., Qué anticoagulante prescribo

a mi paciente?

Carmen Garcia Corrales
Cardiologia
Abril 2018
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Epidemiologia de la fibrilacion auricular

FA: arritmia sostenida mas frecuente

Prevalencia 3% poblacion adulta (edad, factores predisponentes, mayor deteccion)




Prevencion tromboembodlica en la FA

Tipo de FA

( )

Prétesis valvular mecanica :
Estenosis mitral moderada-severa :

Escala de riesgo embdlico
CHA2DS:2 VASC

Cardiac failure (IC)
Hipertension
Age (Edad)>75
Diabetes
Stroke (Ictus)

VVascular disease
Age (edad) 65-74
Sexo (Mujer)

¢ Tratamiento
antitrombotico?

Siempre

Segun riesgo
TE/hemorragico

Tipo de tratamiento

Escala HASBLED

Hipertension (PAS>160
mmHg)

Alterada funcion renal
o hepatica

Stroke (Ictus)
Bleeding (sangrado)
Labil INR
Edad>65

Drugs (farmacos o alcohol)




Prevencion tromboembodlica en la FA

¢ Tratamiento

Tipo de FA antitrombotico?

Tipo de tratamiento

Siempre

Proétesis valvular mecanica
Estenosis mitral moderada-severa :

Segun riesgo

TE/hemorragico varias opciones




Desde hace mas de 50 anos: la hegemonia de AVK



AVK: eficaz en la prevencion tromboembdlica
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Limitaciones

Estrecho intervalo terapéutico
Necesidad de ajuste de dosis
Monitorizacion ambulatoria
Multiples interacciones

Inicio y fin de accion lento

Mayor incidencia de ictus isquemico, hospitalizacion y
mortalidad CV




Limitaciones

Estrecho intervalo terapéutico
Necesidad de ajuste de dosis
Monitorizacion ambulatoria
Multiples interacciones

Inicio y fin de accion lento

Mayor incidencia de ictus isquemico, hospitalizacion y
mortalidad CV




2009: aparicion los anticoagulantes orales de accion directa

Dabigatran Apixaban
RELY ARISTOTLE
200 201
9 0

201
3

Rivaroxaban
ROCKET

Edoxaban
ENGAGE



Caracteristicas de los ACOD

VENTAJAS

Inicio y fin de accién rapido

Pocas interacciones farmacoldgicas

IMPLICACIONES CLINICAS

No precisan de terapia puente

. No necesitan monitorizar la coagulacién de

forma rutinaria

Pocas restricciones farmacologicas



Caracteristicas farmacocinéticas de los ACOD

Dabigatran
Pradaxa®

Profarmaco Si

Inhibidor trombina

Biodisponibilidad 3-7%

Mecanismo accion

Aclaramiento renal 80 %

Rivaroxaban
Xarelto®

Inhibidor FXa

66 %

35 %

9-9 h (sanos)

9-13 h (ancianos)

2-4 h—24 h

Inhib.

Apixaban
Eliquis®

No

Inhibidor FXa

50 %

27 %

8-15h

1-4 h—12 h

Edoxaban
M ELER)

No

Inhibidor FXa

62 %

50 %

8-11h

1-2 h —-24 h

CYP3A4. Inhib. P-gp




Posologia e indicacion de reduccidon de dosis

Dabigatran :
150 mg/12 h Rivaroxaban

110mg/12 h AV

Edoxaban
60 mg/24 h

110 mg/12 h 2,5mg/12h 30 mg/24 h

Edad>80 arios, si>2 criterios: * Pesos60 Kg

* Uso Inhib. GpP:
CICr<50ml/min, riesgo CICr<50ml/min * Creat. 21.5 mg/d|

> - (ciclosporina,dronedarona,
sangrado, Verapamilo » Edad=z 80 anos eritromicina o ketoconazol)
* Peso<60 Kg




Dosis incorrecta de ACOD: prevalencia e impacto




¢, Qué ACOD elijo?

Buscar sugerencias en:

v Comparaciones indirectas con datos de ensayos pivotales
v Analisis de subgrupos de estudios pivotales

v Estudios en vida real

v Datos de estudios en situaciones concretas


http://tusimagenesde.com/author/juandelpuente/page/98/

ACO segun el paciente

1.Alto riesgo isquémico

2.Alto riesgo hemorragico

3.Ancianos

4.Insuficiencia renal

5.Pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutaneo

6.Paciente oncologico



1. Alto riesgo isquémico

CHA:DS: VASc 111

Ensayos de FA en Fase lll: ictus isquémico

Hazard Ratio relativo (IC 95%)

RE-LY: 110 mg BID
RE-LY: 150 mg BID
Dabigatran

ROCKET-AF: 20 mg QD
Rivaroxaban

ARISTOTLE: 5 mg BID
Apixaban

ENGAGE-AF: 60 mg QD
Edoxaban

I T I T I T T T 1
02 04 06 08 10 12 14 16 18

Me'|or para NACO Meior para warfarina



http://www.revespcardiol.org/es/desprendimiento-embolizacion-trombo-orejuela-izquierda/articulo/90363125/
http://www.neurodidacta.es/es/comunidades-tematicas/ictus/acercamiento-introduccion-enfermedad/mOdulo-concept/que-ictus-isqu

2. Alto riesgo hemorragico

HAS BLED23
No contraindica la anticoagulacion
Correccion de causas modificables

Todos los ACOD: menor riesgo de HIC
que AVK

Apixaban, Dabigatran 110, Edoxaban:
menos riesgo de hemorragia mayor

Apixaban 5, Dabigatran 110: mejor
perfil riesgo sangrado GI




3. Anclanos

1/3 pacientes con FA275 anos

Poblacion de alto riesgo TE y hemorragico

Perfil del paciente
anciano:
Comorbilidades
Polifarmacia
Fragilidad
Déficit cognitivo

Poblacion infratratada

Divo European Respiratory Journal 2014




Manejo de ACO en el anciano



Perfil de seguridad de los ACOD frente a AVK en ancianos



4. Insuficiencia renal

A menudo coexiste la FA y la insuficiencia renal
ACOD: Indicados en IR leve 0 moderada

Diferente grado de eliminacion renal

(140 — edad [ahos]) =« peso (k)

LT = ﬁl}i I:I .E:E = ) rIIIUiErEi'i:l
Creatinina sérica (mg'dl) = 72

Uso de formula Cockcroft-gault para calcular CICr

Warfarina: induce calcificacion renovascular y
nefropatia

« Poblacion general: anualmente

« Si edad>75-80 anos o fragilidad: cada 6 meses
* Si CrCI<60 ml/min: control fx renal en un intervalo de meses=CrCI/10

« Si circunstancia intercurrente que pueda tener impacto sobre fx renal
(ICC, GEA...)




Ajuste de dosis segun funcion renal

CICr estimado DABIGATRAN APIXABAN RIVAROXABAN EDOXABAN*

>50 ml/min 150 mg/12 h 5mg/12 h 20 mg/24 h 60 mg/24 h

Smg/12 ho 2,5 mg/12 h
110 mg/12 h (si hay si cumple >2criterios:
30-49 ml/min riesgo de sangrado o~ =Creat>1,5 mg/dl 15 mg/24 h 30 mg/24 h
Edad>80 afos) *Edad>80 afnos

"Peso<60Kg

15-29 ml/min Contraindicado 2,5mg/12 h 15 mg/24 h 30 mg/24 h

<15 ml/min Contraindicado Contraindicado Contraindicado Contraindicado

DiALISIS sarlo si CICr2Q3,ml/MiBicados los ACOD. Valorar R/B de tratamiento con AVK



5. Intervencionismo coronario percutaneo

20-30% de pacientes con FA tienen enfermedad coronaria

5-15% necesitaran realizar ICP (SCA o angioplastia electiva)

Impacto prondéstico bidireccional

Anticoagulacién

Doble
antiagregacién




Triple terapia: (AAS + Clopidogrel + AVK)

ACOD:

chitagaiista * Dabigatran

*Ts P2Y1|2: * Rivaroxaban
¢ Plcagre olr * Apixaban
A5k A * Edoxaban

| ALTO RIESG0 DE SANGRADOI



¢,Qué dicen las guias?

CHA:2DS: VASc 0-1—>DAPT

Acceso via radial

Utilizar DES de ultima generacion

Emplear la triple terapia el menor tiempo posible

Usar AVK con INR 2-2,5

Usar ACOD a la dosis mas baja que hayan demostrado eficacia
Evitar Prasugrel y Ticagrelor como parte de la triple terapia

Uso rutinario de IBP

O

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY®

Dabigatran 110 mg/12h
Rivaroxaban 20 mg/24 h

Apixaban 5 mg/12 h
Edoxaban 60 mg/24 h




Estrategias de tratamiento antitrombotico

]

Valorar asociar antiagregante>1 aino




6. Paciente oncoldgico

Elevada incidencia de FA en pacientes oncologicos

Comorbilidades (HTA, edad)

Mayor supervivencia

Proceso oncologico (tono simpatico, dolor, ansiedad)
Tratamiento oncoldgico (IQ Ca pulmoén, QT)

Mayor riesgo tromboembadlico y hemorragico

Poca evidencia sobre los ACOD en pacientes con
cancer






Resumen ACO segun el perfil del paciente

Alto riesgo isquémico Dabigatran 150

Alto riesgo
hemorragico/ancianos

Riesgo sangrado Gl Apixaban 5, Dabigatran 110

Apixaban 5, Edoxaban 60, Dabigatran 110

Dronedarona: Cl Dabi, Edoxaban 30
Verapamilo: Dabi 110

Antiarritmicos

Apixaban 5, Rivaroxaban 20, Edoxaban 60

C.isquémica cronica ACO monoterapia



Aspectos practicos ACO en Urgencias

Manejo de la hemorragia
Cirugia no programada
CVE

lctus iIsquemico

Otras situaciones



Manejo de la hemorragia

Ultima toma de ACOD

Analitica completa (Hemograma, fx renal, coagulacién)

Compresion mecanica
Hemostasia endoscopica (si

concomitante hemorragia GlI)

Omitir o retrasar una dosis
Valorar medicacion

Reevaluar dosis y tipo de Hemostasia quirurgica
ACOD Reposicién de liquidos/Transfusion

Adecuada diuresis
Dabigatran: valorar ldarucizumab/HD

Sangrado con
compromiso vital

Dabigatran: [darucizumab 5 gr iv
Inhibidores FXa: Andexate (aun
pendiente de aprobacion)

Considerar: Beriplex®, CoFact®: 50
U/Kg+25 U/Kg , Feiba®: 50 U/Kg: max
200 U/Kg/dia




Cirugia no programada

Analitica completa, incluida coagulacion (anti-FXa, dTT, TTPa, TP)

Cirugia emergente
(minutos)

Revertir ACOD
(si fuera necesario, dependiendo del
riesgo hemorragico y del tipo de
cirugia)

Retrasar la cirugia 12-24 horas (si
fuera posible) Retrasar la cirugia
Repetir la coagulacién y revertir Aplicar protocolo de cirugia
ACOD si fuera necesario antes de la programada

: . L 1Q
Repetir la coagulacién tras la cirugia




Cirugia programada



Cardioversion

Necesidad de CV (eléctrica o farmacoldgica)

Paciente con ACOD=23 semanas
Valorar adherencia

Buena adherencia (toma Poca evidencia sobre ACOD
correcta en las ultimas 3 . Pero se podria emplear
semanas) Dudosa;.adhg_rlf-:-gma: ACOD en lugar de
realizar HBPM/heparina sddica.
Administrar 2-4 horas antes
dela CV

CV precoz
Comenzar ACOD 24
h antes de la CV
Realizar ETE para
descartar trombo
Realizar CVE

Si se detectan trombos en ETE, postponer la CV después de un periodo prolongado de
anticoagulacion y repetir ETE. (No hay datos sobre la mejor estrategia: emplear Heparina, AVK

o continuar con ACOD)

Crénica: si CHA2DS2 VASc>2 4 semanas: si CHA2DS2 VASc=0y FA>48 h

Duracion de la ACO tras la CV

CV tardia
Tratamiento con
ACOD=3 semanasy
asegurarla
adherencia

CHA2DS>2 VASc=0: duracién no clara,

Sobre todo si FA<12 h



Manejo agudo del ictus isquémico




Otras situaciones

® Olvido de dosis:

Dabigatran y Apixaban: administrar la dosis olvidada si han pasado menos de 6
horas, si no, omitir

Rivaroxaban y Edoxaban: administrar la dosis olvidada si han pasado menos de
12 horas, si no, omitir

®* Dosis duplicada:
Dabigatran y Apixaban: omitir la dosis siguiente
Rivaroxaban y Edoxaban: no omitir ninguna dosis

® Sonda nasogastrica: se pueden dar por SNG “triturados” los ACOD antiXa. En el
caso de Dabigatran, no se debe abrir la capsula (aumento del 75% de la
biodisponibilidad)



Conclusiones

Los ACOD representan una alternativa atractiva a los AVK en
la prevencion tromboembodlica de los pacientes con FANV

Han demostrado su eficacia y seguridad en una amplia
poblacion

La seleccion del ACO dependera del perfil del paciente
Eleccion basada en sugerencias

A medida que aumenta su uso en la practica clinica, podemos
dar mas respuestas a interrogantes acerca de su utilizacion



iiMUCHAS GRACIAS!!



