembolia no difiere entre la cardioversion eléctrica, farmacoldgica o espontanea,
por lo que las indicaciones de profilaxis son las mismas; asimismo, estas recomendaciones también
son aplicables al flutter auricular
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Duracion de la FA
I

|
>48 h o0 desconocida

CV eléctrica o

farmacolégica Sin trombos Trombos CV eléctrica

ACO: anticoagulacion oral; ACOD: anticoagulante oral directo; CV: cardioversion; ECO-TEE: ecocardiograma transesofagico;
FA: fibrilacion auricular; FR: factores de riesgo.
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SR B.2) TROMBOPROFILAXIS EN LA FA VALVULAR :

» Se define FA valvular como aquella que aparece en pacientes con una estenosis mitral moderada o
grave o en aguellos portadores de una protesis mecanica.

» La incidencia de tromboembolia es extremadamente alta en estos pacientes (22-32 %/afno), de
manera que se debe prescribir anticoagulacion indefinida con AVK

+ Los ACOD no estan aprobados para la FA valvular, aunque si pueden utilizarse en pacientes con otras valvulopatias
nativas y en pacientes con protesis hluluqlcas 0 con prutES|s aorticas con implante transcatete
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BEMES - Astuiias B.3) TROMBOPROFILAXIS A LARGD PLAZO EN LA FA'ND VALVULAR .

* Enestos casos, dada la importante morbimortalidad de la las complicaciones tromboembalicas derivadas de la FA, utilizaremos
unas escalas de estratificacian del riesgo de tromboembolia en base a ciertos factores objetivados.

Evaluacion sistematica del riesgo de tromboembolia y hemorragia

OPCION PREFERENTE: ACOD 1 VIGILANCIA/CONTROLES
(alternativa: AVK) (no contraindica ACO)

* AAS: solo si el paciente rechaza la ACO tras informacion detallada del nesgo/beneficio.
AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulacion oral; ACOD: anticoagulantes orales directos (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban),AVK:
anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K.
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« Existen ademds, una serie de
contraindicaciones a la hora de
considerar la anticoagulacidon @
largo plazo que debbemos tener en
cuenta en todo paciente

A

Hemorragia grave en los ultimos 6 meses
Alteraciones graves de la hemostasia

Complicaciones hemorragicas graves previas por
anticoagulantes

Embarazo o lactancia”
Crisis convulsivas mal controladas
Traumatismo grave o cirugia recientes (3 meses)

Cumplimiento terapéutico o seguimiento previsiblemente
deficientes

Hepatopatia cronica avanzada (estadio C de Child-Prough)
Hipertension arterial mal controlada

Alcoholismo, consumo de sustancias de abuso
Demencia grave

Esperanza de vida <6 meses

* Anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K y anticoagulantes

orales directos (las he

1l
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**La mayor causa de morbimortalidad
de las complicaciones hemorragicas de
los AVK es la hemorragia intracraneal

RE.LY=

pacientes

RL AR K}

Diseio | Astortzado abierto, adjudcacn

cingh oo ventos

Farmaco Dabigatran
190 mQ/1En

Dabigatrin
110mpi2h

Wartarina (INR: 2-5

64 N

64 %

FA + 21 FR de ctus
Ictus ésquimico © hermarrdpicn) © embolia siemico tlrmsaco ente & compamaoe, por INtencion do tratan

1.1 horvie &l
1,69 Wano
0 < 0.001, RRR!
34 W NNT « )

(3,11 fronte
3,36 %/afo
0 =0.31)

0,30 freme of
0.74 Waro
< 0,007,
[RRR: 60 %)
Hemorragla 1.5 fronte of
digostiva 1.02 %/afio
P <0001,
M « 1.50,
(NN - O
Conclusiones Mayor efcacia
que la worforina y

1.53 oo o
1.69 %/a'o
P=047

1271 teonto ol

3,38 wato
p =000,
RAR: 20 W)

10,23 rerve al

0,74 %sho
p <0001,

| RRA: 60 %)
11,12 trorg al

1,02 Naho
=043

Reduccién de

hemormagia mayor

rmenor Perrrtage o IC con simiky
I, sanprido mayor edcacia que i

oguvakMe

wiartanna

ENSAYOS CLINICOS EN FASE 3 EN LA PREVENCION DE EVENTOS
ATERDTROMBOTICOS EN PACIENTES CON FANO VALVULAR: ACOD VS AVK

ARISTOTLE™ ENGAGE-AF TIMI 48~

182 21108

| Dotie ciego, doble ' Dabie ciego, doble
enmancoramiento orvrascaramionto

Apbaban 5 mg2 h Eaaxabon 30 mg24 ho
@ampiZhs 160 mg/12 h (cobone de ala
2 tactons: ociad oxposcioer)

>80 afoe, peso <B0 kg | |doos 50 % (CCr: 3060 %,
o Cr > 5 mg'd <80 kg, ndsbxoioms de Go-P)

Wartarna ONR: 2-3) Warforina [INFC 2-3

N15mg24 hsl
CCr » 3049 miémin}

Wartanna (INR: 2-03)

5% 622 % 684 W

FA + 22 FROo ictus FA + =1 FR da ichus FA + 22 FR do ctus

2,12 vonte &l 2.4 Waho 1,27 herde o 1.6 Wara 7l5|m.d1,8\./d\mﬁmw
=012 P <0001, RAR: 24 %, |p <0,08)
NNT = 188) 2,1 vonie @ 1B Naho B0 mgh
P =010

3.6 frorte ol 3,40 Wafio 2,73 frorte al 208 Wieo | 2.7 bente ol 3.3 Havio 8 mgh
o =0.58 (@ < 0,001, RRA: 31 %) | o « 0001, FFR: 20 %)
1.6 %ente of 3.3 Waro 00 mg)
|p < 0.001, FFFL 56 W

10,5 frente a1 0,74 Ye/afvo 0,33 et of 0,80 %/a0 0,3 frente al 0.8 %/aio 16 mg)

=002 RRFL 33 %) |p <0001, RRFA; 58 %) p < 0,001, RRA: 53 %)
026 frente of 0.8 %iaho 50 mg
0 < 0.00Y, RRR: 74 W)

3.2 rors 81 2.2 W0 0,70 torte o 0186 %/ano |1.5 fronte al 1,2 Wio
|60

<0001, HA = 140, (p«037 mgh
NNH = 101) =003, HR 1,23
0.8 rente o 1.2 Waho 2O mg)

{0 « 0.001, RRA: 33 W)

S efcaca y (msa
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reouCCIOn ol SANOrao
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Indicaciones de cambio de AVK por ACOD

Mal control del tratamiento anticoagulante con AVK
e TRT por el método Rosendaal <65 %
e TRT directo <60 %

Previsible mal control con AVK
e SAMe-TT R,>2

Cardioversion electiva de la fibrilacion auricular persistente o de duracion desconocida
e 3 semanas antes y 4 semanas despues (interesante continuar indefinidamente)

Episodio de tromboembolia durante el tratamiento con AVK
Hemorragia relacionada con el tratamiento con AVK

Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC
e HAS-BLED >3 + al menos 1 de los siguientes:

- Leucoaraiosis de grado llI-IV

- Microsangrados corticales muiltiples

Hemorragia intracraneal previa

Indicaciones para individualizar segun la situacion
¢ Alto riesgo de hemorragia (HAS-BLED >3)

* Alto riesgo de tromboembolia (CHA,DS,-VASc >3)

ACOD: anticoagulantes orales directos; AVK: anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K; HIC: hemorragia intracraneal; TRT: tiempo en rango
terapéutico.
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