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resumenm

Objetivo: evaluar el posible papel de los nuevos anticoagulantes ora-
les en el tratamiento de la fibrilacion auricular no valvular. Material y
métodos: se realizé una revision critica basada en la informacion de
ensayos clinicos y estudios observacionales sobre los nuevos antico-
agulantes orales, disponibles en Medliney en las bases de datos de
la FDA'y EMA, actualizada a fecha de 30 de noviembre de 2011. Re-
sultados y conclusiones: existen datos de la eficacia del dabiga-
tran, apixaban y rivaroxaban, pero deben utilizarse con precaucion o
pueden estar contraindicados en un grupo importante de pacientes,
especialmente los de edad avanzada y los de patologia hepatica o re-
nal significativa. No se dispone de datos concluyentes sobre su se-
guridad a largo plazo y ya se estan generando alertas de seguridad
en distintos paises. Su elevado coste limita la utilizacion de estos me-
dicamentos. No esta justificado sustituir el tratamiento anticoagulan-
te oral actual por los nuevos farmacos anticoagulantes en aquellos
pacientes que el tratamiento convencional lo toleran bien y sus con-
troles son estables. Se necesitan ensayos independientes para defi-
nir con precision el papel de los nuevos farmacos en los pacientes
con fibrilacion auricular no valvular. Palabras clave: anticoagulantes
orales, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, fibrilacion auricular.
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Los anticoagulantes que utilizamos,
¢seran sustituidos por nuevos farmacos?

En los ultimos afos se esta produciendo un cam-
bio significativo en el manejo de los farmacos anti-
coagulantes. Por una parte, se observa un impor-
tante aumento en la prescripcién de los mismos,
debido a que se utiliza el tratamiento anticoagu-
lante en un nimero cada vez mayor de pacientes.
Por otro lado, se ha trasladado su uso desde los
servicios hospitalarios, especialmente de las uni-
dades de anticoagulacion, hasta la atencion pri-
maria, donde se indican y monitorizan en la mayo-
ria de los pacientes.

No se ha modificado el criterio de anticoagular a
los pacientes portadores de protesis cardiacas o
en la prevencion secundaria de fenédmenos embo-
licos. Sin embargo, ha aumentado el nimero de
indicaciones para profilaxis de tromboembolismo
venoso después de intervenciones quirdrgicas, en
especial las realizadas a nivel de rodilla 'y cadera.
También se ha aprobado su uso en la prevencién
del ictus en pacientes con fibrilacién auricular (FA)
sin enfermedad valvular, aumentando ademas la
edad de los pacientes a los que se indica.

Con la finalidad de conseguir este beneficio anti-
coagulante, utilizamos farmacos como la heparina
y sus derivados en la fase aguda de los procesos y
los anticoagulantes por via oral para mantener el
efecto anticoagulante a largo plazo. El uso de es-
tos farmacos, su dosificacién, contraindicaciones,
interacciones, etc., son bien conocidos por el cli-
nico pero, en los Ultimos afos, se estan desarro-
llando nuevos farmacos que pueden desplazar su
uso en algunas de las indicaciones que tienen los
convencionales. Mediante estos nuevos anticoa-
gulantes se pretende obtener una mayor comodi-
dad de administracion, un efecto mas previsible y
mas seguro para el paciente.

Para hacernos idea de la dimensién del asunto, en
Navarra, con una poblacion aproximada de
600.000 habitantes, 11.637 pacientes recibieron al-
guna heparina de bajo peso molecular durante el
afno 2010, con una DHD = 4,4 (n° dosis diarias defi-

nidas/1.000 habitantes/dia). Por otro lado, 12.043
pacientes fueron tratados con anticoagulantes ora-
les (warfarina y acenocumarol), DHD = 7,5. En estas
cifras no se contabilizan las dosis de ambos farma-
cos que se prescriben a nivel hospitalario.

Indicaciones de tratamiento
anticoagulante. Estado actual

La enfermedad tromboembdlica venosa o arterial
es una causa importante de morbimortalidad en
nuestro medio. En el aflo 2008, el Instituto Nacio-
nal de Estadistica' informa que en Navarra se die-
ron 277 altas hospitalarias por flebitis, embolia y
trombosis venosas como primer diagndstico, que
generaron 2.090 dias de estancia. Por otra parte,
se informaron 1.682 altas por enfermedad cerebro
vascular, que generaron 19.601 estancias. La pu-
blicacién sobre tromboembolismo pulmonar reali-
zada por la Sociedad de Medicina Interna? descri-
be que, entre 1999 y 2003, el niUmero de altas en
Espafa por embolia pulmonar fue de 39.805, se
realizé un primer diagnostico de trombosis venosa
profunda en 30.120 pacientes y se registr6 como
segundo diagndstico en 64.715 casos.

El ictus es una causa importante de incapacidad
por las lesiones residuales que puede producir. Si
analizamos su etiologia, del total de ictus isquémi-
cos (un 20% son de causa no bien definida), el
20% de ellos tienen base embdlica cardiaca bien
identificada y el 50% son de origen aterotrombo-
embdlico®. Tanto los claramente embdlicos como
los que tengan base aterotrombatica pueden ser
tributarios de tratamiento anticoagulante profilac-
tico, temporal o permanente.

Por otra parte, se mantienen las indicaciones cla-
sicas de anticoagulacién en portadores de prote-
sis cardiacas, pacientes con enfermedad valvular
cardiaca, sobre todo a nivel mitral, y pacientes
con ictus que se encuentran en FA*. Ademas, los
pacientes que ya han padecido un fenédmeno
tromboembdlico, como un embolismo pulmonar,
también son tributarios de tratamiento anticoagu-
lante, al menos durante un periodo de tiempo®.
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Proceso de coagulacion

Si bien las tres fases que participan en la hemos-
tasis son la activacién plaquetar, la cascada de la
coagulacion propiamente dicha y la fibrinolisis, en
este articulo nos vamos a referir a la intervencion
sobre el segundo de ellos. En el anexo | se descri-
be un resumen de la cascada de la coagulacion y
los puntos donde actta cada uno de los farmacos
anticoagulantes®.

El efecto de dichos farmacos se basa en bloquear
parcial o totalmente alguna de las proteinas impli-
cadas en el proceso de coagulacién. Los anticoa-
gulantes orales lo hacen a nivel de la etapa de ini-
ciacion del proceso (factores Il, VII, IX y X). Tanto la
heparina sédica como la de bajo peso molecular
lo hacen inhibiendo la protrombina. Los nuevos
farmacos anticoagulantes tienen diferentes pun-
tos de actuacion en la fase de propagacion del
trombo. Mientras que el rivaroxaban y apixaban
intervienen a nivel del factor Xa, el dabigatran y xi-
melagatran actuan a nivel del factor lla, bloquean-
do la cascada de la coagulacién como inhibidores
directos de la trombina.

Farmacos utilizados en la actualidad
y sus indicaciones mas frecuentes

Ya desde hace mas de 90 afios se usa la heparina
como farmaco anticoagulante’. Se trata de una
cadena de polisacaridos con peso molecular en-
tre 4 y 40 kDa que biolégicamente actua como co-
factor de la antitrombina lll, que es el inhibidor na-
tural de la trombina. Se encuentra en pulmon, hi-
gado, piel y células cebadas (mastocitos). Inhibe
la accion de varios factores de la coagulacion (IXa,
Xa, Xla, Xlla), ademas de tener cierta accidén sobre
las plaquetas® y el propio sistema fibrinolitico. Se
administra por via intravenosa (i.v.) y exige contro-
les analiticos. Solo una parte de la molécula es ac-
tiva y puede producir trombocitopenia, en espe-
cial si el tratamiento es prolongado.

Afos mas tarde, la molécula de heparina es modi-
ficada, manteniendo la porcién activa, pero redu-
ciendo su peso molecular a expensas de eliminar
cadenas proteicas sin efecto farmacolégico. Estas
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) mantie-
nen su mismo mecanismo de accién pero con me-
nos efectos colaterales, afiadiendo ademas la ven-
taja de una frecuencia de administracion mas cé6-
moda, la via de administracién subcutanea en lu-
gar dei.v. y la no necesidad de controles.

El fondaparinux es un agente antitrombotico sin-
tético relacionado con la heparina, derivado de

[ os huevos
anticoagulantes han
demostrado ser “no

iNnferiores” a warfarina

polisacaridos polisulfatados, de cadena corta,
que actua inhibiendo selectivamente el factor Xa
y, por tanto, la formacion de trombina. Se admi-
nistra por via subcutanea y carece de efecto di-
recto sobre las plaquetas.

La bivalirudina® es un inhibidor selectivo directo de
la trombina, similar al anticoagulante natural hiru-
dina. Inhibe de forma reversible el lugar catalitico
de la trombina neutralizando sus efectos, inclu-
yendo la trombina atrapada en los coagulos ya
formados. Al unirse reversiblemente a la trombina,
los efectos anticoagulantes de la bivalirudina des-
aparecen poco después de la interrupcion de su
administracién (vida media aproximada de 25 mi-
nutos). A diferencia de la heparina, la bivalirudina
no requiere antitrombina Ill para su activacién ni
sus efectos son inhibidos por el factor IV plaque-
tario. Su indicacién es el paciente sometido a in-
tervencidn coronaria en el curso de la angina ines-
table™.

Los anticoagulantes orales convencionales son
farmacos de uso muy extendido, especialmente a
nivel ambulatorio, e indicados como profilaxis de
tromboembolismo venoso (TEV) o de fendmenos
embolicos arteriales. Se administran por via oral
desde hace mas de 60 afios. Actuan inhibiendo la
vitamina K y los mayores inconvenientes son la
necesidad de realizar controles regulares de coa-
gulacion, la interaccion con otros farmacos y la
necesidad de establecer anticoagulacion “puen-
te” con algun tipo de heparina cuando el paciente
va a ser sometido a un procedimiento quirdrgico o
vascular intervencionista.

Como se puede comprobar, cada farmaco de los
que utilizamos tiene sus ventajas e inconvenien-
tes. La principal ventaja es que son moléculas con
mecanismos de accion conocidos, lo mismo que
sus efectos secundarios. Los inconvenientes mas
destacables tienen que ver con la variabilidad de
accion, la necesidad de realizar algun tipo de con-
trol y con las interacciones que presentan. En la
tabla 1 se muestra un resumen de estas ventajas e
inconvenientes.
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Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de los distintos anticoagulantes.

FARMACO VENTAJAS INCONVENIENTES

Heparina sédica

Heparinas de bajo
peso molecular

Fondaparinux

Bivalirudina

Farmacos
antivitamina K

Accion rapida
Eficaz
Manejo ampliamente conocido

Administracion 1 6 2 veces/dia
No requiere monitorizacion.
Eficaces

Manejo ampliamente conocido

Una dosis diaria
No precisa monitorizacion
Eficaz

Réapido efecto anticoagulante

Indicado durante intervencion coronaria
No produce trombocitopenia en los
pacientes en los que la heparina la produce

Administracién oral
Eficaz
Manejo ampliamente conocido

Puede producir trombocitopenia.
Administracion parenteral.

Riesgo de hemorragia.

Biodisponibilidad variable (solo un 30 % de la
molécula tiene efecto anticoagulante), lo que da
lugar a una respuesta no previsible.

No se inhibe por factores de coagulacion.
Requiere controles de laboratorio.

Administraciéon parenteral.

Riesgo de sangrado si hay fracaso renal.
Riesgo de trombocitopenia

(menor que con heparina sodica).

Accion indirecta via antitrombina.

No se inhibe por factores de coagulacion.

Administracion parenteral.

Riesgo de sangrado si hay fracaso renal.
Accion indirecta via antitrombina.

No se inhibe por factores de coagulacion.

Administracién intravenosa.

Se debe monitorizar durante su administracion

el efecto sobre los parametros de coagulacion.
No disponemos de antidoto.

Se debe ajustar la dosis en pacientes con funcién
renal alterada.

Requieren controles periodicos de dosis.
Presentan interaccion con farmacos.

Exige cambios de estrategia terapéutica previa
a los procedimientos quirurgicos.

Tabla 2. Factores que aumentan el riesgo de TEV.

Cancer activo o en tratamiento.

Edad mayor de 60 afios.

Ingreso en situacion critica.

Datos de deshidratacion.

Trombofilia conocida.

Obesidad.

Co-morbilidad médica (insuficiencia cardiaca, patologia metabdlica, endocrina o respiratoria, infeccion activa).

Historia personal o en familiar de primer grado de TEV, tratamiento anticonceptivo con estrégenos o terapia hormonal sustitutoria.
Varices venosas con flebitis.

Tabla 3. Resumen de algunos de los factores que pueden aumentar el riesgo de hemorragias en los pacientes a los
que se indica tratamiento anticoagulante.

Padecer hemorragia activa.

Sufrir enfermedades presuntamente hemorragicas (por ejemplo, fallo hepatico agudo).

Cuando el paciente sigue tratamiento anticoagulante previo y tiene INR > 2.

Si se ha realizado puncién lumbar en las Ultimas 4 horas o se prevé realizarla en las 12 horas siguientes.
Ictus agudo.

Trombocitopenia (niimero de plaquetas inferior a 75.000 / mm®).

Hipertension arterial sistélica no controlada (> 230/120 mm Hg).

Alteraciones hemorragicas heredadas no tratadas (por ejemplo hemofilia o enfermedad de Von Willebrand).
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Riesgo de tromboembolismo venoso

Con el fin de valorar la indicacién de tratamiento
anticoagulante para la prevencién de TEV, en cada
paciente debemos tomar esta decisién en funcién
del riesgo de padecer un TEV y, por otra parte, del
posible incremento del riesgo de hemorragia aso-
ciado al farmaco antitrombatico.

Con caracter general podemos definir que tienen
mayor riesgo de padecer un TEV aquellos pacien-
tes que:

- padecen un problema clinico y han limitado la
movilidad en los Ultimos 3 o mas dias

- han sido sometidos a una intervencion quirdrgica
o procedimiento ortopédico y:

- la anestesia supera los 90 minutos

- se trata de cirugia pélvica o de extremidades in-
feriores de duracién superior a 60 minutos.

Al riesgo intrinseco del propio proceso padecido,
se afiaden otros factores de riesgo adicionales re-
lacionados con aspectos previos del paciente
(tabla 2). Por otra parte, se debe intentar indivi-
dualizar en el mismo paciente el riesgo de pade-
cer una complicacion hemorragica (tabla 3). El
analisis de estos aspectos: patologia de base,
riesgo de TEV y riesgo de hemorragia, nos ayuda-
ran a tomar la decision de iniciar o no el tratamien-
to anticoagulante, qué tipo de farmaco utilizare-
mos y cuadl sera la duracion del mismo.

Breve descripcion de los nuevos farmacos
anticoagulantes

A continuacién repasamos brevemente las carac-
teristicas farmacoldgicas de los principales anti-
coagulantes orales.

Inhibidores directos del factor Xa

Son varios los farmacos que en este momento se
encuentran en fase de evaluacion, otros con indi-
caciones ya aceptadas o incluso en fase de am-
pliacion de dichas indicaciones que, administra-
dos por via oral, son eficaces como anticoagulan-
tes (razaxaban, apixaban, rivaroxaban). Algunos
de ellos se encuentran en fase Il de desarrollo (LY-
517717, YM-150, etc.)®.

La biodisponibilidad del rivaroxaban administra-
do por via oral es del 80% con una vida media en
torno a las 9 horas. La dosis habitual es de 10 mg
al dia, no precisa ajuste de dosis ni monitorizaciéon
de coagulacién. Interacciona con ketoconazol,
antibiéticos macrélidos e inhibidores de proteasa.

En las pruebas de laboratorio se ha observado
que el rivaroxaban no produce activacion plaque-
tar o agregacion de las mismas en presencia de
anticuerpos inductores de trombocitopenia pro-
cedentes de casos de trombocitopenia inducida
por heparina. Ello puede apoyar su uso en los pa-
cientes que presenten este problema’™.

El apixaban se absorbe por via oral, su vida media
es de 12 horas, su excrecion es renal en un 25% vy
el resto en forma de metabolitos o por via hepati-
ca™.

Inhibidores directos de la trombina

Este grupo de farmacos también se administran
por via oral. El odiparcil se suspendié en fase Il de
desarrollo y el ximelagatran también fue retirado
por problemas de seguridad. En la actualidad, el
dabigatran se encuentra comercializado para la
prevenciéon de TEV y para su uso en fibrilacion au-
ricular.

El ximelagatran es el primer farmaco comerciali-
zado para su administracién por via oral. Su efica-
cia clinica se evaluo6 en la prevencién de fenéme-
nos tromboembdlicos después de la cirugia orto-
pédica, pero su comercializacion se suspendié
por los efectos adversos presentados, especial-
mente hepatotoxicidad'™.

El dabigatran se administra dos veces al dia. Se
excreta de forma inalterada por via renal en un
80%, por lo que esta limitado su uso en pacientes
con insuficiencia renal™.

En la tabla 4 se resumen algunos de los aspectos
mas destacables de las caracteristicas farmacoci-
néticas de apixaban, dabigatran y rivaroxaban®.
También se describen algunas de las interaccio-
nes identificadas'®.

Nuevos anticoagulantes en la prevencién
de accidentes cerebrovasculares en
relacion con la fibrilacion auricular

La FA es la arritmia cardiaca mas prevalente pu-
diendo estimar que, en nuestro medio, la padecen
hasta un 10,3% de los pacientes mayores de 65
afnos y que sufren hipertensién arterial™.

Las implicaciones clinicas son en primer lugar de
tipo hemodinamico, generando la sintomatologia
habitual que puede suponer su aparicion y, en se-
gundo lugar, el riesgo de padecer un fenédmeno
embdlico. Con el fin de estimar el riesgo de fené-
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El perfil de seguridad
de estos farmacos no
esta bien definido y ya

se estan publicando

alertas de seguridad
en distintos paises

menos embdlicos, clasicamente se estudia prime-
ro si el paciente padece una cardiopatia estructu-
ral (por ejemplo valvular o isquémica). Si no la pre-
senta, la estimacién del riesgo embdlico suele ha-
cerse utilizando la puntuacién CHADS,"™ que tie-
ne en cuenta la edad del paciente (que sea supe-
rior a 75 afios), antecedentes o no de insuficiencia
cardiaca, hipertension arterial tratada, ser diabéti-
co o haber padecido una embolia, teniendo este
hecho el doble de valor. Con este baremo se esta-
blece hasta 6 niveles, aceptando que presentar 2
0 mas puntos ya supone un riesgo significativo de
embolismo.

Sin embargo, en la Ultima guia de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia sobre el manejo de la FA se
ha ampliado esta valoracion, incluyendo una nue-
va estimacion de riesgo™. Se consideran como
factores “mayores” la edad igual o superior a 75
afnos o un antecedente embdlico. La presencia de
cualquiera de ellos ya justificaria la anticoagula-
cién. También se incorporan a los factores ya men-
cionados de la puntuaciéon CHADS, otros factores
“no mayores” como son: ser mujer, edad entre 65y
74 afos, fraccién de eyeccion de ventriculo iz-

quierdo < 0,40 y padecer enfermedad vascular®#',
La nomenclatura de este indice también ha queda-
do modificada, pasando a denominarla por su
acrénimo CHA,DS,VASc. En base a esta clasifica-
cién, podemos estimar que el paciente cuya pun-
tuacién es de 2 6 mas puntos supera el riesgo de
un 2,2% de episodios embdlicos por afio. En este
caso se indica tratamiento anticoagulante oral en
vez de antiagregante (el riesgo anual tedrico de ic-
tus o embolia es del 2,2%, alcanzando el 15,2% si
el paciente presenta la puntuacién maxima de 9).
En este momento todavia esté extendido el uso de
la puntuacion CHADS, que sigue apareciendo en
la mayor parte de las publicaciones.

Hoy en dia las decisiones clinicas son mas com-
plejas y el profesional se enfrenta al dilema de va-
lorar, por una parte, el riesgo de embolismo al que
esta sometido el paciente pero, por otra, el riego
de sangrado que puede suponer indicar trata-
miento anticoagulante oral de forma cronica. Con
el fin de estimar este riesgo de sangrado en el pa-
ciente en fibrilacién auricular, en los Ultimos afos
se han disefiado diferentes modelos de puntua-
cion de riesgo. Recientemente se ha publicado el
baremo HAS-BLED? (acrénimo de hipertension,
alteracion funcién renal/hepatica, ictus, historia
de hemorragia, labilidad de INR, edad por encima
de 65 afnos, consumo de otros farmacos/alcohol).

Se asigna un punto a cada uno de los apartados y
dos, como maximo, en los que son combinados
(alteracion renal y/o hepatica, farmacos antiagre-
gantes o antiinflamatorios no esteroideos y/o abu-
so de alcohol). Se estima que los pacientes con 3 o
mas factores presentan alto riesgo de hemorragia.
Conociendo el riesgo estimado de embolismo vy,
por otra parte, el de hemorragias, debemos decidir
el tratamiento antitrombodtico que indicamos al pa-

Tabla 4. Caracteristicas farmacocinéticas de farmacos anticoagulantes.

APIXABAN DABIGATRAN RIVAROXABAN
Dosis habituales 2,5a5mg/12h 110 2150 mg/12h 10 mg al dia
Biodisponibilidad oral 50% 5a6% 60290 %
Vida media en horas 10a15 7a16 6a9
Modo de excrecion Renal: 25% Renal: 80% Biliar o fecal: 28%.
Renal 66%
Ajuste de dosis a peso y edad NO NO NO
Monitorizaciéon de coagulacion NO NO NO
Interacciones Inhibidores potentes Inhibidores/activadores Inhibidores /activadores

de CYP3A4*

glicoproteina (P-gp)** potentes de CYP3A 4***

(
(

*) Ketonazol y diltiazem reducen la disponibilidad de apixaban; la rifampicina la aumenta.
**) Incluye verapamil, claritomicina, amiodarona, rifampicina y quinina. La quinidina esta contraindicada en pacientes que tomen dabigatran.

(***) Incluye ketoconazol, antibiéticos macrélidos e inhibidores de proteasa. Tanto rivaroxaban como posiblemente apixaban estén contraindicados
con farmacos que inhiban simultaneamente el CYP3A4 y la P-gp, como los antifingicos azélicos, ritonavir o claritromicina.
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ciente. Posiblemente la edad sea el factor principal
a tener en cuenta, especialmente en el riesgo de
hemorragia intracraneal, estimandose un incre-
mento del 1,1% por afo en los pacientes con edad
superior a 75 afios o un aumento de riesgo relativo
de 2,5 para los mayores de 85 afos®.

Cuando se indica anticoagulacion oral con los far-
macos convencionales, el objetivo es mantener el
INR entre 2 y 3. El uso de los anticoagulantes ora-
les, como ya se ha comentado antes, tiene dos in-
convenientes fundamentales. Por un lado, hay
que hacer controles de forma periédica para con-
firmar que se encuentra en rango terapéutico, he-
cho que se consigue en un 58% a 65%?. Por otro
lado, la tasa de cumplimiento no siempre es la de-
seada (llega a un 30% de abandonos).

Rivaroxaban

Se han publicado los resultados del estudio ROC-
KET-AF?, que es un ensayo clinico de no inferiori-
dad, aleatorizado y doble ciego, que compara ri-
varoxaban 20 mg/d (15 mg/d si el filtrado glome-
rular se encuentra entre 30 y 49 ml/min) frente a
warfarina a dosis adecuadas para alcanzar un INR
entre 2 y 3. Se incluyeron 14.264 pacientes con fi-
brilacién auricular no valvular de edades com-
prendidas entre 65 y 78 afios (media = 73). El
39,7% eran mujeres, hipertensos el 90,5%, el
62,5% tenian insuficiencia cardiacay el 54% habi-
an sufrido previamente un ictus, embolia o ataque
isquémico transitorio. La media del baremo
CHADS, es de 3,5 en ambos grupos. En la tabla 5
se expresan los resultados del ensayo en lo refe-
rente a la no inferioridad.

El nimero de hemorragias totales entre rivaroxa-
ban y warfarina fueron similares, tanto las hemo-
rragias totales por afios (14,9% frente a 14,5%)
como las hemorragias mayores (3,6% y 3,4% res-
pectivamente). Existe una pequefia diferencia a
favor del rivaroxaban en lo referente a hemorra-

Solo se justifica
el uso de los nuevos
anticoagulantes en
pacientes mal
controlados con
warfarina o que no
toleren este farmaco

gias intracraneales (0,4% de reduccién de riesgo
absoluto en el tiempo de duracién del ensayo cli-
nico), estimandose un NNT de 250 pacientes para
evitar un episodio.

Los autores concluyen que, en pacientes con fibri-
lacion auricular no valvular, el rivaroxaban no es
inferior a warfarina y presenta una tasa de sangra-
dos similar.

Un editorial publicado mas tarde en la misma re-
vista® se cuestiona si cumplira el criterio de ser
mejor que lo aprobado y ya en el mercado y en
particular ¢se hara una evaluacion de no inferiori-
dad con respecto a dabigatran?

Por otro lado, los evaluadores de la FDA manifes-
taron dos objeciones importantes al estudio
ROCKET-AF. Una de ellas se refiere a que en este
ensayo los valores de INR alcanzados en el grupo
con warfarina fueron deficientes y peores que en
otros ensayos similares. Comentan que no es po-
sible conocer la eficacia real del rivaroxaban frente
a warfarina mientras no se realice un uso adecua-
do de la warfarina.

Ademas, al final del estudio, se observé un exceso
de ictus durante la transicion de la fase ciega con

Tabla 5. Resultados para ictus o embolismo sistémico en el ensayo clinico ROCKET-AF que compara rivaroxaban

frente a warfarina.

PACIENTES | % EPISODIOS/ANO PACIENTES | % EPISODIOS/ANO %
Poblacién tratada 6.958 7.004 0,5 200
Seguridad en poblacién tratada 7.061 1,7 7.082 2,2 0,3 333
Poblacién intencién de tratar 7.081 2,1 7.090 2,4 0,3 333

RRA: Reduccion del riesgo absoluto. NNT: NUmero de pacientes a tratar para prevenir un episodio.
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Tabla 6. Seguimiento clinico de los episodios principales (ictus o embolia) y hemorragia graves. El célculo de los

episodios se refiere a todo el tiempo de seguimiento®.

COMPARACION EPISODIO A ANALISIS RELACIONDEEPISODIOS | RRA |  RRR | NNT |

Dabigataran 110 mg/12h  Ictus o embolismo sistémico 3% frente 2 3,3% 0,3 % n.s. 9% (-11 a 26)
frente a warfarina Hemorragia grave 5,5% frente a 6,6% 1,2% 20% (7 a31) 76 (49 a217)
Ictus 2,8% frentea 3,1% 0,3% n.s. 8% (-13 a 26) -
Muerte 7,4% frente 2 8,1% 0,7% n.s. 9% (-3 a20) -
Dabigatran 150 mg/12h Ictus 0 embolismo sistémico 2,2% frente 2 3,3% 1,1% 34% (18a47) 90 (65 a 169)
frente a warfarina Hemorragia grave 6,2% frente a 6,6% 0,4% n.s. 7% (-7a19) -
Ictus 2% frente 2 3,1% 1,1% 34% (19a49) 90(66a170)
Muerte 7,2% frente 2 8,1% 0,9% n.s. 12% (0 a23) -
Dabigatran 150 mg/12h Ictus 0 embolismo sistémico 2,2% frente a3% 0,8% 27% (Qa4d2) 124(80a371)
frente a dabigatran Ictus 2% frente 2 2,8% 0,8% 30% (11a44) 120(82a325)
110 mg/12h Muerte 7,2% frente a 7,4% 0,2% n.s. 3% (-11a15) -
Hemorragia grave 6,2% frente 2 5,4% 16% (0 a 34) -

RRA: reduccién riesgo absoluto.

RRR: reduccioén de riesgo relativo (95% de intervalo de confianza).
NNT: nimero de pacientes necesarios a tratar.

IRR: incremento de riesgo relativo.

rivaroxaban a la fase abierta con warfarina. El labo-
ratorio propuso unas medidas determinadas para
reducir este riesgo, que no han sido evaluadas.
Los técnicos de la FDA propopusieron la realiza-
cién de un estudio al respecto antes de comerciali-
zar el rivaroxaban. Sin embargo, la FDA ha aproba-
do recientemente la indicacién en fibrilacién auri-
cular desoyendo la opinién de sus expertos.

Dabigatran

El ensayo clinico mas amplio para valorar el im-
pacto sobre el uso de dabigatran es el estudio RE-
LY?. Se trata de estudio abierto, aleatorizado, di-
sefiado para valorar la no inferioridad del dabiga-
tran a dosis fijas frente a warfarina a dosis ajusta-
das segun controles. Se incluyeron pacientes sin
enfermedad valvular y se registraron los episodios
de ictus, embolismo sistémico o su repeticion. La
variable principal fue el desarrollo de ictus o em-
bolismo sistémico.

Se reclutaron pacientes con FA documentada [in-
cluyendo pacientes que presentaban FA persis-
tente o permanente, hasta FA paroxistica con du-
racion superior a 30 segundos], ademas de algu-
no de los siguientes episodios:

- ictus, ataque isquémico cerebral transitorio o
embolia sistémica.

- fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo in-
ferior a 0,40 documentada en los Ultimos 6 meses.
- edad igual o superior a 75 afios, o igual o mas de

65 anos pero asociado a alguna de estas circuns-
tancias: diabetes, enfermedad coronaria significa-
tiva o tratada con cirugia o intervencionismo per-
cutaneo.

- hipertension arterial que precise tratamiento.

Podemos comprobar, por tanto, que en el ensayo
se incluyeron pacientes que tenian al menos 1
punto en la escala de CHADS, y que presentaban
tanto FA persistente como paroxistica. Se aleato-
rizaron a tres ramas: dabigatran 110 6 150 mg/12h
y warfarina. El 40% de los pacientes recibié aspiri-
na (hasta 100 mg/dia). La edad media de los pa-
cientes fue de 71 afos, un 63,6% eran varones y
la puntuacion CHADS, media fue de 2,1. El segui-
miento medio fue de 2 afos®. Los resultados glo-
bales mostraron la no inferioridad del dabigatran
110 mg/12h frente a warfarina para los parame-
tros principales estudiados (ictus o embolia) y una
ligera ventaja de la dosis de 150 mg de frente a
warfarina (tabla 6).

Tal como se observa en la tabla, se puede concluir
que no hay inferioridad del tratamiento con warfa-
rina frente a dabigatran, siendo mas eficaz la dosis
de 150 mg que la de 110 mg. Otros aspectos im-
portantes de este ensayo es analizar los efectos
adversos. La tasa de hemorragias mayores son si-
milares (6,2% frente a 5,4%), la de ictus hemorra-
gico es favorable a dabigatran (0,36% en warfari-
na, frente a 0,12% 6 0,10% de dabigatran), maxi-
ma RRA = 0,26%. Una cuestién que llama la aten-
cioén en el ensayo RE-LY es que la incidencia glo-
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bal de hemorragias intracraneales fue el triple
respecto a otros ensayos clinicos similares. Los
autores no ofrecen una posible explicacion de es-
te hecho. Otra de las diferencias expresadas en
los resultados es la mayor tasa de infarto de mio-
cardio en los dos grupos de dabigatran (0,72% vy
0,74%) frente a la warfarina (0,53%). EI NNH para
sufrir un infarto es de 500 aproximadamente.

También es interesante conocer otros aspectos
derivados del seguimiento de este estudio. Por
una parte, en el grupo con warfarina se puede esti-
mar que el tiempo en que los pacientes se han en-
contrado en rango terapéutico es del 64%. Aun-
que es cierto que esa cifra es similar a la observa-
da en otros estudios, siempre se puede hacer la
pregunta: ¢hubiera sido el resultado similar si el
tiempo en rango terapéutico hubiera sido mayor?

Otro aspecto a tener en cuenta es el del abando-
no de la medicacién (uno de los efectos secunda-
rios mas frecuentes del dabigatran es la dispep-
sia, que llega a ser intolerancia digestiva en algu-
nos pacientes). Ello puede tener un papel impor-
tante en el tratamiento croénico de los pacientes,
que tienen que seguir durante periodos de tiempo
prolongados dos tomas diarias (tabla 7).

Como se ha podido comprobar por todos los da-
tos expuestos, el resultado de este ensayo puede
abrir la esperanza y asentar la realidad de farma-
cos anticoagulantes que se aproximan al perfil del
farmaco anticoagulante ideal para evitar fenome-
nos embdlicos en la fibrilacion auricular (por el
momento sin enfermedad valvular o equivalentes).
Pero este mismo ensayo abre otras preguntas no
suficientemente contestadas: ¢ es igual de eficaz
en todos los pacientes, independientemente de
su nivel de riesgo?, ¢ serd el paciente consciente
de que no debe abandonar el tratamiento al no
ser necesario realizar controles?, ¢ es trivial el lige-
ro aumento de infartos de miocardio o se debe
profundizar mas en este asunto?, ¢ el periodo de
dos afos de seguimiento de la dosis de 150 mg es
suficiente para considerarlo seguro?

Tabla 7. Abandonos del tratamiento durante el seguimiento

Se necesitan ensayos
independientes para
poder definir el papel
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de estos farmacos en la

FA no valvular

Respecto a la dosis a emplear, hay una controver-
sia entre la postura de la FDA y la EMA. La FDA, a
diferencia de la EMA, solo ha autorizado la dosis
alta (150 mg/12h). Para ello argumenta que, con la
dosis baja (110 mg/12h), la demostracién de no
inferioridad respecto a warfarina no es tan conclu-
yente como con la dosis alta. Ademas, se observa
que, con la dosis alta, se reducen los episodios de
ictus aunque aumentan las hemorragias. Teorica-
mente la dosis baja podria indicarse en pacientes
con mayor riesgo de sangrado. Sin embargo, en el
estudio RE-LY no se pudo identificar un subgrupo
de pacientes que se beneficiasen de la dosis baja.
Ademas, a la hora de establecer la relacion benefi-
cio-riesgo, no se puede considerar de igual modo
el desarrollo de un ictus o una hemorragia. Los
efectos irreversibles del ictus tienen mayor rele-
vancia clinica que las hemorragias no fatales. Por
todo ello, la FDA solo aprobd la dosis alta de dabi-
gatran®.

En un reciente reanalisis del ensayo RE-LY, los au-
tores evallan el riesgo de sangrado con las dos
dosis de dabigatran. Concluyen que, en pacientes
menores de 75 anos, el riesgo de sangrado intra 'y
extracraneal de cualquiera de las dosis de dabiga-
tran fue inferior a la warfarina. En mayores de 75
afos, la incidencia de hemorragia intracraneal fue
menor con dabigatran pero los sangrados extra-
craneales fueron igual o significativamente mas
frecuentes®.

TIEMPO DABIGATRAN 110 MG DABIGATRAN 150 MG WARFARINA
1 afo 14,5% 15,5% 10,2%
2 afos 20,7% 21,2% 16,6%
MOTIVO DE LA SUSPENSION DABIGATRAN 110 MG DABIGATRAN 150 MG WARFARINA
Decision del paciente 7,3% 7,8% 6,2%
Efectos adversos graves 2,7% 2,7% 1,7%*
Hemorragia gastrointestinal 1,0% 1,3% 0,9%

() p<0.001 comparando ambas dosis de dabigatran frente a warfarina
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Nada mas comenzarse a utilizar el dabigatran en
fibrilacién auricular en Japoén y Australia se han
emitido alertas de seguridad en ambos paises.
En Japdn se han registrado 5 muertes y 81 casos
de reacciones graves entre enero y agosto de
2011. En Australia, 7 muertes y 124 reacciones
graves entre abril y octubre de 2011. En Espafa la
Agencia Espafola del Medicamento también ha
emitido una alerta, antes de aprobar su uso en fi-
brilacion auricular, sobre el riesgo de sangrado y la
conveniencia de monitorizar la funcion renal. Los
mayores problemas se detectan en las personas
de edad avanzada®, especialmente en mayores
de 75 afos, con afectaciéon de la funcién renal o
poco peso. Por otro lado, la EMA acaba de publi-
car una actualizacion de la seguridad del dabiga-
tran con fecha 18 de noviembre de 2011. Informa
de la muerte de 256 pacientes con dabigatran por
hemorragias (21 de ellos en Europa), desde marzo
de 2008. Los datos han sido recogidos mediante
el sistema de notificacion voluntaria. Hay que te-
ner en cuenta que el uso a dosis altas (110 6 150
mg/12h) y a largo plazo ha comenzado hace po-
cos meses (anteriormente se usaba fundamental-
mente a dosis de 75 mg durante un tiempo limita-
do para la prevencion de tromboembolismo tras
cirugia de rodilla). Por ello, el perfil de seguridad
de este medicamento es altamente preocupante.

Analisis coste eficacia

Otro de los puntos a tener en cuenta a la hora de
la prescripcion de dabigatran es su coste. Un es-
tudio de coste-eficacia realizado después de la
publicacion del RE-LY* concluye que el dabiga-
tran podria ser una alternativa a la warfarina en es-
te grupo de pacientes en funcion del precio de
venta. Sin embargo, al precio actual, el analisis
coste-eficacia no apoya su uso sistematico en lu-
gar de la warfarina. En Navarra el coste anual del
acenocumarol o warfarina para los mas de 12.000
pacientes tratados actualmente es de unos
400.000 euros. Si todos estos pacientes recibie-
ran dabigatran, el coste se elevaria a unos 14 mi-
llones de euros. A pesar de que el uso de dabiga-
tran reduciria los costes de monitorizacion del
acenocumarol o warfarina, el uso generalizado de
dabigatran probablemente no sea asumible por
nuestro sistema sanitario.

Situacion actual

Como ya se ha comentado, la FDA* en el mes de
Septiembre del 2010 aprobé el uso de la dosis de
150 mg para prevenir fenédmenos embdlicos en
pacientes en FA no valvular, pero no lade 110 mg.
Después de ser aprobada la dosis de 150 mg/12h,

la nueva guia editada por la Asociacién Americana
del Corazén® la propone como alternativa a la
warfarina en la prevencién del ictus y embolismos
sistémicos, tanto en la FA paroxistica como per-
manente y con nivel de recomendacion |, eviden-
cia B. La recomendacién abarca a aquellos pa-
cientes con riesgo embodlico, salvo los portadores
de proétesis cardiacas, enfermedad valvular con
repercusion hemodinamica, alteracién de la fun-
cién renal con aclaramiento de creatinina inferior a
15 ml/min o importante enfermedad hepatica que
provoque alteracion basal de la coagulacion. La
CEDAC también lo ha aprobado recientemente,
pero la dosis de 110 mg la reserva para pacientes
de edad superior a 80 afios o con riesgo de san-
gradoy la de 150 mg para el resto de la poblacion.
En la Gltima guia clinica de la Canadian Cardiovas-
cular Society®* sobre FA, ya se incorpora el farma-
co al mismo nivel que la warfarina, con alto nivel
de recomendacion y con indicacién establecida
para los pacientes con riesgo CHADS,>2 e, inclu-
so en los de CHADS, = 1, aconsejando en este
grupo valorar el riesgo/beneficio individual.

La EMA ha aprobado recientemente la indicacion
de prevencion de ictus o embolias en la FA del pa-
ciente no valvular. En Espafa se requiere un visa-
do de la inspeccion médica para su dispensacion.
El precio por paciente es de 98,35 euros mensua-
les, aproximadamente, independientemente de
que se use la dosis de 110 6 150 mg.

Apixaban

En los ultimos meses se han publicado dos ensa-
yos clinicos con apixaban: AVERROES¥, que in-
cluyé 5.599 pacientes y comparé pacientes con
FA tratados con apixaban 5 mg/12h (algunos pa-
cientes 2,5 mg/12h) frente a AAS 81-324 mg/dia.
Los pacientes tenian al menos 1 factor de riesgo
de ictus y no toleraban el tratamiento con warfari-
na (un 40% lo habian recibido previamente). El es-
tudio se suspendid al confirmar el beneficio del
grupo tratado con apixaban frente al AAS. En la
tabla 8 se resume algunos de los resultados del
ensayo, excluyendo el resultado de la variable
combinada que mas variables individuales inclu-
ye: ictus, embolia sistémica, infarto de miocardio,
muerte por causa vascular o hemorragia grave,
por la dificultad de valorar el resultado de dicha
variable.

El otro ensayo cuyos resultados ya se conocen es
el ARISTOTLE®, que reclutdé 18.026 pacientes en
FA para demostrar la no inferioridad de apixaban
frente a warfarina en la incidencia de ictus, embo-
lias y complicaciones hemorragicas. Se trata de
un estudio aleatorizado, doble ciego que incluyé
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Tabla 8. Resultados principales del ensayo AVERROES® (apixaban vs AAS).

APIXABAN (% POR ANO) ASPIRINA (% POR ANO) 137 NNT
Ictus o embolia sistémica 1,6 % 3,7% 2,1 % 47
Ictus, embolia 0 muerte 4,6 % 72 % 2,6 % 38
Ictus 1,6 % 3,4 % 1,7% 59
Isquémico 1,1 % 3,0% 1,9 % 53
Hemorragico 0,2 % 0,3 % 0,1% 1.000
Embolia sistémica 0,1 % 0,4 % 0,3 % 333
Infarto de miocardio 0,8 % 0,9 % 0,1 % 1.000
Hemorragia importante 1,4 % 1,2% - -
Hemorragia intracraneal 0,4 % 0,4 % - -
Hemorragia digestiva 0,4 % 0,4 % - -

RRA: reduccién de riesgo absoluto. NNT: nimero de pacientes necesarios a tratar para obtener un beneficio.

pacientes con dos o mas episodios de fibrilacién
o flutter auricular, edad media de 70 afios (rango
entre 63 y 76), 35% mujeres con una puntuacion
media CHADS, de 2,1 y con antecedente de ictus,
embolia previa o ataque isquémico transitorio en
un 19,7%. A los pacientes incluidos se les admi-
nistré apixaban 5 mg/12h o warfarina a dosis va-
riable para mantener INR entre 2 y 3. La media de
pacientes en rango terapéutico fue del 66%, con
una media de tiempo del 62%.

Los resultados del estudio expresan de nuevo la
no inferioridad del farmaco con respecto a warfa-
rina para prevenir episodios embdlicos y un mo-
desto beneficio con respecto a las complicacio-
nes hemorragicas. Los resultados analizados se
expresan en la tabla 9.

Los sangrados totales disminuyeron en un 0,96%
de riesgo absoluto por afio, con valor de p<0.001
y un NNT de 104, aumentando a NNT entre 212 y
208 para hemorragias intracraneales (p<0.001) o
de otra localizacién respectivamente. El nimero
de hemorragias digestivas descritas son similares
(RRA =0,1%), con NNT de 1.000.

En el ensayo ARISTOTLE se observaron resulta-
dos del apixaban notablemente mejores en la po-
blacién asiatica que en el resto, lo que pudo influir

en los resultados globales. Los autores no discu-
ten si esto puede deberse a una eficacia diferente
del farmaco en la poblacién asiatica o si pudo ha-
ber algun elemento relacionado con el disefio o
implementacion del estudio que justificase estas
diferencias. Por otro lado, un 35% de los pacien-
tes con warfarina estaban fuera del rango tera-
péutico, lo que significa un mal control en el mar-
co de un ensayo clinico.

Indicacion de los nuevos farmacos en
el sindrome coronario agudo

El sindrome coronario agudo incluye dos grandes
grupos de procesos clinicos: el infarto agudo de
miocardio, con o sin onda Q, y la angina inestable.
Estas situaciones comparten un proceso fisiopa-
tolégico comun, el de la trombosis de una o mas
lesiones coronarias. El tratamiento incluye basica-
mente farmacos antisquémicos y antitrombéticos
(antiagregantes y anticoagulantes).

Los farmacos convencionales en la fase aguda
son heparina, HBPM o fondaparinux. Los nuevos
farmacos como el rivaroxaban®“ o dabigatran*
reducen el nimero de episodios incluidos como
objetivos primarios pero también aumentan el nu-

Tabla 9. Resultados del estudio ARISTOTLE, que compara apixaban frente a warfarina en pacientes con fibrilacién

auricular no valvular.

APIXABAN (%/aiio) WARFARINA (%/afio) VALOR P RRA NNT
Ictus o embolia sistémica 1,27 1,60 0,010 0,33 303
ictus 1,19 1,51 0,010 0,32 312
Ictus hemorragico 0,24 0,47 <0,010 0,23 434
Embolia 0,09 0,10 0,700 0,01 -
Muerte por todas causas 3,52 3,94 0,047 0,43 232

RRA: Reduccion de riesgo absoluto.
NNT: Numero de pacientes necesarios tratar para obtener un beneficio.
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mero de hemorragias. Por otra parte, en la misma
linea de hallazgos, se ha comunicado la suspen-
sion del estudio APPRAISE-2 ACS que compara-
ba apixaban 5 mg/12h frente a placebo afadido a
uno o dos farmacos antiagregantes, debido al au-
mento de sangrados en el grupo de apixaban®. Se
han publicado los resultados del ensayo* que
muestra que no hay beneficio de apixaban frente a
placebo en el grupo tratado, pero con aumento
significativo de las hemorragias.

Aspectos anadidos de seguridad

Hay tres motivos de preocupacion sobre la seguri-
dad de los nuevos anticoagulantes: no se puede
saber el grado de anticoagulacién que proporcio-
nan, no hay antidoto disponible y, en pacientes
con heridas, pueden darse complicaciones hemo-
rragicas con riesgo vital. Ya se han descrito casos
de pacientes en tratamiento con dabigatran que
ingresaron por heridas y tuvieron desenlace fatal.
En estos casos, todos los valores analiticos resul-
taron normales a excepcion del tiempo de coagu-
lacion activado. Desafortunadamente, incluso con
la ayuda de la tromboelastografia, la terapia de
soporte es lo Unico que se puede hacer por estos
pacientes*.

Ademas, como siempre que se comienza a utilizar
un farmaco, tenemos datos sobre su eficacia y

sus margenes de seguridad en el periodo de tiem-
po de uso, pero no sobre su seguridad a medio y
largo plazo. Tampoco hay informacion de su uso
en situaciones clinicas habituales diferentes de las
condiciones de los ensayos clinicos. En este pun-
to es donde siempre se abren mas incognitas, con
el agravante de que, con frecuencia, el clinico no
dispone de la informacién suficiente para sacar
sus conclusiones.

Sorprende, por ejemplo, que después de la publi-
cacioén del estudio RE-LY*, los propios autores
presenten correcciones a los datos inicialmente
resefiados®. La FDA pidi6 a la compania que ree-
valuase los efectos adversos que habian informa-
do en el ensayo y, como consecuencia, se infor-
maron mas ictus, hemorragias graves e infartos de
miocardio de los inicialmente declarados. Si bien
no cambian los resultados globales, cabe pregun-
tarse si este hecho puede poner en duda si otros
datos son correctos o completos. Merece una
consideracién especial el nUumero de infartos de
miocardio y hemorragias digestivas. Ademas, al-
guno de estos resultados del ensayo siguen sien-
do de uso reservado y solo tienen acceso a ellos
las comisiones de farmacia hospitalaria que valo-
ran la inclusién del farmaco en su hospital con el
compromiso por escrito de no difundir dicha infor-
macion*, por qué? Se necesitan ensayos inde-
pendientes que determinen cual puede ser el pa-
pel del dabigatran en la fibrilacion auricular®.

Conclusiones

Hasta este momento utilizamos farmacos
anticoagulantes convencionales cuyo uso
conocemos bien. Son eficaces pero con
limitaciones: necesitan controles,
interaccionan con alimentos u otros farmacos
y presentan una eficacia irregular.

Se estan desarrollando y evaluando nuevos
farmacos que no tienen una buena parte de los
inconvenientes de los anticoagulantes
convencionales. Pueden llegar a suponer un
avance significativo para el manejo de algunos
pacientes, aunque sin olvidar que no estan
libres de efectos secundarios.

Su eficacia en el tratamiento inicial del
sindrome coronario agudo es limitada.
Ademas, su uso es mas complicado por el
aumento del riesgo de hemorragias que
supone asociar el tratamiento anticoagulante
a los antiagregantes plaquetares (con
frecuencia los pacientes llevaran dos
antiagregantes simultaneamente).

Existen datos de la eficacia del dabigatran,
apixaban y rivaroxaban para su uso en la
profilaxis de fendmenos embdlicos en la FA no
valvular. No se dispone de datos concluyentes
sobre su seguridad a largo plazo a dosis altas.
Su elevado coste limita la utilizacion de estos
medicamentos.

Estos medicamentos deben utilizarse con
precaucién o pueden estar contraindicados en
un grupo importante de pacientes,
especialmente los de edad avanzaday los de
patologia hepatica o renal significativa.

Hasta no definir los aspectos pendientes de
aclarar, no esta justificado sustituir el
tratamiento anticoagulante oral actual por los
nuevos farmacos anticoagulantes en aquellos
pacientes que toleran bien el tratamiento
convencional y sus controles son estables.

Serian necesarios ensayos independientes
para definir con precision el papel de los
nuevos farmacos en los pacientes con
fibrilacién auricular no valvular y la indicacién
precisa de cada uno de ellos.
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Anexo |

ETAPA CASCADA DE COAGULACION FARMACOS Y NIVEL DE ACTUACION

Iniciacion Vila XXlla,Xla,IXa Warfarina: I, VII,IX,X
Vila Dotrecogina alfa
FT Va Proteina C
Propagacion Rivaroxaban
X j\ /— X Apixaban: Xa
Xa Fondaparina: Xa+ATllI
¢ Heparina no fraccionada: ATllI+Xa+lla
Protrombina (11) Heparina de bajo peso molecular: ATllI+Xa>>lla
Activacion de Dabigatran: lla
trombina Trombina (lla) Ximelagatran: lla
Fibrinogeno (1) » Fibrindgeno (la)

FT: Factor Tisular.
(I-XI1): factores de coagulacion.
(la-Xlla): factores de coagulacién activados.

Anexo Il. Clasificacién de la fibrilacion auricular. Sociedad Europea de Cardiologia®.

Paroxistica Que finaliza espontaneamente, habitualmente en menos de 48 horas.
Puede durar hasta 7 dias, pero si dura mas de 48 horas se debe cuestionar anticoagulacion

Persistente Dura mas de siete dias, finaliza con cardioversién farmacolégica o eléctrica.

Persistente de larga duracién  Dura mas de un afio y se ha decidido adoptar la estrategia de control del ritmo.

Permanente La presencia de la arritmia es aceptada por el paciente y el medico.
La terapia esta dirigida a control de la frecuencia cardiaca
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