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NUEVAS HEPARINAS
en sidromes coonarios




NUEVOS ANTICOAGULANTES

ORAL

TTP889

Rivaroxaban

ADIXanar
DU-176b
LYS17717

YM150
Betrixaban

TAK 442

Dabigatran
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PARENTERAL
TFPI (tifacogin)

APC (drotrecogin alfa)
sTM (ART-123)
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Fondaparinux
Idraparinux

DX-9065a
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~ Medicacion

parenteral g
pacientes ¢

sindromes
coronariosaagudos



Enoxaparina

Fondaparinux




Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Tienen algunas ventajas importantes:

1) la posibilidad de su administracion en una sola
dosis diaria

2) la menor incidencia de sangrado

3) la menor incidencia de trombocitopenia.

Algunos estudios indican superioridad frente a la
HNF, especialmente en los enfermos de mayor
resgo.

Su inconveniente mas importante es su costo
mas elevado.
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RENDXARARINA,

REACCIONES ADVERSAS

6 Hemorraglas eves (5.9%)

= Hemorragias mayores (muerte del
paciente, transfusion de mas de 2 Us de
sangre, disminucion de Hb >3grs/It,
hemorragia intraperitoneal, intracraneal
0 intraocular) es rara

Trombocitopenia . Rara
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Mecanismo de accion

no influye negativamente de
forma significativa sobre los
tests globales de coagulacion.
No modifica la agregacion
plaquetaria ni la fijacién del
fibrinégeno sobre las

plaquetas.
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ACCION
Anticoagulante
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~~INDICACIONES

\

Profilaxis de \
tromboembolismo venoso en
cirugia general y ortopédica, y
en pacientes inmovilizados de
riesgo.

Prevencion secundaria de
tromboembolismo en caso de
antecedentes de trombosis
venosa profunda y factores de
riesgo transitorios.
Tratamiento de la trombosis
venosa profunda con o sin
embolismo pulmonar.
Tratamiento de angina
inestable o IAM sin onda Q,
administrada conjuntamente
con acido acetilsalicilico
Prevencion de coagulacion de

circuito extracorporeo en
{emodiélisis.

/

~

Heparinas de bajo
peso molecular

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a \

enoxaparina sodica, heparina
0 sus derivados incluyendo
otras HBPM (Heparinas de
bajo peso melecular).
Sangrado mayor activo y
situaciones de alto riesgo de
hemorragia incontrolable,
incluyendo el accidente
cerebrovascular hemorragico

reciente. /

/Efectos adversos
sreacciones alérgicas
como erupcion cutanea,
picazdn o urticarias,
hinchazénde la cara,
labios o lengua

*heces de color oscuro o
con aspecto alquitranado
*problemas respiratorios

\on‘na de color oscuro




FONDAPARIONUX




Factor Xa: At the core of the
coagulation cascade

Intrinsic Extrinsic

pathway \ / pathway

Inhibition of one molecule
X of Factor Xa can inhibit
the generation of 50

molecules of thrombin’
.. 50

C l Ot 4 X

"‘Wessler and Yin Thromb Diath Haemorrh 1974,32.71-78
Rosenberg and Aird N Engl J Med 1999,340:1555-1564




Trombosis venosa profunda

Bleeding ——\JEAESIasS — Thrombosis
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OASIS-5: Fondaparinux Vs
Enoxaparin

This hypothesis has been tested in trials of
venous thrombaosis where fondaparinux has
been clearly shown to be superior to
enoxaparin

Fondaparinux reduced the risk of venous

thromboembelism DY 55%0 compared
with enoxaparin



Overall efficacy of fondaparinux vs
enoxaparin in VTE prevention: Meta-analysis

Fondaparinux better Enoxaparin better

Ephesus R,
n=1817 58.5%

Pentathlon 2000
n=1584

r——1 -
Penthifra Overall odds reduction for
n=1,250 proximal DVT = 57.4%

Pentamaks ::1; [Cl: 72.3-35.6]; P=10%
n=7r24 v
Overall odds reduction " *- P=.000000000000000001

55.3%

400 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100

% odds reduction




Anticoagulacion en los
sindromes coronarios agudos
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SINDROME CORONARIO AGUDO
SIN ELEVACION DEL ST
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Todos los pacientes diagnosticados de
SCA deben estar anticoagulados,
ademas de anti agregados (clase:
I/INE:A); esta combinacion es la que
mas ha demostrado disminuirla
mortalidad enestegrupo..

Guidelinesforthediagnosisandtreatmentofnon-ST-segment elevation
acutecoronarysyndromes.Thetaskforceforthe diagnosis andtreatmentofnon-ST-

segmentelevationacute coronary syndromesoftheEuropeanSocietyofCardiology.Eur
Heart J.2007;28:1598-660.
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SIse eIi%e_ la estrategia invasiva: esta
espeeialmente recomendada para el
paciente al que se le va a realizar
cateterismo, hasta conocer el resultado de
este.

Tras el cateterismo: si el paciente debe
operarse , se continua con la perfusion de
hepari a 4 h antes
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En.los Pacientes en los que se ha elegido la
estrategia farmacologica es preferible
enoxapaktina a heparinaNa.(clase: lla/NE:B)...
Enoxaparina:dosisde1mg/kg por via
subcutanea (s.c.)cada 12 h.

En caso de insuficiencia renal ajustar dosis

segun CICr.

En caso de CICr inferior a 30ml/min, esta’
contraindicado su empleo.

En personas de edad superiora 75 afios se
deben utilizar dosis menores(se rfecomienda
0, 75mg/kg). : '







Inhibidores directos de trombina.
No recomeéndada solo en tratamiento
farmacologico.

Si se elige la estrategia intervencionista , puede
elegirse comao tratamiento anticoagulante inicial
previo a intervencionismo coronario como
monoterapia:.(clase: I/NE:B).

Si tras el catetérismo se indica angioplastia o
stent, puec?e'h usarsesen el'momento de realizar
la intervencion, en vez de |lbdila, ™

.




SINDROME CORONARIO AGUDO
SIN ELEVACION DEL ST

Randomized to receive fondaparinux or

enoxaparin with the primary endpoint
being death, myocardial infarction (Ml),
and refractory ischemia for efficacy, and
major bleeds for safety, with the balance
of the two at 9 days, giving us a

risk/benefit assessment.30 days and at
180 days. -



OASIS-5: Duration of treatment

In combination with standard medical therapy




Cumulative hazard

0.01

0.0

002 003 004 005 006

Death/MI/RI at day 9

PE———]
1.01 (0.90-1.13)
P— e Enoxaparin
- Fondaparinux
0 2 3 4 S 6 7 8 9




Conclusions

Fondaparinux is “non-inferior” compared to enoxaparin
at day 9

-~ Substantially lower rates of important bleeds
- Net benefit-risk balance clearly favors fondaparinux

Bleeding increases the risk of death significantly

At 1 month and 6 months there is a significant reduction
in mortality with fondaparinux

Strokes are significantly reduced by fondaparinux
- Clear reduction in death, MI, and strokes

Consistent results are observed in those undergoing PCI
and in all other subgroups examined



consenso

Anticoagulacion en los SCASST

HBPM durante la internacion u hasta 8 dias.
Si se dispone de enoxaparina, ésta es la de primera

eleccion. | A

HNF endovenosa es indicada durante las primeras 48-72 hs
deinternacion manteniendo un KPTT de 50 a 75 seg. | A

Fondaparinux 2,5 mg/d en una unica dosis sc
sera indicado hasta el alta hospitalaria u 8 dias

de internacion | A



Conclusion

Aunque tanto la heparina Na como la
HBPM, concretamente la enoxaparina ,
tienen una recomendacion clase: |/
NE: A, se recomienda enoxaparina o
fondaparina frente a heparina Na con
una evidencia clase: lla/NE:A, excepto
si se ha de realizar cirugia de
revascularizacion en las primeras 24
hs y en pacientes con insuficiencia
renal grave.
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Anticoagulacion luego del SCACEST
Class lla

It is reasonable for patients with STEMI who do not
undergo reperfusion therapy to be treated with anticoagulant
therapy (non-UFH regimen) for the duration of the index
hospitalization, up to 8 days (Level of Evidence: B).
Convenient strategies that can be used include those with
LMWH (Level of Evidence: C) or fondaparinux (Level of
Evidence: B) using the same dosing regimens as for patients
who receive fibrinolytic therapy

Antman E, et al. J Am Coll Cardiol. doi:10.1016/j.jacc.2007.10.001.




JOURNAL OF THE AMERICAN HEART ASBOCIATION

Circulation ﬁﬁ';:’:?“

Associations

2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of ST-Elevation Myocardial Infarction :

¢396  Circulation  January 29, 2013

Hazard ratio (95% Cl) HR 95% Cl
Aspirin alone l 1.00 Reference
Clopidogrel alone o 133 111-159
Vitamin K antagonist alone H-e— 123 0:94-1.61
Aspirin plus clopidogrel o 147 128-1.69
Aspirin plus vitamin K antagonist = 1.84 151223
Clopidogrel plus vitamin K antagonist —— 352 242511
Triple therapy e 405 308-533
| | 1

LI
01 03 10 20 30 100



Warfarin Evidence:
_Secondary Prevention

Warfarin, Aspirin, or Both After Myocardial Infarction
(WARIS 1) Trial

3,630 patients following a myocardial infarction randomized to
warfarin (INR 2.8-4.2), aspirin (160 mg daily) or warfarin (INR 2.0-2.5)
plus aspirin (75 mg daily) for a mean of 4 years

10
& Type of A w W+A
r ] Bleeding  (n) (n) (n)
> \\\\ Pe0003
Z 094 \\\ Cerebral 1 5 3
S |
v \\A‘ \ - ; 2
i NN i Gl 6 18 21
% os \.\:“Q Wi Other 1 7 a
W i, o Total 8 33 28
parn :
0.7 s 2 - Rate** 0.62% 0.62% 0.17%
0 1000 2000 3000

Days of Follow-up

Warfarin plus aspirin reduces the rate of adverse events with a higher
rate of major bleeding

*Composite of death, reinfarction, and siroke
**n<0.001
//l lf'v"lhl" Cardio vscalar /'H',’c sssonmals
Heal A=fspirin, W=Warfarn
i r i
Source: Hurlen M et al. NEWM 2002347 965-974




Warfarin Evidence:
Secondary Prevention

Clinical Trial Comparing Combined Warfarin and Aspirin With

Aspirin Alone in Survivors of Acute Myocardial Infarction (CHAMP)

5059 patients within 14 days of a myocardial infarction randomized to aspirin
(162 mg daily) or warfarin (INR 1.5-2.5) plus aspirin (81 mg daily) for 2.7 years

All Cause Mortality Ml Stroke CVD Events
All Patients -»>- - - - -
Arlorion —_—— e ——— —p—
Non-Antenor .- . 5 = d
AgexB0 e — —— — -
Aga<=60 - g =3 L
Q wave T O Na  aanc R -
Non-Q wave - | . .
Diaboto - —— e —-—
NonvDiabetc . o e - .
Nomav\Milg LVD - = — -
Moderate LVD - e —— —-—
Severe LVD e — —— - el —

00 05 10 1520 00 05 10 15 20 00 05 10 15 20 00 05 10 15 20
W+A A W+A A W+A A W+A A

Warfarin plus aspirin provides no greater benefit compared to treatment with
STy, aspirin alone

Helping Cardiovasculiar Professionals A=Aspinn, CVD=Cardiovascular disease, INR=Intermationd
[ 75 "M,”“ o Heal narmalized rato, Mi=Myocardai infarction, W=Warfann

Source: Fore LD et al. Clrewlation 2002, 105:557-563




ASPIRINA [

INVASIVA
Tratamiento Anticoagulante 1A
Enoxaparina 1A
HNF 1A
Bivalirudina ( TRiesgo Hemorrag ) I8
Antiagregante Precateterismo 1A
Clopidogrel o Ticagrelor I8
Iib/llla ( Ang. Refractaria) IC

CONSERVADORA
Tratamiento Anticoagulante 1A
Enoxaparina 1A
HNF 1A
Fondaparinux B
Antiagregante 1A
Clopidogrel o Ticagrelor I8

Decision en Cateterismo

Angioplastia CRM
Clopidogrel 1B Continuar con
Ticagrelor 1B AASy
Prasugrel 1B heparina 18
lib/Nla ( selectivo) | |B

Tratamiento

Medico
Clopidogrel 1B
0
Ticagrelor ]




Anticoagulacion luego de la trombolisis

Patients undergoing reperfusion with fibrinolytics should receive

anticoagulant therapy for a minimum of 48 hours
and preferably for the duration of the index hospitalization,

up to 8 days (regimens other than UFH are recommended

If anticoagulant therapy is given for more than 48 hours
because of the risk of heparin-induced thrombocytopenia
with prolonged UFH treatment)

Anticoagulants regimens with established efficacy include:
UFH
Enoxaparin
Fondaparinux

Antman E, et al. J Am Coll Cardiol. doi:10.1016/j.jacc.2007.10.001.
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EXTRACT=TIMI 25

M1 within 6 hours who were lytic eligible.
Patients received one of the standard lytics
(tenecteplase, tissue plasminogen activator,
reteplase, or streptokinase) per the treating
physician’s choice. All patients received aspirin.
In a double-blind, double-dummy fashion,
patients also received either enoxaparin or
unfractionated heparin (UFH). UFH was dosed
according to the guidelines for weight-adjusted
dosing and maximum levels.



Main Results From ExXTRACT-=TIMI 25

Primary End Point: Main Secondary End Point:

Death or nonfatal re-MI by 30 days Death, nonfatal re-MI, or urgent
revascularization by 30 days

* Major bleeding at 30 days: 1.4% with UFH vs 2.1% with enoxaparin (P<.001)
* ICH: 0.7% for UFH vs 0.8% for enoxaparin (P=.14)




EXTRACT-TIMI 25: For Every 1000
Patients Treated With Enoxaparin vs
UFH

Events/1000 Patients

Nonfatal Urgent Nonfatal TIMI
reMl Revasc. Death Major Bleed

Antman EM, et al. N Engl J Med. 2006;354:1477-1488.
Adapted with permission from clinicaltrialresults.org.



Expert Rev Cardiovasc Ther. 2007 Sep;5(5):851-7.
EXTRACT-TIMI 25 trial: clarifying the role of enoxaparin in
patients with ST-elevation myocardial infarction receiving
fibrinolysis.




Anticoagulacion
post Infarto sin
fiorinoliticos



Anticoagulacion luego del SCACEST
Class lla

It is reasonable for patients with STEMI who do not
undergo reperfusion therapy to be treated with anticoagulant
therapy (non-UFH regimen) for the duration of the index
hospitalization, up to 8 days (Level of Evidence: B).
Convenient strategies that can be used include those with
LMWH (Level of Evidence: C) or fondaparinux (Level of
Evidence: B) using the same dosing regimens as for patients
who receive fibrinolytic therapy

Antman E, et al. J Am Coll Cardiol. doi:10.1016/j.jacc.2007.10.001.
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(shortened to 12 hours of symptom onset midway through trial)
Randomized. Blinded. Factorial.

28% female; mean age, 62 years; mean follow-up, 3-6 months

Stratum 1 (No UFH) Stratum 2 (UFH)
n=5658 n=6434
Fondaparinux Placebo Fondaparinux
n=2823 n=2835 n=3213

2.5 mg/day for up to 8 days or 2.5 mg/day_ for up to 8 days or
hospital discharge hospital discharge

= Primary end point: composite of death or reinfarction at 30 days

= Secondary end point: composite of death or reinfarction at 9 days and at final follow-
up




OASIS-6 Trial: Results  Hedustioningos

II

Fondaparinux (n=6036)8 MControl ( ) )

Severe Bleeding at - Placebo/U
9 Days FH

All cases 1.0% 1.3%

1.6% _ Yusuf S, et al. JAMA.
2006;295:1519-1530.

Adapted with permission
Stratum 2 vs UFH 1.1% 1.1% : : from clinicaltrialresults.org.

Stratum 1 vs placebo 1.0%




OASIS-6: PCI Substudy at 30 Days

= Guiding catheter
thrombosis in the primary
PCI cohort occurred more
often with fondaparinux

compared with control
(n=22 vs n=0, P<.001)

Control



Fondaparinux
Pero con mas
trombosis de

catéter post atc



Demasiada ciencia...
5 minutos para cafe




ANTICOAGULACION
EN HIPERTENSION
PULMONAR




Polymime research and developement General measures md

. Diuretics (I-C)
Project Ref # SPL0O1 supportwe thera-PY

Oxygen* (I-C)

Oral anticoagulants:
IPAH, heritable PAH and P
due to anorexigens (lla-C)
APAH (11b-C)

Digoxin (I1b-C)

Expert Referral (I-C)

MAKE GIFS AT GIFSOUP.COM

Foldymminme research anmnd developernmeaent
FProjgect Ref & SPLOO01

hWiasdE GIFS AT GIFSOUP _COhRA

LAANTICAGULACION ORAL SE ASOCIO CON
UNA REDUCCION DE LA MORTALIDAD
EN REGISTROS RETROSPECTIVOS



Anticoagulation and Survival
In Pulmonary
Arterial Hypertension
Results From the Comparative,
Prospective Registry of Newly
Initiated
Therapies for Pulmonary
Hypertension (COMPERA)

Circulation. 2014 Jan 7;129(1):57-65.



Anticoagulation Therapy for
Pulmonary Arterial Hypertension

+ |diopathic PAH

— Improved survival reported with oral anticoagulation in iIPAH?.

— Ifnsite microscopic thrombosis documented in patients with
iIPAH

— RV failure and venous stasis increases risk of pulmonary
thromboembolism

— Recommended target INR1.5-2.5 bhut varies from center to
center

+« PAH associated with other diseases - controversial
— Consider riskfbenefit ratio

= Scleroderma —risk of increased Gl bleeding higher

= Consider if right ventricle is enlarged and systolic dysfunction
present

Badesch D& al. Ches. 2004125,
'‘Rich S et al. WEng! SVed 1992327,



Survival of patients

100%-

80%

60%-

P

o

32
1

20%

0%

—Tno anticoagulation
-/ Tanticoagulation

ANTICOAGULATION

® ALL PAH v IPAH ¥ OTHER

SURVIVAL BENEFIT

COMPERA. Circulation. 2014;129:57-65.

1
1 2 3
Disease duration since IPAH diagnosis (years)



ANTICOAGULACION EN
TROMBOEMBOLISMO

PULMONAR







CRITERIOS DE WELLS:
PROBABILIDAD DE EMBOLISMO PULMONAR

CRITERIO PUNTOS
Sospecha de TVP 3
Cualquier otro diagnostico es menos probable que TEP 3
Frecuencia cardiaca >100 [pm 15
Inmovilizacion o cirugia las cuatro semanas previas 15
TEP o TVP previos 15
Hemoptisi 1
Neoplasia en tratamiento, tratada los seis meses previos o l
paliativo.

TVP: Trombosis venosa profunda, TEP: T romboembolismo pulmonar.
- Riespp  Puntuacibn  Probabilidad de TEP (%)
| Bajo <7 puntos 36 |
Moderado 2 - b puntos 205 |
Severo > b puntos 66,7 |




TROMBOEMBOLISMO
TRATAMIEN

ULMONAR
O

P
T

FPALGENTES ANTICOAGULANTER
Efecto profilactico: interrumpen la
progresion delproceso trombotico.

FPLGENTES TEOMEBOLITICOS

Efecto terapeutico: disuelven el
trombo.

TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE

#FHEPARINA NO FEACCIONADA:

. Sodica

. Calcica

#HEPARINAS DE BAJO PESC
MOLECULAE (HEPM J:

. Enoxaparina
. Nadroparina
FANTICOAGULANTES ORALES:

= Warfarina




Initial Treatment Long-Term Treatment Extended Treatment

Percutaneous mech-

anical embolectomy

Surgery
Vitamin K antagonists

=5 Days
23 Mo

Indefinite




GUIAS PARA ANTICOAGULACION

PDIAGHNOETICO DETEP CONFIEMAD O

Administrar nuevo bolo de H. sadica 30

Ulikg ifv.

Comenzar mantenimiento con BIC 18

Ulikg/hora (1000-1300 UI/hora).
Solicitar KEPTT alas 6 hrs.

Realizar ajustes segiih hom ogramlm a para
mantener el KPTT entre 1,5 v 2 veces el
valor inicial (corresponde a niveles
terapeéeuticos de heparina plasm atica

0,2-0,4 ULim1).




La HEPARINA NO FRACCIONADA
disminuye fenomenos de retrombosis
al inhibir la trombina circulante, pero no actia
sobre la trombina ligada al trombo; impide la
agregacion plaquetaria y de la fibrina ligada al
trombo con lo que se evita su crecimiento y permite
que la fibrindlisis endégena

actue in vivo
W
;‘i

La dosis se ajusta al peso del paciente, de 80 U/kg como bolo
Inicial, y contintia con una infusion a razon de 18 U/kg/h. La
dosis debe modificarse de acuerdo con el tiempo parcial de
tromboplastina (TPT); el objetivo es mantener entre 1.5y 2.5
veces el control. El monitoreodel TPT debe realizarse cada 4-

6 horas,



KPTT (s) DOSIs HEPARINA
Yy !hln .H,“ Ul'kg y aumentar
infusion en 4 Ul'kg/h
3545 !]uln iﬂ Ul'kg y aumentar
infusion en 2 Ul’kg/h
16-70 hin camhbios
1100 Dism imuir infusion en
2 Ulikg/h
Detener la infusion | hora y
= 0 luego reducir la infusion en

(7 TT Tk




TRATAMIENTO CON HEPARINA
CALCICA

+ Comenzar con bolo de H. sodica de 5.000
Ul ifv.

Continuar con 230 UlL/kg (17.5300 UI) de

H.calcica s/c cada 12 hrs.

Ajustar dosis segun KPTT (nomograma)
para lograr niveles correspondientes de
heparina plasmatica en rango terapéutico

en la hora previa a la siguiente dosis
(= 0,2 UL/ml).




TRATAMIENTO CON HEPARINAS
DEBAJO PESO MOLECULAR

FVENTATAS

Excelente hiodisponibilidad.
Mayor vida media plasm atica.
Efectiva en dosis calculada segin peso.

Sin necesidad de controlesde laboratorio.

Tasas de sangrado comparahles o
menores que con HNF.

Menor trombocitopenia.
Mejor relacion costo/heneficio.




TRATAMIENTO CON HEPARINAS
DEBAJO PESO MOLECULAR

#DIAGNOSTICO DETEPCONFIRMADO

Administrar enoxaparina 1 mg/kg
subcutaneo cada 12 hrs.

Comenzar el dia 1° con warfarina 3
mg/dia y ajustar segun INE.

Valorar recuento plaquetario entre el dia
3y 5,

Detener HEPM luego de 4-5 diasde
terapia comhinada con INR = 1 durante 2

dias consecutivos.



Rev. argent. cardiol. v.76 n.4 Ciudad Autonoma de
Buenos Aires jul./ago. 2008

Embolia de pulmon
confirmada por
angiotomografia de torax

Ricardo Levin, Marcela Degrange, Rafael
Porcile

Departamento de Cardiologia, Universidad
Abierta Interamericana

Grupo DIR (Docencia e Investigacion en
Recuperacion), Buenos Aires. Argentina
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Embolectomia quirdrgica en la embolia pulmonar

masiva
Ricardo L. LevinMTSAC 1. 2.3 Marcela A.

DegrangeMT>AC. 1.3 Rafael PorcileMTSAC

Rev. argent. cardiol. v.77 n.6 Ciudad Autonoma de Buenos
Aires nov./dic. 2009

En este sentido, la embolectomia quirdrgica puede resultar
un tratamiento efectivo de la EPM, siempre que una
estrategia contra reloj para su diagndstico, caracterizacion
y tratamiento resulte apropiadamente desarrollada. Casos
como el presentado demuestran que ello es posible.




Diagnostico de primer episodio de fibrilacion auricular

Faroxistica
(habitualmente = 48h)

Persistente
(= ¥ dias o gque pracise CV)

Persistente
de larga evolucidn (= 1 afio)

Fermanente (establecida)

Diferentes tipos de FA. FA = fibrilacion auricular; CV = cardioversion. La progresion de la arritmia suele
avolucionar desde su fase paroxistica (autolimitada, habitualmente en < 48 h) hasta la fase de persisten-
te de larga evolucion (cuando dura mas de 1 afo) y finalmente, ala fase de FA parmanenie {(establecida).
El debut de FA puede representar el pimero de una serie de episodios recurrentes o bien, que se trate
de una FA permanente.




Esquema simplificado de definiciones de la fibrilacion auricular

' ® FA que termina de forma espontanea o con la
FA Auricular paroxistica intervencion dentro de los 7 dias de la aparicion.
¢ Los episodios pueden repetirse con frecuencia variable.

® FA continua de > 12 meses de duracion.

¢ FA en ausencia de estenosis mitral reumatica, una
valvula cardiaca mecanica o bioprotesis o reparacion de
la valvula mitral.




Escala EHRA (European Herat Rhyihm Association) para (2 evaluacion de

sintomas relacionados con I fibrlacion auricular

EARAL S sintomas

EHRANl Sintomas minimos sin afectacion d s actvidades habiuales de I vda dana.
EHRANI Sintomas moderados con aetacion de as acfvidades hebituales de a vida dara
EHRAIV Sinomeas severos con imposbidad de s acthioades habituales de a vida diaria
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® Elictus se asocia a una considerable mortalidad:

* (Cada afio, 15 millones de personas sufren un ictus
en todo el mundo, de los que 5 millones mueren '

* Alrededor de 795.000 individuos padecen un ictus
cada ano en EEUU; el ictus es responsable de 1
de cada 18 muertes’

® Elictus es una de las principales causas de
discapacidad grave a largo plazo:
» Las discapacidades incluyen paralisis; dolor;

pérdida del habla y entendimiento; trastomos de la
memoria, pensamiento y procesos emocionales’

¢ El numero absoluto de casos de ictus sigue
aumentando en todo el mundo entre la poblacion
de edad avanzada'

2. Lioyd-Jones et al, Girculation 2009, 3. NINDS 2008 disponible en

1. WHO 2004 disponible en http:/www.who.int/cardiovascular_diseases/en/cvd_atlas 15 burden_ictus.pdf;
http:/Avww ninds.nih.gov/disorders/ictus/postictus rehab. htm#disabilties /
4



Ictus relacionado con la FA en comparacion
con el ictus no relacionado con la FA

® La FA esresponsable de ~15% de
todos los ictus'®

¢ La FA no tratada conlleva un riesgo
del 5% anual de primer ictus

Ademas

® Riesgo elevado de recurrencia:
12% anual en pacientes con ictus
previo

® |a discapacidad tras un ictus
relacionado con FA es mayor que
tras un ictus no relacionado con FA®

¢ | a mortalidad, incluida la muerte
precoz (a los 30 dias), es superior
con un ictus relacionado con la FA
que con un ictus sin FA (OR de FA
frente a Sin FA = 1,84)

80
70
60
50
40
30
20
10

0

73
FA
58 Sin FA

16 16
1"

Fase 3 6 12

aguda meses meses meses

Tiempo después del acontecimient:

de ictus

1, Go et al, 2001, 2, Wdlf et al, 1991, 3, Singer et al, 2008, 4, Hart et al, 1998, 5, Lin et al, 1996 /



MAS DE 1 SE ANTICOAGULA

% Congestive heart failure |
(or LV dysfunction) 8

H Hypertension BP>140/90 |
or treated hypertension on medication ©

Ao Age =75 years 2

D Diabetes Mellitus l

S Prior Stroke or TIA or 2
e Thromboembolism @

V Vascular disease (e.g. MI, PVD,Aortic plaque) I

A Age 65-74 years I

Sc Sex category (female gender) I




CHADS,—VASc Stroke Risk

CHADS,-VASc Score | Stroke Risk %

0
1.3
2.2
3.2
4.0
6.7
9.8
9.6
6.7

| \ 15.2
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NO DEBE SERVIR PARA EXCLUIR PACIENTES BE LA
ACO SINO PARA IDENTIFICAR Y CORREGIR
FACTORES DE RIESGO DE HEMORRAGIA

HAS-BLED Bleeding Risk Score

Omr o0 wl I

Hypertension ( >160 mmHg)

Abnormal renal / liver function (1 pt ea)
Stroke (usu lacunar)

Bleeding (hx or predisposition, anemia)
Labile INRs

Elderly (>65 yrs)

Drugs or Alcohol (1 pt ea)
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1 year Bleeding risk

Bleeds/100 pt-years

0.9%

3.4%

4.1%

5.8%

8.9%

9.1%
Insufficient data

1.13

1.02

1.88

3.72

8.70

12.50
Insufficient data




Diagnastico de Fibrilacian auricular

v

Yalarar riesgo de tromboermbaolia

y

k4

y

Riesgo alto

sist&mica)l
Estenosis mitral

Tromboermbaolia previa
(AZWYh, TIA o ermbalia

Yalvula cardiaca protésica

Edad =75
Hipertensidn

Ciabetes

Riesgo moderado

Insuficiencia Cardiaca
Fraccian de eyveccidon de WI =35%:

Factores de riesgo
menos establecidos
Edad =65 =74
FPaciente mujer
Enferrmedad coranaria
Tirotoxicosis

v

v

v

v

Cualquier factor

Mas de un
factor de riesgo

Salo un facktar
de riesgo

Uno o mas de un
factor de riesgo

de riesgo alto moderadao moderado menos establecido
[ * I
Valorar riesgo beneficio de
anticoagulacion o
+ antiagregacian
Anticoagulacian [~l——

L

Zontraindicada
anticoagulacian

3

Chijetivo TMNR

Z.5

Entre 2-3

Antiagregacidan

con a48=

Y

Aspirina de 75
a 300 magsdia




14=1 2800 LG | (e L T e 0 LW 140 11]:.21]

Patients With Nonrheumatic AF
with paroxysmal AF, who

for patients with AF, includiné’ [%

are at intermediate risk of strok CHADS, score =1), we-71 i<
recommend oral ant,lcoaglﬂatmn rather than no therapy (Grile
1B). We suggest oral anticoagulatipn rather than aspirin (75 mg:
to 325 mg once dally) ade 2Bger co ation therapy with | F'
aspirin.and clopldogre ade @.}E‘Eor patlents whoare "' MF
unsuitable for or choose not to take an oral antigpagulant (chll'!_-?i“ i

reasons other- concerns abou.tl-major bleedinig), we sugg’est;91
.combination ther -with aspirin.and clopidogrel ¥ait
aspirin (75 mg to 325 ily) (Grade2B): =

er th‘mter .
Remarks: Patients who place®

e
¥ md!uctlon and a low value onsaa d:
J. n 38

]

cimrs —

1u/
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RANGO TERAPEUTICO DEL ACENOCUMAROL Y

WERFARINA
20 1
%Thempeutlc%
e |
15 1 Stroke%
10 - Intracranial bleed

Odds ratio

1 2 3 4 5 6 7 8
International normalised ratio (INR)



En los mejores centros de mundo el
tiempo en
rango terapéutico de pacientes tratados

con
Antagonistas de la vitamina K...



En los mejores centros de mundo el

tiempo en
rango terapéutico de pacientes tratados

con
Antagonistas de la vitamina K...

No supera el 66 %



SOBREVIDA EN RELACION AL PORCENTAJE DE
TIEMPO EN EL CUAL EI PACIENTE ESTA EN RANGO

Cumulative survival

TERAPEUTICO

1.0 - Warfarin group
w— 71=100%
— 61-70%
0.9 - w— 51-60%
—  41-50%
— 31-40%
N — <30%
0.8 1 My — Non warfarin
\\—\.H_ﬂ_\\__‘
0.7 -
0.6
| ! 1 |
500 1000 1500 2000

Survival to stroke (days)



¢, L0s antagonistas de
la vitamina K
Son la unica opcion?









Anticoagulante

l '

Vitamina K Factor Xa
MELEIE  epoxido Factor I
reductasa

Administracion Oral Oral Oral Subcutanea

‘‘‘‘‘‘‘

Tecarfarina® Ximelagatrén®
Dabigatran
etexilato
AZD-0837




Nuevos
anticoagulantes

Via oral




Dabigatran 110 mg/12 h
Dabigatran 150 mg/24 h

Rivaroxaban 15 mg/24 h
Rivaroxaban 20 mg/24 h

Apixaban 2,5 mg/12 h
Apixaban 5 mg/24 h

Edoxaban 30 mg/24 h
Edoxaban 60 mg/24 h

Pradaxa

dabigatran etexi§~

,.. ¢ Xarelto

[varoxaban

Eliquis.
(@pixaban)tablets 352,

Lodana. )


https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiy9NX3l-fbAhUFWCwKHfV3ARMQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fcardioparamap.com%2F2017%2F05%2F01%2Feligiendo-el-farmaco-anticoagulante-oral-acorde-al-perfil-del-paciente%2F&psig=AOvVaw1HVf3FJUxOWPa8Dt0W5MPP&ust=1529754012230925

Anticoagulantes orales Nuwevos Anticcaguilantes orales

clasicos: AVK directos

Cumanna: Agente natural Agentes sinteticos producidos
descubkerto 1930 1995-2000

Alecta factores @ inhibidores Especificos para un factor

de coagulacion (Flla o FXa)

Efecta Indirecto en la Efecto directo vy reversible sobre
hemostasia un factor

Monitcreo con TP y RIN No requiere monitcreo de
coagulacion

hene antidoto: Vitamina K/ Antidoto en desarollo
FFC

Estrecha ventamna terapeutica | Ampha ventana terap<utca

Efecto anticcagulante Dosis ha

impredecible

Pueden usarse en MNo puade usarse en falla renal
nsuficencia renal SEVEra

Accesibles para todos los
pacientes

Amplia expenencia de Pocblacionas mas selecc mnadas.
décadas de uso

Manejo artesanal con gran Efecto predecible que libera
consumo de infraestructura recursce y tiempo

en Salud



" GpP: Sistama de la glizoproteina P. CyP3A4: Citocromo hepatico PA50 344
** a0CF: Concantrado de factoras protrombinicos activados. CCP: Concentrada de factores profrombinicos

Nombre Dabigatran Rivaroxahan Apixaban Edoxaban
Labcratorio Boehringer Ingelhairm BAYER BMS - Phizer DAICHII
Nombre Comercial PRADAXA ® XARELTO ® ELIGUIS & LIXIANA ®
Pasa Molecular 628 Daltons 436D 460D 561D
EFECTO Anti [1a directo Anti Xa directo Anti Xa directo Anti Xa directo

. . 12-14h 5.0 h 12h
vRmR Anciano 16-18 h Anciano 12140 | Anciano 15 h Hekih
Pico aceidn 2h 2-4h 24N 2h
Unidn a proteinas 37% 92% 87% G0%
Biodispanibilidad ora 6,5% AN LHLS 50% 60%
100% ¢/ alimentos
N " 35-40% rendl 21% renal 50% renal
Catzboksmo fexcrecidn o0% ol 65% no renal 15% no renal 650% no renal
nterferencia drogas Sistama Gp-P Gp-P - CyPAA4" Gp-P - CyP3A4 Gp-P-CyP3A4
Ante sangrada mayor aCCP o CCP** CCP CCP CCF?




Como
monitorearlos

En definitiva, hasta la fecha ninguna de las pruebas
desarrolladas en el laboratorio para medir la actividad
de los nuevos anticoagulantes ha sido aprobada para
su uso clinico en base a la efectividad o seguridad
frente a pacientes. Por lo tanto, no se recomienda el
monitoreo rutinario con ninguna de las pruebas de
coagulacion. Se puede decir que en algunas
situaciones especiales como antes de una cirugia o en
el caso de un sangrado, conocer los parametros de la
hemostasia podrian ayudar a tomar una decision
clinica



NUEVOS ANTICOAGULANTES

ORAL PARENTERAL

@ TFPI (tifacogin)
TTP889

X IX
APC (drotrecogin alfa)
Rivaroxaban VIIIa IXa sTM (ART-123)
Apixabar
DU-176b va AT
LYS517717 X3 Fondaparinux
YM150 Idraparinux
Betrixaban
TAK 442 I
DX-9065a

Dabigatran (2ieh)



NUEVOS ANTICOAGULANTES

ORAL PARENTERAL

@ TFPI (tifacogin)
TTP889

X IX
APC (drotrecogin alfa)

Rivaroxaban Villa IXa sTM (ART-123)
Apixabar
DU-170D Va AT
LYS517717 X3 Fondaparinux
YM150 Idraparinux
Betrixaban
TAK 442 11

DX-9065a

Dabigatran @
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e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 8, 2011 VOL. 365 NO.10

Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation

Manesh R. Patel M.D., Kenneth W. Mahaffey, M.D., Jyotsna Garg, M.S., Guohua Pan, Ph.D., Daniel E. Singer, M.D.,
Werner Hacke, M.D., Ph.D., Giinter Breithardt, M.D., Jonathan L. Halperin, M.D., Graeme J. Hankey, M.D.,
Jonathan P. Piccini, M.D., Richard C. Becker, M.D., Christopher C. Nessel, M.D., John F. Paolini, M.D., Ph.D.,
Scott D. Berkowitz, M.D., Keith A.A. Fox, M.B., Ch.B., Robert M. Califf M.D.,
and the ROCKET AF Steering Committee, for the ROCKET AF Investigators*




ROCKET AF: Criterio de valoracion
principal de la eficacia

lctus 0 embolia sistémica

: HR 0,79 (0,66, 0,96) Warfarina
S p< 0,001 (no inferioridad)

0T T T T Y T T 1
0 120 240 360 480 600 720 840

Dias desde la aleatorizacion

Tasa acumulada de acontecimientos (%)
w

Nuamero de pacientes en riesgo
Rivaroxaban 6.958 6.211 5.786 5.468 4.406 3.407 2472 1.496
Warfarina 7.004 6.327 5911 5542 4.461 3.478 2.539 1.538

Poblacion por protocolo, poblacion en tratamiento
Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883-891 ROCKEeT AFw



>

Tasa acumulativa de eventos (%)

-
o
~—~

Tasa acumulativa de eventos (%)

6 -

Por protocolo, en tratamiento
RR=0,79 (IC del 95% 0,66-0,96)
p< 0,001 (no inferioridad) Warfarina

Rivaroxaban

240 360 480 600
Dias desde la aleatorizacion

Intencién de tratar _
RR=0,88 (IC del 95% 0,74-1,03) Warfarina
Warfarina p<0,001 (no inferioridad)

=0,12 (superioridad)

Rivaroxaban

120 240 360 480 600 720 840
Dias desde la aleatorizacion




Stroke prevention with rivaroxaban
In higher-risk populations with
atrial fibrillation

Article first published online: 9 APR 2015

DOI: 10.1111/ijcp.12631

© 2015 The Authors. International Journal of
Clinical Practice Published by John Wiley & Sons
L_td.



Some patient subgroups receiving
rivaroxaban experienced increases in
bleeding compared with those receiving
warfarin. These included patients aged

> 75 years, and those with prior M| or PAD.
It IS Important that these factors are
considered when selecting the optimal
therapy for individual patients, but not at the
cost of offsetting important reductions in
other adverse clinical outcomes.



COMPASS

Rivaroxaban for the Prevention of Major
Cardiovascular Events in Coronary or Peripheral Artery

Disease

This article was published on August 27, 2017, at NEJM.org.
DOI: 10.1056/NEJM0al1709118
Copyright © 2017 Massachusetts Medical Society
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01776424




v P L0 ¢

Pafients with CAD

Rivarokaban § mg BI0"
or PAD) who do no
o OAPT " ASA 100mg QD



rin vs. aspirin alone
aaaaaaaaaa 076 (95% CI, 0.66-0.86)

Ben fll:i de;‘fgaoutislwamon + -
rlvqgc»&ab an combinado cpn'a Sirina:.
para;la prevencion seeudetarfa de
eveg;m car «n- ares.
Ribdr amaf No demos ¢
superioridad frer iERe:
La combinacion de rivaroxaban +

«agpirina aumentg el riesgo de .

7824 3862 670

R gangradO mayor-mm 3912 658




Timeline | Rivaroxaban: more than a decade of progress

RIBAROXAMAB Y
TROMBOSIS
VENOSA
PROFUNDA Y
FIBRILACION
AURICULAR

Results of the RECORDI1, 2 and
3, and EINSTEIN DVT Phase I
studies ace published™ 37

EINSTEIN DVT and EINSTEIN EXT
Phase Il results published™

' o

ROCKET AF clinical trial data

Rivaroxaban spproved and ?
Bayer HealthCare Preclinical studies The RECORD launched in the EU and Canada | | Presented (ttp:/iscisncencws.,
initiates the factor on rivaroxaban Phose |l studies clinical trinl for VIE prophylaxis after hip or | | THETC0 anhc.m.l,ozg[pd[z[
Xa programme ore initiated initiated programme begins | | knee replacement ROCKET AF pslides.pdl

A new class of
compounds, the
oxazolidinones, is
identified and
optimized, leading
to the discovery of
rivaroxaban

Rivaroxaban shows

favourable pharmacokinetic

and pharmacodynamic

profiles in Phase | studies™**

L 8

Phese | studies show
rivaroxaban to be
well tolerated® #14%

Phase ll studies
suggest a favourable
benefit-risk
profile®*1ts

RECORD1 end 3 show FDA Advisory Committee
rivaroxaban to be more meeting

effective than enoxaparin in L

the prevention of VTE, with RECORD4 and ATLAS ACS
a comparable safety profile, TIMI 46 data published™*
RECORD2 shows benefit of

extended prophylaxis with

rivaroxaban™ %

T

Regulatory file submitted
for epproval to the EMA

DVT, deep-vein thrombosis; EMA, European Medicines Agency; EU, European Union; FDA, US Food and Drug Administration; VTE, venous thromboembolism.




NUEVOS ANTICOAGULANTES

ORAL PARENTERAL

@ TFPI (tifacogin)
TTP889

X IX
APC (drotrecogin alfa)
Rivaroxaban Villa IXa sTM (ART-123)
Apixabar
DU-176b va AT
LYS517717 X3 Fondaparinux
YM150 Idraparinux
Betrixaban
TAK 442 I
DX-9065a

I ‘ Dabigatran \
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Turpie AGG. Arteriscler Thromb Vasc Biol. 2007;27:1238-1247.



Comparacion de las caracteristicas
farmacoloégicas de los nuevos ACOs

Parametro Dabigatran Rivaroxaban Apixaban L ELET

*CYP, isoenzimas del citocromo P-450;gp-P, glicoproteina P. Inhibidores potentes del CYP3A4 y de la gp-
P incluyen antimicoticos azélicos (p.e., ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol) e inhibidores
de la proteasa del VIH, como el ritonavir.

Edksson Bl 6f 8. 2011: Ficha Técnica Xarelto 2011 /



FK/FD de 5 nuevos agentes orales

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban Betrixaban
(DU-176b) (PRT054021)

Blanco lla Xa Xa Xa
(trembina)

Cmax en hrs 2 1-3 2-4 1-2

CYP Metabolismo No tiepe 15%, 32%, NR

Vida media 12-14h 8-15h 9-13h 8-10h

Eliminacién renal 80% 40% 33% 35%

N Engl) Med 2011;365:883-91; Ruff CR and Giugliano RP. Hot Topics in Cardiology 2010;4:7-14
Ericksson Bl et al. Clin Pharmacokinet 2009; 48: 1-22
Ruff CR et al. Am Heart J 2010; 160:635-41




ARISTOTLE Main results

Stroke or systemic embolism ISTH major bleeding

Warfarin Warfarin

o

l._:_:.J Apixaban %
%2 %4 Apixaban
g §
£ 21% RRR £ 31% RRR
o 1 a 2 -
0 - - - - : 0 . . . . .
0 8 12 18 24 30 0 B 12 18 24 30
Months Months
Apixaban 212 patients, 1.27% per year Apixaban 327 patients, 2.13% per year
Warfarin 265 patients, 1.60% per year Warfarin 462 patients, 3.09% per year
HR 0.79 (95% CI, 0.66-0.95); P=0.011 HR 0.69 (95% CI, 0.60-0.80); P<0.001
Median TTR 66% UCR
“ Duke Clinical Research Institute LA ClvAl

C. Granger. Hot Line 1. ESC, Pans 2011



RE-LY®: time to first stroke or systemic embolism

0.05 110vs Warfarin
o e RRR 10%
Warfarin ARR 0.17%
— Dabigatran 110 mg b.d. ¥ | p<0.001(NI)
9 0.04 { —Dabigatran150mg b.d. p=0.30 (Sup)
©
-o -
s 0,034 150 vs Warfarin
8 ¥  RRR35%
2 ARR 0.60%
Z 002 - p<0.001 (NI)
..g ' p<0.001 (Sup)
£
-
“ 0.01 -
0.00 -+
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Years

Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulant Theraphy with
Dabigatran ete



Resultados de los objetivos primarios ACV
ES: Analisis de no inferioridad

RE-LY

Dabigatran 110 mg 1.83% por afo HR = 0.91
Dabigatran 150 mg 1.11% por a0 HR = 0.66
Warfarin 1.69% por afio

ROCKET AF

Rivaroxaban 20mg 1.7% por aho
Warfarin 2.2% por aio

ARISTOTLE

Apixaban 5 mg 1.27% por a
OU 7 POI ano

Warfarin

Patel MR et al, NEJM 2011, Connolly SJ, et al. N Engl ) Med. 2009;361:1139
1151; Gronger Cet ol, N Eng 1 Med; 2011






Comparacion entre los estudios TRT

ROCKET AF ARISTOTLE

Tiempo en 64% Media 55% Media 62%

rango 67% warkaiima previal | Mediana 58% Mediana 66%

terapeutico(TRT) 617% warfarina nueve

Patel MR et al, NEJM 2011; Connolly 8J, et al. N Engl 1 Med. 2009,;361:1139-1151;
Gronger Cetol, N Eng J Med; 2011



RELY Dabigatran 110 mg | Dabigatran 150 mg Warfarin

CHADS, Media 2.1 2.2 2.1
0-1 (%) 32.6 32.2 30.9
2 (%) 34.7 35.2 37.0
3+ (%) 32.7 32.6

ROCKET AF Rivaroxaban Warfarin

CHADS, Media 35
2 (%) 13
3 (%) a3
4 (%) 29
5 (%) 13
6 (%) 2

ARlSTOTLE Rivaroxaban Warfarin

CHADS, Media 21 21
0-1 (%) 34 34
2 (%) 3353 35.3

3+ (%) 30.2




Estudios FA

Re-LY ROCKET-AF ARISTO
TLE

ENGAGE AF-
TIMI 48

Drogas

Dabigatran Rivarexaban Apixabamn

Edoxaban

Dosis (mg)
Freq

150,110 20 (15%) $(2.5%)
BID Qb BID

60*, 30*
Qb

N

13,113 14,266 18,206

»21,000

Tipo de estudio

PAACE 2% eiego 2% eiego

2% ¢iego

Criterios FA

FAx1 FAx2 FA or AFl x 2
< 6 mths (21 in <30d) <12 mths

FAx1
< 12 mths

% AVK nuevos

50% 38% 43%

40% goal

N Engl ) Med 2011;365:883-91; Ruff CR and Giugliano RP. Hot Topics in Cardiology 2010;4:7-14

Ericksson Bl et al. Clin Pharmacokinet 2009; 48: 1-22
Ruff CR et al. Am Heart J 2010; 160:635-41




. Stroke no hemorragico o embolismo sistemico Hemorragia intracraneal

. Hemorragia mayor . Mortalidad

lab 300 Dan 21 Wafars Anixalin Warkirina fivarcxatan O7P WarfarinaTP
fELY Y fELY ARSTOTLE ARTONE BOCKET BOCKET



Evidencias actuales de los nuevos
anticoagulantes orales en el tratamiento
de la fibrilacion auricular no valvular:
comparacion de subestudios

Rev Esp Cardiol. 2015;68:185-9 - Vol. 68
NUm.03 DOI: 10.1016/j.recesp.2014.07.017



No puede afirmarse con rigor que uno u
otro NACO sea significativamente
superior o inferior. Sin embargo, existe
alguna diferencia relevante entre los
NACO, como que dabigatran y
apixaban se administran dos veces al
dia, mientras que rivaroxaban y
edoxaban se prescriben en una toma al
dia



La otra diferencia fundamental entre los
NACO reside en su via de
metabolizacion y eliminacion. Parece
logico que, en pacientes con
aclaramiento de creatinina proximo a
30 ml/min, la mejor opcion no sea
dabigatran (sobre todo para pacientes
ancianos, pues es mas probable gue se
produzca un deterioro brusco de la
funcion renal en caso de deshidratacion,
etc



Sin embargo, si la eleccion del farmaco
depende de buscar maxima eficacia para
reducir el ictus y la embolia sistemica,

el dabigatran a dosis de 150 mg/12 h
ofrece la maxima eficacia. Si se busca la
maxima seguridad, apixaban parece
ofrecer el mejor perfil, mientras que
rivaroxaban y edoxaban ofrecen la
mayor comodidad de uso



Fibrilacion auricular

v

Valvula mecanica o estenosis mitral moderada/grave?

Noi

¢Si

Valorar el riesgo de ictus segun la escala CHA,DS,-VASc? AVK

|

0 ptos. (hombres)
1 pto. (mujeres)

1 pto. (hombres)
2 ptos. (mujeres)

v

v

|

=2 ptos. (hombres)
=3 ptos. (mujeres)

v

Sin tratamiento
anticoagulante y
antiplaquetario

Considerar un
anticoagulante
oral

2 —tabla 6-6.

AVK — antagonista de la vitamina K,
NACO — nuevo anticoagulante oral

— Valorar las contraindicaciones para el
tratamiento anticoagulante

— Modificar los factores reversibles del
riesgo de sangrado

v

Realizar el tratamiento anticoagulante

v v

NACO AVK




Lancet 2016; 388: 806-817

Eligiendo el farmaco anticoagulante oral acorde al perfil del paciente

ACV recurrente, eventoembolico

sistémico o isquemiatransitoria a pesar de
un buen control de anticoagulacion

Insuficienciarenal moderadaa

Dabigatran 150 mg/12 h

severa (Acl creatinina 15-49 ml/min)

www.cardioparamap.com

Altoriesgo de sangrado

Apixaban 5mg/12h,
Rivaroxaban 15 mg/24 h,

Dabigatran 110 mg/12 h si Ac creatinina

30-49 mL/min,
Edoxaban 30 mg/24 h

gastrointestinal

Apixaban 5mg/12 h
Dabigatran 110 mg/12 h

Sintomas gastrointestinales o dispepsia

Alto riesgo de sangrado (HAS-

Apixaban 5mg/12 h
Rivaroxaban 20 mg/24 h
Edoxaban 60 mg/24 h

BLED=6>3

Preferencia por dosis Unica diaria

Dabigatran 110 mg/12h
Apixaban 5mg/12 h,
Edoxaban 60 mg/24 h

Rivaroxaban 20 mg/24 h
Edoxaban 60 mg/24 h

Mal control de anticoagulacion con Sintrom

Cualquier nuevo anticoagulante oral,

segun perfil del paciente
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SANGRADO
BAJO NACO
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Fig 3| Rivaroxaban versuswarfarin patients with atrial
fibrillation: treatment effect by age



Paciente que toma NACO y se presenta con hemorragia

Comprobar el estado hemodinamico, las pruebas
de coagulacion basicas para evaluar el efectio
anticoagulante (p.ej.,) TTPa para dabigatran
TP o actividad anti-Xa para rivaroxaban), funcion
renal, etc.

Retrasar la siguiente dosis
Leve L B . X
o interrumpir el tratamiento
Tratamiento sintomatico/
aliativo
v P

Compresion mecanica
Moderado-grave I Reemplazo de fluidos
Transfusion de sangre
Carbon oral si ingerido

recientemente”®

T

i

v Considerar rFVila
o o CCP
u rave S
Y9 Filtracion con carbon™/

hemodialisis™




Interrupcion

Dabigatran

Apixaban-Rivaroxaban

Reinicio

postoperatorio
de AOD

Bajo riesgo hemorragia

Reiniciar AOD 6-
8 horas postqgx

preoperatoria
de AOD Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo
hemorragia hemorragia hemorragia hemorragia
DCr >80 mL/min > 24 horas > 48 horas > 24 horas > 48 horas
DCr 50-80 mL/min > 36 horas > 72 horas > 24 horas > 48 horas
DCr 30-50 mL/min > 48 horas > 96 horas > 24 horas > 48 horas
DCr 15-30 mL/min NA NA > 36 horas > 48 horas

Alto riesgo hemorragia

Inmovilizacion

- HBPM profilactica
6-8 horas postgx
- Reiniciar AOD 48-
72 horas postqgx

No

inmovilizacion

- Reiniciar AOD 48-
72 horas postqgx
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