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Anticoagular a pacientes con FA  
 
ha demostrado reducción de  
 
 eventos embólicos y mortalidad. 

INTRODUCCIÓN: 



LO PRIMERO: ANTICOAGULAR 
 

ESCALA DE RIESGO RECOMENDADA:  CHA2DS2Vasc 

INTRODUCCIÓN: 



•Estrecha ventana terapéutica 
•Respuesta variable 
•interacciones  con alimentos y fármacos 
•Comienzo y final de acción lentos. 

 
Necesidad de controles 

Limitaciones alimenticias  
Infra-prescripción 

Mal control INR pese a recibir ACO 
(35-40%) 

 

Anticoagulantes clásicos (AVK): 
warfarina y acenocumarol 

INTRODUCCIÓN: 



Amplia ventana terapéutica 
Respuesta predecible 

Sin necesidad controles 
Escasas interacciones 

Nuevo Anticoagulantes Orales: 
 

•Anti Fxa:   Rivaroxabán, Apixabán y Edoxabán 
 

•Inhibidores de trombina:   Dabigatrán 
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ENGAGE:  
(N=21105) 

 
Edoxabán: 60mg/24h 

o 30mg/24h si ClCr 

30-50ml/h, <60Kg, 

verapamil/quinidina. 

vs warfarina  

 

Ambas dosis de 

Edoxabán fueron No-

inferiores a warfarina 

para prevención de 

ACV o embolia 

sistémica y reducen 

de forma significativa 

los sangrados y la 

mortalidad 

cardiovascular. 
 

ESTUDIOS: 



Metaanálisis con intención de mostrar superioridad global de NACOs vs ACO clásica. 
Casi 55.000 pts de hasta 12 ensayos clínicos (3 Dabigatrán, 4 Rivaroxabán, 2 Apixabán y 3 Edoxabán) 
 

ESTUDIOS: 



IAM: 

NACO:  
Beneficio clínico neto positivo 

ESTUDIOS: 



No diferencias en 
objetivo primario 

(combinado eventos isq) 
 
 
 

Más hemorragias  
mayores con 
D150mg/12h 

 
 
 

Sin diferencias en 
beneficio global 

(eventos isq + hemorrg) 

ESTUDIOS: 

Paciente del RELY que tomaban dabigatrán, seguimiento prolongado (+-2años, 4,3 de inicio)  
N = 5851 pacientes. 



ESTUDIOS: 

Indicación IB como alternativa 
Indicación IIaA en inicio de terapia 

No superioridad de un NACO frente a otro 
Actualmente disponemos también de Apixabán y Edoxabán 
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71.683 pacientes:  
 

42.411 NACO  29.272 warfarina. 

Eventos registrados:  
 

-Riesgo de ictus o embolia sistémica, ictus isquémico, ictus hemorrágico, 
mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio, sangrado mayor, 

hemorragia intracraneal y sangrado gastrointestinal. 
 
 

Además se realizaron análisis por subgrupos. 

SUBESTUDIOS: 



Características basales de los pts incluídos en los 4 grandes ensayos clínicos. 

SUBESTUDIOS: 



NACOs en general  vs WARFARINA 

Ictus o embolia  

ACV hemorrágico  
 

Mortalidad  
global 

 
Hemorragia 
intracraneal 

 

Sangrado GI 

SUBESTUDIOS: 



SUBESTUDIOS: 

SIN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS 

NACO vs WARF. ACV o EMBOLIA SISTÉMICA: SUBGRUPOS 



SUBESTUDIOS: 

NACO vs WARF. SANGRADO MAYOR: SUBGRUPOS 

REDUCCIÓN SIGNIFICATIVA DE SANGRADO MAYOR CON NACO SI MAL CONTROL CON AVK 



A pesar del aumento NO significativo del Nº IAM 
en el  RELY con ambas dosis de Dabigatrán,  
 
estudios posteriores confirmaron un beneficio 
clínico neto a favor del Dabigatrán, incluso en 
pacientes con antecedentes de EAC.  
 
Además, no se incrementó la incidencia de otros 
eventos isquémicos.  

SUBESTUDIOS: 



Subanálisis en CV de los ensayos clínicos 

La incidencia de ictus y embolia periférica 
 a los 30 días fue muy baja,  

sin encontrarse diferencias significativas 

SUBESTUDIOS: 

Si el paciente toma NACO con buena adherencia, es razonable mantenerlo si planeas CV 
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OTROS ESTUDIOS 

 Ensayo Clínico: 

1504 pts a 2 brazos: Rivaroxaban 20mg/24h  vs warfarina (2:1) 
 
872 CVE precoz con ETE (1-5 días pre-ACO), 632 pts: ACO 3 semanas 
 
NO diferencias significativas en: 
-Endpoint primario: Ictus, Ait, embolia periférica, IAM o muerte CV:  
0,5%  vs 1,0% AVK (RR 0,50; IC 95%: 0,15 - 1,73) 
-Variable principal de seguridad  (sangrados mayores):  0,6% X vs 
0,8% en AVK (RR 0,76; IC 95% 0,21-2,67) 
 
El tiempo hasta realización de CV fue inferior con rivaroxabán 



Dos estudios retrospectivos observacioneles 

No muestran  diferencias significativas entre NACO y AVK en 
la incidencia de ictus o embolia sistémica tras una 
cardioversión ambulatoria de FA, acordes con los resultados 
del RE-LY, el ROCKET-AF y el ARISTOTLE. 
 

 Datos en la práctica diaria 

N= 368 CV 
22,6% con NACO  

(Dabigatrán, Rivaroxabán o Apixabán) 

N= 53. (Dabigatrán o Rivaroxabán) 

OTROS ESTUDIOS 



OTROS ESTUDIOS 

Estudio cohortes Danés: dabigatrán vs warfarina (1:2 )en población FA sin ACO previa. 

Sin diff en ictus o ES 

Sangrado GI menor con D110 

Mortalidad 
IAM 
TEP 
Hemorragia IC 

N=13.914 
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ANCIANOS 

•Población frecuentemente infratratada, incluso si ACV previo. 
 
•A mayor edad, mayor riesgo de sangrado pero… 

 
•En >80años la AAS NO ha demostrado mayor eficacia que Aco 
para prevención de embolias, con similar riesgo hemorrágico 
•El alto riesgo de sangrado NO constituye per se una 
contraindicación para la anticoagulación. 
 

•Además, se demostró benefició de NACO vs warfarina en este 
subgrupo de pacientes.  



 
DABIGATRAN 

 
RIVAROXABAN 

 
APIXABAN 

 
EDOXABAN 

 
>=75 años (<80) 

•150mg/12h 
 

•110mg/12h si alto 
riesgo hemorrágico. 

 
No ajuste Dosis 

 
No ajuste Dosis 

 
No ajuste Dosis 

 
>=80 años 

 

 
110mg/12h (EMA) 

 

 
No ajuste Dosis 

2,5mg/12h si:  
<=60Kg  ó 

Cr sr>=1,5mg/dl 

 
No ajuste Dosis 

AJUSTE DE DOSIS: 

ANCIANOS 



INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA 

•La IRC implica mayor riesgo tromboembólico y hemorrágico. 
 
•No se recomiendan los NACO en IRC terminal (CLCr <15ml/h) o diálisis. 
 
•La vida media del NACO está determinada en parte por la función renal 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA 

CLCr <30ml/min 

CLCr =>50ml/min 
no adjustment 

(60mgg qd) 

>=30ml/min 

CLCr 30-
49ml/min, 

<60Kg o 
verapamil/
/quinidina:  

 
30mg/24h 

AJUSTE DE DOSIS: 



 
ANUAL: 

 

 
ClCr >= 60ml/min 

 
 

SEMESTRAL: 

 
ClCr 30-60 ml/min  

 
>75 años con dabigatrán 

 

 
TRIMESTRAL: 

 

 
ClCr <30ml/h 

 
INMEDIATA: 

 

 
Enfermedad aguda 

MONITORIZACIÓN DE FUNCIÓN RENAL: 

INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA 



DOSIS: 



 
No es necesaria una monitorización sistemática 

Pico de concentración plasmática: 2h. Vida media:12h 
 

Inhibidor trombina 
(Dabigarán) 

Inhibidor Factor Xa 
(Rivarox, Apixa, Edoxa) 

Cualitativo: TTPa TP 

Cuantitativo: Tiempo ecarina 
Tiempo de Trombina 

Unidades de inhibición del 
FXa 

Si es normal, NO 
está anticoagulado 

TEST DE COAGULACIÓN 



INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 



*Vida media Acenocumarol 8-14h, warfarina 36-42h y procumon 6 días. 
**Vida media Hna 2h 
***Inicio acción AVK 5-10 días.  

Iniciar NACO tras suspender HNa ** 
Iniciar NACO en prox administración HBPM 

ACO PARENTERAL -> NACO 

INR <2: iniciar NACO 
 

AVK -> NACO 

Ambos hasta INR apropiado. 

Control INR tras 24h  

NACO -> AVK 

Iniciar ACO parenteral  en 
próxima administración 

NACO -> ACO PARENTERAL 

Iniciar en próxima administración 

NACO -> NACO 
Iniciar NACO inmediatamente 
tras suspensión de AAS/Clopi 

AAS/CLOPI -> NACO 

CAMBIO DE ACO 



SALTO DE DOSIS 

RÉGIMEN C/12H  

(Dabigatrán/ Apixabán) 

 

 

 

 

RÉGIMEN C/24H 

(Rivaroxabán / Edoxabán) 

 

ERRORES EN POSOLOGÍA 

Se permiten lapsus de hasta la mitad de la vida media (6h en NACO bid y 12h en NACO od 

9h 21h 13h 

9h 21h 
16h 

9h 9h 16h 

9h 9h 0h 



INCERTIDUMBRE SOBRE TOMA DE DOSIS 

RÉGIMEN C/12H  

(Dabigatrán/ Apixabán) 

 
No tomar esa dosis, reanudar tras 12h 

 

RÉGIMEN C/24H 

(Rivaroxabán / Edoxabán) 

 
Sí tomar esa dosis, continuar sin cambios 

  

ERRORES EN POSOLOGÍA 

9h 21h 9h 9h 

Se aceptan tiempos cortos sin anticoagular (hasta 12h). 



DOBLE DOSIS 

RÉGIMEN C/12H  

(Dabigatrán/ Apixabán) 

 
Saltar siguiente dosis, retomar tras 24h 

 

RÉGIMEN C/24H 

(Rivaroxabán / Edoxabán)  

 
Continuar programación sin cambios 

 

ERRORES EN POSOLOGÍA 

9h 9h 21h 9h 9h 

Se aceptan tiempos cortos sin anticoagular (hasta 12h). 



PCC: prothrombin complex concentrate. aPCC: activated prothrombin complex concentrate. 
rFVIIa: activated factor VII. 

INHIBIDOR DIRECTO TROMBINA: 

INHIBIDOR DEL FACTOR Xa: 

SANGRADOS 



DABIGATRÁN: 
ANTÍDOTOS 

 
En 2013 se publican los resultados en voluntarios sanos: 
 
•Se comprobó la tolerabilidad  y el potencial de reversión del efecto 
anticoagulante  con infusiones a dosis diferentes . 
•Todas las dosis fueron bien toleradas.y logró una reversión inmediata, 
completa y sostenida del efecto anticoagulante de dabigatrán.  

idarucizumab 

http://www.pmlive.com/pharma_news/ash_pradaxa_antidote_effective_in_key_patient_groups_622719


APIXABÁN: 

ANTÍDOTOS 

En proceso… 



Apixabán  y  Rivaroxabán Bajo riesgo Alto riesgo 

Fx renal N o hasta 30ml/min >=24h >=48h 

FR 15-30ml/h >=36h >=48h 

PERI-CIRUGÍA 



Suspender NACO 12-24h 

Interrumpir NACO 24h antes si función renal normal. 

Interrumpir NACO 48h antes. 

PERI-CIRUGÍA 



Interrumpir NACO e iniciar DAPT (preferiblemente Tica/Prasu) 

 

– ICP primaria: elección. 
Completar ACO parenteral 
(evitar antiIIb/IIIa) 

– Si Fibrinolisis: asegurar cese  
efecto NACO antes de iniciar 
heparinas (normalización test 
de coagulación). 

 

 

– Si no es urgente, posponer 
CNG hasta resolución efecto 
NACO 

– Esperar resolución efecto 
NACo (>=12h) antes de iniciar 
ACO parenteral 
(preferiblemente Fondap) 

 

 

SÍNDROME CORONARIO AGUDO  
1. IAM en pacientes anticoagulados por FA 

 



 
2. Pacientes con IAM <1año que desarrollan FA 

 

•No hay datos claros para recomendar un NACO concreto 
 

•Minimizar tiempo de triple terapia.  
 
•No hay datos de terapia combinada con nuevo 
inhibidores de P2Y12 (no se recomienda su asociación) 

SÍNDROME CORONARIO AGUDO 



 
 
3. EAC estable  ó ICP electiva (BMS>=1m/DES>=6m) 
 

 
•La anticoagulación en monoterapia se considera 
suficiente 
 
•Los NACOS podrían ser una alternativa segura y 
efectiva a los AVK, presuponiendo que sus beneficios 
se mantienen, aunque faltan datos para poder 
recomendarlo con solidez. 
 
 

SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
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ENFERMEDAD CORONARIA 

•Más del 80% de los pacientes con FA tienen indicación de ACO y  coexiste enfermedad  
vascular  aprox el 30% de ellos: 1-2 millones de personas en Europa precisarán ICP. 
 
•La anticoagulación (AVK) en monoterapia es más eficaz que la doble antiagregación (con 
clopidogrel) para la prevención de eventos vasculares (Ictus, embolia sistémica, IAM y 
mortalidad vascular) en pacientes con FA y riesgo elevado de ictus: ACTIVE-W 
 
•La doble antiagregación (con clopidogrel) es más eficaz para prevención de ACV que la 
monoterapia con AAS: ACTIVE-A 
 
•El estudio WOEST demostró que la triple terapia dobla el riesgo de sangrado en 
comparación con doble terapia (AVK+ clopidogrel), sin mostrar beneficio isquémico; 
además, la combinación de Clopi y AVK se asoció a menor mortalidad. 
 
•La monoterapia con AVK a largo plazo ha demostrado ser suficiente para prevención de 
eventos  isquémicos, con menor tasa de sangrado que en asociación con AAS (WARIS-2) 
 

LO QUE YA SABEMOS… 



Estudios en FASE III de NACO + ANTIAGREGACIÓN (AAS y/o Clopidogrel):  
 

 
Apixabán  5mg/24h vs placebo (1:1) en 7392 pacientes antiagregados tras SCA:  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Objetivo primario de eficacia:  
 
Muerte cardiovascular, IAM o ACV isquémico.  
 
Sin diferencias significativas. 
 

Objetivo primario de seguridad: 
 
 Sangrado mayor (definición TIMI) 
 
Aumento significativo que obligó a la 
detención precoz del ensayo. 

ENFERMEDAD CORONARIA 



Estudios en FASE III de NACO + ANTIAGREGACIÓN (AAS y/o Clopidogrel):  
 

 
Rivaroxabán  5mg/24h o 2,5/12h vs placebo en 15526 pacientes antiagregados tras SCA:  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Objetivo primario de eficacia: 
(Muerte cardiovascular, IAM o ACV)  
 
Se reduce significativamente con la 
adición de rivaroxabán (ambas 
dosis), frente a placebo. 
 
 

ENFERMEDAD CORONARIA 

2,5mg/12h 5mg/12h 

La dosis de 2,5mg/12h reduce 
además la mortalidad CV y ) y la 
mortalidad por cualquier causa 
(2,9% vs 4,5%; p=0,002).  



Estudios en FASE III de NACO + ANTIAGREGACIÓN (AAS y/o Clopidogrel):  
 

 
Rivaroxabán  5mg/24h o 2,5/12h vs placebo en 15526 pacientes antiagregados tras SCA:  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Objetivo de seguridad: 
 
 

ENFERMEDAD CORONARIA 

El estudio muestra que añadir dosis bajas de rivaroxabán a los antiagregantes (AAS +- 
Clopidogrel) puede ser útil en la prevención de recurrencias tras un SCA. 

 
Destacar que se han empleado dosis inferiores a las necesarias para prevención en FA 

La adición de Rivaroxabán aumentó todos los sangrados, menos la hemorragia fatal. 



ENFERMEDAD CORONARIA 

 30 866 patients,  13.4% on single and  86.6% on dual antiplatelet therapy 
    ACS within the last 7–14 days. 

All seven published randomized, placebo-controlled phase II and III studies of NOAC in ACS 

 AAS + NACO vs AAS  DAPT (AAS y Clopi)+ NACO 
vs DAPT 

MACE  
(mortalidad global, AMI oACV)  

 
HR 0,70; IC 95% 0.59–0.84 

 
HR: 0.87; IC 95% 0.80–0.95 

Sangrados  
(sangrado mayor + no mayor 

con asistencia médica) 

 
HR: 1.79; 1.54–2.09 

 
HR: 2.34; IC 95% 2.06–2.66 

A pesar de observarse una reducción modesta de MACE añadiendo NACO a la 
antiagregación, el riesgo de sangrado se incrementó significativamente, por lo 

que el beneficio neto es desfavorable. 



ACO:  
 

Warfarina INR 2-2,5 
 

o NACO a dosis bajas: 
 

Dabigatrán 110mg/12h, 
Rivaroxaban 15mg/24 o 

Apixaban 2,5mg/12h. 

ENFERMEDAD CORONARIA 



 
1. NACOs en monoterapia 

 
2. NACO vs AVK en terapia combinada tras SCA 

 
3. NACO y nuevos antiagregantes (tica/prasu) 

 
4. Triple terapia tras implante nuevos DES 

 
4. Uso continuado de NACO en intervencionismo 

 
5. Superioridad  de un NACO frente a otro NACO 

ENFERMEDAD CORONARIA 

LO QUE TODAVÍA NO SABEMOS… 



ABLACIÓN CON CATÉTER DE FA 



 
No hay datos aleatorizados de uso continuado de NACOs (se está estudiando 
con apixa: estudio AXAFA) 
 
Si hay estudios retrospectivos/observacionales, con resultados dispares:  
 
*Dabigatrán (2012) (se suspendía la dosis de esa mañana y se retomaba el día 
del proced. vs AVK continuo): aumento S del riesgo de sangrado y complicaciones 
embólicas. 
 
*Rivaroxabán (2014) y  Apixabán (2015): estudios de uso continuado (y sin 
terapia puente con HBPM:  similar a AVK continuada en eficacia y seguridad. 
 
Aco peri-ablación: 
-Pre: mínimo 3 semanas, tanto para NACO como AVK 
-Post: mínimo 3 meses. 
-Se recomienda mantener ACO tras ablación VVPP con CHA2DS2Vasc >=2 
-El inicio de un inhibidor directo de la trombina o un inh Factor XA tras la 
ablación debe considerarse como alternativa tras procedimiento. 

ABLACIÓN CON CATÉTER DE FA 



TROMBOEMBOLIA PULMONAR 



Se han testado los 4 NACOS en fase aguda TVP/TEP: 
Todos son no inferiores en obj 1º (recurrencia ) y posiblemente más 

seguros: 
 

-No diff signif en seguridad (sangrados) en dabigatrán y rivaroxabán.  
-Sí menos hemorragias con apixa o edoxa.  

TROMBOEMBOLIA PULMONAR 
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Habría que incluír el edoxabán 
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LIMITACIONES SERGAS 



•Los NACO han demostrado ventajas en eficacia y 
seguridad frente a los AVK, tanto en los estudios 
iniciales como en los análisis por subgrupos. 
 
•Los datos iniciales de uso en práctica diaria son 
bastante consistentes con los resultados previos. 
 
•Estudios futuros deben validad su aplicación en 
determinados contextos y procedimientos 
intervencionistas 

CONCLUSIONES: 



 
•A pesar de su efecto predecible, todavía no existe 
ningún antídoto comercializado y el tratamiento en caso 
de sangrado se sigue basando principalmente en 
medidas de soporte. 
 
•Dada la falta de estudios comparativos directos entre 
NACOS, la elección del fármaco debe individualizarse. 
 
•Las restricciones administrativas son la principal 
limitación para el potencial beneficio de los pacientes. 

 

CONCLUSIONES: 



Gracias y buenos días!! 


