DUDAS FRECUENTES:
ANTICOAGULANTE ORAL



N

DABIGATRAN

/ ACERCA DE DABIGATRAN /

SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACV: Accidente cerebrovascular; AlT: Accidente isquémico transitorio; CICr: Aclaramiento de creatinina; AVK: Antagonistas de
la vitamina K; ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa; INR: Cociente internacional normalizado; CPRE: Colangiografia
retrégrada endoscépica; CCP: Concentrado de complejo protrombinico; EP: Embolia pulmonar; FA: Fibrilacién auricular; FANV:
Fibrilacién auricular no valvular; HBPM: Heparina de bajo peso molecular; IPT: Informe de posicionamiento terapéutico; SAF:
Sindrome antifosfolipido; SCA: Sindrome coronario agudo; TCE: Tiempo de coagulacién de ecarina; TEP: Tromboembolia pulmonar;
TEV: Tromboembolia venosa; TP: Tiempo de protrombina; TT: Tiempo de trombina; TTd: Tiempo de trombina diluido; TTPa: Tiempo
de tromboplastina parcial activado; TVP: Trombosis venosa profunda.
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/QUE ES DABIGATRAN?

Dabigatran etexilato es un profarmaco de molécula pequefia que no muestra ninguna actividad farmacoldgica. Tras
su administracion oral, se absorbe rapidamente y se transforma en dabigatran mediante hidrdlisis catalizada por
esterasas en plasmay en el higado. Dabigatran es un potente inhibidor directo de la trombina, competitivo y reversible
y constituye el principal principio activo en plasma’.

Dado que la trombina permite la conversion de fibrindgeno a fibrina en la cascada de coagulacion, su inhibicion
impide la formacion de trombos. Dabigatran inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agregacion
plaguetaria inducida por trombina’.

Dabigatran etexilato ofrece potenciales ventajas sobre los anticoagulantes tradicionales existentes para la prevencion
de ictus en FA? Tiene un rapido comienzo de accién con un pico plasmatico entre 0,5y 2 h (promedio 1,5 h) tras su
administracion oral; aparte, muestra un efecto anticoagulante predecible, por lo que no requiere monitorizacion
en laboratorio?. Su vida media es de 12-17 h y presenta pocas interacciones con otros farmacos con un rango de
ventana terapéutica fijo*. La excrecion renal es la via de eliminacién predominante (hasta un 80%).

Dabigatran prolonga el TTPa, el TT y el TCE. Sin embargo, a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes
dabigatran tiene un efecto relativamente pequefio sobre el TP y el INR*.

Existe una correlacion lineal entre el TTPa, el TT y el TCE con la concentracion plasmatica de dabigatran, lo que
confirma la predictibilidad de la farmacodinamica y farmacocinética de este farmaco?.

/CUALES SON LAS INDICACIONES DE DABIGATRAN?

Dabigatran esta indicado en™:

e Profilaxis de la TEV tras cirugia de reemplazo total de cadera o rodilla programada.
e Prevencion delictusy la embolia sistémica en pacientes adultos con FANV, con uno o mas de los siguientes factores
de riesgo:
- Ictus o ataque isquémico transitorio previo.
Insuficiencia cardiaca = clase Il de la escala de la New York Heart Association.
Edad >75 afios.
Diabetes mellitus.
Hipertension.
e Tratamiento y prevencion secundaria de la TVP y de la EP.

;CUAL ES LA EFICACIA DE DABIGATRAN?

Dabigatran etexilato ha demostrado su eficacia en varios estudios clinicos para la prevencion de la TEV en pacientes
sometidos a reemplazo total de cadera o rodilla, en la prevencion de ictus en pacientes con FANV y en el tratamiento
y prevencion secundaria de la TEV aguda®.

Tras demostrar su no inferioridad respecto a la heparinay un aceptable perfil de seguridad en los estudios RE-MODEL
y RE-NOVATE, dabigatran etexilato fue aprobado por la Food and Drug Administration y posteriormente en Europa
para la profilaxis primaria en cirugia ortopédica de reemplazo de cadera y rodilla®.

El estudio Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy (RE-LY) evalu¢ si dabigatran etexilato era
no inferior o superior a la warfarina en la aparicion de ictus y embolia sistémica (variable principal combinada) en
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pacientes con fibrilacion auricular y al menos 1 factor de riesgo de ictus®. Para ello, un total de 18.113 pacientes
fueron aleatorizadosr a recibir de forma ciega 2 dosis fijas de dabigatran (110 o 150 mg/2 veces al dia) o la dosis
ajustada en abierto de warfarina titulada para un INR de 2-3. El estudio RE-LY demostro que el tratamiento con 150
mg de dabigatran 2 veces al dia era superior al tratamiento con warfarina en la prevencion del ictus o la embolia
sistémica y que la administracion de 110 mg de dabigatran 2 veces al dia reducia significativamente la hemorragia
mayor en comparacion con warfarina’. Estos hallazgos condujeron a la aprobacion de dabigatran para pacientes
con FA en 81 paises®.

El estudio multicéntrico de extension del tratamiento de dabigatran en pacientes con FA (estudio RELY-ABLE) se
disefid para proporcionar informacion adicional sobre los efectos a largo plazo de dabigatran en pacientes que
habfan completado el estudio RE-LY. Para ello, los pacientes incluidos en el estudio RE-LY continuaron recibiendo
dosis doble-ciegas de dabigatran, durante 28 meses de seguimiento despues del estudio (mediana de seguimiento,
2,3 afios). Los resultados del estudio RELY-ABLE confirmaron la eficacia y el perfil de seguridad de dabigatran®.

Dabigatran etexilato ha demostrado su eficacia y seguridad en el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP)
y de la embolia pulmonar (EP) en los estudios, RE-COVER® y RE-COVER II° en donde dabigatran 150mg dos veces al
dia fue no inferior al tratamiento con warfarina. Los resultados de estos estudios pivotales permitieron obtener la
indicacion, que esta incluida en el sistema de reembolso del SNS segun los criterios del Informe de Posicionamiento
Terapéutico (IPT)".

Finalmente, los resultados de los estudios RE-MEDY y RE-SONATE permitieron demostrar la eficacia y seguridad de
dabigatran exilato en la prevencion secundaria de la TVP y de la EP™.

/CUAL ES LA POSOLOGIA DE DABIGATRAN PARA LA PREVENCION
DEL ICTUS EN FA, TVP Y EP?

Dabigatran etexilato se presenta en capsulas duras de 150y 110 mg'"".

e Ladosis diaria recomendada es de 150 mg/12 h.
e Seleccionard 150 mg o 110 mg cada 12 h, en base a una evaluacion individual del riesgo tromboembdlico y del
riesgo de hemorragia, en los siguientes casos:
- Pacientes entre 75-80 afios.
- Pacientes con insuficiencia renal moderada.
- Pacientes con gastritis, esofagitis o reflujo gastroesofagico.
- Otros pacientes con mayor riesgo de hemorragia.
e Seleccionara la dosis de 110 mg/12 h en™:
- Pacientes =80 afios de edad.
- Pacientes en tratamiento concomitante con verapamilo.

¢COMO MANEJAR DABIGATRAN EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL?

Dabigatran se excreta principalemente por via renal (85%) de forma inalterada, por lo que la reduccion de la funcion
renal puede elevar las concentraciones plasmaticas de dabigatran y prolongar la vida media del farmaco®.

La insuficiencia renal merece una consideracion especial, ya que incrementa el riesgo de hemorragia en pacientes
con FA. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (CICr 50-<80 ml/min). En pacientes
con insuficiencia renal moderada (CICr 30-<50 ml/min) la dosis recomendada de Pradaxa es también de 300 mg
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tomados en una capsula de 150 mg dos veces al dia. Sin embargo, en pacientes con alto riesgo de sangrado, se debe
considerar una reduccion de la dosis de Pradaxa a 220 mg tomados en una capsula de 110 mg dos veces al dia’.

Para seleccionar la dosis mas adecuada de cada ACOD el control renal se evaluara en todos los pacientes™:

e Antes de iniciar el tratamiento. Con el fin de excluir a los pacientes con insuficiencia renal grave (CICr <30 mL/min).
e Durante el tratamiento. Cuando se sospeche una disminucion de la funcidonrenal (p. ej., hipovolemia, deshidratacion,
y en caso de administracion conjunta con determinados medicamentos).

¢COMO REVERTIR EL EFECTO ANTICOAGULANTE DE DABIGATRAN?

Los pacientes en tratamiento con anticoagulantes que se deban someter a cirugia o procedimientos invasivos tienen
mayor riesgo de hemorragia®. Dabigatran es el unico ACOD que dispone de un agente de reversion especifico,
idarucizumab.

|[darucizumab es un fragmento de un anticuerpo monoclonal humanizado que antagoniza total y especificamente
la actividad anticoagulante de dabigatran en cuestion de minutos. Se administra en forma de infusion intravenosa
rapida (2 viales de 2,5 g consecutivos) sin necesidad de pruebas de coagulacion complejas.

El uso de Idarucizumab se evalud en un estudio prospectivo, abierto, no aleatorizado y no controlado' (RE-VERSE AD)
para el tratamiento de pacientes adultos que presentaron una hemorragia no controlada o potencialmente mortal
relacionada con dabigatran (Grupo A) o que necesitaron una intervencion quirdrgica o procedimientos urgentes
(Grupo B). El criterio de valoracion principal fue el porcentaje maximo de reversion del efecto anticoagulante de
dabigatran en las 4 horas posteriores a la administracion de idarucizumab, de acuerdo a la determinacién por parte
de un laboratorio central del tiempo de trombina diluido (TTd) o el tiempo de coagulacion de ecarina (TCE). La mayoria
de los pacientes, tanto en el Grupo A como en el B, lograron una reversion completa del efecto anticoagulante de
dabigatran (TTd: 98,7%; TCE: 82,2%; TTPa: 92,5% de los pacientes evaluables, respectivamente) en las primeras 4
horas tras la administracion de 5 g de idarucizumab. Los efectos de la reversion fueron evidentes inmediatamente
después de la administracion.

|darucizumab esta indicado en pacientes adultos tratados con dabigatran cuando se necesita una reversion rapida
de sus efectos anticoagulantes: intervenciones quirdrgicas o procedimientos urgentes y en el caso de hemorragias
potencialmente mortales o no controladas’.

El tratamiento con dabigatran etexilato puede reiniciarse 24 h después de la administracion de idarucizumab, siempre
y cuando el paciente se encuentre clinicamente estable y se haya alcanzado una hemostasia adecuada’.
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/ ACERCA DEL MANEJO DE DABIGATRAN /

:COMO MANEJAR DABIGATRAN?

SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACV: Accidente cerebrovascular; AIT: Accidente isquémico transitorio; CICr: Aclaramiento de creatinina; AVK: Antagonistas de
la vitamina K; ACOD: Anticoagulantes orales de accién directa; INR: Cociente internacional normalizado; CPRE: Colangiografia
retrégrada endoscépica; CCP: Concentrado de complejo protrombinico,; FA: Fibrilacién auricular; FANV: Fibrilacién auricular no
valvular; HBPM: Heparina de bajo peso molecular; SAF: Sindrome antifosfolipido; SCA: Sindrome coronario agudo; TCE: Tiempo de
coagulacion de ecarina; TP: Tiempo de protrombina; TT: Tiempo de trombina; TTd: Tiempo de trombina diluido; TTPa: Tiempo de
tromboplastina parcial activado; TEP: Tromboembolia pulmonar; TEV: Tromboembolia venosa; TVP: Trombosis venosa profunda.
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/QUE DICEN LAS GUIAS SOBRE ANTICOAGULACION?

Las Guias de Practica Clinica de la European Society of Cardiology de 2016 establecen una recomendacion clase |,
nivel de evidencia A para los ACOD —apixaban, dabigatran, edoxaban o rivaroxaban— en pacientes con FANV cuando
la anticoagulacion oral esté indicada (CHA2DS2-VASc >2), con preferencia frente a los farmacos AVK'™.

En los pacientes portadores de protesis valvular mecanica o afectados por una estenosis mitral grave, estaria
recomendada la anticoagulacion con AVK. Con excepcidon de este subgrupo concreto de pacientes vy tal y como
recomiendan las guias, los ACOD deberian ser el tratamiento de eleccion considerando que, en los metaanalisis
publicados han mostrado ser mas seguros y en algunos casos mas efectivos que los AVK en la prevencion de ictus'.

En los pacientes con FANV en tratamiento anticoagulante con AVK que no mantengan un buen control del INR pese
a un adecuado cumplimiento, esta indicado cambiar a un ACOD. Para ello se puede calcular el tiempo en rango
terapéutico, que permite estimar qué porcentaje de tiempo pasa el paciente bajo unos niveles de anticoagulacion
adecuados, que prevengan el ictus y no supongan un riesgo importante de hemorragia.

Algunos parametros clinicos permiten identificar a los pacientes que presumiblemente no mantendran unos buenos
tiempos en rango terapéutico, y se recogen en la escala SAMe-TT2R2 (valores > 2 en esta escala suponen una alta
probabilidad de mal control del INR, por lo que estos pacientes se beneficiarian del tratamiento con ACOD)'>6,

C Vélvulas cardiacas mecénicas o estenosis mitral
No Y B
Estime el riesgo de ACV segin el nimero si
de factores de riesgo de la escala CHA DS ,-VASc

Esta indicada la anticoagulacién oral
No estén indicados los tra - -

Evalle las contraindicaciones. Corrija
los factores de riesgo hemorrégico
reversibles

tamientos antiagregantes y Se debe considerar
anticoagulantes la anticoagulacién oral (lla B)
ans.)

2

Se puede considerar el uso de oclusores de la
0Ol para pacientes con contraindicaciones claras

a la anticoagulacién (b C) ( pr——— ) L AVl:(IA)" j

Algoritmo de tratamiento anticoagulante en el paciente con fibrilacion auricular segin las Guias de Practica Clinica de
la European Society of Cardiology de 2016.

ACV: accidente cerebrovascular; ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antagonistas de la vitamina K;
CHA2DS2-VASc: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afios (doble), diabetes mellitus, idus (doble),
enfermedad vascular, edad 65-74 afios y sexo (mujer); Ol: orejuela izquierda.

A. Incluye a mujeres sin otros factores de riesgo de ACV.
B. lla B para mujeres con un solo factor de riesgo de ACV adicional.
C. | B para pacientes con valvulas cardiacas mecanicas o estenosis mitral.
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¢COMO CAMBIAR DE ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA KA DABIGATRAN?

El tratamiento con AVK precisa varias dosis hasta alcanzar niveles de anticoagulacion apropiados y sus efectos
tardan mas en desaparecer. Sin embargo, en el tratamiento con dabigatran, el paciente esta anticoagulado desde
la primera dosis. Por ello el paso de AVK a dabigatran es muy sencillo; asumiendo que la anticoagulacion se alcanza
en el momento de iniciar el farmaco, solo se requiere esperar a que el INR del paciente esté por debajo de 2 para
poder empezar con dabigatran.

Paciente
con AVK STOP AVK Esperar a que INR Empezar con

‘ sea <2 dabigatran

‘”
En los pacientes heparinizados, el cambio a dabigatran se realizard administrando dabigatran en lugar de la dosis de

heparina prevista.

La concentracién maxima del farmaco se alcanzara a las 0,5-2 h tras la administracion de la dosis, con una semivida
de 12-14 h, por lo que conocer la farmacocinética ayuda a tomar decisiones en las distintas situaciones clinicas a las
que nos enfrentemos.

/EN QUE CASOS SE DEBE PRESCRIBIR LA DOSIS BAJA DE
DABIGATRAN?"

La dosis habitual de dabigatran es de 300 mg/dia, administrados en una capsula de 150 mg dos veces al dia. Dabigatran
puede administrarse también en dosis reducida, de 220 mg/dia, que consiste en 2 capsulas de 110 mg separadas 12 h.

La dosis baja de 110 mg esta indicada en pacientes de 80 afios 0 mayores o bien en aquellos pacientes que estén en
tratamiento concomitante con verapamilo.

Existen otras circunstancias en las que puede considerarse la seleccion de la dosis baja de dabigatran, en base a la
evaluacion individual del riesgo tromboembdlico y del riesgo de hemorragia del paciente. Son ejemplo de ello los
pacientes entre 75y 80 afios, los pacientes con bajo peso corporal, los que presentan un elevado riesgo de hemorragia
(trombocitopenias, trastornos de la coagulacion, etc.) o aquellos con gastropatia conocida (reflujo gastroesofagico
importante, gastritis o esofagitis).

/QUE FARMACOS PUEDEN INTERACCIONAR CON DABIGATRAN?

A diferencia de otros ACOD, dabigatran no tiene metabolismo hepatico por la via de la isoenzima 3A4 del citocromo
P450, por lo que no interaccionara con farmacos que se metabolicen por esta via. Dabigatran tampoco se metaboliza
por la via del citocromo P450 y no interacciona con los farmacos que utilizan esta via.
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No se recomienda el uso concomitante con otros farmacos anticoagulantes.

Esta contraindicado el uso concomitante de dabigatran con los inhibidores potentes de la GP-P: ketoconazol (por
via sistémica), ciclosporina, itraconazol o dronedarona y asociacion en dosis fijas glecaprevir/pibrentasvir. Dado que
los estudios in vitro sugieren una inhibicién potente de la GP-P, no se recomienda el tratamiento concomitante con
tacrolimus pese a que faltan datos clinicos (la experiencia clinica con everolimus sugiere una inhibicion menos potente
de la esperada, pero es muy limitada).

Los farmacos que tengan un efecto inhibidor de la GP-P aumentaran las concentraciones plasmaticas de dabigatran,
mientras que los inductores de la GP-P comportaran una disminucion de estas:

e Concentraciones plasmaticas aumentadas con: amiodarona, verapamilo, quinidina, claritromicina y ticagrelor.
e Concentraciones plasmaticas disminuidas con: rifampicina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum),
carbamazepina y fenitoina.

El tratamiento concomitante con verapamilo conlleva prescripcion de dosis reducida de dabigatran (110 mg/12 h).

El riesgo de hemorragia puede aumentar en pacientes tratados de forma concomitante con inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina.

¢QUE INFORMACION FUNDAMENTAL DEBE CONOCER EL PACIENTE
EN TRATAMIENTO CON DABIGATRAN?

Cualquier paciente anticoagulado debe comprender los riesgos y los beneficios del tratamiento que se le ha prescrito.

En el momento de prescribir un farmaco anticoagulante hay que informar al paciente de las indicaciones de dicho
tratamiento; en qué consiste la FA'y por qué es importante prevenir el ictus. La comprension por parte del paciente y
la toma de decisiones compartidas son fundamentales a la hora de asegurar una buena adherencia terapéutica. Debe
ser consciente de lo que supone estar anticoagulado e informar a todos los profesionales sanitarios responsables de
su asistencia y seguimiento. Tiene que ser capaz de detectar las situaciones de potencial riesgo de hemorragia y saber
cémo actuar en dicho momento; en qué casos debera acudir a Urgencias, cuando debe consultar con su médico de
familia y alertar a los demas especialistas de su medicacién. En los pacientes con dificultades de comprension, o de
edad avanzada, conviene informar también a los familiares cercanos prestando especial atencion a quienes asuman
el rol de cuidadores principales. Deben saber como actuar ante eventuales problemas del cumplimiento o errores en
la toma del farmaco; qué hacer en caso de olvido de dosis o de sobredosificacion.

El envase de Pradaxa® contiene una tarjeta para el paciente con la informacion fundamental que debe conocer.

Esrecomendableinstar al paciente a leer esta tarjeta y a llevarla siempre consigo para poder mostrarla a los diferentes
profesionales sanitarios que le atiendan.

¢QUE HACER EN CASO DE OLVIDO DE DOSIS?

Con los ACOD se puede tomar una dosis olvidada hasta que haya transcurrido el 50% del intervalo de dosificacion. Por
tanto, en el caso de dabigatran, el paciente puede tomar una dosis olvidada hasta 6 h después de la programada’.

Pasadas estas 6 h, ya no se recomienda recuperar la dosis perdida, sino continuar la pauta de una capsula cada 12 h.
No se debe tomar una dosis doble para compensar dosis individuales olvidadas' .
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El paciente debe conocer bien los riesgos del olvido de una dosis, ser consciente de laimportancia de la anticoagulacion
en su caso y del cumplimiento terapéutico.

/QUE HACER EN CASO DE SOBREDOSIFICACION?

En caso de que, por error, el paciente tome una dosis doble de dabigatran, se puede optar por renunciar a la proxima
dosis planificada (es decir, después de 12 h)y reiniciar la toma después de 24 h. Ante una sobredosificacion mayor
se debe considerar el riesgo de hemorragia. Para ello hay que tener en cuenta los antecedentes, las comorbilidades
y otros tratamientos del paciente; asi como realizar una exploracion fisica completa'.

Las pruebas de coagulacion pueden ser un soporte a la hora de valorar la intensidad de la anticoagulacion. Niveles
normales de TTPa pueden excluir niveles elevados de dabigatran, sin embargo hay que recordar que esta prueba es
cualitativa'.

En casos de hemorragias potencialmente mortales, dabigatran cuenta con un agente de reversion especifico
(idarucizumab) de uso hospitalario y que puede administrarse en los Servicios de Urgencias. Se consigue asi una
reversion rapida y eficaz de la anticoagulacion con dabigatran, sin efecto rebote.

También se puede considerar el uso de concentrados de factores de la coagulacion (activados o no activados),
asi como del factor Vlla recombinante (aunque faltan datos sobre la utilidad y el potencial efecto tromboembdlico
secundario). Pese a que la experiencia clinica ha demostrado una utilidad limitada, conviene saber que, dado que Ia
unién a proteinas es baja, dabigatran es dializable en caso de sobredosificacion’.

/QUE CARACTERISTICAS PUEDE PRESENTAR EL ANALISIS
DE LA COAGULACION EN PACIENTES CON DABIGATRAN?

Aunque, en general, Pradaxa® no requiere una monitorizacion rutinaria de la anticoagulacion, la medicion de la
anticoagulacion debida a dabigatran puede ser de ayuda para detectar una exposicion excesiva a dabigatran en
presencia de factores de riesgo adicionales’.

El tiempo de trombina diluida (TTd), el tiempo de coagulacion de ecarina (TCE) y el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) pueden proporcionar informacion util, pero los resultados se deben interpretar con
precaucion debido a la variabilidad entre pruebas. La prueba del INR es poco fiable en pacientes en tratamiento
con Pradaxa®y se han notificado aumentos de INR correspondientes a falsos positivos. Por tanto, no se deben
realizar las pruebas de INR".

El TTPa provee una estimacion cualitativa del efecto anticoagulante de dabigatran; un valor normal, siempre que se
utilicen reactivos, excluye niveles significativos del farmaco si un reactante sensible es usado, mientras que un TTPa
prolongado sugiere niveles en rango terapéutico o supraterapéutico®.

El tiempo de trombina (TT) es la prueba mas sensible para detectar la presencia de dabigatran, incluso
a muy bajas concentraciones del farmaco. Un TT en rango normal excluye la presencia de concentraciones
plasmaticas clinicamente relevantes (que pueden contribuir a hemorragia o a riesgo de hemorragia en cirugia)
de dabigatran, pero un TT prolongado no logra discriminar entre concentraciones clinicamente importantes o
niveles insignificantes?'.

El TCE es una prueba especifica de generacion de trombina y parece tener una buena correlacion con los valores
plasmaticos de dabigatran’.
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Esimportante recordar que los resultados de las pruebas de coagulacion pueden variar en funcion de la concentracion
plasmatica: seran mas altos a las 2 h de la administracion del farmaco (concentracion plasmatica maxima) que a las
10-16 h (concentracion plasmatica minima o concentracion valle, momento en el que idealmente deberia obtenerse
la muestra para una correcta valoracion)'#2.

Concentracion plasmatica de dabigatran, tiempo de trombina (A) y tiepo de trombina diluido (B)*%.

TT [cociente]
caSIABRERES

Tiempo [segundos)

: H R'= 099
0 200 400 &0 800 1000
Muestra inicial de sangre [dabigatran| [ng/mlL)

¢QUE HACER CON LOS INYECTABLES DE USO HABITUAL EN
ATENCION PRIMARIA (INTRAMUSCULARES, INFILTRACIONES, ETC.)?

Las punciones para extraccion de muestras para analisis no suponen un riesgo especial y pueden realizarse sin
necesidad de retirar el farmaco, recordando la importancia de la compresion local para minimizar la aparicion de
hematomas.

Las inyecciones intramusculares son una practica comun en Atencion Primaria y pueden generar dudas en el paciente
anticoagulado. En principio, conllevan un bajo riesgo de hemorragia y no requieren la retirada de dabigatran.

Sin embargo, es recomendable administrarlas en el momento de concentracion plasmatica minima; es decir, a
las 10-16 h posteriores a la toma de la Ultima dosis. Se recomienda aplicar compresién mantenida en la zona de
administracion para minimizar el riesgo de hematoma.

Las infiltraciones periarticulares suponen un bajo riesgo de hemorragia y las recomendaciones son las mismas que
para las inyecciones intramusculares; sin embargo, las infiltraciones intraarticulares conllevan riesgo de hemartrosis.
Habra que individualizar cada caso, estudiando riesgos y beneficios y valorando la indicacion del procedimiento que se
va a realizar. En pacientes con riesgo de hemorragia pero bajo riesgo trombdtico se puede suspender puntualmente
una dosis de dabigatran y reiniciarlo 12 h después.

¢CUANDO DEBEMOS RETIRAR EL TRATAMIENTO CON DABIGATRAN?

El uso de dabigatran esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr <30 mL/min), por ello, en
pacientes con insuficiencia renal se recomienda una estrecha monitorizacion clinica®”.
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En los pacientes con hemorragia activa clinicamente relevante esta contraindicado el uso de dabigatran, como el de
cualquier otro anticoagulante. También esta contraindicado en la insuficiencia o enfermedad hepatica que pueda
afectar a la supervivencia'"’.

Habra que considerar las situaciones de alto riesgo de hemorragia, pues también supondran una contraindicacion
para el tratamiento anticoagulante: hemorragia intracraneal reciente, neoplasia con alto riesgo de hemorragia,
presencia de varices esofagicas, Ulcera gastrica activa, aneurismas vasculares mayores del sistema nervioso central,
malformaciones arteriovenosas con riesgo de hemorragia, etc'”.

Hay que plantear la retirada del tratamiento cuando se sospeche una hemorragia y mientras se esclarece el origen de
esta: descenso brusco de la presion arterial, taquicardia, descenso del hematocrito, etc'".

En algunos casos dabigatran se administrara de forma concomitante con farmacos antiagregantes plaquetarios, por
lo que estos pacientes tendran un riesgo mayor de hemorragia®'"’.

Es fundamental individualizar cada caso sopesando riesgos y beneficios y, en caso de duda, consultar con un
especialista en hematologia y coagulacion™'”.
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£y CIRUGIA

/ ACERCA DE LOS PROCEDIMIENTOS
QUIRURGICOS O INVASIVOS /

:COMO MANEJAR DABIGATRAN EN CIRUGIA ELECTIVA
Y PROCEDIMIENTOS INVASIVOS?

SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACV: Accidente cerebrovascular; AIT: Accidente isquémico transitorio; CICr: Aclaramiento de creatinina; AVK: Antagonistas de
la vitamina K; ACOD: Anticoagulantes orales de accién directa; INR: Cociente internacional normalizado; CPRE: Colangiografia
retrégrada endoscépica; CCP: Concentrado de complejo protrombinico,; FA: Fibrilacién auricular; FANV: Fibrilacién auricular no
valvular; HBPM: Heparina de bajo peso molecular; SAF: Sindrome antifosfolipido; SCA: Sindrome coronario agudo; TCE: Tiempo de
coagulacion de ecarina; TP: Tiempo de protrombina; TT: Tiempo de trombina; TTd: Tiempo de trombina diluido; TTPa: Tiempo de
tromboplastina parcial activado; TEP: Tromboembolia pulmonar; TEV: Tromboembolia venosa; TPV: Trombosis venosa profunda.
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/QUE FACTORES DEBEN TOMARSE EN CONSIDERACION

PARA ABORDAR UN PROCEDIMIENTO INVASIVO DURANTE

UNA INTERVENCION QUIRURGICA EN UN PACIENTE ANTICOAGULADO
CON DABIGATRAN?

Elriesgo hemorragico delaintervencion, el riesgo tromboembdvlico de la patologia que ha motivado la anticoagulacion
en el paciente y la funcion renal.

CLASIFICACION DE PROCEDIMIENTOS SEGUN SU RIESGO TROMBOEMBOLICO™

1. Intervenciones con riesgo 2. Intervenciones con riesgo 3. Intervenciones con riesgo

hemorragico minimo hemorragico bajo hemorragico alto

o Extraccion de < 3 piezas « Endoscopias con biopsia o e Ablacion cardiaca izquierda
dentales extirpacion

e Anestesia espinal o epidural
« Intervenciones odontoldgicas
menores

Implante de marcapasos & Tondlis bt

. e Ablacion cardiaca derecha s Bssockia tsamnnl
o (Catarata con anestesia local

. 2 5 « Litotricia extracorporea
o Cirugia dermatologica menor P

T A Biopsia hepatica o renal
« Endoscopias sin biopsia ni * P P

extirpacion e Cirugia abdominal
o Cirugia toricica

¢ Neurocirugia

¢COMO SE CLASIFICA EL RIESGO TROMBOEMBOLICO EN LOS PACIENTES
EN TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE?

Riesgo FANV TEV
Alto Puntuacion CHA .DS.-VASc 7-9  TEV reciente (< 3 meses)
Ictus/AIT < 3 meses Trombofilia grave (déficit de proteina

C o S. antitrombina. defectos multiples
u homocigotos. SAF)

Moderado Puntuacion CHA .DS.-VASc: 5-6 ~ TEV durante 3-12 meses previos
Ictus/AIT > 3 meses TEV recurrente
TEV + céancer activo

Bajo Puntuacion CHA .DS.-VASc:1-4  TEV > 12 meses

AIT: accidente isquémico transitorio; escala de nesgo trombotico CHA2DS2-VASc insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, edad > 75 afios (doble), diabetes mellitus, ictus (doble), enfermedad vascular edad 65-74 afios y sexo
(mujer); FANV: fibrilacion auricular no valvular; SAF: sindrome antifosfolipido; TEV: tromboembolia venosa.
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:POR QUE ES IMPORTANTE CONOCER LA FUNCION RENAL
EN LOS PACIENTES ANTICOAGULADOS CON DABIGATRAN
ANTES DE UNA CIRUGIA O INTERVENCION?

Porque dabigatran se elimina en gran medida por el rifidn (85%). Por tanto, su vida media depende, del aclaramiento
renal, seglin se muestra en la siguiente tabla:

Tasa de filtracion . - e (Vi
glomerular (CICr) Media geométrica (CV geométrico %:;
. rango) semivida [h]
[ml/min]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50- <80 15,3 (42,7 %;11,7-34,1)
>30- <50 18,4 (18,5 %;13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

CICr: aclaramiento de creatinina.

¢COMO SE DEBE ABORDAR UN PROCEDIMIENTO CON BAJO RIESGO
DE HEMORRAGIA?

En el caso de dabigatran, dado que su farmacocinética es predecible y depende de la funcion renal, la decision de
cuando interrumpir depende del valor del aclaramiento de creatinina (CICr)y del riesgo hemorragico de la intervencion
segun se muestra en la siguiente figura:

Dias hasta la cirugia
7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0
X=1ltima dosis de ACO
X X X .4
Riesgo Cirugia
i ioi rocedimiento
Dabigatrén hem;;zg‘” (CICr <50) (CICr 50-79) (CICr>80)  ©

¢COMO SE DEBE ABORDAR UN PROCEDIMIENTO CON RIESGO
DE HEMORRAGIA MODERADO O ALTO?

Se deben respetar unos intervalos de seguridad entre la Ultima toma de dabigatran y la realizacion del procedimiento
0 cirugia. Estos intervalos dependeran del riesgo de hemorragia del procedimiento o cirugia y de la funcion renal,
segln se muestra en la siguiente tabla’.
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Se debe suspender Pradaxa® antes de una
Funcién renal Semivida estimada GG e
(S8eCr L) L) Alto riesgo de sangrado .
. Riesgo estindar
o cirugia mayor

>80 ~13 2 dias antes 24 horas antes

>50-<80 ~ 15 2-3 dias antes 1-2 dias antes

>30-<50 ~18 4 dias antes 2-3 dias antes

CICr: aclaramiento de creatinina.

Ante la necesidad de una cirugfa o un procedimiento invasivo urgente, se recomienda en todos los pacientes realizar
una analitica con hemograma, funcion renal y pruebas de coagulacion. Muy importante conocer el tiempo desde que
se tomo la Ultima dosis del farmaco®.

En principio, un TTPa normal excluiria la presencia de concentraciones significativas del farmaco?.

Para los pacientes en tratamiento con ACOD, si el estudio de hemostasia muestra actividad anticoagulante, debe
plantearse la demora maxima de la cirugfa al menos 2 semividas de eliminacién del ACOD si la funcion renal es
normal (24 horas), segun la situacion clinica del paciente. En pacientes tratados con dabigatran que requieran una
intervencion urgente, es deseable que hayan transcurrido como minimo 12 h desde la Ultima toma y se debera optar
por la anestesia general. S6lo en caso de cirugia que no admita demora, se considerara la administracion del antidoto
especifico de dabigatran: idarucizumab?.

El principal factor a tener en cuenta para reintroducir la anticoagulacion es haber conseguido una adecuada
hemostasia durante la intervencion y la ausencia de hemorragia tras el procedimiento. El momento de reinicio
debe determinarse conjuntamente con el equipo quirdrgico/intervencionista. Para los pacientes con riesgo
hemorragico bajo/moderado se ha de reiniciar la ACO a las 24 horas de la cirugia, para aquellos pacientes con
riesgo hemorragico alto se recomienda reiniciar la ACO entre 48 a 72 horas después sin necesidad de uso de
terapia puente®,

¢COMO MANEJAR DABIGATRAN EN UN PACIENTE QUE PRECISA
EXTRACCION DE UNA UNICA PIEZA DENTAL?

EJEMPLO PRACTICO

Sila extraccion es por la tarde, no serfa necesario omitir ninguna dosis. Sin embargo, si la extraccion se fuera a realizar
por la mafiana, se deberia omitir la dosis de dabigatran del desayuno para respetar el intervalo minimo de 6-8 h.

Se recomienda que se aplique en la zona de la extraccién una gasa con acido tranexamico y que posteriormente se

hagan enjuagues con este cada 8 h durante 24 h. Se debe evitar, ademas, la administracion de antiinflamatorios no
esteroideos'.
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¢COMO MANEJAR DABIGATRAN EN UN PACIENTE
QUE VA A SOMETERSE A UNA BIOPSIA DE PROSTATA?

EJEMPLO PRACTICO

Si el paciente tiene un CICr > 80 mL/min, un intervalo de 24 h entre la Ultima toma del farmaco y la realizacion de la
biopsia seria suficiente para una hemostasia normal (se omitirfan 2 dosis: la de la noche anterior y la de la mafiana de la
intervencion). En pacientes con insuficiencia renal, el intervalo sin dabigatran deberia ser mas prolongado.

Para su reinicio, deberian pasar al menos 6 h desde la intervencion.

Si se respeta este intervalo, no es necesaria la administracion de terapia puente con HBPM™,

¢COMO MANEJAR DABIGATRAN EN UN PACIENTE
QUE VA ASOMETERSE A UNA COLECISTECTOMIA ELECTIVA?

EJEMPLO PRACTICO

Si el paciente tiene un CICr > 80 mL/min, un intervalo de 48 h entre la Ultima toma del farmaco y la realizacion de la
intervencion serfa suficiente para una hemostasia normal (se omitirian 4 dosis: la de la antevispera por la noche, las 2
tomas del dia previo y la de la mafiana de la intervencion). En pacientes con insuficiencia renal, el intervalo sin dabigatran
deberfa ser mas prolongado seglin se muestra en la tabla anterior.

Si se respetan estos intervalos, no es necesaria la administracion de terapia puente con HBPM previa a la intervencion.

Tras la cirugia, se reiniciard dabigatran cuando se haya establecido una hemostasia adecuada entre 48 y 72 horas
después de la intervencion sin necesidad de terapia puente’.
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/ ACERCA DE LA REVERSION /

¢COMO MANEJAR SITUACIONES QUE PUEDEN REQUERIR
DEL AGENTE DE REVERSION?

SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACV: Accidente cerebrovascular; AIT: Accidente isquémico transitorio; CICr: Aclaramiento de creatinina; AVK: Antagonistas de
la vitamina K; ACOD: Anticoagulantes orales de accién directa; INR: Cociente internacional normalizado; CPRE: Colangiografia
retrégrada endoscépica; CCP: Concentrado de complejo protrombinico; FA: Fibrilacién auricular; FANV: Fibrilacién auricular no
valvular; HBPM: Heparina de bajo peso molecular; SAF: Sindrome antifosfolipido; SCA: Sindrome coronario agudo; TCE: Tiempo de
coagulacion de ecarina; TP: Tiempo de protrombina; TT: Tiempo de trombina; TTd: Tiempo de trombina diluido; TTPa: Tiempo de
tromboplastina parcial activado; TEP: Tromboembolia pulmonar; TEV: Tromboembolia venosa; TPV: Trombosis venosa profunda.
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¢CUALES SON LAS MEDIDAS GENERALES QUE DEBEN TOMARSE
EN EL SERVICIO DE URGENCIAS?

e Revisar la historia clinica donde debemos averiguar: farmaco que toma, grado de adherencia al tratamiento y

tiempo desde la Ultima toma.

e Realizar las exploraciones complementarias pertinentes para evaluar el estado de coagulacion, comprobar el

hemogramay la funcion renal.

e También debe tenerse en cuenta la clasificacion del procedimiento a seguir en funcién de su riesgo hemorragico.

CLASIFICACION DE PROCEDIMIENTOS SEGUN SU RIESGO HEMORRAGICO™

1. Intervenciones con riesgo
hemorrégico minimo

e Extraccion de < 3 piezas
dentales

2. Intervenciones con riesgo
hemorrigico bajo

3. Intervenciones con riesgo
hemorragico alto

o Endoscopias con biopsia o e Ablacion cardiaca izquierda

e e Anestesia espinal o epidural

« Intervenciones odontologicas

menores
Catarata con anestesia local
Cirugia dermatolégica menor

Endoscopias sin biopsia ni

Implante de marcapasos

e Ablacion cardiaca derecha

¢ Puncion lumbar
¢ Reseccion transuretral
o Litotricia extracorpdrea

« Biopsia hepatica o renal

extirpacion

e Cirugia abdominal
o Cirugia toracica

¢ Neurocirugia

e Ademas se debevalorar siempre el riesgo hemorragico e isquémico del paciente. Para esto se proponen 5 categorias
basandose en variables clinicas, generando asi distintos escenarios y algunas consideraciones generales.

DEFINICIONES DE CONSENSO PARA LAS CATEGORIAS DE RIESGO TROMBOTICO

PERIOPERATORIO?*
Riesgo FANV TEV
Alto Puntuacion CHA :DS:-VASc 7-9  TEV reciente (< 3 meses)

Ictus/AIT < 3 meses

Trombofilia grave (déficit de proteina
C o S. antitrombina. defectos multiples
u homocigotos. SAF)

Moderado Puntuacion CHA .DS.-VASc: 5-6  TEV durante 3-12 meses previos
Ictus/AIT > 3 meses TEV recurrente
TEV + cancer activo
Bajo Puntuaciéon CHA .DS.-VASc:1-4  TEV > 12 meses

Sin ictus/AIT previo
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DEFINICIONES DE CONSENSO PARA LAS CATEGORIAS DE RIESGO HEMORRAGICO
PERIPROCEDIMIENTO?*

Bajo Intermedio Alto
<1% >1%
« Hemostasia adecuada « Hemostasia quirdrgica « La hemorragia
puede ser dificil perioperatoria puede
« Una posible hemorragia no comprometer la vida del
supone riesgo vital ni « Lahemorragia aumenta la paciente o el resultado
compromete resultado de necesidad de transfusién o de la cirugia
cirugia reintervenciéon

« No requiere transfusion

¢COMO MEDIR EL EFECTO ANTICOAGULANTE DE LOS ACOD?

NIVELES PLASMATICOS Y ESTUDIOS DE COAGULACION EN PACIENTES TRATADOS
CON ACOD™

Impacto esperado de los ACOD en las pruebas de coagulacion de rutina

Dabigatrin Apixaban Edoxabén Rivaroxaban

" 2 (‘M) M) AN
TTPa
s MMM (‘M) 0 0
TCA

™) ™ T T
TT

11T — — w—

DABIGATRANZ:

Prolonga el TTPa y minimamente el TT.

El TTPa solo proporciona una medida cualitativa, pero no cuantitativa.

EI' TE proporciona una informacion mas precisa del efecto anticoagulante (mas sensible y exacto que el TTPa).
EI'TT es muy sensible y Util para detectar la presencia del farmaco en plasma, pero no sirve para monitorizar dosis
El ensayo del inhibidor de la trombina Hemoclot® puede proporcionar informacion en Urgencias acerca de la
actividad anticoagulante.
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RIVAROXABAN®>:

e Prolonga el TTPay el TP, y no tiene efecto sobre el TT.

e EIINR no es util para monitorizar los efectos de rivaroxaban.

e Ladeterminacion de la actividad antiXa mediante métodos cromogénicos tiene una mayor sensibilidad y precision
que el TP.

APIXABAN®:

* Prolonga el TPy el TTPa de manera discreta, con un elevado grado de variabilidad.
e Métodos cromogénicos de medicion de actividad antiXa, como el ensayo cromogénico de Rotachrom® Heparin
podrian ser Utiles en situaciones como sobredosis, hemorragia o cirugia de urgencia.

EDOXABAN':

e Prolonga el TPy el TTPa de manera discreta, con un elevado grado de variabilidad.

e Se puede calcular el efecto en la anticoagulacion mediante un ensayo antifactor Xa cuantitativo calibrado que
puede ayudar en la toma de decisiones clinicas en situaciones concretas como, por ejemplo, en caso de sobredosis
0 cirugia de emergencia.

¢CUAL ES EL MANEJO DEL SANGRADO BAJO TERAPIA
CON ANTICOAGULANTES DIRECTOS?

EN SANGRADO LEVE:

e Se pueden controlar retrasando la ingesta del ACOD por un maximo de una dosis.
e Enlos casos de epistaxis o gingivorragia se puede realizar un tratamiento con agentes fibrinoliticos locales.
e Se debe reconsiderar la eleccién del ACO y su dosificacion.

EN SANGRADO GRAVE QUE NO AMENAZA LA VIDA:

e Suspension del anticoagulante oral.

e Las medidas principales a utilizar son el tratamiento de la causa de base y dar medidas de soporte estandar (como
compresion mecanica, hemostasia endoscopica o quirdrgica, reemplazo de fluidos, transfusiones y otros).

e Considerar el uso de idarucizumab.

EN SANGRADO GRAVE QUE AMENAZA LA VIDA:

* Mismas medidas propuestas en los pacientes con sangrado moderado y ademas:

e En el caso de dabigatran considerar el uso de idarucizumab.

e Para los demas ACOD la administracion de complejo concentrado protrombinico y complejo concentrado
protrombinico activado puede ser una opcion (siempre valorando el riesgo tromboembdlico) teniendo en cuenta
gue no cuentan con un agente de reversion comercializado.
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MANEJO DE LA HEMORRAGIA ASOCIADA AL USO DE ACOD#°

Hemorragia menor Hemorragia mayor sin riesgo wital ni Hemorragia mayor con nesgo vital o
compromiso de 6rgano critico compromiso de 6rgano critico

* Discontinuar droga
scontinuar 1 0 2 dosis edidas locales de hemostasia hemorragia may es(
Si es necesarno (compresion mecanica, hemostasis * Usar agentes reversores*
quirurgica, etc)
* Resucitacion hemodinamica
(coloides o cristaloides, globulos

rojos, plaquetas, plasma) Inhibidores del FXa
: (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban)

* |darucizumab 5 g IV * CCP-4 50 U/Kg IV
*Siid mab no esta * Si CCP-4 no esta
disponible, administrar )
CCP-4 0 CCPA 50 UKKg

\"

¢QUE HACER FRENTE A UNA PUNCION LUMBAR?

Los procedimientos invasivos como la anestesia epidural y la puncion lumbar entran en la categoria de “alto riesgo
de sangrado”y requieren que el paciente tenga una funciéon hemostatica adecuada. Por lo tanto, no se recomienda
la realizacion de este tipo de procedimientos en pacientes bajo tratamiento ininterrumpido con ACOD. De esta
manera, se tendra que interrumpir su administracion por hasta cinco vidas medias (correspondiente a 3 dfas en
inhibidores de FXay de 4 a 5 dias para dabigatran). La anticoagulacion podra reiniciarse 24 horas después de la
intervencion'. En caso de tener que realizar una puncion lumbar sin posibilidad de demora y estar el paciente en
tratamiento con dabigatran, se puede plantear el uso de idarucizumab.

Los pacientes tratados con antitrombaticos para la prevencion de complicaciones tromboembodlicas a los que hay que
realizar una puncion lumbar o epidural tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o espinal que puede causar
paralisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede estar aumentado por el uso postoperatorio
de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de medicamentos que afectan a la
hemostasia. Tras retirar el catéter, debe transcurrir un intervalo de al menos 2 horas antes de la administracion de la
primera dosis de Pradaxa®'.

Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas de deterioro neurolégico (p. e]., adormecimiento
o debilidad de extremidades inferiores, disfuncion intestinal o vesical). Si se observa afectacion neuroldgica, sera
necesario un diagndstico y tratamiento urgente. Antes de la intervencion neuroaxial, el médico debe valorar el
beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir medicamentos
anticoagulantes para la tromboprofilaxis?®.

:COMO MANEJAR LAANTICOAGULACION EN CASO DE CIRUGIA URGENTE?

Ante la necesidad de una cirugfa o un procedimiento invasivo urgente, se recomienda en todos los pacientes realizar
una analitica con hemograma, funcion renal y pruebas de coagulacion. Muy importante conocer el tiempo desde que
se tomod la Ultima dosis del farmaco.
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Para los pacientes tratados con AVK, la intervencién o procedimiento se podra realizar de manera urgente si se
obtiene un valor de INR <1,5. Para casos con valores mas altos, se tendra que valorar la urgencia del procedimiento®:

e Siel paciente puede esperar 8-12 horas, bastaria con administrar 10 mg de vitamina K por via intravenosa.
* En caso de necesidad de cirugia inmediata: se recomienda la administracion de concentrado de complejo
protrombinico (CPP) 25-50 Ul/kg de peso en funcion del INR actual y objetivo.

Para los pacientes en tratamiento con ACOD, si el estudio de hemostasia muestra actividad anticoagulante, debe
plantearse la demora maxima de la cirugia al menos 2 semividas de eliminacion del ACOD si la funcién renal
es normal (24 horas), segun la situacion clinica del paciente. Si se requiere de una intervencion inmediata las
recomendaciones serfan las siguientes?*:

e Dabigatran: Administracion de idaricizumab.
e Rivaroxaban, apixabany edoxaban: CCP 25-50 Ul/kg.

Como podemos ver, dabigatran es el Unico de los ACOD que cuenta con un agente de reversion especifico en
Espafia. Se trata de idarucizumab (Praxbind®), indicado en caso de requerir intervenciones quirdrgicas de urgencia o
procedimientos urgentes o en el caso de hemorragias potencialmente mortales o no controladas’.

El manejo de los pacientes en tratamiento anticoagulante y necesidad de cirugia urgente se recoge en la siguiente
figura:

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES EN TERAPIA
ANTICOAGULANTE QUE REQUIEREN CIRUGIA URGENTE?*

Tiempos de coagulacion

= Ratio TP/TTPA=1,2/INR > 1,5

(o cumplimiento terapéutico correcto
con apixaban/edoxaban)

RETRASO DE CIRUGIA (
CION COMO CIRUGIA ELECTIVA Si AVK r 48h 0 admini vitamina K IV

r
Plantear el retraso de la cirugia 1-2 semividas de eliminacién
funcién renal) del ACOD (12-14h)

EMERGENCIA QUIRURGICA O SANGRADO ACTIVO

- - * Anestesia neuroaxial (espinal, epidural) contraindicada
Wmm <~ | + Medidas generales: oxigenacion, fluidoterapia, diuresis eficaz

+ Transfusion de
* Mantener adecuada hemoglobina
' -M.m:u>75000(3ﬂ0>100000)
* Agentes de Reversion:
 Primera eleccion CCP 25-50 Ul/kg P A s i A
* Dabigatran: repetir idarucizumab * anti Xa no disponible en Espafia: Andexanet alfa

- Otros: PFC (AVK) FEIBA, Factor VII... .

« CCP: 25-50 Ul/kg
- Otros: PFC (AVK) FEIBA; Factor Vila. .

AVK: antagonista de la vitamina K; ACOD: anticoagulante oral directo; CCP: concentrado de complejo protrombinico;
PFC: plasma fresco congelado; SNC: sistema nervioso central; TP: tiempo de protrombina; TTd: tiempo de trombina
diluido; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; INR: International Normalized Ratio.
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¢QUE HACER ANTE UNA HEMORRAGIA INTRACRANEAL?

En consonancia con las recomendaciones para los pacientes en tratamiento anticoagulante oral con warfarina, en
aquellos pacientes que estén recibiendo ACOD se necesitara suspender la medicacion y hacer un control urgente
y adecuado de la tension arterial para evitar el posible aumento del hematoma. Para los casos de pacientes que se
encuentren en tratamiento con dabigatran y presenten un episodio de HIC, es posible el uso de Idarucizumab como
agente de reversion'.

Elbeneficio o el riesgo de iniciar anticoagulacion oral tras una HIC no ha sido investigado en ninglin estudio prospectivo,
y los pacientes con historial de este tipo de eventos fueron excluidos de los estudios que compararon el tratamiento
con ACOD o AVK'™,

En pacientes con FA, la anticoagulacion oral puede ser reiniciada después de 4-8 semanas, especialmente si se
ha tratado la causa o el factor de riesgo de la hemorragia y que dicho tratamiento lleva a menos recurrencias
del ictus isquémico y a menor mortalidad. Si se reinicia la anticoagulacion, parece razonable considerar un
anticoagulante con un riesgo hemorragico bajo. Adicionalmente, se recomienda valorar la decision de reiniciar
0 no el tratamiento con ACO por un equipo multidisciplinario formado por médicos/neurdlogos especialistas
en ictus, cardidlogos, neurorradidlogos y neurocirujanos teniendo en cuenta las caracteristicas individuales del
paciente'?,

Paciente después de una hemorragia intracraneal

v
Considerar los factores que favorecen mantener (v) vs. (re-)
empezar la anticoagulacién

Sangradointracraneal severo

Microsangrados cerebrales mdltiples (P. ej. >10)

Causa del sangrado no reversible/tratable

Edad avanzada

Sangrado durante la interrupcién de la anticoagulacion
Sangrado con una dosis adecuada o insuficiente de ACOD
Hipertensién incontrolada

Abuso crénico de alcohol

LS NSNS ANAN

Necesidad de terapia antiplaguetaria dual después de ICP

v
Evaluacién neta a favor de mantener la anticoagulacién de
acuerdo con una decisiéon multidisciplinaria

v

Considerar no anticoagular (Re-) iniciar ACO(D) después de

4-8 semanas
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¢COMO MANEJAR DABIGATRAN CUANDO EXISTE UNA FRACTURA?

En funcion de la zona vy tipo de fractura la clasificacion de riesgo hemorragico sera la siguiente?’:

Bajo Moderado Alto
« Cirugia del antepie o« Cirugia de la fractura de « Cirugia de la fractura de
(deformidades y fracturas) cadera (prétesis parcial y la pelvis y sacro
osteosintesis)

« Cirugia de las fracturas de los
huesos del tarso « Cirugia de la fractura de
fémur (diafisaria y distal)
« Cirugia de la fractura del radio
distal y didfisis « Cirugia de la fractura de la
tibia (proximal y diafisaria)

« Cirugia de la fractura del
himero (proximal y diafisaria)

Para el manejo adecuado de dabigatran en este contexto clinico, debe tenerse en cuenta el riesgo hemorragico y la
funcion renal del paciente de la siguiente manera:

Dias hasta la cirugia
L 4 3 23l 0
X=tltima dosis de ACO
X X X .
Riesgo Cirugia
i ocedimiento
h°m§$3‘°° (CICr<50) (CICr50-79) (CICr>80)  Procoomen
Dabigatrén
X X X .
Riesgo Cirugia
i ocedimiento
";’::;fﬁ‘t? (CICr <50) (CICr 50-79) (CICr >80) o

¢QUE HACER FRENTE A UNA HEMORRAGIA DIGESTIVA?

El manejo de la hemorragia digestiva, debera ir en consonancia con el manejo de cualquier otro tipo de hemorragia
en el paciente anticoagulado. Es asi como la estrategia de manejo de este tipo de complicaciones en pacientes en
tratamiento con ACOD se basa en un analisis de la situacion clinica de la siguiente manera':

e Evaluacion del tipo de sangrado: leves, graves que no amenazan la vida, 0 que amenaza la vida
* Evaluacion del paciente y su tratamiento: hora exacta de toma de la Ultima dosis, régimen de dosificacion prescrito, funcion

renal, otros factores que influyen en las concentraciones plasmaticas y hemostasia (como la medicacion concomitante).
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e Evaluacion de estado de coagulacion mediante pruebas basicas o especificas.

Posteriormente, habra de realizarse el manejo del episodio hemorragico segun la severidad de la siguiente manera:

MANEJO DE LA HEMORRAGIA ASOCIADA AL USO DE ACOD?°

Hemorragia menor

* Medidas locales
* Discontinuar 1 o 2 dosis
Si es necesario

Hemorragia mayor sin riesgo vital ni

compromiso de 6rgano critico

* Discontinuar droga
* Medidas locales de hemostasia
(compresion mecanica, hemostasis

Hemorragia mayor con riesgo vital o
compromiso de érgano critico

* Todas las medidas descritas en
hemorragia mayor sin riesgo vital
* Usar agentes reversores*

quirurgica, etc)

* Resucitacion hemodinamica
(coloides o cristaloides, globulos
rojos, plaquetas, plasma)

* Considerar agentes reversores en
caso de hemorragia persistente

Inhibidores del FXa
(rivaroxaban, apixaban,
edoxaban)

* ldarucizumab 5 g IV

* Si idarucizumab no esta
disponible, administrar
CCP-4 0 CCPA 50 U/Kg
v

* CCP-4 50 U/Kg IV

* Si CCP-4 no esta
disponible, considerar
CCPA 50 U/Kg IV

En el caso de un paciente hemodinamicamente estable, que presente hemorragia oculta 0 hemorragia menor del
tracto digestivo inferior, se puede realizar una endoscopia electiva sin interrumpir la administracion del ACOD%,

En la mayorfa de los casos de hemorragias leves, la anticoagulacion se puede reiniciar, simplemente retrasando u
omitiendo una Unica dosis. Todas las otras hemorragias, particularmente aquellas que amenazan la vida, requieren
una reevaluacion cuidadosa de los riesgos y beneficios de reiniciar anticoagulacion™.

En la mayoria de los casos de hemorragias secundarias (p. ej., postraumaticas) o debidas a causas reversibles (p. €],
sangrado genitourinario debido al cancer) la anticoagulacion se puede reanudar una vez que la causa de la hemorragia
se haya eliminado™.

En hemorragias graves y que amenazan la vida en las que no se encuentra causa secundaria o reversible clara, los
riesgos de reiniciar la anticoagulacion puede superar los beneficios™.

;COMO MANEJAR LA CARDIOVERSION ELECTRICA?

La cardioversion conlleva un riesgo inherente de ictus en pacientes no anticoagulados, lo cual se puede reducir
sustancialmente con la administracion de tratamiento anticoagulante. Es importante iniciar inmediatamente la
anticoagulacion de pacientes programados para cardioversion',

Los pacientes gque se han mantenido en FA durante mas de 48 h deben comenzar la anticoagulacion al menos 3
semanas antes de la cardioversion y después continuar el tratamiento durante 4 semanas (en pacientes hombres con
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CHA2DS2-VASc de 0 o mujeres de 1) o de manera indefinida (en pacientes hombres con CHA2DS2-VASc =1 o mujeres
> 2). La ACO se debe mantener indefinidamente a los pacientes con riesgo de ictus''".

Cuando se desea realizar una cardioversion precoz, la ecografia transesofagica (ETE) puede excluir la mayoria de los
trombos en la auricula izquierda y permitir la cardioversion inmediata'.

En un subanalisis preespecificado del ensayo RE-LY, se compard el tratamiento durante al menos tres semanas con
dabigatran (110 o 150 mg cada 12 horas) frente a warfarina en un total de 1.983 cardioversiones (1.270 participantes).
En este estudio, no se encontraron diferencias significativas en la tasa de ictus y hemorragia mayor a los 30 dias tras
la cardioversion (0,8, 0,3y 0,6%, respectivamente). Por tanto, se concluyd que dabigatran fue comparable a warfarina
en pacientes anticoagulados que requieren cardioversion, siendo la frecuencia de estos eventos baja con ambas
dosis de dabigatran, presentandose como alternativa razonable para los pacientes anticoagulados que requieren
cardioversion®.

¢COMO MANEJAR ACOD EN LA FASE AGUDA DE UN ICTUS?

La trombolisis intravenosa utilizando el activador del plasmindgeno tisular recombinante (rtPA) es el tratamiento
de eleccion en los pacientes que experimentan un ictus isquémico y se ha observado una mayor probabilidad de
supervivencia sin discapacidades significativas cuando esta es administrada dentro de las 4,5 horas posteriores al
inicio del ictus'°.

Para pacientes anticoagulados con AVK la trombolisis solo debe usarse en caso de INR <1,7. Esta recomendacion
esta basada en el hecho de que el aumento de los valores de INR estan asociados a un incremento en el riesgo
de hemorragia intracraneal (HIC), aunque no hay evidencia clinica que apoye su uso en rangos especificos de
|NR‘\4,30.

En el caso de pacientes en tratamiento anticoagulante con ACOD, y teniendo en cuenta que su vida media oscila
entre 8y 17 h, no se recomienda realizar la trombolisis hasta 24 (o 48) horas después de la Ultima administracion del
farmaco, tiempo correspondiente a 2-4 vidas medias (esta Ultima es una recomendacion de expertos y aun debe ser
evaluada en ensayos clinicos). Adicionalmente, los niveles plasmaticos de rivaroxaban, apixaban y edoxaban podran
evaluarse de manera cuantitativa y deberan ser menores a 30ng/mL si son medidos mas de 4 horas después de su
administracion'=°.

Enlo que respecta a la anticoagulacion con dabigatran, el r-TPA también se puede administrar a pacientes tratados
con este farmaco si el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) es normal y su Ultima toma fue antes
de las ultimas 48 horas (segln consenso de expertos)14. Adicionalmente, existen recomendaciones de expertos
gue sugieren el uso de idarucizumab como agente de reversion especifico de dabigatran previo a la trombolisis
0 trombectomia en pacientes con un episodio agudo (<4,5 horas) de ictus isquémico, cuando la ultima toma de
dabigatrann haya sido <24 horas (96 h si la TFG<30 ml/mimn)>'.

En cuanto al inicio de la anticoagulacion después de un episodio de ictus isquémico o un accidente isquémico
transitorio (AIT), parece que el riesgo de hemorragia con la anticoagulacion parenteral con heparinas excede el
beneficio relativo a la prevencion del ictus en los primeros dias tras uno de estos eventos por lo que estas no deberan

ser utilizadas en este contexto'.

El reinicio de la anticoagulacion oral después de un episodio ictus isquémico depende de su severidad'.
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Paciente con FA y AIT o ictus isquémico (excluyendo HIC por TC o RMN)
v Y v \ 4
AIT Ictus leve Ictus moderado Ictus grave
(NIHSS <8) (NIHSS 8-15) (NIHSS 216)
I ‘
Excluir transformacion Excluir transformacion
hemorrégica por TCo hemorragica por TCo
RM entre las 24h RM entre las 24h
antes del reinicio de antes del reinicio de
un ACOD un ACOD
1 dia
3 dias v L
6 dias 12 dias

En aquellos pacientes que han sufrido un ictus grave con riesgo de transformacion hemorragica esta aconsejado
repetir las pruebas de imagen cerebral para determinar el momento 6ptimo para iniciar la anticoagulacion. De igual
forma esta recomendado el uso de ACOD sobre los AVK teniendo en cuenta que estos ofrecen mejores resultados en
cuanto a la menor incidencia de HIC e ictus hemorragico™.

¢QUE HACER FRENTE A UN SINDROME CORONARIO AGUDO?

La coexistencia de FA con el sindrome coronario agudo (SCA) o la enfermedad coronaria cronica plantea preocupacion
en el momento de realizar tratamiento conjunto con diferentes farmacos antitrombadticos tras una ICP. Es asi como
en pacientes que han sido sometidos a este tipo de procedimientos, la doble terapia antitrombdtica con acido
acetilsalicilico (AAS) y antagonistas del P2Y12, junto con la adicion del tratamiento con anticoagulantes orales para la
prevencion del ictus en la FA (triple terapia antitrombdtica) se asocia con alto y mayor riesgo hemorragico''°.

El estudio RE-DUAL PCl evalu¢ la seguridad y la eficacia de dos pautas de doble terapia antitrombdtica con dabigatran
(150 0 110 mg 2v/d) mas un inhibidor del P2Y12 [clopidogrel o ticagrelor] sin AAS frente a la triple terapia antitrombdtica
con warfarina [mas un inhibidor P2Y12 (clopidogrel o ticagrelor) y aspirina (entre 1 - 3 meses)] en 2.725 pacientes con
FA tras 120 horas de haber sido sometidos a una ICP. Ambas dosis de dabigatran (autorizadas para FANV) se evaluaron
de manera independiente y la duracion de la triple terapia siguio la recomendacion de las guias (en funcion del tipo de
stent, el AAS se suspendid 1 mes después de la implantacion de un stent metalico convencional y 3 meses después de
la implantacion de un stent farmaco-activo). La media de dfas desde la ICP hasta la aleatorizacion fue de 1,722

En este estudio, a doble terapia antitrombdtica con dabigatran mas un antagonista de P2Y12 redujo de forma
significativa el riesgo de hemorragias frente a la triple terapia con warfarina, mostrando no inferioridad en el riesgo de
acontecimientos tromboembdlicos en general. Las pautas de doble terapia con dabigatran, usando anticoagulacion
a dosis completas con dosis de 110 mg o 150 mg dos veces al dia, redujeron de forma significativa el riesgo de
hemorragias mayores.

Las recomendaciones mas recientes de las sociedades cientificas europeas en esta situacion clinica sonlas siguientes®*=¢:

e Terapia antitrombatica triple (TAT) con AAS, clopidogrel y ACO (De preferencia ACOD) durante 1 mes es la estrategia
por defecto en los pacientes en los que se implanta un stent, con independencia del tipo de dispositivo implantado.

e TAT al menos 1 mes en pacientes con alto riesgo isquémico por SCA o con otras caracteristicas anatomicas
o del procedimiento, que supera al riesgo hemorragico.

e Tratamiento antitrombotico doble (TAD) inicial con ACO (De preferencia ACOD) y clopidogrel (de preferencia) o
AAS en pacientes con riesgo hemorragico elevado y superior al riesgo isquémico.
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e En pacientes con FANV debe recomendarse los ACOD de manera rutinaria.

e Los ACOD deben usarse a la minima dosis efectiva para la prevencion del ictus que haya sido evaluada en los
ensayos de FA.

e Puede considerarse el uso de la dosis de 15 mg de rivaroxaban (en lugar de 20 mg), aunque su eficacia en la
prevencion del ictus no ha sido suficientemente evaluada.

e Cuando se usa en TAD, la dosis de dabigatran preferida es la de 150 mg/12h, a menos estén presentes criterios
de reduccion de dosis segln ficha técnica.

e En caso de usar AVK, el INR objetivo debe estar en el rango bajo y el TRT debe ser > 65%-70%.

e Eluso de ticagrelor o de prasugrel como parte del TAT no esta recomendado.

* Deberfa considerarse la interrupcion del tratamiento antiagregante y dejar solo ACO (de preferencia ACOD)
al cabo de 12 meses tras el procedimiento, aunque puede continuarse afladiendo un antiagregante en casos
seleccionados seguln el riesgo isquémico.

Adicionalmente, en todos los pacientes habria de considerarse y aplicarse dentro de lo posible una serie de medidas
que contribuyen a minimizar el riesgo de sangrado y que pueden realizarse antes, durante y después del ICP.

¢COMO MANEJAR DABIGATRAN FRENTE A UNA EPISTAXIS EN URGENCIAS?

Las hemorragias leves como la epistaxis en pacientes en tratamiento con ACOD no deben subestimarse ya que
suelen ser una causa frecuente de interrupcion del tratamiento. Los pacientes deben ser informados de los signos y
sintomas de una posible hemorragia y se les ha de indicar cuando consultar en caso de la ocurrencia de un episodio.
De igual forma, se les ha de informar el riesgo tromboembdlico asociado a una posible interrupcion del tratamiento
sin indicacion médica'.

Al encontrarnos ante un paciente en tratamiento con ACOD y con epistaxis lo primero que debemos hacer es realizar
una exploracion fisica del paciente, evaluar los parametros basicos de coagulacion, las posibles interacciones o errores
de dosificacion y la hora de la Ultima toma del ACOD para la toma de decisiones’,

Las hemorragias leves generalmente se pueden controlar retrasando la toma del farmaco por un maximo de una
dosis. En el caso de la epistaxis, puede hacerse un manejo con antifibrinoliticos locales™ .

I Paciente con sangrado activo leve o menor

I Hemostasia local
v

Evaluar el estado hemodindmico, presion sanguinea, pardmetros
basicos de la coagulacién, hemograma v funcién renal

v

v Obtener historial de anticoagulacién v
(dltima dosis ACOD/AVK)

Medicacién concomitante

Retrasar AVK hasta aue INR< 2 Retrasar ACOD 1 dia 0 1 dosis

Tratamiento del sangrado activo leve en pacientes que reciben anticoagulacion segiin ESC 2016.
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