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1. Introduccid

Un dels objectius estratégics del Pla de salut 2016-2020 és I'abordatge de la politica farmaceéutica i
del medicament d’'una forma integral i integrada a la resta del sistema sanitari i dels sectors
productius, per millorar els resultats en salut i fomentar I'Us racional, segur, eficag i eficient dels
medicaments. Aixi mateix, entre les prioritats d’aquest Pla de salut també hi ha la consolidacié del
Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica (PHF) del Servei Catala de la Salut (CatSalut).

Les Pautes d'harmonitzacié farmacoterapéeutica, elaborades en el marc del PHF, sén una eina
adrecada a tots els professionals assistencials per establir unes bones practiques en el maneig
farmacologic de diferents patologies prioritzades. S6n objectius de les pautes oferir una visié
integral en l'aproximacidé farmacoterapéutica d’'una determinada patologia, establir criteris de
seleccié de medicaments, proporcionar eines de suport consultables en la practica diaria, unificar
la informacié en un document de referéncia i, en definitiva, reduir la variabilitat en la practica

clinica per tal de millorar els resultats en salut. Les pautes donen suport als professionals sanitaris
en la presa de decisions farmacoterapeutiques, perdo no substitueixen les actuacions individuals
que es puguin fer per a pacients concrets.

Aquesta pauta té l'objectiu d’harmonitzar el tractament anticoagulant oral dels pacients amb
fibril-lacié auricular (FA) i es dirigeix, principalment, als professionals de I'ambit de I'atenci6
primaria, comunitaria i especialitzada. Les seves recomanacions consideren en termes
poblacionals els criteris d’eficiencia i sostenibilitat de la prestacid sanitaria per garantir
I'accessibilitat universal i I'equitat.

La pauta estableix els criteris i les recomanacions d’'Us dels anticoagulants orals antagonistes de la
vitamina K (AVK) i dels anticoagulants orals directes (ACOD). Aixi mateix, és una eina per
fomentar el bon Us dels anticoagulants orals i incideix en aspectes fonamentals de seguiment com
el control de I'index internacional normalitzat (INR), I'iis de les dosis adequades, la importancia de
’'adheréncia o del seguiment de la funcié renal. També inclou el maneig de l'anticoagulacié en
situacions especials com la cardioversid, el perioperatori o els pacients amb malaltia arterial
coronaria, entre d’altres.

2. Metodologia

Per a 'elaboracio de les pautes s’ha constituit un grup de treball multidisciplinari, coordinat des del
CatSalut, amb I'objectiu de realitzar una revisié critica de I'evidéncia cientifica, incorporar els
coneixements i I'experiencia clinica dels experts, i aconseguir consens sobre la millor pauta
terapeutica entre els diferents professionals implicats en el procés assistencial dels pacients.

D’acord amb el grup de treball, es prioritzen les guies de practica clinica de referéncia vigents i
s’identifiquen les revisions sistematiques i els assaigs de rellevancia que adrecen preguntes
cliniques concretes. La pauta també incorpora la revisié de I'evidencia cientifica generada després
de la publicacio de les esmentades guies i la utilitzacio de criteris d’eficiéncia per a la realitzacié de
recomanacions de seleccio i prioritzacié de medicaments i/o grups terapéutics, d’acord amb la
politica farmaceutica del CatSalut.
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L’equip coordinador del CatSalut analitza, sintetitza i elabora les recomanacions de les pautes,
que son valorades i aprovades pel Grup de treball. El procés d’elaboracié d’aquestes
recomanacions inclou la identificacié dels punts d’acord i discrepancia entre les guies, i el consens
d’experts quan les recomanacions no son coincidents o quan hi ha aspectes sobre els quals no
existeix evidencia cientifica suficient.

Amb l'objectiu de millorar la qualitat i analitzar la pertinenga, I'aplicabilitat, la claredat i la
congruencia de les recomanacions, les pautes soén revisades en el Consell Assessor de la
Medicacid de I'Atencié Primaria i Comunitaria i Atencid Especialitzada (CAMAPCE) i en la
Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT (CFT-SISCAT), les quals inclouen professionals de
diferents ambits, representants de pacients i dels diferents proveidors de salut de Catalunya. Aixi
mateix, les pautes disposen d’'un periode d'informacié publica per a les societats cientifiques
interessades.

Per a aquesta pauta s’ha tingut en compte el marc de referéncia en el Sistema Nacional de Salut
establert per I'informe de posicionament terapéutic (IPT) “Criterios y recomendaciones generales
para el uso de los anticoagulantes orales directos (ACOD) en la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular”, elaborat per 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) amb la participacio de les comunitats autonomes i el
Ministeri de Sanitat, Consum i Benestar Social publicat el novembre de 2016.

A banda de I'lPT s’han prioritzat, per la seva rellevancia, les guies de practica clinica seguients:

e Atrial fibrillation: management (CG180). National Institute for Health and Care Excellence
(NICE); 2014.

e Guideline for the Management of Patients with Atrial Fibrillation. American Heart
Association (AHA)/American College of Cardiology Foundation (ACC)/Heart Rhythm
Society (HRS); 2014.

e Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation. Canadian Cardiovascular Society;
2010 (actualitzacions 2012, 2014 i 2016).

e Guia sobre el diagnéstico y tratamiento de la fibrilacién auricular. Traduccié de la guia
europea per part de la Societat Espanyola de Cardiologia; 2016.

e Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with
atrial fibrillation. European Heart Rhythm Association; 2018.

e Scientific Statement: Management of Patients on Non-vitamin K Antagonist Oral
Anticoagulants in the Acute Care and Periprocedural Setting. American Heart Association;
2017.

En paral-lel a 'elaboracié d’aquest document s’ha redactat un argumentari dels aspectes clau de
les pautes, I'objectiu del qual és clarificar les fonts bibliografiques i els arguments considerats per a
I'elaboracié de les recomanacions més rellevants.
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3. Fibril-lacié auricular

La fibril-lacié auricular (FA) és Parritmia cardiaca més freqiient. La prevalenca augmenta amb
I'edat i s’estima que afecta un 1,5-2% de la poblacié general.*™® S’han dut a terme alguns estudis
en el nostre entorn que mostren una prevalenca del 4,4% en 240 anys, 8,5% en 260 anys i 16-
17% en 280 anys.*®

Una de les classificacions més utilitzades és la que es basa en la presentacid, la durada i la

resolucié dels episodis d’FA (taula 1), si bé cal tenir en compte que la freqiiéncia i la durada

d’aquests episodis tendeix a augmentar al llarg del temps.?®

Taula 1. Classificacié de I’FA segons la durada dels episodis.(z’s)

Patr6 d’FA Definicio

FA diagnosticada FA no diagnosticada préviament, independentment de la durada de l'arritmia o de la
per primeravegada  presencia i gravetat dels simptomes.

Durada < 7 dies. Solen ser episodis autolimitats, generalment en 48 hores. Es
FA paroxistica consideren també episodis paroxistics els que es reverteixen a ritme sinusal durant els
primers 7 dies.
Durada > 7 dies. Es consideren també episodis persistents els que es reverteixen a
ritme sinusal després de 7 dies.
FA persistent de Durada = 1 any. Son els episodis d’FA que es mantenen durant més d’un any després
llarga durada d’haver instaurat una estratégia de control del ritme.
Casos d’FA en els quals, amb I'acord del metge i el pacient, s’assumeix la preséncia de
I’FA i es decideix no adoptar mesures per al control del ritme.

FA persistent

FA permanent

Classicament també s’ha classificat I'FA en valvular i no valvular. Tot i que les recomanacions més
recents consideren que el terme FA no valvular és poc especific®”, es tracta d’una terminologia
ampliament utilitzada tant a la practica clinica com en les indicacions d’alguns farmacs, per la qual
cosa algunes recomanacions de tractament, com I'eleccié de I'anticoagulant, estan condicionades
per la preséncia o abséncia de determinades afectacions valvulars.

Actualment existeix consens per definir 'FA no valvular com I'FA no associada a estenosi mitral
moderada, estenosi mitral greu o a valvules cardiaques mecaniques.®

L'’FA s’associa amb un augment de la morbiditat i mortalitat, atés que els pacients amb FA
tenen un risc d’ictus i d’altres esdeveniments tromboembolics superior al de la poblacié general.
També augmenta el risc d’insuficiencia cardiaca (IC), les hospitalitzacions i la mortalitat,
especialment la d’origen cardiovascular. Encara que el grau de simptomatologia és variable i que
hi ha casos asimptomatics, els pacients amb FA acostumen a tenir una qualitat de vida pitjor a
causa de la preséncia de simptomes com I'asténia, la dispnea d’esforg, les palpitacions i el dolor

toracic, entre d’altres, que poden interferir amb I'activitat diaria.®
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4. Objectius generals del tractament de I'’FA

L’objectiu del tractament dels pacients amb FA és prevenir les complicacions, principalment les
tromboembdliques com l'ictus, i alleujar els simptomes.

La prevencié de les complicacions tromboemboliques es basa en el tractament anticoagulant oral
(TAO) a llarg termini. Els anticoagulants orals redueixen de forma significativa el risc d’ictus,
embolia sistemica i la mortalitat en pacients amb FA, per la qual cosa tenen un paper molt
rellevant.

Els antiagregants no s’han d'utilitzar per a la prevencio de les complicacions tromboemboliques en
I'FA®?) atés que I'eficacia del tractament antiplaquetari en monoterapia és molt inferior al TAO i
que no ha mostrat avantatges en relacié amb el risc de sagnat.®™? Pel que fa a la combinacié de
clopidogrel més acid acetilsalicilic (AAS) també és menys efica¢ que els AVK, sense diferéncies
en la taxa d’hemorragies.®*?

En el control de la simptomatologia hi intervenen dues estrategies, en alguns casos
complementaries, que es descriuen a continuacio tot i que no son objecte d’aquest document;*3®

e El control de la freqUéncia cardiaca, que es basa en aconseguir una reduccié d’'aquesta
freqliencia amb tractament farmacologic.

e El control del ritme, mitjangant la cardioversié eléctrica o farmacologica, seguida en
alguns casos de tractament antiarritmic de manteniment, amb I'objectiu de recuperar i
mantenir el ritme sinusal.

Aixi mateix, també és fonamental per al tractament optim de I'FA els canvis d’estil de vida i el
control de les malalties concomitants: IC, hipertensié arterial (HTA), valvulopaties, diabetis
mellitus, obesitat, malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC), apnea del son, altres malalties
respiratories i malaltia renal cronica.®=>®
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Punts clau del tractament anticoagulant oral

Consideracions generals

v

v

v

La prevencié de les complicacions tromboemboliques en pacients amb fibril-lacié auricular
(FA) es basa en el tractament anticoagulant oral (TAO) a llarg termini.

Els antiagregants no sén una alternativa als anticoagulants orals.

La decisio d’iniciar el TAO s’ha d’individualitzar en funcié del risc tromboembolic i hemorragic
de cada pacient.

Es recomana utilitzar I'escala CHA,DS,-VASc per avaluar el risc tromboembolic. Esta indicat el
TAO en homes amb = 2 punts i en dones amb 2 3 punts. En homes amb 1 punt i dones amb 2
punts cal valorar individualment la necessitat d’anticoagulacié oral.

Es recomana utilitzar 'escala HAS-BLED per valorar el risc hemorragic. Un risc d’hemorragia
alt (= 3 punts) no contraindica I'anticoagulacié, siné que cal realitzar un seguiment més estret
del pacient. Aquesta escala permet identificar els factors de risc d’hemorragia amb la intencio
de corregir els que s6n modificables.

El deteriorament cognitiu, la demencia o tenir risc de caigudes no son contraindicacions de
I'anticoagulacié oral. Tanmateix, cal tenir en compte la situacié del pacient i realitzar una
valoracié individualitzada sobre el balanc benefici-risc del TAO.

Periodicament s’ha de reavaluar els pacients per valorar la necessitat d’iniciar o continuar el
TAO en funci6 de la seva situacid i de les caracteristiques que condicionen el risc
tromboemboalic i hemorragic.

La combinacié d’anticoagulants orals i antiagregants augmenta el risc d’hemorragia i s’ha
d’evitar en pacients sense indicacio clara de tractament antiagregant.

En alguns pacients amb FA i malaltia arterial coronaria, periférica o cerebrovascular tractats
amb anticoagulants orals pot ser necessari associar temporalment tractament antiagregant. No
obstant aixo, aquest generalment s’ha de suspendre quan el pacient esta estable i s’ha de
mantenir només el tractament amb I'anticoagulant oral en monoterapia.

La cardioversié6 comporta un risc tromboembolic inherent que es redueix si es realitza un
tractament anticoagulant adequat. En general, es recomana anticoagulacié efectiva durant un
minim de tres setmanes abans i, si aguesta ha estat efectiva, durant quatre setmanes després.
La necessitat de TAO a llarg termini depén del risc tromboembaolic del pacient.

Antagonistes de la vitamina K (AVK)

v

En I'ambit del sistema nacional de salut, tal com estableix l'informe de posicionament
terapeutic (IPT) de I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, els AVK
(acenocumarol i warfarina) soén els anticoagulants orals prioritzats per a pacients amb FA i
indicacio d’anticoagulacio (vegeu l'apartat 7).

Els pacients tractats amb AVK requereixen controls analitics periodics de I'INR per monitorar el

nivell d’'anticoagulacio i fer els ajustos de la dosi corresponents.

L’objectiu terapéutic és assolir valors d’'INR entre 2 i 3 (en pacients amb FA portadors de
valvules mecaniques entre 2,5 i 3,5). L'eficacia dels AVK disminueix rapidament i
substancialment amb valors d’'INR < 2.
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Anticoagulants orals directes (ACOD)

v

v

Per mesurar la qualitat del control de I'anticoagulaci6 amb AVK s’ha de calcular el temps en
rang terapeutic (TRT). El meétode de Rosendaal és el d’eleccid i el periode de valoracié ha de
ser d’almenys els Ultims sis mesos, excloent el primer mes i els periodes d’ajust de dosi.

El TRT s’ha de mantenir el més alt possible. Es considera com a bon control un TRT = 65%
calculat pel metode de Rosendaal i un TRT = 60% calculat pel metode directe.

Els AVK presenten un nombre important d’interaccions farmacologiques i dietétiques. Es
recomana un monitoratge de I'INR més freqiient en cas d’introduccio, retirada o modificacié de
la dosi d’algun medicament, evitar en la mesura del possible la utilitzacid6 de productes
d’herbolari i de fitoterapia i mantenir una dieta equilibrada i relativament constant.

Els pacients amb malaltia renal cronica o malaltia hepatica presenten una variabilitat més
elevada dels valors d’'INR, per la qual cosa es recomana un seguiment més estret.

Davant d’'una determinacié d’INR fora del rang terapéutic s’ha de buscar si existeix una causa
externa que ho justifiqui.

En I'ambit del sistema nacional de salut, els ACOD es consideren farmacs d’eleccié en
determinats grups de pacients amb FA no valvular descrits a I'apartat 7 d’aquestes pautes.

Els ACOD no estan indicats en pacients amb FA i estenosi mitral moderada, estenosi mitral
greu o en portadors de valvules cardiaques mecaniques.

El dabigatran, el rivaroxaban, I'apixaban i 'edoxaban es consideren alternatives terapeutiques
similars.

La seleccié de 'ACOD s’ha de fer de forma individualitzada considerant les caracteristiques
del pacient i de cada farmac. Cal tenir en compte que en pacients amb filtrat glomerular elevat
(= 90 ml/min) hi ha indicis que I'eficacia d’edoxaban podria ser menor.

Els ACOD s’administren a dosis fixes. Es fonamental utilitzar les dosis adequades, atés que la
utilitzacié de dosis diferents a les recomanades pot comprometre I'eficacia i/o la seguretat del
tractament.

Cal fer émfasi en la importancia de I'adheréncia ja que els ACOD tenen una durada de I'efecte
més curta que els AVK i I'oblit de dosis o deixar-lo de prendre pot ocasionar una disminucio
rapida de I'efectivitat.

Es recomana monitorar la funcié renal de forma periodica per detectar canvis i ajustar si cal la
dosi de 'ACOD. S’ha de controlar almenys de forma anual i més freqlientment en pacients
amb malaltia renal cronica, edat molt avancada, multiples comorbiditats o si se sospita que pot
haver empitjorat.

Per valorar la funcié renal en pacients de pes baix, obesos i en els d’edat molt avangada es
recomana adaptar el resultat que proporciona el laboratori (ml/min/1,73 m?) a la superficie
corporal real del pacient o calcular I'aclariment de creatinina amb la férmula de Cockcroft-
Gault.

El dabigatran esta contraindicat en pacients amb insuficiéncia renal (IR) greu (< 30 ml/min) i la
resta d’ACOD en IR avancada (< 15 ml/min) o en hemodialisi.

Cal tenir sempre en compte les interaccions en pacients tractats amb ACOD perque, tot i que
tenen un perfil més favorable que els AVK, no n’estan exempts.




Pautes per a I’harmonitzacio de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica. CatSalut.

Maneig de les hemorragies

v" A liniciar el TAO s’ha d’advertir el pacient que poden aparéixer hemorragies menors banals
(sagnat lleu per una rascada, gingivorragia o epistaxi lleu, etc.) i que no s’ha d’interrompre el
TAO sense consultar-ho amb el metge.

v' Davant d’'una hemorragia, independentment de la gravetat, sempre s’ha de valorar si existeix
una causa subjacent.

v' En pacients tractats amb AVK es recomana administrar vitamina K en cas d’hemorragies
rellevants. L’Us del concentrat de complex de protrombina (CCP) s’ha de reservar per a
hemorragies amb amenaca vital o hemorragies simptomatiques en localitzacions critiques.

v' Quant als ACOD, els agents reversors estan indicats en hemorragies amb amenaca vital o
hemorragies simptomatiques en localitzacions critiques. Es recomana utilitzar I'idarucizumab
per al dabigatran i el CCP per al rivaroxaban, I'apixaban i I'edoxaban. Sempre s’ha de
considerar I'hora de I'tltima presa de 'ACOD per avaluar la necessitat de I'agent reversor.

v' Després d’'una hemorragia major o d’altres hemorragies amb amenaca vital, es recomana
realitzar una avaluacié individualitzada de la idoneitat de reiniciar el TAO. Per a la majoria de
pacients, el balan¢ benefici-risc de reiniciar I'anticoagulacié oral és positiu.

Maneig perioperatori i periprocediment

v' La decisi6 de mantenir o retirar el TAO, aixi com la pauta de retirada i de reinici de
I'anticoagulacié oral després del procediment, depenen principalment del risc tromboemboalic i
hemorragic del pacient, i del risc hemorragic de la intervencié quirdrgica o procediment.

v' La majoria d’intervencions quirdrgiques i de procediments intervencionistes requereixen la
suspensio temporal del TAO.

v' El moment de suspendre el TAO depén del farmac utilitzat i del control d’INR previ en el cas
dels AVK, i del risc hemorragic del procediment i la funcié renal del pacient en el cas dels
ACOD.

v/ La terapia pont amb heparina es recomana en pacients tractats amb AVK i risc tromboembolic
alt, sota supervisioé d’un especialista en hematologia.

v/ En pacients que requereixen una intervencié o procediment intervencionista urgent, s’ha de
valorar primer la urgéncia del procediment i el temps maxim que pot esperar el pacient. Si es
requereix realitzar-lo de forma immediata i si hi ha risc d’hemorragia, es recomana utilitzar
agents reversors.

v/ Abans de reiniciar I'anticoagulacié oral cal verificar que s’ha assolit una hemostasia adequada
durant la intervencioé o procediment i que no hi ha hemorragies actives.
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6. Avaluacio del risc tromboembolic i hemorragic

La decisié d’iniciar el TAO s’ha d’individualitzar tenint en compte el risc tromboembodlic i de sagnat
del pacient.*>® L’avaluacio dels riscos, aixi com la necessitat d’anticoagulacié, s’ha de reavaluar
peridodicament.

6.1.Avaluacio del risc tromboembolic

Per avaluar el risc tromboembolic es recomana utilitzar I'escala CHA,DS,-VASc que inclou els
diferents factors clinics de risc d’ictus, atac isquémic transitori (AIT) i embolia sistémica (taula 2).*~
38 |'escala consta de 8 items i classifica els pacients en risc baix (0 punts), risc intermedi (1 punt)
i risc alt (2-9 punts) de patir esdeveniments tromboembolics. Permet discriminar millor que el
CHADS:; els pacients amb risc baix d’ictus i classifica menys pacients en la categoria de risc
intermedi.®3*

Taula 2. Escala CHA,DS,-VASc.®®
Escala CHA,DS,-VASc

Descripcio Punts
C Insuficieéncia cardiaca 1
“Congestive Heart Failure” (signes o simptomes d’'IC o FEVE < 40%)
H Hipertensio arterial
. (PA en repos > 140/90 mmHg en dues mesures com a minim o tractament 1
“Hypertension” - .
amb antihipertensius)
A
2 Edat = 75 anys 2
“Age”
D . . .
) Diabetis mellitus 1
“Diabetes™
S e .
Ictus, AIT o embolia sistémica prévia 2
“Stroke”
V Malaltia vascular 1
“Vascular” (IAM, malaltia arterial periférica, arterioesclerosi aortica)
A
Edat 65-74 anys 1
“Age”
Sc .
Sexe femeni 1
“Sex”

AIT: atac isquémic transitori; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiencia cardiaca; FEVE: fraccié d’ejeccié del ventricle
esquerre; PA: pressio arterial.

No tots els factors de risc del CHA,DS,-VASc tenen el mateix pes ni disposen de la mateixa
evidéncia;®131416-18)

e Els antecedents desdeveniments tromboembodlics i I'edat avangada soén els factors
associats a un risc més alt d’ictus. En el cas de 'edat el risc és progressiu de manera que,
a més edat, major risc.

e De la resta de factors, el nivell de risc és variable segons I'estudi que es consulti.
L’associacié entre malaltia vascular i risc tromboembolic ha mostrat resultats discordants
en diferents cohorts de pacients.

¢ No sembla que el sexe femeni augmenti el risc d’ictus en abséncia d’altres factors de risc
tot i estar inclos a I'escala.
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En pacients amb FA es recomana iniciar TAO en homes amb una puntuacié 2 2 punts i en
dones amb una puntuacidé 2 3 punts a lI'escala CHA,DS,-VASc. Vegeu també I'algorisme de
tractament de I'apartat 7.

En homes amb 1 punt i dones amb 2 punts en aquesta escala, I'evidéncia sobre el balang benefici-
risc del TAO no és concloent. En aquest context, es recomana valorar la necessitat
d’anticoagulacié individualment, i de forma consensuada amb el pacient, tenint en compte les
seves caracteristiques i factors de risc tromboembolic i hemorragic.®%2?

6.2.Avaluacio6 del risc hemorragic

L’avaluacié del risc hemorragic s’ha de realitzar en tots els pacients abans d’iniciar i durant el TAO.
Existeixen diferents escales de risc hemorragic validades, d’entre les quals es recomana utilitzar
preferentment I'escala HAS-BLED (taula 3). Aquesta escala, que inclou 9 items, permet estratificar
els pacients i identificar els que tenen un major risc de sagnat (= 3 punts).®

Taula 3. Escala HAS-BLED.®®
Escala HAS-BLED

Descripcio Punts
H Hipertensi6 arterial 1
“Hypertension” (PA sistolica >160 mmHg)

A Alteracio de la funci6 renal i/o hepatica

(malaltia renal dependent de dialisi, trasplantament renal, Cr = 200 pmol/L o =
“Abnormal kidney and/or . " - . o I lo2
2,3 mg/dL) (cirrosi hepatica o elevacié dels enzims hepatics [bilirubina = 2 VN,

AST/ALT = 3 VN])

liver function”

S Ictus, AIT o embodlia sistemica previa 1
“Stroke”
B Antecedents de sagnat, aneémia o predisposicio al sagnat 1
“Bleeding” (ex.: diatesi hemorragica)
L INR labil 1
“Labile INR” (< 60% TRT)
E Edat > 65 anys 1
“Elderly”
D Farmacs que afecten 'hemostasia i/o el consum d’alcohol 102
“Drugs and/or alcohol” (farmacs: AAS, clopidogrel, AINE, etc.) (alcohol: 28 UBE a la setmana)

AAS: acid acetilsalicilic; AINE: antiinflamatori no esteroidal; ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartat-aminotransferasa; Cr:
creatinina serica; PA: pressio arterial; TRT: temps en rang terapeutic; UBE: unitats de begudes estandard; VN: valors normals.

Una puntuacié de risc de sagnat alta no contraindica I'anticoagulacié siné que indica la necessitat
de realitzar un control més rigords. Aixi mateix, I'objectiu principal a I'aplicar aquesta escala és
identificar els factors de risc i corregir els que sén modificables (hipertensié arterial, control
inestable de I'INR, Us de farmacs que afecten 'hemostasia i alcoholisme).
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7. Recomanacions i algorisme de tractament anticoagulant oral

ElI TAO té un paper fonamental en la prevencid de l'ictus i altres complicacions tromboemboliques
en els pacients amb FA, mentre que els antiagregants no s’han d’utilitzar.

La decisié diniciar el TAO s’ha d’individualitzar tenint en compte el risc tromboembodlic i
hemorragic de cada pacient (figura 1). Per a la majoria de pacients amb FA amb criteris
d’anticoagulacio, el balang benefici-risc del tractament anticoagulant és positiu i existeixen pocs
casos en els quals els anticoagulants orals estan contraindicats (taula 4).

Existeixen algunes situacions cliniques especifiques (taula 5) en qué es recomana precaucio,
tractar si és possible la causa subjacent i valorar minuciosament i individualment els beneficis i els
riscos d'iniciar I'anticoagulacio oral en funcié del risc tromboembolic del pacient, objectivat amb
I'escala CHA,DS,-VASc, i el risc d’hemorragia.

Periodicament s’ha de reavaluar als pacients per valorar la necessitat d’iniciar o continuar el TAO
en funcio de la seva situaci6 i caracteristiques que condicionen el risc tromboembdlic i hemorragic.

Figura 1. Recomanacions de TAO en pacients amb FA.

Pacient amb FA

Afectaci6 valvular?

Estenosi mitral moderada-greu o preséncia de valvules cardiaques mecaniques

NO Si
I

Avaluacio risc tromboembolic
Escala CHA,DS,-VASc
1

TAO amb AVK

I_ No TAO Valorar segons I_

e No TAO

TAO I—

Valorar segons I_
les TAO

caracteristiques i
preferéncies del
pacient.

caracteristiques i
preferéncies de la
pacient.

Puntuacions elevades no contraindiquen I'anticoagulacié, indiquen que cal realitzar un seguiment més estret del TAO.

Avaluacié risc hemorragic: escala HAS-BLED
Identificar factors de risc modificables i pacients d’alt risc (=3 punts).

15de 76
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Taula 4. Contraindicacions del TAO*.

Hemorragia activa clinicament significativa

Hepatopatia associada a coagulopatia amb risc clinicament rellevant d’hemorragia

Embaras (AVK: primer trimestre i Gltim mes; ACOD: tot 'embaras)

Lactancia (ACOD)

Antecedents d’hemorragia intracranial lobar*

Antecedents d’hemorragia intracranial hipertensiva en pacients amb pressié arterial no controlada®

ACOD: anticoagulants orals directes; AVK: antagonistes de la vitamina K.

*Algunes guies de practica clinica descriuen com una possible alternativa, en cas de contraindicacié al TAO, el tancament de
I'apéndix auricular esquerre, encara que I'evidéncia en aquest tipus de pacient és limitada.

¥Malgrat no existeix consens en les diferents guies consultades perque I'evidéncia és molt limitada, en ambdues situacions el risc
d’una nova hemorragia intracranial és molt elevat, per la qual cosa en general no es considera indicat reiniciar I'anticoagulacié
oral (vegeu I'apartat 11.2. Reinici de I'anticoagulacio oral després d’'una hemorragia).

Taula 5. Situacions especials: precaucioé en I'tis del TAO.
Ulcera gastrointestinal activa
Malabsorci6 intestinal greu
Hemorragia gastrointestinal (incloses les hemorragies croniques), urogenital o del sistema respiratori recurrent
Antecedents d’hemorragia intracranial (excepte les considerades a I'apartat de contraindicacions)
Retinopatia hemorragica
Traumatisme cerebral o espinal recent
Cirurgia recent cerebral, espinal o oftalmica de la camera posterior
Presencia de varius esofagiques, malformacions arteriovenoses, aneurismes vasculars o anomalies vasculars
intraespinals o intracerebrals majors
Cirrosi hepatica amb hipertensié portal
Pericarditis amb vessament
Hipertensio arterial no controlada (valors sostinguts de pressié arterial sistolica > 160 mmHg tot i tractament
farmacologic)
Diatesis i/o discrasies sanguinies hemorragiques (trombocitopénia, hemofilia, leucémia, purpura)
Neoplasies malignes amb risc de sagnat alt
Pacients no col-laboradors sense supervisié (deteriorament cognitiu significatiu sense cuidador, alcoholics
actius, trastorns psiquiatrics greus)
Epilepsia mal controlada amb caigudes freqiients
Embaras (AVK: segon i tercer trimestre)
AVK: antagonistes de la vitamina K.

Seleccio de I'anticoagulacio:

Els AVK han estat durant molt de temps I'inica opcié de TAO disponible, perd en els ultims anys
s’han comercialitzat els ACOD, uns anticoagulants amb nous mecanismes d’accio.

Els AVK i els ACOD so6n farmacs adequats per a la prevencio de lictus i I'embolia sistemica en
pacients amb FA. Tanmateix, I'informe de posicionament terapéutic' recomana I'Gis preferent dels
AVK en el Sistema Nacional de Salut i identifica els grups de pacients que més es poden
beneficiar dels ACOD.

"IPT: informes de base cientifica i técnica elaborats per 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) en
col-laboracié6 amb les comunitats autonomes i el Ministeri de Sanitat, Consum i Benestar Social amb l'objectiu d’establir,
considerant els principis de racionalitat, eficiéncia, sostenibilitat i equitat, el lloc en la terapéutica dels medicaments, en
comparacié amb la resta d’alternatives ja disponibles, en la prestacié farmacéutica del Sistema Nacional de Salut.
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Les recomanacions d’us de TAO son les seglents:

Els AVK (acenocumarol i warfarina) sén els anticoagulants orals prioritzats per a
pacients amb FA amb indicacié d’anticoagulacié.®

Els ACOD sén d’eleccié en pacients amb FA no valvular en les situacions segiients:®

Pacients amb hipersensibilitat coneguda o contraindicacio especifica als AVK.

Pacients amb antecedents d’hemorragia intracranial en els quals esta indicada
I'anticoagulacié perqué es considera que els beneficis d’iniciar-la superen els
riscos d'una nova hemorragia (vegeu també les taules de contraindicacions i
precaucions especials del TAO).

Pacients amb ictus isquémic que presenten criteris clinics i de neuroimatge d’alt
risc d’hemorragia intracranial (almenys una de les dues situacions seguents —
leucoaraiosi extensa i/o microsagnats corticals multiples — i un HAS-BLED = 3) en
els quals es considera que els beneficis d’iniciar I'anticoagulacié superen els riscos
d’hemorragia.

Pacients en tractament amb AVK que pateixen episodis tromboembolics arterials
tot i el tractament amb AVK amb valors d'INR en rang terapéutic.

Pacients en tractament amb AVK en els quals no és possible mantenir un bon
control de I'INR (rang 2-3) malgrat una bona adheréncia al tractament.

Es considera bon control un TRT = 65% calculat pel metode de Rosendaal o un
TRT = 60% calculat pel métode directe durant els uUltims sis mesos, excloent els
INR del primer mes en cas d’ajust inicial de la dosi, i dels periodes d’ajust de la
pauta dels AVK deguts a intervencions quirlrgiques, dentals o altres procediments
invasius.

Pacients amb impossibilitat per accedir als controls d’INR convencionals després
d’explorar les diferents opcions disponibles.

Dabigatran, rivaroxaban, apixaban i edoxaban es consideren alternatives
terapeutiques similars valides per a les situacions descrites anteriorment. La seleccié de
’ACOD s’ha de fer de forma individualitzada considerant les caracteristiques del pacient i
les particularitats de cada farmac. Cal tenir en compte que en pacients amb FGe elevat hi
ha indicis que I'eficacia d’edoxaban podria ser menor.

Per a més informacié sobre I'is d’AVK i ACOD, consulteu I'apartat 9. Us de I'anticoagulacié oral en

situacions especials.

Vegeu I'annex 1 per consultar les categories (A, B, C o D) de I'avaluacié dels anticoagulants orals.
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8. Anticoagulants orals
8.1.Antagonistes de la vitamina K (AVK)

Els AVK inhibeixen la sintesi dels factors de coagulacié dependents de la vitamina K (II, VII, IX i X)
i de les proteines de la coagulaci6 C i S. En el nostre entorn es disposa de la warfarina i
'acenocumarol. Tot i que l'acenocumarol és I'AVK més utilitzat a Espanya, la majoria de
I’evidéncia és amb la warfarina, si bé s’accepta I'extrapolacio dels resultats.

Soén farmacs que disposen d’una amplia experiéncia d’Us, una eficacia alta en la prevencio d’ictus
isquémics cardioembolics i un perfil de seguretat conegut. En una metanalisi, el tractament amb
warfarina ben controlada es va associar amb una reduccié del risc dlictus (isquémics i
hemorragics) del 64% i de la mortalitat del 26% respecte al no tractament.® D’altra banda, en
pacients amb FA valvular, sén els Unics anticoagulants orals dels quals es disposa de dades amb
un balanc benefici-risc favorable.??

Les principals reaccions adverses dels AVK sén les hemorragies, que poden tenir diferent nivell de
gravetat, i que estan condicionades principalment pel grau d’anticoagulacio i per caracteristiques
propies dels pacients. Les hemorragies intracranials, que poden comportar un risc vital o sequeles
greus, sén poc freqiients (taxa anual 0,5%, sense anticoagulacio 0,2%).#)

Caracteristiques rellevants:

Els AVK es caracteritzen per tenir una finestra terapéutica estreta, una gran variabilitat individual
de resposta i un nombre important d’interaccions farmacologiques i dietétiques. Aix0 fa necessari
realitzar controls analitics periddics per monitorar el nivell d’anticoagulacio i fer els ajustos de la
dosi corresponents. El parametre que s'utilitza és la ratio normalitzada internacional (INR), un
calcul estandarditzat del temps de protrombina (TP). El calcul de I'INR permet establir un objectiu
terapéutic, aixi com valors per sota dels quals augmenta el risc d’esdeveniments tromboembodlics i
valors per sobre dels quals augmenta considerablement el risc d’hemorragia (taula 6).

Taula 6. Objectiu terapéutic d’INR.?*%?

INR = 2-3

- ) En la majoria de pacients amb FA portadors de valvules cardiaques mecaniques es recomana
Objectiu terapeutic augmentar el rang d’INR a 2,5-3,5.

En casos puntuals, segons el risc tromboembolic i hemorragic del pacient, i a criteri de
I'especialista en hematologia, I'objectiu d’INR també pot augmentar.

L’eficacia dels AVK en la prevencié d’esdeveniments tromboembdlics disminueix
Altres consideracions  rapidament amb valors d’'INR < 2.

El risc de sagnat augmenta especialment a partir de valors d'INR > 4.

Per mesurar el grau de control de I'anticoagulacié s’ha de calcular el temps en rang terapéutic
(TRT) de cada pacient. Hi ha dos métodes principals:

e Meétode de Rosendaal: permet calcular el percentatge de temps que el pacient esta dins

del rang 2-3. Per al calcul s’estima 'INR diari assumint que els canvis entre determinacions
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consecutives son lineals en el temps, tot i que a la practica no sol ser aixi. Es el métode
d’eleccio pero té I'inconvenient que requereix de calculadores informatiques especifiques.

e Meétode directe: permet calcular el percentatge de determinacions d’INR que estan dins del
rang 2-3. Es calcula dividint el nombre de determinacions dins de rang entre el total de
determinacions disponibles per un periode determinat de temps.

En qualsevol dels dos casos el periode de valoracié del TRT ha de ser d’almenys els Ultims sis
mesos, excloent els INR del primer mes, en cas d’ajust inicial de la dosi, i dels periodes d’ajust de
la pauta dels AVK deguts a intervencions quirirgiques, dentals o altres procediments invasius.®

Tot i que estan descrites definicions diferents sobre el grau de control de I'INR, s’accepta com a
bon control un TRT 2 65% calculat pel metode de Rosendaal i un TRT 2 60% calculat pel
métode directe.?

Dosificaci¢ i seguiment:

Abans d’iniciar un AVK es recomana disposar d’'una analitica recent amb hemograma, funcié
renal, funcié hepatica i proves de coagulacié. Quan es comenca el tractament es desconeix quina
dosi necessitara cada pacient, per la qual cosa en general es recomana emprar d’inici dosis
diaries properes a la dosi habitual de manteniment (2-3 mg/dia d’acenocumarol i 5 mg/dia de
warfarina). En pacients d’edat molt avancada, problemes de desnutrici6 o malaltia hepatica
significativa es recomana iniciar el tractament amb dosis més baixes. No s’han d’utilitzar dosis de
carrega.?332

Posteriorment la dosi s’ha d’ajustar en funcié dels controls d'INR fins a trobar la dosi total setmanal
(DTS; suma del total de mil-ligrams en una setmana) adequada. El primer control d’INR cal fer-lo
als 3-6 dies i després la periodicitat depén dels resultats obtinguts. Quan s’ha assolit una dosi
estable, es recomana realitzar controls cada 4-6 setmanes. L'actitud a seguir davant de valors
d’'INR fora del rang terapéutic és la seglent:

e Buscar una causa externa _que ho justifigui: interaccions amb altres medicaments,

processos patologics intercurrents, canvis en la dieta, ingesta d’alcohol o errors de
dosificacio.
Si s’identifica una causa, cal valorar si és puntual o persistent abans de fer canvis en la
dosi.

o Si és puntual s’ha de corregir la causa i mantenir la DTS, si bé es pot fer un ajust

puntual en la dosi del dia per corregir més rapidament I'INR.

o Si és persistent s’ha de canviar la DTS.

Si no s’identifica una causa, també s’ha de canviar la DTS.

e Ajustar la dosi: els ajustos de dosi s’han de fer a partir de la DTS. En general els canvis
consisteixen en augmentar o disminuir la DTS un 5-20%. Després d’'un canvi, s’ha
d’avancar el segtient control d'INR.

Es recomana prendre els AVK a la tarda o al vespre i sempre a la mateixa hora. Aix0 permet
modificar la dosi el mateix dia si el control de I'INR mostra valors fora del rang terapéutic.
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Hi ha descrites diferents pautes d’inici i de modificacié de la dosi en funcié dels resultats de I'INR, i
existeixen eines de suport informatic incorporades en algunes estacions cliniques. Tot i que es
recomana seguir els protocols de cada centre, a continuacié es descriu una pauta estandard d’inici
i seguiment del tractament amb AVK (taules 7 i 8).

Taula 7. Exemple de pauta d’inici amb els AVK.?*?

Pacients > 80 anys, desnutricio o

Pacients < 80 anys malaltia hepatica significativa

2-3 mg x 3 dies 2 mg x 3 dies
Control INR: 4t dia Control INR: 4t dia
Acenocumarol (després de 3 preses) (després de 3 preses)

Segon control d’'INR: 3-4 dies si primer control fora del rang terapéutic*,
6-8 dies si primer control dins del rang terapéutic*

5 mg x 4 dies 2,5 mg x 4 dies
Control INR: 5¢ dia Control INR: 5é dia
Warfarina (després de 4 preses) (després de 4 preses)

Segon control d’'INR: 5 dies si primer control fora del rang terapéutic*,
6-8 dies si primer control dins del rang terapéutic*
*L’objectiu terapéutic és assolir valors d’'INR entre 2 i 3 (en pacients amb FA portadors de valvules mecaniques, entre 2,5i 3,5).

Taula 8. Exemple de pauta d’ajust de la dosi dels AVK en funcio del resultat de I'INR (objectiu 2-3).(31'32)

Resultat INR Ajust de dosi* Seguent control INR
<15 Augmentar la DTS un 20% 7 dies
1,5-1,9 Augmentar la DTS un 10% 10-14 dies
2-3 Mantenir la mateixa DTS 28-(42) dies**
3,1-4,9 Disminuir la DTS un 10% 14 dies
5-7.9 Suspendre ung'dosi iQisminuir I.a DTS un 20%\ » 7 dies
No es recomana administrar vitamina K si no hi ha hemorragia.
>3 Stop AVK. Reiniciar quan INR < 5 i disminuir la DTS un 20% 24-(48) hores

Es recomana administrar 2-3 mg de vitamina K per via oral. T
DTS: dosi total setmanal.

*En pacients que requereixen dosis molt baixes d’acenocumarol (DTS < 7 mg), s’ha de plantejar canviar a warfarina per facilitar
el maneig i el control de I'INR.

**En general, es recomana realitzar els controls cada 28 dies (4 setmanes). En determinades situacions, si el pacient esta estable
i disposa de diversos controls previs d'INR en el rang terapéutic, es pot valorar ampliar el termini a 42 dies (6 setmanes).

"Per a més informacié sobre qué fer en cas d’hemorragia, vegeu I'apartat 11. Maneig de les hemorragies.

La vitamina K antagonitza I'efecte dels AVK. En general, no es recomana la seva administracio si
no hi ha hemorragia, excepte si INR 2 8 (en portadors de valvules cardiaques mecaniques
individualitzar la decisio atés el seu risc tromboembolic elevat). Les maquines de control d'INR que
s’utilitzen habitualment no indiquen resultats per sobre de 8 i, per tant, es desconeix quin és el
valor real d'INR. Quan s’administra vitamina K &s molt probable que el pacient estigui uns dies en
rang subterapéutic, especialment si s'utilitzen dosis altes. En aquest context, es recomana
administrar dosis baixes (2-3 mg per via oral), repetir el control a les 24 hores per valorar si es pot
reiniciar I'AVK, disminuir la DTS un 20% i realitzar el control segtient als 5-7 dies.

L’autocontrol per part del pacient és una modalitat de control dels AVK que ha mostrat bons
resultats. Si es disposa dels mitjans necessaris, es pot valorar en pacients seleccionats. A més
dels controls periodics de I'INR i del calcul del TRT, es recomana realitzar almenys un control
analitic anual amb hemograma, funcio renal i funcié hepatica.

Vegeu I'annex 2 per consultar les presentacions disponibles i les caracteristiques de cada AVK.
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8.2.Anticoagulants orals directes (ACOD)

Els ACOD sén farmacs que actuen directament interferint en la cascada de la coagulacio.
Actualment hi ha quatre ACOD comercialitzats en el nostre entorn: dabigatran, que és un inhibidor
del factor lla (trombina), i rivaroxaban, apixaban i edoxaban, que sén inhibidors del factor Xa.

Les dades deficacia i seguretat en pacients amb FA no valvular provenen principalment dels
estudis pivot de cada anticoagulant respecte a warfarina: RE-LY®® per dabigatran, ROCKET AF®?
per rivaroxaban, ARISTOTLE®® per apixaban i ENGAGE AF-TIMI 48®® per edoxaban. L’'analisi
detallada de cada un dels estudis es pot consultar als informes d’avaluacié del Programa
d’harmonitzacio farmacoterapéutica del CatSalut: dabigatran, rivaroxaban, apixaban i edoxaban.

En l'analisi agregada dels estudis pivot no es van observar diferéncies en la taxa d’ictus isquémics
ni en la d’hemorragies majors amb els ACOD respecte a warfarina ben controlada (TRT 58-68%),
amb una mitjana de seguiment de 2,2 anys. No obstant aix0, el perfil d’hemorragia va diferir entre
els dos grups: amb els ACOD van ser menys freqlients les hemorragies intracranials (reduccio
absoluta del 0,8%, NNH 132) perdo més frequents les hemorragies gastrointestinals (increment
absolut del 0,5%, NNH 185). Com a variable secundaria es va analitzar la mortalitat, que en
termes absoluts va ser un 0,8% inferior amb els ACOD.®” Durant el periode postcomercialitzacié
s’han publicat hombrosos estudis observacionals amb resultats consistents als dels estudis
pivot.3840)

No es disposa de comparacions directes entre els diferents ACOD i existeixen diferencies
importants entre els estudis pivot —caracteristiques dels pacients (CHADS, basal, comorbiditats i
antecedents d’ictus previ), definici6 de les variables, grau de control de I'INR en el grup de
warfarina— que dificulten la realitzacié de comparacions indirectes adequades entre ells.

Els ACOD no estan indicats en pacients amb FA valvular (estenosi mitral moderada-greu o
portadors de valvules cardiaques mecaniques).”*

Caracteristiques rellevants:

La farmacocinética dels ACOD és més previsible que la dels AVK i s’administren a dosis fixes. Un
aspecte fonamental és la utilitzacié de les dosis adequades segons les caracteristiques dels
pacients, atés que la utilitzacio de dosis diferents a les recomanades pot comprometre I'eficacia
i/o la seguretat del tractament.

Els ACOD no requereixen de controls analitics sistematics per monitorar el grau d’anticoagulacio.
Aquest potencial avantatge té com a contrapartida el desconeixement del nivell d’anticoagulacid i
de I'adheréncia i, per aix0, no eximeix de la necessitat de fer educacié sanitaria i un seguiment
dels pacients tractats amb aquest tipus d’anticoagulants. La semivida i la durada de I'efecte dels
ACOD és més curta que la dels AVK, per la qual cosa 'adheréncia al tractament és clau, ja que
I'oblit de dosis o deixar de prendre TACOD pot ocasionar una disminucio de I'efectivitat rapidament
i un augment del risc tromboembolic (vegeu I'apartat 10.6. Adheréncia).“?*®

Tots els ACOD s’eliminen, en major o menor grau, per via renal, requereixen ajust de la dosi en
pacients amb insuficiencia renal (IR) i estan contraindicats en IR avancada. En aquest context,


http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/dabigatran/dabigatran.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/rivaroxaban/rivaroxaban_cat.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/apixaban/informe_apixaban_phfapc_2014.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/edoxaban/Informe_Edoxaban_prevencio-ictus-i-embolia-en-FA-no-valvular.pdf
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com s’explica a continuacié, es recomana monitorar periddicament la funcié renal.**® Draltra
banda, amb I'edoxaban s’ha observat que en pacients amb FGe elevat (= 90 ml/min/1,73 m?) hi ha
indicis que l'eficacia podria ser menor que la de warfarina ben controlada, per la qual cosa es
recomana valorar minuciosament la relacié benefici-risc d’aquest anticoagulant en funcié del filtrat
glomerular®.#44%

Dosificacié i seguiment:

Abans d’iniciar un ACOD es recomana disposar d’una analitica recent amb hemograma, funcio
renal, funcié hepatica i proves basiques de coagulacié. Per valorar la funcié renal es poden
utilitzar les formules CKD-EPI i MDRD. Tanmateix, en pacients de pes baix, obesos i en els d’edat
molt avancada, es recomana adaptar el resultat que proporciona el laboratori (ml/min/1,73 m?) a la
superficie corporal real del pacient o calcular I'aclariment de creatinina amb la férmula de
Cockcroft-Gault perqué en aquestes situacions el FGe pot estar sobreestimat i resultar en una
sobredosificacié de 'ACOD.

La dosi de TACOD depén de la funcio renal i d’altres caracteristiques dels pacients (edat, pes,
tractament concomitant, etc.). Les dosis recomanades es poden consultar a la taula 9.

Taula 9. Posologia recomanada per als ACOD.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
reco[r)r?;r;ada 150 mg/12 hores 20 mg/dia 5 mg/12 hores 60 mg/dia
110 mg/12 hores 15 mg/dia 2,5 mg/12 hores 30 mg/dia
Edat = 80 anys FGe 15-50 ml/min'
> : FGe 15-29 ml/min'
Dosi reduida Us concomitant de Pes < 60 kg
recomanada verapamil -
només per a -
bacients \Tlél?ﬁagrﬁg?r%n?ce;irg FGe 15-49 mi/min' Dues de les Us concomitant
seleccionats aiustar en'g75-79 caracteristiques d’inhibidors gp-P
aJn S FGé 30-49 seguents: = 80 (ciclosporina,
mI/mi);lT’ acients d'alt anys, <60 kg, Cr = dronedarona,
el hgmorra - 1,5 mg/dl (= 133 eritromicina,
9 pmol/l) ketoconazole)

(especialment GI*).

Cr: creatinina serica; FGe: filtrat glomerular estimat; Gl: gastrointestinal; gp-P: glicoproteina P; TE: tromboembolic.

*Pacients amb gastritis, esofagitis o reflux gastroesofagic.

"En pacients de pes baix, obesos i en els d’edat molt avangada, es recomana adaptar el resultat que proporciona el laboratori
(CKD-EPI 0 MDRD en ml/min/1,73 m?) a la superficie corporal real del pacient o calcular I'aclariment de creatinina amb la férmula
de Cockcroft-Gault atés que en aquestes situacions el FGe pot estar sobreestimat i resultar en una sobredosificacié de 'ACOD.
Les dades en pacients amb FGe 15-30 ml/min son limitades, per la qual cosa es recomana precaucio.

TSi a I'analitica no es disposa de valors de FGe > 60 ml/min/1,73 m?, es recomana calcular-ho manualment.


http://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg
http://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg
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Durant el tractament la funcié renal s’ha d’avaluar almenys de forma anual, i més
freqUientment en pacients amb malaltia renal cronica (FGe < 60 ml/min), edat molt avancada,
multiples comorbiditats o en situacions en les quals se sospita que la funcié renal es pot haver
deteriorat (per exemple, deshidratacié per diarrea, diiiresi excessiva o baixa ingesta oral).“**%

Addicionalment es recomana realitzar controls anuals de 'hemograma, la funcié hepatica i el
pes corporal. S’aconsella augmentar la freqiiéncia dels controls en cas d’elevacio significativa
dels enzims hepatics durant el tractament o si se sospita que la funcié hepatica pot haver
empitjorat (per exemple, si s’observa ictericia o asténia intensa) o que hi ha alguna
hemorragia activa (per exemple, pérdues gastrointestinals croniques).“?*3

Vegeu I'annex 2 per consultar les presentacions disponibles i les caracteristiques de cada ACOD.
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9. Us de I’anticoagulacié oral en situacions especials
9.1. Malaltia renal cronica

La prevalenca de I'FA en pacients amb malaltia renal cronica és més alta que en la poblacié
general. Aixi mateix, els pacients amb FA i malaltia renal cronica tenen un risc augmentat de patir
esdeveniments tromboembodlics, i també més risc d’hemorragia durant el tractament amb
anticoagulants. Aquests riscos augmenten a mesura que disminueix el FG.#34¢47

Mentre que en la IR lleu i moderada els beneficis de I'anticoagulacido son més clars, existeixen
incerteses en els pacients amb IR greu, especialment en l'avangcada (FGe < 15 ml/min) i
’lhemodialisi. Els pacients amb aquest grau d’afectacié renal tenen un risc d’hemorragia alt i,
d’'altra banda, sén exclosos de la majoria dels assaigs clinics, aixi que les dades d’eficacia i
seguretat dels anticoagulants orals en aquesta poblacié sén escasses. Per tant, en pacients amb

FGe < 15 ml/min o en hemodialisi, es recomana valorar individualment la necessitat de
TAO (2,6,43,46,48,49)

Seleccié de I'anticoagulacio:

Per a l'anticoagulacié de pacients diagnosticats d’FA amb malaltia renal cronica, cal seguir les
recomanacions establertes a /l'apartat 7 perd tenint en compte una série de consideracions
addicionals que es detallen a continuacio.

e EIs AVK es poden utilitzar en pacients amb qualsevol grau de malaltia renal. La
disminucié de la funcié renal i les seves consequéncies a nivell sistémic ocasionen una
variabilitat dels valors d’'INR més elevada. En aquest sentit, es recomana un seguiment
més estret de 'INR.

e Tots els ACOD s’excreten, en major o menor percentatge, per via renal (dabigatran >
edoxaban > rivaroxaban > apixaban). La disminucié de la funcié renal pot provocar
I'acumulacio dels ACOD i augmentar el risc d’hemorragia. Per tant, el correcte ajustament
de la dosi és fonamental per evitar problemes de seguretat. Es poden consultar les
recomanacions d’ajust de dosi segons el grau d’afectacio renal a la taula 10.

o Dabigatran és TACOD amb més eliminacié renal. Esta contraindicat en pacients
amb IR greu (FGe < 30 ml/min/) i cal tenir precaucio en la IR moderada (FGe 30-49
ml/min).®?

o Rivaroxaban, apixaban i edoxaban es poden utilitzar en pacients amb IR greu (FGe
15-29 ml/min), perod cal reduir la dosi. No obstant aix0, es recomana precaucio i un
seguiment més estricte dels pacients atés que I'experiéncia en aquesta poblacié és
molt limitada i I'eficacia i la seguretat no estan ben establertes.

o No es recomana utilitzar els ACOD en pacients amb IR avancada (FGe < 15
ml/min) o en hemodialisi.
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Taula 10. Recomanacions d’ajustament de la dosi dels ACOD en pacients amb malaltia renal.®*>%

Filtrat
glomerular Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
estimat
150 mg/12 hores* : 60 mg/dia .
. Si =80 anys ilo . ) pes =l g/ i
2 50 ml/min e 20 mg/dia 5 mg/12 hores 0 2,5 inhibidors potents
verapamil: 110 mg/12 .
h mg/12 hores si dues de la gp-P: 30
ores ;. .
de les caracteristiques mg/dia
150 mg/12 hores o seglents [2 80 anys,
110 mg/12 hores** pes < 60 kg, Cr 21,5
30-49 ml/min Si 2 80 anys ifo 15 mg/dia mg/dl 0 133 pmol/L] 30 mg/dia
verapamil: 110 mg/12
hores
15-29 ml/min’ Contraindicat 15 mg/dia 2,5 mg/12 hores 30 mg/dia
<15 ml/min Contraindicat No recomanat No recomanat No recomanat
Hemodialisi Contraindicat No recomanat No recomanat No recomanat

*En pacients de 75-79 anys o d’alt risc hemorragic (especialment gastrointestinal) cal valorar ajustar a 110 mg/12
hores segons el risc tromboembdlic i hemorragic de cada pacient.

**Valorar la dosi més adequada en funcid del risc tromboembolic i hemorragic de cada pacient.

TLes dades en pacients amb FGe 15-29 ml/min s6n molt limitades, per la qual cosa es recomana precaucié durant
el tractament amb els ACOD.

9.2. Malaltia hepatica

La malaltia hepatica avangada s’associa a un augment del risc hemorragic pel descens en la
sintesi de factors de coagulacié, perd també augmenta el risc tromboembolic.***® En aquest
sentit, és fonamental avaluar els beneficis i els riscos del TAO en tots els pacients amb malaltia
hepatica, especialment en cas d’afectacio greu. Els anticoagulants orals estan contraindicats en
pacients amb hepatopatia associada a coagulopatia amb risc clinicament rellevant d’hemorragia, i
s’han d’'usar amb molta precaucid i valorar individualment la seva indicacié en pacients amb cirrosi
hepatica amb hipertensio portal pel risc de sagnat per varius esofagiques, que es pot minimitzar si
s’instaura tractament profilactic.

D’altra banda, en relaci6 amb els anticoagulants orals, l'alteracié de la funcié hepatica afecta
I'eliminacié dels farmacs amb metabolisme hepatic (sobretot els AVK, rivaroxaban i apixaban) i

s’han descrit casos d’hepatotoxicitat.**>

Seleccio de I'anticoagulacio:

Per a lanticoagulacio de pacients diagnosticats d’FA i malaltia hepatica, cal seguir les
recomanacions establertes a [l'apartat 7 perd tenint en compte una série de consideracions
addicionals que es detallen a continuacio.

e Els AVK es poden utilitzar en pacients amb qualsevol grau de malaltia hepatica. No
obstant aix0, l'alteracié de la funcié hepatica ocasiona una variabilitat més elevada dels
valors d'INR i es recomana un seguiment més estret. El maneig dels pacients amb INR
basal alterat és complex, per la qual cosa s’aconsella que el seguiment sigui realitzat per
un especialista en hematologia.
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e L’evidencia d’us dels ACOD en pacients amb cirrosi hepatica o amb elevacio significativa
dels enzims hepatics és limitada. Les recomanacions d’utilitzacié en funcié del grau de
malaltia hepatica es poden consultar a la taula 11.

Taula 11. Recomanacions d’ts dels ACOD en pacients amb malaltia hepatica.***~>%

Grau
d’afectacié Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
hepatica
Lleu Precaucio, no
Child-Pugh* A B requereix ajust de . .
(5-6 punts) Precaucio, no la dosi Precaucio, no Precaucio, no
requereix ajust de requereix ajust de | requereix ajust de la
Moderada e dosi e dosi S o
Child-Pugh* B Contraindicat
(7-9 punts)
Greu
Child-Pugh* C Contraindicat Contraindicat No recomanat No recomanat

(10-15 punts)

*L’escala Child-Pugh és un sistema d’estadificacié utilitzat per avaluar el pronostic de les malalties hepatiques,
especialment de la cirrosi hepatica. Té en compte cinc parametres: I'encefalopatia, I'ascites, la bilirubina, I'albumina
i 'INR.

9.3.Pacients d’edat molt avangada pluripatologics i amb discapacitat

La prevalenca de I'FA en pacients d’edat molt avangada és elevada, atés que aquesta augmenta
amb I'edat. Aixd fa que sigui habitual prendre decisions farmacoterapéutiques en pacients
complexos amb coexisténcia de diverses malalties croniques que condicionen una situacié clinica
fragil i vulnerable. Aquests pacients normalment han estat exclosos dels assaigs clinics, per la
qual cosa es disposa d’informacié limitada sobre els beneficis i els riscos del tractament
anticoagulant.

Malgrat que I'evidencia és escassa, i per tant la decisié sobre iniciar, mantenir o suspendre el TAO
s’ha d’individualitzar, cal tenir en compte les consideracions seglients:

e Els riscs tromboembolics i hemorragics s’'incrementen amb I'edat. En general, el risc de
patir esdeveniments tromboembdlics en pacients no anticoagulats excedeix el risc
d’hemorragia dels anticoagulants orals.®*®

e No s’han d'utilitzar els antiagregants com a alternativa als anticoagulants orals per a la
prevencié d’esdeveniments tromboembolics en FA perqué no han demostrat avantatges ni
en eficacia ni en seguretat respecte a I’anticoagulacié.(z'g)

e EIl risc augmentat de caigudes no és un motiu per no realitzar tractament amb
anticoagulants orals, excepte en pacients amb trastorns greus de la marxa i/o caigudes
molt freqiients no controlables.?*® Per a tots els pacients, es recomana realitzar
intervencions per minimitzar el risc de caigudes:

o activitat fisica adaptada i supervisada,

o revisar i ajustar la medicaci6 que pugui incrementar aquest risc, com els
psicofarmacs, i

o avaluar I'entorn on viu el pacient per detectar situacions de risc i realitzar, si és
possible, canvis en I'entorn fisic.
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e La presencia de deteriorament cognitiu 0 demencia no és una contraindicacio per a
I’anticoagulacié oral. No obstant aix0, cal tenir en compte la situacio clinica i assegurar que
el pacient disposa de supervisio per garantir I'adheréncia i una administracié correcta del
tractament.7®

e Es pot valorar la retirada del TAO en pacients en els quals, pel seu estat general i
esperanga de vida, no es consideren adequats els tractaments preventius. Es recomana
que la decisi6 de retirar el tractament s’efectui de manera individualitzada i mitjangant un
consens explicit entre els professionals sanitaris, el pacient i la seva familia i cuidadors.

9.4.Embaras i lactancia

L’FA augmenta el risc de complicacions per a la mare i el fetus. En aquest sentit, els embarassos
en dones amb FA s’han de tractar com de risc alt i requereixen d’un seguiment conjunt entre tots
els especialistes implicats.

L’embaras per se és una situacié que incrementa el risc tromboembolic, per la qual cosa la
necessitat d’anticoagulacio requereix d’'una valoracié multidisciplinaria acurada. La seleccio del
tractament anticoagulant ha de ser individualitzada, considerant els aspectes segtients:#2%%¢%

e Les heparines de baix pes molecular (HBPM) no travessen la barrera placentaria i, per
tant, son la terapia d’eleccid, especialment durant el primer trimestre i I'etapa final de
lembaras. Es recomana que el seguiment sigui realitzat per un especialista en
hematologia que ha de valorar la necessitat de realitzar controls anti-Xa per ajustar la dosi.

e No s’han d'utilitzar els AVK durant el primer trimestre atés que poden provocar
malformacions ossies i alteracions neurologiques en el fetus, ni durant I'Gltim mes
d’embaras pel risc d’hemorragia cerebral fetal durant el part vaginal.

e Es pot valorar utilitzar els AVK durant el segon trimestre i els dos primers mesos del tercer
trimestre perqueé la incidencia descrita de complicacions fetals és molt baixa.

e Els ACOD no s’han d’utilitzar durant ’embaras ja que travessen la barrera placentaria i
les dades disponibles de teratogénia en humans sén molt escasses.

En general, es desaconsella 'embaras durant el tractament amb AVK o ACOD. Es recomana que
les dones amb FA en edat fértil i desig de gestacid tractades amb anticoagulants orals siguin
remeses a unitats especialitzades per a consell gestacional previ a I'embaras i per al seguiment
durant 'embaras, especialment si presenten cardiopaties congénites o sén portadores de protesis
mecaniques. Abans de la gestacio pot ser util la valoracio per part d’un cardidleg especialitzat en
tractaments intervencionistes.

Pel que fa a la lactancia materna, es poden utilitzar els AVK i les HBPM, mentre que els ACOD
no estan recomanats.
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9.5.Cardioversié

La cardioversio és un tractament de control del ritme que es realitza en pacients amb FA amb
I'objectiu de restablir el ritme sinusal i millorar la simptomatologia. Pot ser farmacologica,
mitjancant farmacs antiarritmics, o electrica, i en determinats pacients es poden combinar les dues
estratégies. Comporta un risc tromboembolic inherent que es redueix substancialment si es
realitza un tractament anticoagulant adequat.

Anticoagulacié abans del procediment;®¢436

e En pacients amb FA o flutter auricular de > 48 hores o de durada desconeguda, es
recomana anticoagulacié efectiva durant un minim de tres setmanes abans de la
cardioversio. Com a alternativa, quan es prefereix una cardioversié precog, es pot realitzar
una ecocardiografia transesofagica (ETE) per descartar la preséncia de trombes
intracavitaris, inclosos els dels apéndixs auriculars.

e En pacients amb FA o flutter auricular de < 48 hores de durada, es recomana la
cardioversio precog. Atés que l'evidencia sobre la necessitat de realitzar ETE i sobre
I'eleccié de I'anticoagulaciéo és més limitada, es recomana seguir els protocols de cada
centre.

Anticoagulacié després del procediment; 84362

¢ De manera general, després d’una cardioversio efectiva, s’ha de mantenir I'anticoagulacio
durant quatre setmanes ja que el risc tromboembolic persisteix durant un temps.
Posteriorment, s’ha de valorar la necessitat de mantenir el tractament anticoagulant a llarg
termini en funcié del risc tromboembolic de cada pacient (escala CHA,DS,-VASc).

e En pacients en els quals la cardioversio no ha estat efectiva, s’ha de valorar individualment
la necessitat de tractament anticoagulant a llarg termini en funcié del risc tromboembodlic
de cada pacient (escala CHA,DS,-VASC).

Seleccié de I’'anticoagulacio:

Aquestes recomanacions s’apliquen per a pacients candidats i programats per a cardioversio. Per
a la resta de pacients diagnosticats d’FA amb criteri d’anticoagulacio, cal seguir les recomanacions
establertes a l'apartat 7. D’altra banda, cal informar el pacient que, un cop transcorregudes les
guatre setmanes de tractament anticoagulant després de la cardioversié, a criteri clinic, els ACOD
poden ser substituits pels AVK realitzant una correcta transicio entre ells.

e Pacients ja anticoagulats durant un minim de tres setmanes: mantenir el tractament

anticoagulant previ.

e Pacients no anticoagulats préviament programats per a cardioversié electiva: iniciar el
tractament anticoagulant amb un AVK o un ACOD* segons les caracteristiques i les
preferencies del pacient.

(93) (94)

* Rivaroxaban®, apixaban®” i edoxaban
en el moment de la publicaci6 de la pauta.

% s6n els ACOD que disposen d’estudis especifics en aquesta situacié
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e Pacients no anticoagulats préviament i programats per a cardioversié precoc: iniciar el
tractament anticoagulant amb heparina o un ACOD?® abans del procediment.

En pacients tractats amb AVK, s’ha de mantenir I'INR en el rang 2-3 per considerar
I'anticoagulacié com a efectiva. Per als ACOD, és imprescindible utilitzar les dosis adequades,
remarcar la importancia de l'adheréncia i preguntar al pacient si s’ha pres correctament el
tractament, ja que no hi ha cap métode analitic per saber si I'anticoagulacié ha estat efectiva.

9.6.Ablacié de I’FA per catéter

L’ablaciéo de 'FA amb catéter és una técnica emprada per restablir el ritme sinusal en pacients
amb FA, recomanada per a pacients simptomatics amb intolerancia o0 manca de resposta al
tractament antiarritmic. S’ha de realitzar en centres especialitzats amb expertesa en la técnica i es
recomana seguir els protocols d’anticoagulacié de cada centre. L'ablaci6 comporta un risc
tromboembdlic inherent que es redueix substancialment si es realitza un tractament
anticoagulant adequat. D’altra banda, I'anticoagulacié pot dificultar el maneig en cas de sagnat
durant el procediment.

Anticoagulacié abans i després del procediment:®6162

Aquestes recomanacions s’apliquen per a pacients candidats i programats per a I'ablacio. Per a la
resta de pacients diagnosticats d’FA amb criteri d’anticoagulacio, cal seguir les recomanacions
establertes a l'apartat 7. D’altra banda, cal informar el pacient que, un cop transcorregudes les vuit
setmanes de tractament anticoagulant després de I'ablacio, a criteri clinic, els ACOD poden ser
substituits pels AVK realitzant una correcta transicié entre ells.

e En general, es recomana anticoagulacié efectiva amb AVK o ACOD” durant un minim de
tres setmanes abans del procediment en pacients amb factors de risc tromboembolic
(CHA,DS,-VASC = 2).

e L’U0s de pautes ininterrompudes d’anticoagulacio oral (AVK o ACOD) sembla ser segur i és
el que se sol recomanar, si bé en el cas dels ACOD** es pot valorar ometre una o dues
dosis abans del procediment.

e Després de I'ablacié s’ha de mantenir sempre 'anticoagulacié oral durant vuit setmanes
ja que el risc tromboembolic persisteix durant un temps. Posteriorment, s’ha de valorar la
necessitat de mantenir el tractament anticoagulant a llarg termini en funcié del risc
tromboembolic de cada pacient (escala CHA,DS,-VASc).

En pacients tractats amb AVK, s’ha de mantenir 'INR en el rang 2-3 per considerar
I'anticoagulaci6 com a efectiva. Per als ACOD, és imprescindible utilitzar les dosis adequades,
remarcar la importancia de l'adheréncia i preguntar al pacient si s’ha pres correctament el
tractament, ja que no hi ha cap metode analitic per saber si I'anticoagulacié ha estat efectiva.

(93) (94) (95)

8 Rivaroxaban®?, apixaban™" i edoxaban*™ son els ACOD que disposen d’estudis especifics en aquesta situacio
en el moment de la publicacié de la pauta. Es recomana consultar les fitxes técniques de rivaroxaban, edoxaban i
leaba per a mes informacié sobre les |nstru00|ons d’us dels ACOD en aquesta situacio.
Rivaroxaban®® dablgatran( N aplxaban ® s6n els ACOD que disposen d’estudis especifics en aquesta situacié
en el moment de publlcaC|o de la pauta.
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https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/115993028/FT_115993028.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/111691009/FT_111691009.pdf
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9.7.Malaltia arterial coronaria i periférica en pacients amb FA

La malaltia arterial coronaria afecta un 15-30% dels pacients amb FA, dels quals un percentatge
significatiu pateix una sindrome coronaria aguda (SCA) o és sotmés a una intervencié coronaria
percutania (ICP) amb implantacié d’stent.

El maneig d’aquests pacients és complex ja que requereixen tractament concomitant amb un
anticoagulant oral i dos antiagregants (terapia triple antitrombotica) o un antiagregant
(terapia doble antitrombotica), almenys de forma temporal. La combinacié de I'anticoagulacio
oral amb el tractament antiagregant augmenta significativament el risc de complicacions
hemorragiques, especialment en el cas de la terapia triple antitrombdtica. S’ha d’evitar associar
aquests tractaments en pacients sense indicacio clara per a I'antiagregacio i es recomana limitar la
durada de la terapia triple antitrombotica amb un anticoagulant oral i dos antiagregants al temps

minim necessari.“*%

La terapia triple antitrombadtica és la combinacié d’'un anticoagulant oral (AVK o ACOD), 'AAS i el
clopidogrel. La terapia doble antitrombodtica és la combinacié d’'un anticoagulant oral (AVK o ACOD)
amb un antiagregant (inhibidor del P2Y12 o AAS). La terapia doble antiagregant és la combinacié de
dos antiagregants (inhibidor del P2Y12 i AAS)

El maneig dels antitrombotics durant I'ICP i la seleccio i la durada de la pauta d’antiagregants en
pacients tractats amb anticoagulants orals, ha de ser individualitzada en funcié del risc isquemic
(aterotrombotic i cardioembolic) i hemorragic del pacient, i valorada per I'especialista en
cardiologia, considerant els aspectes seguients: 436364

e Durant I'ICP s’ha d’administrar doble antiagregacio i heparina a tots els pacients seguint
els protocols de cada centre. Per obtenir informacié sobre el maneig del TAO durant el
periprocediment en cas d’ICP, vegeu I'apartat 12. Maneig perioperatori i periprocediment
del tractament anticoagulant oral.

e Els pacients tractats amb anticoagulants orals que pateixen una SCA i/o s6n sotmesos a
una ICP amb col-locacié d’stents requereixen tractament concomitant amb un o dos
antiagregants, normalment durant 12 mesos.

o S’ha de plantejar la terapia triple antitrombotica en funcié de la relacio entre el risc
isquemic i hemorragic del pacient. La seva durada s’ha d’individualitzar, fins a un
maxim de sis mesos. Posteriorment s’ha de mantenir tractament doble amb un
anticoagulant oral i un antiagregant.

o La terapia doble antitrombodtica amb un anticoagulant oral i un antiagregant
(preferentment clopidogrel) és una alternativa a la terapia triple antitrombaotica que
s’ha de valorar en funcié del risc isquémic i hemorragic del pacient.

o Es recomana suspendre l'antiagregaciéo i mantenir només el tractament amb
'anticoagulant oral en pacients amb malaltia coronaria estable (= 1 any sense
esdeveniments coronaris). En pacients amb risc hemorragic alt i risc isquémic baix
es pot valorar suspendre I'antiagregant als sis mesos. D’altra banda, es pot valorar
mantenir el tractament concomitant amb un Udnic antiagregant en pacients
seleccionats que presentin un risc molt alt d’esdeveniments coronaris.
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Es aconsellable que, quan el pacient sigui donat d’alta de I'hospital, disposi d’'una pauta
detallada de I'antiagregacio prevista realitzada per I'especialista en cardiologia.

S’han d'utilitzar dosis baixes d’AAS (< 100 mg).

No es recomanen el ticagrelor o el prasugrel en la terapia triple antitrombotica amb un
anticoagulant oral i 'AAS. En la terapia doble antitrombotica, I'inhibidor del P2Y12 d’eleccid
també és el clopidogrel.

Quan s'utilitzen els AVK en combinacido amb antiagregants, especialment en la terapia
triple antitrombotica, es recomana mantenir en la mesura del possible valors d’INR entre 2
i 2,5, i en qualsevol cas evitar tenir sistematicament valors tant per sota com per sobre del
rang terapéutic general (2-3). Quant als ACOD'™", es recomana usar les dosis indicades a
la fitxa técnica per a I'FA i seguir les recomanacions estandard d’'ajust de dosi en funcio de
les caracteristiques del pacient.

L’ds d’inhibidors de la bomba de protons (IBP) esta recomanat en pacients tractats amb
anticoagulants orals i antiagregants, sobretot en cas de terapia triple antitrombotica, per
reduir el risc d’hemorragia gastrointestinal.

En pacients amb indicacié6 de TAO per I'FA i malaltia arterial periférica cal considerar els

aspectes seguents:

(65,66)

Per a la majoria de pacients, es recomana utilitzar anticoagulants orals en monoterapia.
Després de la cirurgia endovascular de revascularitzacié, es pot considerar la terapia doble
amb un antiagregant (AAS o clopidogrel) i un anticoagulant oral durant almenys un mes en
pacients en els quals el risc isquémic i d’oclusié sigui més alt que el risc hemorragic.

Es pot valorar mantenir el tractament amb un anticoagulant oral i un Unic antiagregant en
pacients seleccionats que requereixin també antiagregacié per altres patologies, per
exemple la malaltia coronaria, i que presentin un risc molt alt d’esdeveniments coronaris.

9.8.Ictus isquemic en pacients amb FA

L’ictus isquémic és la principal complicacio de I'FA. Malgrat que el TAO té un paper fonamental en
la prevencio dels ictus i altres esdeveniments tromboembolics, la incidencia anual d’ictus en

pacients anticoagulats és d’aproximadament I'1-1,5%.67*® A més, els antecedents d’ictus, AIT o

embolia sistémica formen part de I'escala CHA,DS,-VASc i s6n un dels principals factors de risc
per patir un altre esdeveniment tromboembolic.

El maneig agut de lictus i la decisid sobre I'estratégia de reinici del TAO (quan i quin tractament

antitrombotic utilitzar) ha de ser individualitzada, segons les caracteristiques i la situacié del

pacient, i valorada per I'especialista en neurologia, considerant els aspectes seglents:

.(2,43,67)

El tractament trombolitic intravends no s’ha d’administrar a pacients tractats amb
anticoagulants orals, excepte que es pugui descartar la preséncia d’efecte anticoagulant:
o AVK: en general, es considera segura I'administracié de farmacs trombolitics si
'INRés<1,7.

™ Rivaroxaban

(99) ;

i dabigatran®®®

son els ACOD que disposen d’estudis especifics en aquesta situacié en el

moment de publicacié de la pauta.
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o ACOD: es pot valorar la trombolisi si les proves quantitatives mostren que les
concentracions plasmatiques dels ACOD s6n minimes (vegeu l'apartat 10.5.
Proves de coagulacié) o si han passat més de 48 hores des de l'ultima presa en
pacients amb funcié renal normal. L’evidéncia sobre I'is de l'idarucizumab per
revertir I'efecte del dabigatran abans de la trombdlisi €s molt limitada i només s’han
descrit alguns casos aillats amb desenllacos diferents.®®

e En cas de contraindicacio al tractament trombolitic intravendés, una possible alternativa per
a determinats pacients és la trombectomia mecanica.®® Aquest procediment, igual que la
trombolisi farmacologica, ha de ser realitzat per personal altament especialitzat.

e Abans de reiniciar el TAO, s’ha de valorar individualment el risc de recurréncia
d’esdeveniments isquémics i el risc de transformacio hemorragica de l'ictus. De manera
general, es considera raonable reiniciar-lo de 4 a 14 dies després de l'aparicio dels
simptomes en funcié de la gravetat de lictus.

e No hi ha evidéncia que indiqui quina és la millor pauta d’anticoagulacié oral en pacients
que han patit un ictus mentre ja estaven tractats amb anticoagulants orals. S’ha
d’individualitzar la decisio després de considerar, entre d’altres, I'etiologia de I'ictus, el grau
de control de 'INR (TRT) en el cas dels AVK i la dosi utilitzada, la funcié renal i
’'adheréncia per als ACOD.

o En pacients tractats amb AVK amb bon control de I'INR mesurat amb el TRT, s’ha
de valorar el canvi a un ACOD.®

o En pacients tractats amb ACOD a dosis adequades i amb una adheréncia bona,
s’ha de plantejar el canvi a un AVK, o a un altre ACOD.

e En la prevencid secundaria de lictus isquémic en pacients que han patit un ictus
cardioembolic i presenten contraindicacié a I'anticoagulacié oral a llarg termini, una altra
opcié descrita a les guies de practica clinica és el tancament de I'apéndix auricular
esquerre.

e Per ala gran majoria de pacients que han patit un ictus cardioembolic durant el tractament
amb anticoagulants orals, no es recomana l'addici6 d'un antiagregant. Si existeix
ateromatosi greu de gran vas, i el risc hemorragic del pacient és baix, es podria valorar el
tractament combinat.
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10. Aspectes de maneig practic dels anticoagulants orals
10.1.Proves de coagulacio

Com ja s’ha comentat, I'activitat anticoagulant dels AVK es monitora a través de 'INR, un calcul
estandarditzat del TP. Els valors d'INR es fan servir per ajustar les dosis i també s6n importants
per decidir I'actitud terapéutica en cas de complicacions hemorragiques, cirurgia o procediment
invasiu, entre d’altres.

Pel que fa als ACOD, encara que s'’utilitzen a dosis fixes i que no s’han de fer controls sistematics
de coagulacid, en situacions especials, com una hemorragia greu o davant de la necessitat de
realitzar una intervencié quirdrgica urgent, pot ser necessari conéixer el grau d’anticoagulacio i
d’exposicié a ’ACOD.

e La sol-licitud de proves per quantificar les concentracions plasmatiques dels ACOD (taula
12) ha de ser valorada per un especialista en hematologia.

e L'efecte dels ACOD en les proves basiques de coagulacio és variable i depén de la
sensibilitat dels reactius i de I'ACOD utilitzat (taula 12). L'4s d’aquestes proves aporta
informacié qualitativa i, a I'hora d’interpretar els resultats, és fonamental conéixer I'hora
d’administracié de 'ACOD en relacié amb el moment d’extraccio de I'analitica per saber si
ja s’han assolit les concentracions plasmatiques maximes.

Taula 12. Efecte dels ACOD i interpretacio de les proves de coagulacié.#*6+7%=72)

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Proves quantitatives*
TTd Valid No valid No valid No valid
TCE Valid No valid No valid No valid
ACE Valid No valid No valid No valid
Analisi anti-Xa No valid valid valid valid
calibrada

Proves qualitatives**
Prolongat, implica
resenci . Prolon , dificil
_p esencia de NG valid 0‘.0 gat, dific
rivaroxaban en d’interpretar
sang

TPt No valid

Prolongat, implica
TT presencia de No valid No valid No valid
dabigatran en sang®
Prolongat, implica
TTPa' presencia de No valid No valid No valid
dabigatran en sang®
ACE: analisi cromogénica d’ecarina; TCE: temps de coagulacié d’ecarina; TP: temps de protrombina; TT: temps de trombina;
TTd: temps de trombina diluit; TTPa: temps de tromboplastina parcial activada.
*La sol-licitud de proves per quantificar les concentracions plasmatiques dels ACOD ha de ser valorada per un
especialista en hematologia.
**Es recomana consultar amb el servei d’hematologia en cas de dubte sobre la interpretacid dels resultats de les
proves basiques de coagulacié en pacients tractats amb ACOD.
TLa sensibilitat d’aquestes proves a la preséncia d’anticoagulant depén del reactiu utilitzat. En aquest sentit, és
important coneixer la técnica utilitzada. Que la sensibilitat sigui baixa significa que, encara que hi hagi activitat
anticoagulant, els valors de TP i TTPa poden ser normals.
¥E| TT té major sensibilitat al dabigatran que el TTPa.
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10.2.Intercanvi entre anticoagulants

e La transicié entre anticoagulants és una situacioé de risc, atés que si no es realitza de
forma adequada, augmenta la probabilitat de complicacions tant tromboemboliques com
hemorragiques.

e Quan es decideix canviar el tractament anticoagulant d’un pacient, cal seguir les
recomanacions d’intercanvi per assegurar la continuitat del tractament anticoagulant,
pero a la vegada minimitzar el risc d’hemorragia per anticoagulacioé excessiva.

o Durant el procés dintercanvi entre anticoagulants, la determinacié de 'INR té un paper
clau quan es vol iniciar o suspendre un AVK. En aquest sentit, cal tenir en compte que els
ACOD poden influenciar els valors d’'INR i, per tant, 'INR s’ha de mesurar just abans de la
dosi d’ACOD segtient.

e |’acenocumarol i la warfarina tenen caracteristiques farmacocinétiques i
farmacodinamiques diferents que condicionen quan fer els controls d'INR. La warfarina
tarda més en fer I'efecte i t& una semivida d’eliminacié més llarga que I'acenocumarol.

A continuacié es presenten les recomanacions d’intercanvi entre els AVK, els ACOD i les
heparines de baix pes molecular (HBPM).“#?4351-34.70.7374) N g’inclou informacié amb I'heparina no
fraccionada perqué sén canvis que se solen realitzar en I'ambit hospitalari; en qualsevol cas, les
recomanacions es poden consultar a les fitxes técniques dels medicaments.

Canvi d’AVK a ACOD:

INICIAR ACOD EL
INR <2 MATEIX DIA

STOP AVK |—| CONTROL INR INR 2,1-3 A S GURNT

REPETIR* ELS
CONTROLS D'INR

INR >3 FINS A <2 PERA

INICIAR L’ACOD

*La decisi6 de quan repetir el control d'INR depén del valor obtingut i de I'AVK utilitzat.
Tanmateix, en general es recomana repetir el control a les 24-48 hores.

Canvi d’ACOD a AVK:

INR =2 STOP ACOD¥
INICIAR AVK*
| MANTENIR —— CONTROL INRT
ACOD** REPETIR™ ELS
CONTROLS D’INR
INR <2 FINS A 22 PER A
SUSPENDRE L’ACOD

*No s’han d’administrar dosis de carrega ni amb acenocumarol ni amb warfarina.

**Per edoxaban, la fitxa técnica recomana reduir la dosi a la meitat durant el periode de transicio.

TEs recomana realitzar el primer control d’INR als 3-5 dies en funci6 de 'AVK iniciat. La determinaci6 de I'INR s’ha de fer sempre abans
de la dosi de ’ACOD.

¥Una vegada s’ha suspés 'ACOD, es recomana repetir el control d'INR 24 hores després de I'tltima presa de ’TACOD.

~Es recomana repetir el control a les 24-48 hores.
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Canvi d’AVK a HBPM:

STOP AVK CONTROL INR INICIAR HBPM QUAN INR <2

Canvi d’ACOD a HBPM:

STOP

DABIGATRAN O 12 hores* INICIAR HBPM
APIXABAN

STOP

RIVAROXABAN O 24 hores* INICIAR HBPM
EDOXABAN

*Si per la situaci6 del pacient s’espera que les concentracions plasmatiques de 'ACOD siguin més altes de les
esperades, per exemple, per empitjorament de la funcié renal, es recomana valorar ampliar I'interval per iniciar 'THBPM.

Canvi d’HBPM a AVK:

INR 227 STOP HBPM
INICIAR AVK*
| MANTENIR CONTROL INR**
ey e
INR <2 FINS A 22 PER A
SUSPENDRE L'HBPM

*No s’han d’administrar dosis de carrega ni amb acenocumarol ni amb warfarina.
**Es recomana realitzar el primer control d’'INR als 3-5 dies en funci6 de 'AVK iniciat.
TEn general, es recomana tenir dues determinacions de I'INR =2 abans de suspendre 'HBPM.

Canvi d’HBPM a ACOD:

STOP HBPM 12 0 24 hores*

INICIAR ACOD

*En funci6 de la posologia de 'THBPM.

Si per la situacié del pacient s’espera que les concentracions plasmatiques de 'HBPM siguin més altes de les esperades,
per exemple, per empitjorament de la funcié renal, es recomana valorar ampliar I'interval per iniciar 'TACOD.

Canvi d’ACOD a ACOD:

STOP ACOD 12 0 24 hores*

INICIAR EL NOU ACOD

* En funci6 de la posologia de ’ACOD que estigués prenent el pacient.

Si per la situacié del pacient s’espera que les concentracions plasmatiques de ’ACOD siguin més altes de les esperades, per
exemple, per empitjorament de la funcio renal, es recomana valorar ampliar I'interval per iniciar el nou ACOD.
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10.3.Errors de dosificaci6

Els professionals sanitaris i els pacients han de conéixer quina és 'actitud optima a seguir en cas
d’errors de dosificacié. Cal informar el pacient sobre qué fer en cas d’oblit de la dosi, de presa del
doble de la dosi o d’error en la pauta, aixi com que contacti amb un metge en cas de sobredosi
accidental.

Oblit de la dosi:

Com a norma general, la dosi oblidada s’ha de prendre el més aviat possible i no s’ha de duplicar
la dosi per recuperar preses oblidades. No obstant aix0, agquestes recomanacions poden variar en
pacients amb risc tromboembdlic alt i/o risc hemorragic baix, per indicacié d’un especialista en
hematologia.

AVK: en cas d’adonar-se de I'oblit el mateix dia, s’ha de prendre la dosi oblidada; si se
n’adona al dia segient, s’ha d’'ometre la presa i apuntar I'oblit per comunicar-ho en la visita
de control de 'INR.

ACOD que s’administren dues vegades al dia (dabigatran i apixaban): s’ha de prendre
la dosi fins a sis hores abans de la segient presa programada; si han passat més de sis
hores des de I'oblit, s’ha d’ometre la presa i seguir amb la pauta habitual.

ACOD que s’administren una vegada al dia (rivaroxaban i edoxaban): s’ha de prendre
la dosi fins a 12 hores abans de la segiient presa programada; si han passat més de 12
hores des de I'oblit, s’ha d’ometre la presa i seguir amb la pauta habitual.

Errors en la pauta o presa del doble de la dosi:

AVK: en cas d’error en la pauta es recomana contactar amb un metge perqué decideixi
l'actitud terapéutica a seguir. Si hi ha un dia de descans i per error no es fa, s’ha de
descansar el dia seglient i després seguir amb la pauta habitual.

ACOD que s’administren dues vegades al dia (dabigatran i apixaban): en cas de
prendre el doble de la dosi en una presa, s’ha d’ometre la segient dosi i després continuar
amb la pauta habitual.

ACOD que s’administren una vegada al dia (rivaroxaban i edoxaban): en cas de
prendre el doble de la dosi en una presa, no s’ha d’ometre cap dosi i s’ha de seguir el dia
segient amb la pauta habitual.

10.4.Interaccions farmacologiques i amb aliments

AVK:

L’alimentacié pot influir en I'efecte anticoagulant dels AVK, principalment per la ingesta de
vitamina K present en molts aliments. N’hi ha en quantitats elevades en les parts verdes
de les verdures, com les cols de Brussel-les, la remolatxa, les fulles de la mostassa, el
broquil, la col, la col verda, els espinacs o el julivert; i en menor mesura en altres aliments
com els esparrecs, els pésols, la pastanaga, la coliflor, I'api, 'endivia, I'enciam, les faves,
l'alvocat, el te verd i els cogombrets.
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e Es recomana mantenir una dieta saludable, equilibrada i relativament constant, sense
grans variacions en la ingesta dels aliments amb més contingut de vitamina K. Si la dieta
es manté estable, les interaccions dels AVK amb els aliments generalment no tenen
implicacions cliniques.

e S’ha dadvertir el pacient que si té intencid d’iniciar una dieta especial o si pateix
problemes gastrointestinals persistents (per exemple, vomits i/o diarrea) avisi el seu
metge, atés que pot afectar el grau de control de I'anticoagulacio.

¢ Els AVK també interaccionen amb alguns productes d’herbolari i fitoterapia, encara que
I'evidéncia disponible i la qualitat d’aquesta és limitada (taula 13)."® De manera general,
no es recomanen els productes d’herbolari i fitoterapia, perd cal avisar el pacient que
informi el seu metge si pren algun producte per valorar la seva capacitat d’influir en I'INR.

Taula 13. Interaccions dels AVK amb productes d’herbolari i de fitoterapia.

Fitoterapia Probabilitat d’interaccié Efecte sobre la coagulacié Gravetat
Nabiu de grua Molt probable Potenciacio Alta
Soja Molt probable Inhibicié Moderada
Hiperic Molt probable Inhibicié Alta
Danshen (salvia) Molt probable Inhibicié Moderada
Coenzim Q10 Probable Inhibicié Baixa
Angelica de la Xina Probable Potenciacio Moderada
Gingebre Probable Potenciacio Moderada
Camamilla Possible Potenciacio Alta
Chitosan Possible Potenciacio Moderada
Cannabis Possible Potenciacio Alta
Harpaggflt (qrpa del Possible Potenciacio Moderada
dimoni)
Ginkgo biloba Possible Potenciacio Alta
All* Possible Potenciacio Alta
Ginseng Possible Inhibicié Moderada
Aranja Possible Potenciacio Alta
Te verd Possible Inhibicié Moderada
Ar¢ negre Possible Potenciacio Alta

Taula adaptada de la revisi6 de Beikang et al."

*Si bé s’ha descrit la interaccid, es pot usar I'all com a condiment en petites quantitats.

e Els AVK interaccionen amb molts medicaments. A nivell practic s’ha d’assumir que
qualsevol medicament pot interaccionar en major o menor mesura amb els AVK i per tant,
en cas d’introduccio, retirada o modificacié de la dosi d'un medicament es recomana un
control clinic i un monitoratge de I'INR més freqiient.

e Si s’ha d’iniciar un tractament cronic que s’espera que interaccioni amb els AVK, pot ser
util introduir el nou medicament uns dies abans del control seguent per poder fer I'ajust de
la pauta (DTS) dels AVK.

e Els mecanismes d’interaccié amb els AVK son diversos, i les interaccions poden ser
tant farmacocinétiques com farmacodinamiques:



Pautes per a I’harmonitzacio de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica. CatSalut.

o Farmacocinétiques: per desplagament de la unié a proteines plasmatiques i per
I'efecte en el metabolisme hepatic. Tot i que hi ha algunes diferéncies entre el
metabolisme de warfarina i d’acenocumarol, el principal citocrom implicat en les
interaccions és el CYP 2C9 (en menor mesura el CYP 1A2 i el CYP 2C19, i per
warfarina el CYP 3A4).

o Farmacodinamiques: interaccions amb medicaments que potencien el risc

d’hemorragia o que alteren els nivells de vitamina K en sang.

A l'annex 3 es pot consultar un llistat amb les interaccions farmacologiques més rellevants.

ACOD:

e La biodisponibilitat de rivaroxaban augmenta significativament amb els aliments; per tant,
es recomana prendre’l conjuntament amb el menjar. La resta d’ACOD no es veuen afectats
per la ingesta d’aliments.

e Els ACOD tenen un perfil d’interaccions farmacologiques i amb productes d’herbolari més
favorable que els AVK. No obstant aixd, no n’estan exempts i existeixen algunes
associacions no recomanades, altres que requereixen precaucid i un monitoratge més
estricte del pacient i altres que impliquen la reducci6 de la dosi de 'ACOD.

e Tots els ACOD so6n substrats de la glicoproteina P (gp-P) intestinal, un transportador que
expulsa els farmacs ja absorbits cap a la llum intestinal. L’administracié concomitant amb
farmacs que inhibeixen o indueixen aquesta gp-P pot ocasionar, respectivament, un
augment o un descens de les concentracions plasmatiques de ’ACOD.5>%

e Rivaroxaban i apixaban tenen metabolisme hepatic, principalment a través del CYP 3A4,
cosa que provoca que l'administracid concomitant d’inhibidors o inductors d’aquest
isoenzim augmenti o disminueixi les concentracions d’aquests ACOD. Per edoxaban la
participacié del CYP 3A4 és molt minoritaria i no es produeixen interaccions clinicament
rellevants a aquest nivell. Finalment, el metabolisme de dabigatran és independent del
CYP450.61->%

e A part de les interaccions farmacocinétiques, també cal tenir en compte les interaccions
farmacodinamiques per potenciacio del risc d’hemorragia, per exemple amb altres
anticoagulants, els antiagregants o els antiinflamatoris no esteroidals (AINES). Es
recomana valorar individualment el balang benefici-risc de combinar els diferents

tractaments.

A l'annex 4 es pot consultar un llistat amb les interaccions farmacologiques més rellevants.
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10.5.Administracié parenteral de farmacs | vacunes en pacients
anticoagulats

El TAO no contraindica I'administracié intradérmica, subcutania o intravenosa. Tanmateix, les
injeccions intramusculars no estan recomanades perque poden produir hematomes a la zona de
punci6. Aquesta via d’administracié només hauria d’utilitzar-se si no hi ha altres alternatives.

En cas que estigui indicada una administracié intramuscular, s’han de tenir en compte les
consideracions i recomanacions segiients: % "®

e El lloc de punci6 recomanat és la zona mitja del deltoides. Esta contraindicada la injeccio
intramuscular a la zona glutia.

e El volum que cal injectar ha de ser inferior a 3 ml. Si el volum és superior, cal fraccionar
I'administracié. Es recomana administrar una unica injeccié per grup muscular.

e Esrecomana usar una agulla fina de diametre igual o inferior a 23 gauges.

e En pacients tractats amb AVK es recomana disposar d'un control d'INR previ per
comprovar que no es troba per sobre del rang terapéutic (INR < 3). En pacients tractats
amb ACOD es recomana fer la punci6 evitant les hores amb més concentracié plasmatica
del farmac (no en les primeres 1-6 hores post presa).

o Després de la injeccio, cal fer compressio local forta durant 3-5 minuts. El lloc de puncié no
s’ha de fregar ni s’hi ha de fer massatges.

Administracié de vacunes:

Encara que classicament s’ha recomanat utilitzar la via subcutania en pacients anticoagulats per a
I'administraciéo de vacunes d’indicacio intramuscular, cal recordar que aquest canvi de via pot
alterar l'eficacia i la reactogenicitat de la vacunacio. Per aquesta rad, sempre que es pugui s’ha
d’administrar la vacuna segons la forma indicada pel fabricant a la fitxa técnica. L’administracio
intramuscular a pacients anticoagulats seguint les recomanacions descrites anteriorment evita la
preséncia d’hematomes en la majoria de persones vacunades.

Administracié de farmacs en forma depot:

Els farmacs d’administracié intramuscular depot (ex: terapia hormonal d’administracié mensual o
trimestral) requereixen una agulla de gran diametre per a la seva administracié. Si no existeix
alternativa, en pacients en tractament amb AVK s’haura de disposar d’'un control d’'INR previ per
comprovar que no es troba per sobre del rang terapéutic i amb els ACOD es recomana fer la
puncié evitant les hores amb més concentracié plasmatica del farmac (no en les primeres 1-6
hores post presa). Un cop administrada la medicacio, cal comprimir durant 15-20 minuts el punt de
puncio.
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10.6. Adheréncia

S’ha descrit que en patologies croniques només un 50% dels pacients presenta una adheréncia
bona, i que aquesta tendeix a disminuir al llarg del temps. La manca d’adheréncia comporta
consequéncies negatives, com I'augment de la taxa de fracas terapéutic i 'augment dels costos.
En aquest context, 'Organitzacié Mundial de la Salut considera la manca d’adheréncia un
problema de salut publica.”” En I'FA, 'adheréncia al TAO és un aspecte clau per al control de
I'anticoagulacié i per minimitzar el risc de complicacions tromboemboliques i hemorragiques.

Encara que l'adheréncia és fonamental en pacients tractats amb qualsevol anticoagulant oral,
amb els ACOD és crucial atés que tenen una semivida d’eliminacié i una durada d’efecte més
curtes que els AVK i, per tant, I'efecte anticoagulant disminueix més rapidament a 'ometre
dosis. Aixi mateix, que no requereixin controls periodics d’anticoagulacié fa que sigui més dificil
identificar problemes d’adherencia.*® Es disposa de mdiltiples estudis, la majoria observacionals,
que mostren taxes d’adheréncia i persisténcia als ACOD variables (38% a 99%).®

Consideracions sobre I'adheréncia:*?

e A liniciar el tractament amb un anticoagulant oral i durant les visites de seguiment, es
recomana realitzar educacié sanitaria sobre la necessitat del tractament, fent especial
emfasi en la importancia de I'adheréncia. L’entrega de material didactic en paper pot ser
util per complementar la informacié donada durant la visita amb el professional sanitari.

e Es recomana implicar la familia i els cuidadors per tal que siguin conscients de la
importancia de I'adheréncia i, si cal, donin suport al pacient.

e Es important que tots els professionals sanitaris que intervenen en 'atencié dels pacients
amb FA reforcin el missatge de la importancia de I'adheréncia.

e Encara que es disposa de poca evidéncia sobre I'impacte en I'adheréncia, poden ser utils
eines com els sistemes personalitzats de dosificacié (SPD) o aplicacions de mobil que
alertin el pacient sobre I'hora de la presa de la medicacié. Si s'utilitzen sistemes
d’organitzacié de pastilles s’ha de tenir en compte que les capsules de dabigatran s’han de
mantenir sempre en el seu envas original per evitar que la humitat afecti I'activitat del
farmac (retallar el blister).

o Per identificar pacients amb problemes d’adheréncia pot ser util la consulta dels registres
de dispensacié de medicaments per conéixer si el pacient acut a la farmacia a recollir
periodicament la medicacio.

¢ No hi ha evidéncia suficient que permeti concloure sobre si el régim d’administracio diaria
aporta avantatges en adheréncia respecte als tractaments que requereixen dues preses al
dia. Es fonamental explicar al pacient quina pauta de tractament ha de seguir.

e En cas de detectar manca d’adheréncia, és important intentar identificar les causes per
poder dissenyar estratégies individuals ajustades a les necessitats del pacient que
permetin millorar el problema.

¢ En pacients en tractament amb ACOD i problemes reiterats d’adheréncia tot i una correcta
educaci6 terapeutica i haver implantat mesures per millorar-la, es recomana valorar el
canvi a un AVK. Cal advertir el pacient que la manca d’adheréncia als AVK s’associa a una
variabilitat més elevada de I'INR.
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11. Maneig de les hemorragies

Les principals complicacions del TAO sbn les hemorragies, que en funcié de la localitzacio i la
gravetat poden associar-se a una morbiditat i mortalitat elevada. En estudis aleatoritzats s’ha
descrit que el risc anual d’hemorragia major en pacients tractats amb anticoagulants orals és del 2-
5%, i dades observacionals mostren que aquest risc €s probablement més alt a la practica
clinica."™ Es recomana que els centres assistencials disposin de protocols multidisciplinaris per al
maneig de les hemorragies en pacients anticoagulats, accessibles per als professionals sanitaris
implicats. 35V

11.1. Tractament de les hemorragies®4361.707

En cas d’hemorragia, és fonamental avaluar-ne la localitzacié i la gravetat, aixi com aspectes
relacionats amb el pacient i el seu tractament:

e Signes vitals, amb atencié especial a la pressi6 arterial i a la frequéncia cardiaca.

¢ Analitica amb hemograma, funcié renal i proves de coagulacié (a valorar en funcié de
la gravetat). La funcid renal és clau en els pacients tractats amb ACOD per estimar el
temps necessari per a l'eliminacid del farmac. Les proves basiques de coagulacio
permeten quantificar el nivell d’anticoagulacio per als AVK (INR) mentre que per als ACOD
no tenen valor quantitatiu. En cas necessari, el servei d’hematologia ha de valorar si cal
realitzar proves de coagulacié addicionals (vegeu I'apartat 10.5. Proves de coagulacio).

e Hora de ’ultima presa i dosi prescrita de I'anticoagulant oral.

e Medicacié concomitant per detectar possibles interaccions farmacocinétiques (augment
de les concentracions plasmatiques de [lanticoagulant oral) i farmacodinamiques
(potenciacio del risc d’hemorragia).

e Altres factors de risc d’hemorragia, com I'HTA mal controlada, I'existéncia d’hepatopatia
o el consum elevat d’alcohol.

Les recomanacions de maneig varien en funcio de la gravetat de 'hemorragia (vegeu la figura 2).
Davant d’'una hemorragia, independentment de la gravetat, sempre s’ha de valorar si existeix una
causa subjacent.

Segons els criteris de l'International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), es defineix
’hemorragia major com: hemorragia mortal; hemorragia simptomatica en una localitzacié critica
(intracranial, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular, pericardica o intramuscular amb
sindrome compartimental); hemorragia associada a un descens de I'hnemoglobina = 2 g/dL o que
requereixi transfusio = 2 concentrats d’hematies.

Hemorragies menors banals:

Exemples: sagnats lleus per talls o rascades, equimosi, epistaxi lleu, gingivorragia lleu,
hiposfagma lleu, expectoracié hemoptoica aillada, etc.

Soén relativament freqlients, per la qual cosa s’ha d’advertir el pacient a l'iniciar el TAO que és
habitual la seva aparici6 i informar-lo que no interrompi el tractament sense consultar amb el seu
metge atés que podria augmentar el risc de complicacions tromboemboliques. Per minimitzar el
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risc d’aquestes hemorragies pot ser util donar algunes recomanacions, com evitar la sequedat
nasal i no mocar-se fort, evitar esforcos com la maniobra de Valsalva o mantenir una higiene
dental i bucal adequada.

Aquest tipus d’hemorragies no sol requerir tractament i, en general, no es recomana interrompre el
TAO. Es poden aplicar mesures de compressié local i, en cas d’epistaxis o gingivorragia, es poden
utilitzar els antifibrinolitics topics (ampul-les d’acid tranexamic, vegeu I'annex 5).

Hemorragies rellevants sense amenaca vital:

Exemples: epistaxi recurrent o que requereix tractament, hematiria prolongada, metrorragies,
hematomes significatius en localitzacions no perilloses, hemorragia gastrointestinal, etc.

Algunes hemorragies no majors pero clinicament rellevants poden ser tractades en I'entorn
ambulatori mitjangant mesures de compressio local i el tractament, si s’identifica, de la causa
subjacent. En cas d’epistaxi o gingivorragia, es poden utilitzar els antifibrinolitics topics (ampul-les
d’acid tranexamic, vegeu 'annex 5).

S’ha de valorar suspendre temporalment I'anticoagulacié fins que I'hemorragia cedeixi. En
pacients tractats amb AVK s’ha de plantejar suspendre el tractament durant un o dos dies i
administrar 3-5 mg de vitamina K per via oral en cas de prolongacio excessiva de 'INR (> 8); si
'INR és < 8, s’ha de valorar 'administracié de vitamina K en funci6 de la intensitat de 'hemorragia
(vegeu I'annex 5 per a més informacio sobre la vitamina K). La mesura de I'INR permet determinar
si cal ajustar la dosi de 'AVK quan es reinicii el tractament. Quant als ACOD, s’ha de valorar
ometre una dosi; tenen una semivida curta i per tant és d’esperar que a les 12-24 hores de la
suspensid de la dosi es restableixi 'hemostasia (aquest temps augmenta en pacients amb
insuficiéncia renal tractats amb dabigatran).

Si persisteix 'hemorragia tot i aquestes mesures, es recomana derivar el pacient a urgéncies.

Les hemorragies majors i algunes hemorragies no majors clinicament rellevants han de ser
tractades en I'entorn hospitalari. S’ha de suspendre el TAO mentre 'hemorragia estigui activa,
tractar si és possible la causa del sagnat i instaurar mesures de suport, entre les que s’inclouen:
avaluacié de l'estat hemodinamic del pacient, fluidoterapia, compressid mecanica, técniques
d’hemostasia endoscopiques o quirdrgiques i suport transfusional.

En pacients tractats amb AVK es recomana administrar 5-10 mg de vitamina K per via intravenosa
amb l'objectiu de normalitzar quan abans millor 'INR. D’altra banda, en la majoria d’hemorragies
en pacients tractats amb ACOD so6n suficients les mesures de suport ja que és d’esperar que en
12-24 hores, si es manté una dilresi adequada, disminueixin les seves concentracions
plasmatiques. Aquest temps augmenta en pacients amb insuficiencia renal tractats amb
dabigatran. En cas de presa recent (< 2-4 hores segons Cmax esperada de cada ACOD) podria
ser util 'administracié de carbo activat després d’'una adequada valoracié del balang benefici-risc.
L’hemodialisi només és valida per a reduir les concentracions plasmatiques de dabigatran.
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Hemorragies amb amenaca vital (majors o0 no majors) o simptomatiques en localitzacions
critiques:

Exemples: hemorragia no controlada associada a inestabilitat hemodinamica, hemorragia
intracranial, hemorragia intramuscular amb sindrome compartimental, etc.

Es recomana realitzar totes les mesures descrites a I'apartat anterior, tenir un especial control de
(72)

la pressio arterial en cas d’hemorragia intracranial i valorar 'administracié d’agents reversors:
e AVK:5-10 mg de vitamina K intravenosa i concentrat de complex de protrombina (CCP).
o Dabigatran: es disposa d’'un agent reversor especific, I'idarucizumab, que s’administra per
via intravenosa. Si aquest no esta disponible, es pot utilitzar el CCP com a segona opcio.
e Rivaroxaban, apixaban i edoxaban: no es disposa de moment de cap agent reversor
especific, es recomana utilitzar el CCP.

El CCP és d’eleccid davant del CCP activat i el factor Vlla recombinant. Aquests productes tenen
un efecte procoagulant, per la qual cosa Unicament han de ser utilitzats per professionals experts
en el seu maneig. Per a més informacio sobre els agents reversors, vegeu l'annex 5.

11.2.Reinici de I'anticoagulacié oral després d’una hemorragia©®+36%7%79)

En pacients que presenten hemorragies menors banals no s’ha d’interrompre el TAO. En
hemorragies no majors clinicament rellevants, generalment es recomana reiniciar
I'anticoagulacié oral a les dosis recomanades per FA, si aquesta esta indicada, quan es resol
I’lhemorragia, atés que en la majoria dels casos és suficient amb posposar o ometre algunes dosis.

En cas d’hemorragia major o altres hemorragies amb amenaga vital, la decisié sobre si
reiniciar I'anticoagulacié després d’un esdeveniment hemorragic és més complexa, ja que els
pacients amb més risc d’hemorragia també solen tenir un risc tromboembodlic més elevat.
L’evidéncia és molt limitada i la poca informacio disponible prové d’alguns estudis observacionals,
generalment retrospectius i amb AVK. Aquests estudis han relacionat el reinici del TAO després
d’'una hemorragia major amb un descens dels esdeveniments tromboembodlics i de la mortalitat,
perd amb un augment del risc de recurréncia d’hemorragia.®”

Es recomana realitzar sempre per part d’'un equip multidisciplinari una avaluacié integral i
individualitzada dels pacients per valorar la idoneitat de reiniciar el TAO quan I’hemorragia esta
controlada, en funcio del seu risc tromboembolic i hemorragic, i considerant també les preferencies
del pacient i els seus familiars i cuidadors.

e En la majoria de pacients amb hemorragies de causa coneguda i reversible (per exemple,
hemorragies traumatiques o secundaries a neoplasies) i amb indicacié d’anticoagulacio, es
pot reiniciar el TAO quan la causa del sagnat s’ha resolt.

e |’hemorragia gastrointestinal és una de les més frequients. Malgrat que la majoria de
recomanacions indiquen que generalment s’ha de reiniciar l'anticoagulacié quan
’hemorragia s’ha controlat, en la valoracio individualitzada del balang¢ benefici-risc es
recomana tenir en compte els aspectes seglients que augmenten el risc d’'una nova
hemorragia:
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preséncia d’angiodisplasies en el tracte gastrointestinal,

causa de I'hnemorragia no identificada, no resolta i/o no tractable,

abus cronic d’alcohol,

edat molt avangada, i

necessitat de tractament antiagregant de forma concomitant a I'is d’anticoagulants
orals, especialment la doble antiagregacié (s’ha de valorar la indicacié de
I’antiagregacio per si és possible suspendre-la).

L’hemorragia intracranial és una de les complicacions potencialment més greus dels
anticoagulants orals. La decisié sobre si reiniciar el TAO és especialment complexa i s’ha
d’individualitzar. A continuacio es descriuen els principals factors associats a un major risc

de recurrencia de I'hemorragia:

o

hemorragia de localitzaci6 lobar (en general, no esta indicat reiniciar
I'anticoagulacio oral perqué el risc d’'una nova hemorragia és molt alt),

preséencia de microsagnats cerebrals multiples,

HTA no controlada (especialment en pacients amb hemorragia intracranial
hipertensiva en els quals generalment no esta indicat reiniciar I'anticoagulacié oral
si no es controla la pressié arterial),

causa de 'hemorragia no identificada, no resolta i/o no tractable, i

altres, com ara I'hemorragia intracranial amb sequeles funcionals greus, abus
cronic d’alcohol, edat molt avangada i necessitat de tractament antiagregant de
forma concomitant a [I'Us d’anticoagulants orals, especialment la doble
antiagregacié (s’ha de valorar la indicacié de I'antiagregacié per si és possible
suspendre-la).

A Thora de reiniciar el TAO després d’'una hemorragia, s’ha de tenir en compte el perfil
hemorragic descrit per als diferents anticoagulants orals disponibles, el TRT en els
pacients tractats amb AVK i la funcié renal i la dosi en els pacients tractats amb ACOD.

Existeixen moltes incerteses sobre quan s’ha d’iniciar el TAO després d’una hemorragia.
La decisio s’ha d’individualitzar pero, en general, es considera (consens d’experts) que es

podria fer durant la primera setmana en les hemorragies extracranials, especialment si és

gastrointestinal, i després de 4-8 setmanes en les intracranials.
En pacients en els quals es decideix no reiniciar el TAO, algunes guies de practica clinica

descriuen com una possible alternativa el tancament de l'apéndix auricular esquerre,

encara que 'evidéncia en aquest tipus de pacients és limitada.
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Figura 2. Recomanacions de maneig de les hemorragies en funcié de la seva gravetat.

Avaluar localitzaci6 i gravetat de 'hemorragia + aspectes relacionats amb el pacient i el seu tractament (signes vitals, hemograma, funcié renal, proves de coagulacié,
dosi i hora de I'lltima presa de I'anticoagulant oral, medicacié concomitant i altres factors de risc d’hemorragia). Valorar si existeix una causa subjacent.

HEMORRAGIA MENOR
BANAL

HEMORRAGIA NO MAJOR
CLINICAMENT RELLEVANT

Requereix atencié hospitalaria?

NO

- No interrompre el TAO

- Generalment no requereixen
tractament. Si cal, compressio
local o tranexamic topic
(epistaxi o gingivorragia)

- Valorar suspendre el TAO
temporalment (posposar o
ometre algunes dosis)

- Tractament si s’identifica de
la causa subjacent

- Compressio local o
tranexamic topic (epistaxi o
gingivorragia)

- AVK: 3-5 mg vitamina K oral
siINR >8

Si

Amenaca vital?

L

NO si

HEMORRAGIA MAJOR*

Amenaga vital o hemorragia
simptomatica en localitzacié
critica?

Si

NO

Si no millora amb les
mesures instaurades, derivar
el pacient a urgéncies

- Suspendre el TAO

- Tractament si s’identifica de
la causa subjacent

- Mesures de suport:
fluidoterapia, compressié
mecanica, tecniques
d’hemostasia endoscopiques o
quirirgiques, suport
transfusional

- AVK: 5-10 mg vitamina K V

- ACOD: assegurar dilresi per
afavorir I'eliminacié

- Suspendre el TAO

- Tractament si s’identifica de
la causa subjacent

- Mesures de suport:
fluidoterapia, compressio
mecanica, tecniques
d’hemostasia endoscopiques o
quirdrgiques, suport
transfusional

- AVK: 5-10 mg vitamina K IV +
CccpP

- Dabigatran: idarucizumab

- Rivaroxaban, apixaban,
edoxaban: CCP

- Suspendre el TAO

- Tractament si s’identifica de la
causa subjacent

- Mesures de suport:
fluidoterapia, compressio
mecanica, técniques
d’hemostasia endoscopiques o
quirdrgiques, suport
transfusional

- AVK: 5-10 mg vitamina K IV

- ACOD: assegurar dilresi per
afavorir I'eliminacié

Quan hemorragia controlada: valoracié individualitzada i multidisciplinaria de la necessitat de reiniciar el

TAO.

ACOD: anticoagulants orals directes; AVK: antagonistes de la vitamina K; CCP: concentrat de complex de protrombina; IV:

intravenosa; TAO: tractament anticoagulant oral.

*Hemorragia major: simptomatica en una localitzacié critica (intracranial, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular,
pericardica o intramuscular amb sindrome compartimental); associada a un descens de 'hemoglobina = 2 g/dL o que requereix
de transfusié = 2 concentrats d’hematies.
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12. Maneig perioperatori | del tractament

anticoagulant oral

periprocediment

Amb l'objectiu d’homogeneitzar la practica clinica en aquestes situacions, s’ha publicat recentment
un document de consens en el qual han participat la majoria de societats cientifiques que
intervenen en el procés assistencial del pacient durant el perioperatori i el periprocediment. Les
recomanacions d’aquest apartat de les pautes estan basades en aquest document de consens.®"

12.1.Intervencions intervencionistes

programats

quirdargiques o  procediments

La decisié de mantenir o retirar temporalment el TAO, aixi com la pauta de retirada i de reinici de
I'anticoagulacié oral després del procediment, depén principalment del risc tromboembolic del
pacient i del risc hemorragic del pacient i de la intervencié quirdrgica o procediment.

Risc tromboembolic:

L’estadificacio dels pacients segons el risc tromboembolic depén de la probabilitat anual que es
produeixi un esdeveniment tromboembolic. Els criteris per classificar els pacients en risc
tromboembolic baix, moderat o alt es poden consultar a la taula 14.

Taula 14. Estadificacié del risc tromboembolic dels pacients amb FA.BL8
Risc baix Risc moderat
(probabilitat <5%) (probabilitat 5-10%)
CHA2DS,-VASCc 1-4 CHA;DS;,-VASc 5-6

Risc alt
(probabilitat >10%)
CHA>DS,-VASc 7-9

Ictus/AlT/embodlia sistémica > 3

mesos
No ictus/AlT/embolia sistemica
previs Portadors de valvules cardiaques

mecaniques aortiques

Ictus/AlT/embodlia sistémica < 3
mesos
Portadors de valvules cardiaques
mecaniques mitrals, tricispides o
aortiques (protesi monodisc)

Valvulopatia reumatica mitral

AIT: accident isquémic transitori.

Risc hemorragic:

El risc d’hemorragia del procediment es classifica en: 1) baix, si 'hemostasia es pot aconseguir
adequadament i si una possible hemorragia no suposa un risc vital per al pacient, no requereix
transfusio i no compromet el resultat de la cirurgia; 2) moderat, si ’hemostasia quirdrgica pot ser
dificil i si 'nemorragia augmenta la necessitat de transfusi6 o de reintervencid, i 3) alt, si
I’lhemorragia pot comprometre la vida del pacient o el resultat de la cirurgia. A 'annex 6 es pot
consultar la classificacio de les cirurgies i els procediments segons el risc hemorragic.

D’altra banda, també és important valorar el risc hemorragic del pacient. A més de I'avaluacio
amb l'escala HAS-BLED (risc alt = 3 punts), s’han de considerar altres factors de risc com els
antecedents d’hemorragia clinicament rellevant, especialment en els tres mesos previs a la
intervencio o en procediments previs, o la preséncia d’alteracions plaquetaries (trombocitopénia i/o
trombopaties).
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Recomanacions de maneig de I'anticoagulacié6 oral (figura 3)“*81:82)

e La majoria dintervencions quirirgiques i de procediments requereixen la suspensio
temporal del TAO. Unicament es recomana mantenir I'anticoagulacié en procediments
amb risc d’hemorragia baix en els quals una possible hemorragia sigui poc rellevant
clinicament i de maneig assumible pel cirurgia o professional implicat (vegeu I'annex 6).

e En pacients tractats amb AVK amb bon control de I'INR, es recomana suspendre
acenocumarol tres dies abans i la warfarina cinc dies abans del procediment. En cas de
valors d’INR fora del rang recomanat, la suspensiéo de 'AVK s’ha d’avangar o posposar
(vegeu la taula 15). Es recomana realitzar un control d’'INR abans del procediment, amb
I'objectiu d’assolir valors que garanteixin I'hemostasia (normalment < 1,5).

e En el cas dels ACOD, la decisi6 sobre quan interrompre el tractament depén del risc
hemorragic del procediment i de la funcio renal del pacient (vegeu la taula 15).

e Laterapia pont amb heparina només es recomana en pacients tractats amb AVK i risc
tromboembdlic alt (vegeu la taula 14). En pacients tractats amb ACOD o amb risc
tromboembodlic baix 0 moderat, en general no esta recomanat I'is de la terapia pont.

e Abans de reiniciar I’'anticoagulacié oral, cal verificar que s’ha assolit una hemostasia
adequada durant la intervencid o procediment i que no hi ha hemorragies actives.
Habitualment es recomana reiniciar el TAO a les 24 hores en cas de procediments amb
risc d’hemorragia baix o moderat i a les 48-72 hores en cas de risc alt.

Taula 15. Recomanacions de suspensié del TAO abans d’una intervencioé o d’'un procediment.(43'7°'81‘82)

Dies fins al procediment -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0
Antagonistes de la vitamina K (AVK)
Acenocumarol INR < 2 (7 dies UD Control
(valorar terapia abans procediment) INR'
pont* només en INR 2-3 (7 dies UD Control
pacients amb risc abans procediment) INRT o
TE alt) INR > 3 (7 dies UD Control 3
abans procediment) INR' &
Warfarina INR < 2 (7 dies uD Control %’
(valorar terapia abans procediment) INRT ©
pont* només en INR 2-3 (7 dies UD Control ~
pacients amb risC | abans procediment) INR'
TE alt) INR > 3 (7 dies UD Control
abans procediment) INRT
Anticoagulants orals directes (ACOD)**
Risc hemorragic* o) o) L
procediment baix FGe FGe Hee
Dabigatran 30-49 50-79 2 80
Risc hemorragic uD ub ub -
procediment FGe FGe FGe o
moderat-alt 30-49 50-79 >80 g
Risc hemorragic* e v 3
Rivaroxaban procediment baix et R 3
ixaban i ! 15-29 =30 -
2F(;Ic))(>?aban Risc hemorragic* ubD ubD
procediment FGe FGe
moderat-alt 15-29 = 30

FGe: filtrat glomerular estimat (ml/min); TE: tromboembolic; UD: Gltima dosi.

*En cas de requerir terapia pont amb heparina es recomana consultar amb el servei d’hematologia i hemostasia atés que es
tracta de pacients amb risc molt alt de complicacions.

**A la taula s’indiquen recomanacions generals de suspensio dels ACOD. En pacients amb risc hemorragic alt es pot valorar
suspendre el farmac un dia abans, considerant també sempre el risc tromboembolic.

"Valorar administrar vitamina K si els valors d’'INR estan per sobre de I'objectiu desitjat.

*Vegeu I'annex 6 per a més informaci6 sobre el risc hemorragic dels procediments quirtrgics o intervencionistes.
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Figura 3. Recomanacions de maneig de I’anticoagulacio6 oral en el perioperatori i periprocediment.“>#*%?

Pacient tractat amb un anticoagulant oral que requereix una intervencié quirdrgica o un procediment

intervencionista programat

La intervencié quirdrgica o procediment requereix suspendre el TAO?
(avaluacio del risc d’hemorragia del procediment: vegeu I'annex 6)

Si

B

Avaluacio6 del risc tromboembolic del pacient

(vegeu lataula 14)

No interrompre el TAO

Baix’moderat

Alt

pont

Suspendre el TAO sense terapia

(vegeu la taula 15)

Suspendre el TAO i valorar terapia
pont en pacients tractats amb AVK

(vegeu lataula 15)

Intervencié quirdrgica o procediment intervencionista

Avaluacié del risc hemorragic de la intervencié o procediment
(vegeu I'annex 6)

Baix/moderat

Alt

Reiniciar el TAO generalmenta

(si AVK i risc tromboembolic alt,
valorar terapia pontfinsa INR en

les 24 hores*

rang terapeutic)

Reiniciar el TAO generalment a
les 48-72 hores sense terapia
pont*

Algorisme adaptat del document de consens “Manejo perioperatorio y periprocedimiento del tratamiento antitrombético,” coordinat
per la Societat Espanyola de Cardiologia.

AVK: antagonistes de la vitamina K; TAO: tractament anticoagulant oral.

*Durant el postoperatori i fins a l'inici del TAO es recomana utilitzar HBPM a dosis profilactiques, ajustades segons el pes i la
funcié renal, per a la prevencié de la malaltia tromboembolica venosa.

En pacients amb indicacié6 de TAO que no tolerin la via oral, es recomana seguir els protocols intrahospitalaris de maneig de

I'anticoagulacio.
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12.2.Intervencions quirargiques o procediments intervencionistes urgents

El maneig dels pacients que requereixen una intervencio quirdrgica o un procediment urgent és
complex, atés que es disposa de poc temps i és necessari revertir rapidament I'anticoagulacio.
Es recomana valorar els aspectes segients:

e Analitica amb hemograma, funcio renal i proves de coagulacié. La funci6 renal és clau
en els pacients tractats amb ACOD per estimar el temps necessari per a I'eliminacio del
farmac. Les proves basiques de coagulacié permeten quantificar el nivell d’anticoagulacio
per als AVK (INR) mentre que per als ACOD no tenen valor quantitatiu. Es recomana
consultar el servei d’hematologia que valorara si cal realitzar proves de coagulacio
addicionals (vegeu I'apartat 10.5. Proves de coagulacio).

o Hora de I’ultima presa i dosi prescrita de I'anticoagulant oral.

En pacients tractats amb AVK, la intervencié o procediment es pot realitzar si s’obté un valor d'INR
< 1,5, mentre que si 'INR és més alt s’ha de valorar la urgéncia del procediment:®V

e Si el pacient pot esperar 8-12 hores, es recomana administrar 5-10 mg de vitamina K per
via intravenosa en funcio de 'INR.

e Si el pacient no pot esperar, s’ha de realitzar el procediment de forma immediata i si hi ha
risc d’hemorragia, generalment es recomana administrar 5-10 mg de vitamina K per via
intravenosa i CCP.

Quant als pacients en tractament amb ACOD, s’han d’avaluar les proves de coagulacid, la funcié
renal i 'hora de I'iltima presa del farmac. Si es considera que hi ha activitat anticoagulant, s’ha de
valorar la urgéncia del procediment i el temps maxim que pot esperar el pacient; 3728182

e Si és possible, es recomana posposar el procediment almenys 12-24 hores per permetre
I'eliminaci6 del farmac.
e Si es requereix realitzar el procediment de forma immediata, i existeix risc d’hemorragia
durant el procediment, generalment es recomana administrar agents reversors:
o Dabigatran: administrar l'idarucizumab per via intravenosa. Si aquest no esta
disponible, es pot utilitzar el CCP com a segona opcié.
o Rivaroxaban, apixaban i edoxaban: utilitzar el CCP.

El CCP és d’eleccié davant del CCP activat i el factor Vlla recombinant. Aquests productes tenen
un efecte procoagulant, per la qual cosa Unicament han de ser utilitzats per professionals experts
en el seu maneig. Per a més informacio sobre els agents reversors, vegeu I'annex 5.

12.3. Anestesia neuroaxial

Quan s'utilitza anestésia neuroaxial (epidural o espinal) en pacients tractats amb anticoagulants
orals hi ha risc de desenvolupar un hematoma epidural, una complicaci6 rara pero que pot produir
paralisi. Per tant, la col-locacio i la retirada del catéter s’han de realitzar quan I'efecte anticoagulant
sigui baix i, si no es pot descartar que hi hagi activitat anticoagulant, com per exemple en una
situacio d’intervencio urgent, s’han d’evitar les técniques neuroaxials i utilitzar anestésia general.
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13. Area economica

Segons dades provinents del Registre de prestacié farmacéutica del CatSalut, I'any 2017 es van
tractar 132.280 pacients amb AVK (75%) i 43.068 pacients amb ACOD (25%). Cal tenir en compte
que els anticoagulants orals, especialment els AVK, s’utilitzen en altres indicacions terapéutiques a
part de I'FA.

Aixi mateix, la despesa (import integre dispensat) amb anticoagulants orals (AVK i ACOD) durant
el 2017 va ser de 34,3 milions d’euros (8% d’AVK i 92% d’ACOD), la qual cosa suposa un 2,2% de
la despesa total dels medicaments amb recepta medica.

En el grafic 1 es mostra el cost del tractament farmacoldgic per pacient i any.

Grafic 1. Cost del tractament anual® (€) dels anticoagulants orals.

] | | | |
Edoxaban_ | | | | | ! 980,3
Apixaban | | | | | r 1.022,6
Rivaroxaban | | | | | | r 1.022,5
Dabigatran | 1.022,6
Warfarina* | 27,8
Acenocumarol* | 41,4
0 2(I)O 4(I)0 6(I)O 8(I)0 10I00 12I00
Euros

1PVP + IVA — RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del CatSalut, maig 2018.
S’han calculat els costos amb les dosis seglents: 4 mg/dia d’acenocumarol, 5 mg/dia de warfarina, 110 mg i 150
mg/12 hores de dabigatran (mateix cost), 20 mg/dia de rivaroxaban, 5 mg/12 hores d’apixaban i 60 mg/dia

d’edoxaban.

*Els costos derivats del monitoratge de I'INR s’estima que son entre 305-714 € anuals per pacient.®®
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14. El que cal evitar

X Els antiagregants no sén una alternativa als anticoagulants orals i no s’han d’utilitzar per a la

prevencié de les complicacions tromboemboliques en pacients amb FA.

Els ACOD no estan indicats i no s’han d’utilitzar en pacients amb FA valvular (estenosi mitral
moderada o greu o portadors de valvules mecaniques cardiaques).

No s’han d'utilitzar els ACOD en pacients amb IR avancada (FGe < 15 mi/min) o en
hemodialisi.

No s’han d'utilitzar dosis reduides dels ACOD en pacients que no compleixin els criteris de
reducci6 de la dosi.

S’ha d’evitar tenir pacients tractats amb AVK amb valors d’'INR sistematicament fora del rang
terapéutic objectiu (per fer la valoracié del TRT calen un minim de sis mesos de tractament
excloent el primer mes i els periodes d’ajust de la pauta per un procediment).

No s’ha de mantenir el tractament amb un ACOD en pacients amb problemes reiterats
d’adheréncia tot i una correcta educacioé terapéutica i haver implantat mesures per millorar-la.

S’ha d’evitar associar anticoagulants orals i antiagregants en pacients sense indicacio clara
per a 'antiagregacio.

No es recomanen el ticagrelor o el prasugrel com a part de la terapia triple antitrombotica en
combinacié amb AAS i un anticoagulant oral.

No s’han d’utilitzar els agents reversors en cirurgies o procediments programats o si el pacient
pot esperar el temps suficient per permetre I'eliminacié del farmac, ni tampoc en hemorragies
sense amenaca vital (per exemple gastrointestinals) que responen a les mesures de suport.

No es recomana realitzar terapia pont amb heparina abans d’una intervencié quirdrgica o
procediment intervencionista en pacients tractats amb ACOD ni en pacients tractats amb AVK
gue no tinguin un risc tromboembolic alt.
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15. Informacio per a pacients

v' Explicar al pacient qué soén els anticoagulants orals, per a que serveixen, quin és I'objectiu del

tractament i que es tracta d’'un tractament cronic.

Informar com s’han de prendre els anticoagulants: dosi, quants cops al dia, hora, amb aliments
o0 sense aliments, qué fer en cas d’oblit d’alguna dosi.

Reforgar la importancia de I'adheréncia al tractament anticoagulant oral i comentar al pacient
que no ha d’interrompre el tractament sense consultar-ho amb el metge.

En pacients tractats amb AVK, comentar que son necessaries proves de laboratori per
mesurar el nivell d’anticoagulacié i poder ajustar la dosi de I'anticoagulant. Explicar que a l'inici
del tractament els controls de la coagulacié sén més freqlients i a mesura que els nivells de
coagulacié s’estabilitzen els controls es van espaiant.

En pacients tractats amb ACOD, informar que durant el tractament s’han de fer controls
periddics de la funcié renal i que si hi ha un empitjorament de la funcié renal potser s’haura de
reduir la dosi de I'anticoagulant o, si aquest €s molt pronunciat, canviar el tipus de tractament.

Cal comentar la importancia de no automedicar-se i tenir especial precaucié amb I'is d’AINE,
ja que poden augmentar el risc de tenir una hemorragia.

Avisar als pacients que si presenten sagnats o hematomes significatius ho han de notificar al
seu metge.

Comentar als pacients que han d’informar a tots els professionals sanitaris que estan tractats
amb un anticoagulant oral, sobretot quan s’afegeix algun nou medicament al tractament
habitual, o0 en cas de necessitar alguna intervencié quirlrgica, procediment dental o
administracié d’injeccions o vacunes.
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Annex 1. Categories dels anticoagulants orals

A efectes de qualificacié segons el seu valor i grau d’aportacié terapéutica i d’inclusié a I'index de
qualitat de la prescripcié farmaceutica (IQF) del CatSalut, el Programa d’harmonitzacié
farmacoterapéeutica ha assignat als anticoagulants orals les categories que es mostren a la taula
16.

Taula 16. Categories dels anticoagulants orals.

A Medicaments d’eleccié en primera linia

B Medicaments d’eleccié en segona linia o recomanats en un subgrup de pacients
C Medicaments per a pacients que han exhaurit altres alternatives

D Medicaments sense valor terapéeutic afegit

Antagonistes de la vitamina K (AVK)
Acenocumarol A
Warfarina

>

Anticoagulants orals directes (ACOD)
Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

0 W T W
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Annex 2.
anticoagulants orals

Taula 17. Presentacions disponibles i caracteristiques dels AVK.®9

Nom comercial i
presentacions

Mecanisme d’acci6
Freqliencia
d’administracio
Biodisponibilitat
Temps fins a I’efecte
Semivida d’eliminacié
Percentatge d’excrecio

Presentacions

Acenocumarol

Sintrom®

Comprimits d’1 mg i 4 mg

Antagonista de la vitamina K

Diaria
60%
2 dies

8-11 hores
60%

disponibles

caracteristiques dels

Warfarina

Aldocumar®
Comprimits d'1 mg, 3 mg, 5mgi 10 mg
Antagonista de la vitamina K
Diaria
100%
3-5 dies

= 40 hores

92%

renal

(0,1%-0,3% farmac inalterat)

Enzims i transportadors

actius implicats en
I'eliminacio

Altra informacio d’interées

Taula 18. Presentacions disponibles i caracteristiques dels ACOD.

Nom comercial i
presentacions
autoritzades per
I'FA

Mecanisme
d’accio
Freguéncia
d’administracié

Biodisponibilitat

Temps fins a
I'efecte

Semivida
d’eliminacio
Percentatge
d’excrecio renal
Enzims i
transportadors
actius implicats
en I'eliminacié

Altra informacio
d’interés

Dabigatran

Pradaxa®
Capsules de 110
mg i 150 mg

Inhibidor factor lla
(trombina)

Cada 12 hores

6,5%

1-3 hores

CYP2C9 (majoritari)
CYP1A2, CYP2C19

Es pot triturar i administrar per SNG.

Rivaroxaban

Xarelto®
Comprimits de 15
mg i 20 mg

Inhibidor factor Xa
Diaria
66-100%

La biodisponibilitat

augmenta amb els
aliments

Els aliments alenteixen el

temps necessari per

2-4 hores

assolir I'efecte, perd no es

considera clinicament
rellevant.

12-18 hores

80%

Glicoproteina p

Pot provocar

5-13 hores

66% (33% metabolit
actiu)

CYP3A4
CYP2J2
Glicoproteina p

dispépsia i prendre’l

amb aliments pot
alleujar aquest
simptoma.
No es pot
administrar per
SNG (no s’han

S’ha de prendre
amb aliments.
Es pot triturar i
administrar per

SNG.

d’obrir les capsules)

SNG: sonda nasogastrica.
*També esta comercialitzada una presentacié amb 15 mg d’edoxaban, perd només esta indicada durant el procés
de canvi a un AVK. No s’ha d'utilitzar en monoterapia ja que pot donar lloc a una disminucié de I'eficacia.

(practicament 0% farmac inalterat)
CYP2C9 (majoritari)
CYP2C19, CYP2C8, CYP2C18,
CYP1A2, CYP3A4
Es pot triturar i administrar per SNG.

(2,561-54,61,70)
Apixaban
Eliquis®
Comprimits de 2,5
mgi5 mg
Inhibidor factor Xa

Cada 12 hores

50%

3-4 hores

9-14 hores

27%

CYP3A4/5
Glicoproteina p

Es pot triturar i
administrar per
SNG.

Edoxaban
Lixiana®
Comprimits de 30 mg i
60 mg*
Inhibidor factor Xa

Diaria

62%

1-2 hores

10-14 hores

50%

CYP3A4 (poc significatiu)
Glicoproteina P

Es pot triturar i
administrar per SNG.
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Annex 3. Interaccions dels AVK

Taula 19. Interaccions dels AVK amb farmacs per al control de la frequéncia cardiaca i del ritme.

Amiodarona

Betablocadors

Digoxina

Diltiazem

Disopiramida

Dronedarona
Flecainida
Propafenona
Quinidina

Verapamil

INR Consideracions
Vigilancia de I'INR.
Pot ser necessari reduir gradualment la dosi de I'AVK fins al 30-50%. La interacci6
T pot tardar a apareixer i pot durar fins a algunes setmanes després de suspendre

I’'amiodarona.
Per a la majoria de betablocadors no s’espera que hi hagi interaccioé rellevant. Amb propranolol
s’han descrit casos d’augment de I'INR, especialment amb la warfarina, per la qual cosa es
recomana vigilar 'INR.

No s’espera que hi hagi interaccio rellevant.

No s’espera que hi hagi interaccid rellevant.

Vigilancia de I'INR.

[RCRY Interaccié poc estudiada.
Vigilancia de I'INR.
1 S’han descrit elevacions significatives de I'INR després d’iniciar TAVK.

No s’espera que hi hagi interaccié rellevant.

1 Vigilancia de I'INR.
S’espera que la interaccio afecti més la warfarina.

Vigilancia de 'INR.

—

No s’espera que hi hagi interaccio rellevant.

A continuacio es detallen les interaccions més rellevants dels AVK. No obstant aixo, atés que els
AVK interaccionen amb molts més farmacs, es recomana un control clinic i un monitoratge de
'INR més frequent quan s'inicia, es retira o es modifica la dosi de qualsevol altre medicament.

Taula 20. Altres interaccions rellevants dels AVK.

Antibiotics
Macrolids
Metronidazole
Quinolones

Rifampicina

Sulfonamides

Tetraciclines

Antidepressius
IRSN

ISRS
Vortioxetina

Antiepileptics

Carbamazepina

INR Consideracions
Vigilancia de I'INR.
1 S’espera que la interaccio sigui més pronunciada amb eritromicina i claritromicina. No
sembla que hi hagi interaccié amb espiramicina.
Vigilancia de I'INR.

1 Valorar tractament alternatiu si és possible.
Pot ser necessari reduir la dosi de ’AVK fins al 30-35%.
1 Vigilancia de I'INR.
Vigilancia de 'INR.
! La reducci6 en I'exposicié a AVK (sobretot warfarina) pot ser molt rellevant i requerir

augments significatius de la dosi.
Vigilancia de I'INR.
1 Valorar tractament alternatiu si és possible.
Cal recordar que el cotrimoxazole és una sulfonamida.
Vigilancia de 'INR.
1 S’espera que la interaccio sigui més intensa amb la warfarina.

Interaccié mixta, per I'efecte antiplaquetari dels ISRS i pel possible augment de I'INR
via interacci6é farmacocinética. Es recomana vigilar I'INR.

_OT

-61 Interaccié mixta, per I'efecte antiplaquetari dels ISRS i pel possible augment de I'INR
via interaccié farmacocinética. Es recomana vigilar I'INR.
-61 Interaccié mixta, per I'efecte antiplaquetari dels ISRS i pel possible augment de I'INR

via interacci6 farmacocinética. Es recomana vigilar I'INR.

Vigilancia de I'INR.
Pot ser necessari augmentar gradualment la dosi de I'AVK fins al 50-100%.
l La interaccio pot tardar a apareixer i durar fins setmanes després de suspendre la
carbamazepina.
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Vigilancia de 'INR.
Fenitoina l Pot ser necessari augmentar gradualment la dosi de 'AVK fins al 50%. La interaccio
pot tardar a apareixer.
Vigilancia de 'INR.

ezl l Pot ser necessari augmentar gradualment la dosi de I'AVK fins al 50%.
o Vigilancia de I'INR.
Primidona l Pot ser necessari augmentar gradualment la dosi de I'AVK fins al 50%.
Antifungics
Fluconazole i 1 Vigilancia de I'INR.
voriconazole Valorar tractament antifingic alternatiu si és possible.
Contraindicat amb la warfarina i es recomana precaucio i vigilancia de I'INR amb
Miconazole 1 I'acenocumarol, tot i que s’espera que I'efecte sigui similar.

Interaccié també amb les formes topiques de miconazole.
Vigilancia de I'INR.
Resta d’azoles 1 S’espera que la interaccio sigui menor que amb els azoles anteriors. Tanmateix, s’ha
de valorar tractament antifingic alternatiu si és possible.
Farmacs cardiovasculars

Interaccié farmacodinamica. Tot i que en casos molt concrets, descrits a la pauta,
algunes combinacions poden estar indicades temporalment, el risc d’hemorragia
augmenta.

Altres
anticoagulants

Interaccid farmacodinamica. Tot i que en casos molt concrets, descrits a la pauta,

Antiagregants - algunes combinacions poden estar indicades temporalment, el risc d’hemorragia
augmenta.
Es poden combinar els tractaments perd cal monitorar 'INR a l'iniciar, suspendre o
Estatines 1 modificar la dosi de I'estatina, perqué pot ser necessari reduir la dosi de 'AVK.

Sembla que la interaccié és menor amb atorvastatina, pravastatina i pitavastatina.
Fibrats 1 Vigilancia de I'INR. La fitxa técnica de bezafibrat recomana disminuir la dosi de 'AVK
un 30-50%. La resta adverteixen que pot ser necessari reduir la dosi de I'AVK.

Farmacs oncologics

(f|u05r-oFuLiaci| Vigilancia de 'INR.

tegafur ' 1 La interaccio pot ser temps dependent (augment de 'INR en cada cicle de
capecitabina) quimioterapia).

Dabrafenib 1 Vigilancia de 'INR.
: En general, es recomana no utilitzar-la en pacients tractats amb AVK. Si no hi ha

Enzalutamida y alternativa, vigilancia de I'INR.

Ibrutinib Interaccié farmacodinamica amb potenciacié del risc d’hemorragia. Risc d’FA.

Valorar tractament alternatiu si és possible.
Imatinib i Vigilancia de 'INR.

S’espera que la interaccio afecti més la warfarina.
Ipilimumab - Interaccié farmacodinamica amb augment del risc d’hemorragia Gl.
Tamoxifén 1 L’FDA contraindica I’associacié.. Si ég imprescindible, s’ha de valorar reduir la dosi de
I’AVK i monitorar estretament I'INR.
Altres farmacs
AINE ) Interacci6 farmacodinamica amb augment del risc d’hemorragia.
S’ha de valorar individualment la necessitat de combinar els tractaments.

Vigilancia de I'INR.

Al-lopurinol L " N .
p T Interaccid poc freqlient perd ben descrita.
Androgens
. egsgézr‘c’)'ﬁ a " Vigilancia de I'NR.
R T ’ Es poden requerir disminucions en la dosi d’AVK molt pronunciades.
mesterolona)
Resin e ,
(Cole(satsira%sina Vigilancia de I'INR.
: s recomana separar algunes hores les preses per intentar minimitzar la interaccio,
colestinol ' E | h | tent tzar la int
colesevglarh) que és a nivell de I'absorcio.
Salicilats a
osis - nteraccié farmacodinamica amb augment del risc d’hemorragia, especialmen .
d Int f d b t del d'h I t Gl

analgesiques
5-FU: 5-fluorouracil; AINE: antiinflamatoris no esteroidals; AVK: antagonista de la vitamina K; FDA: Food and Drug
Administration; Gl: gastrointestinal; IRNS: inhibidors de la recaptacié de la noradrenalina i serotonina; ISRS: inhibidors selectius
de la recaptacié de serotonina.
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Annex 4. Interaccions dels ACOD

Dabigatran: interaccions rellevants amb inductors i inhibidors de la gp-P. No presenta interaccions a
nivell del CYP 3A4.

Rivaroxaban: interaccions rellevants amb inductors i inhibidors del CYP 3A4 i de la gp-P. Els
farmacs que afecten només una de les vies (CYP 3A4 o gp-P) alteren les concentracions
plasmatiques de rivaroxaban en un grau més baix.

Apixaban: interaccions rellevants amb inductors i inhibidors del CYP 3A4 i de la gp-P. Els farmacs
gue afecten només una de les vies (CYP 3A4 o gp-P) alteren les concentracions plasmatiques
d’apixaban en un grau més baix.

Edoxaban: interaccions rellevants amb inductors i inhibidors de la gp-P. No presenta interaccions
rellevants a nivell del CYP 3A4. Els farmacs que augmenten el buidat gastric i la motilitat intestinal
poden disminuir I'absorcié d’edoxaban.

Per a farmacs que afecten només la gp-P, s’ha de tenir en compte que la interaccié és més rellevant
per a dabigatran i edoxaban que per a rivaroxaban i apixaban.

Taula 21. Interaccions dels ACOD amb farmacs per al control de la frequéncia cardiaca i del ritme.
Mecanisme Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Inhibici6 de la gp-
Amiodarona* P: augment de les
Cp dels ACOD
Betablocadors** -
Digoxina -
Inhibicié
moderada del
Diltiazem CYP 3A4: possible IT

augment de les Cp
dels ACOD

Disopiramida -
Inhibicié de la gp-
P i inhibicié i
Ajustar la
moderada Qel IT Tt dosi a 30
CYP 3A4: mg/dia

augment de les Cp
dels ACOD

Dronedarona

Flecainida -
Inhibicié de la gp-
P, totique en
menor magnitud:
possible augment
de les Cp dels
ACOD
Inhibicié de la gp-
Quinidina P: augment de les IT IT

Cp dels ACOD
Inhibicié de la gp-
P i inhibicio
moderada del Ajustar la dosi a
CYP 3A4: 110 mg/12 h
augment de les Cp
dels ACOD
Color vermell: associacié contraindicada o no recomanada. Color taronja: requereix ajustament de la dosi.
es recomana precaucio i un seguiment més estret del pacient, especialment en els pacients amb més risc
d’hemorragia com els que presenten IR (en general no s’ha d’ajustar la dosi de ’ACOD). Color verd: no interaccio.

Propafenona

Verapamil

ACOD: anticoagulants orals directes; Cp: concentracions plasmatiques; gp-P: glicoproteina P; h: hores; IT:
interaccio teorica (basant-se en la farmacocinetica dels farmacs).

*En un estudi observacional retrospectiu, en pacients amb FA no valvular tractats amb ACOD, el tractament
concomitant z(agg}b amiodarona es va associar a un augment significatiu del risc de sagnat major (RR 1,37 [IC95%
1,25 a 1,50]).
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**En algunes bases de dades carvedilol és considerat un inhibidor de la gp-P i, per tant, podria provocar un
augment de les concentracions plasmatiques dels ACOD i incrementar el risc d’hemorragia.

TEn un estudi observacional retrospectiu no es van observar diferéncies significatives entre apixaban 5 mg/12
hores + dronedarona i warfarina + dronedarona en la taxa d’hemorragies (intracranials, amb hospitalitzacio i fatals).
Encara que a nivell tedric és esperable la interaccio, aquest estudi mostra que I'administracié concomitant
d’ambdos farmacs sembla ser segura.

Taula 22. Altres interaccions rellevants dels ACOD.

Acid fusidic

Mecanisme Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Inhibici6 del CYP
3A4: augment de
les Cp dels ACOD. IT IT

Potenciaci6 del risc
d’hemorragia

Claritromicina

Inhibicio de la gp-P i
inhibicié potent del
CYP 3A4: augment IT
de les Cp dels
ACOD

Eritromicina

Inhibicié de la gp-P i
inhibici6 moderada
del CYP 3A4:
augment de les Cp
dels ACOD

Ajustar la dosi
a 30 mg/dia

Rifampicina

Hipeéric

Inducci6 de la gp-P
i induccio potent del
CYP 3A4: descens
de les Cp dels
ACOD

Inducci6 de la gp-P
i induccio potent del
CYP 3A4: descens
de les Cp dels
ACOD

ISRS (fluoxetina,
citalopram, paroxetina,

Potenciaci6 del risc

desvenlafaxina)

sertralina, \ L
) d’hemorragia
fluvoxamina,
escitalopram)
IRSN (venlafaxina, ., .
( ) Potenciacié del risc
duloxetina,

d’hemorragia

Vortioxetina

Carbamazepina

Potenciaci6 del risc
d’hemorragia

Inducci6 de la gp-P
i induccio potent del
CYP 3A4: descens
de les Cp dels
ACOD

Eslicarbazepina

Induccid lleu-
moderada del CYP
3A4: descens de les

Cp dels ACOD

Fenitoina

Induccié de la gp-P
i induccio potent del
CYP 3A4: descens
de les Cp dels
ACOD

Fenobarbital

Efecte desconegut
sobre la gp-P i
induccio potent del
CYP 3A4: descens
de les Cp dels
ACOD
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Oxcarbazepina

Induccio lleu-
moderada del CYP
3A4: descens de les
Cp dels ACOD

Primidona

Fluconazole~

Efecte desconegut
sobre la gp-P i
inducci6 potent del
CYP 3A4: descens
de les Cp dels
ACOD

Inhibicié6 moderada
del CYP 3A4:
augment de les Cp

dels ACOD

Itraconazole

Inhibicio de la gp-P i
inhibicié potent del
CYP 3A4: augment
de les Cp dels
ACOD

No hi ha informacié
ala FT, pero
'augment de les Cp
pot ser rellevant (=
a ketoconazole)

Ketoconazole

Inhibicié de la gp-P i
inhibicié potent del
CYP 3A4: augment

Ajustar la dosi

de les Cp dels a 30 mg/dia
ACOD
Inhibici6 de la gp-P,
toti que es
desconeix la
Posaconazole magnitud, i inhibicié IT IT

potent del CYP
3A4: augment de
les Cp dels ACOD

Voriconazole

Cobicistat

Inhibicié potent del

CYP 3A4: augment

de les Cp dels
ACOD

Inhibici6 de la gp-P i
inhibicié potent del
CYP 3A4: augment
de les Cp dels
ACOD

Daclatasvir

Inhibicié6 moderada
de la gp-P: augment
de les Cp dels
ACOD

Elbasvir/
grazoprevir

Inhibicié moderada
de la gp-P i inhibicio
lleu del CYP 3A4:
augment de les Cp
dels ACOD

Glecaprevir/

Inhibicié de la gp-P i
inhibicid lleu del

; . CYP 3A4: augment IT IT
pibrentasvir de les Cp dels
ACOD
" Induccié moderada
ITINN (efaywenz, del CYP 3A4:
etravirina, IT IT
o descens de les Cp
nevirapina) dels ACOD
Inhibicié moderada
Ledipasvir/ de la gp-P: augment
sofosbuvir de les Cp dels i i i i
ACOD
. . Inhibicio lleu de la
(p)z;':itt)zlat:rsg\;irr/ gp-P i potent del
. ; CYP 3A4: augment IT IT
ritonavir + de les Cp del
dasabuvir e les -p dels
ACOD
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Simeprevir

Inhibicié moderada
de la gp-P: augment
de les Cp dels
ACOD

Sofosbuvir/
velpatasvir

Inhibicié6 moderada
de la gp-P: augment
de les Cp dels
ACOD

Sofosbuvir/
velpatasvir/
voxilaprevir

Inhibicio de la gp-P:
augment de les Cp
dels ACOD

Inhibidors de la
proteasa del VIH
(darunavir, atazanavir,
lopinavir, saquinavir,
indinavir, ritonavir)

Altres
anticoagulants

Inhibicié de la gp-P i
inhibicié potent del
CYP 3A4: augment
de les Cp dels
ACOD

Potenciaci6 del risc
d’hemorragia

Antiagregants
(vegeu també el
ticagrelor)

Potenciacié del risc
d’hemorragia

Lovastatina

Possible inhibicio
de la gp-P: possible
augment de les Cp

dels ACOD

Ranolazina

Inhibicié de la gp-P:
augment de les Cp
dels ACOD

Simvastatina

Possible inhibicio
de la gp-P: possible
augment de les Cp

dels ACOD

Ticagrelor

Crizotinib

Inhibicié lleu de la
gp-P: augment de
les Cp dels ACOD.
Potenciaci6 del risc

Possible inhibicio
de la gp-P i inhibicié
moderada del CYP

3A4: augment de
les Cp dels ACOD

Administrar la dosi
de carrega de
ticagrelor 2 hores
després del

IT

IT

IT

d’hemorré(';ia dabigatran

IT

Dabrafenib

Induccié moderada
del CYP 3A4:
descens de les Cp
dels ACOD

Enzalutamida

Possible inhibicié o
inducci6 de la gp-P i
inducci6 potent del
CYP 3A4: descens
de les Cp dels
ACOD substrats del
CYP3A4

Ibrutinib

Possible inhibici6
de la gp-P: augment
de les Cp dels
ACOD.
Potenciacio risc
hemorragia.
Risc d'FA

Idelalisib

Inhibicié potent del
CYP 3A4: augment
de les Cp dels
ACOD
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Inhibicié moderada
del CYP 3A4:
augment de les Cp
dels ACOD.
Potenciacio risc
hemorragia
Potenciacio del risc
Ipilimumab d’hemorragia IT IT IT IT
gastrointestinal
Inhibicié de la gp-P:

Lapatinib augment de les Cp IT IT IT IT
dels ACOD
Induccio potent del
CYP 3A4: descens
de les Cp dels
ACOD
Inhibicié moderada
del CYP 3A4:
augment de les Cp
dels ACOD
Inhibicié moderada
del CYP 3A4:
augment de les Cp
dels ACOD
Possible inhibicié
de la gp-P: possible IT IT

augment de les Cp
dels ACOD
Inhibicié de la gp-P:
Vemurafenib augment de les Cp IT IT IT IT
dels ACOD

Imatinib

Mitota

Nilotinib

Ribociclib

Vandetanib

Immunosupressors
Inhibicié de la gp-P:
Ciclosporina augment de les Cp IT IT
dels ACOD
Inhibicié de la gp-P,
totique es
desconeix la
Tacrolimis magnitud de la IT IT IT
inhibicié: augment
de les Cp dels
ACOD

Ajustar la dosi
a 30 mg/dia

Altres farmacs

AINE Potenciaci6 del risc

d’hemorragia
Induccié moderada

del CYP 3A4:
descens de les Cp

dels ACOD

Color vermell: associacié contraindicada o no recomanada. Color taronja: requereix ajustament de la dosi. es
recomana precaucio i un seguiment més estret del pacient, especialment en els pacients amb més risc d’hemorragia com els que
presenten IR (en general no s’ha d’ajustar la dosi de TACOD); si és possible, s’han de valorar altres alternatives. Color verd: no
interaccid. Color blanc: es desconeix si hi ha interaccid, tot i que per mecanisme d’accié no és esperable.
AINE: antiinflamatoris no esteroidals; Cp: concentracions plasmatiques; FT: fitxa tecnica; gp-P: glicoproteina P; ISRS: inhibidors
selectius de la recaptacio de serotonina; IRSN: inhibidors de la recaptacié de serotonina i noradrenalina; IT: interaccié teorica
(basant-se en la farmacocinética dels farmacs); ITINN: inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs de nucleosids.

Bosentan IT IT

¥Una revisio recent conclou que el levetiracetam i I'acid valproic també interaccionen amb els ACOD per induccié de la gp-P, i de
la gp-P i el CYP3A4 respectivament, basat en dades que provenen fonamentalment d’estudis en animals.®” Cap de les bases de
dades consultades per a I'elaboraci6 de les taules recull aquestes interaccions.

tMalgrat es desconeix I'efecte del fenobarbital sobre la gp-P, hi ha algunes dades que indiquen que podrien disminuir les
concentracions plasmatiques de dabigatran i, conseqientment, la seva eficacia.

©En un estudi observacional retrospectiu, en pacients amb FA no valvular tractats amb ACOD, el tractament concomitant amb
fluconazole es va associar a un augment significatiu del risc de sagnat major (RR 2,35 [IC95% 1,80 a 3,07]).(85)

*Tot i que seria esperable un augment de les concentracions plasmatiques de dabigatran, un estudi recent mostra que
I'administracié de ritonavir, a diferéncia de cobicistat, no va modificar els parametres farmacocinétics ni el temps de trombina (TT)
de dabigatran.®

**Encara que 'efecte de simvastatina i lovastatina en la inhibicié de la gp-P és poc rellevant, en un estudi observacional de casos
i controls en pacients tractats amb dabigatran, I's concomitant de simvastatina i lovastatina es va associar a un risc més alt
d’hemorragia major respecte a la resta d’estatines (OR 1,46; IC95% 1,17 a 1,82).®
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Annex 5. Informacio sobre antifibrinolitics i agents reversors

Taula 23. Informacié d’interés sobre I’acid tranexamic.

Antifibrinolitic  “edicaments

disponibles
Acid Amchafibrin®
tranexamic ampul-les de
500 mg

Posologia

Via topica:
glopeig amb les
ampul-les o
impregnacié de
gasses o cotons.

No s’ha
d’empassar el
contingut de les
ampul-les per
evitar I'efecte
sistemic.

Evidéncia

Experiencia d’Us.
Ha demostrat ser
efectiu en gingivorragia
i epistaxi atesa
I’activitat fibrinolitica de
la saliva i la mucosa
nasal.

Taula 24. Informacié d’interés sobre els agents reversors.

Medicaments
disponibles

Agent
reversor

Konakion® 10
mg/ml
(ampul-les de

Vitamina K AU

Konakion®
pediatrico 2
mg/0,2 ml
(ampul-les de 2
mg)

Reversié AVK

Prothromplex®
vials de 600 UI

Beriplex® vials
de 500 Ul'i
1.000 UI

CCP

Reversié AVK

i ACOD
Octaplex® vials

de 500 Ul'i
1.000 UI

Posologia

Segons 'INR i la
gravetat de
’'hemorragia

Dosis més
habituals:

- 2-3 mg per via
oral siINR=8
sense hemorragia

- 3-5 mg per via
oral si hemorragia
lleu

- 5-10 mg per via
intravenosa si
hemorragia greu

AVK: segons INR
i gravetat de
I’hemorragia >
25-50 Ul/kg per
via intravenosa

ACOD: 25-50
Ul/kg per via
intravenosa

Evidéncia

Amplia experiéncia
d’Us.

AVK: estudis
observacionals i
aleatoritzats en

pacients amb

hemorragies.

ACOD: alguns estudis
en animals i voluntaris

sans per avaluar
parametres de la
coagulacié. Poca

evidencia en pacients

tractats amb ACOD
amb hemorragies.

Altra informacié d’interés

En altres indicacions, es pot
administrar per via sistemica
(oral o intravenosa). En
general, no es recomana el
seu Us per via sistemica en
pacients tractats amb
anticoagulants orals perque
I'evidéncia és molt limitada i
pel possible augment del risc
trombatic.

Altra informacié d’interés

No té un efecte immediat: per
via oral tarda de 18 a 24
hores i per via intravenosa de
4 a 6 hores a fer I'efecte.

Efecte dosi dependent.

Cal tenir en compte que
interfereix en el tractament
anticoagulant si aquest es

repren poc després
d’administrar-la.

No recomanada per via
subcutania atés que I'absorcié
és erratica i I'efecte poc
predictible.

Conté els factors de
coagulacié Il, VII, IXi X. El
Prothromplex® conté també
proteina C i el Beriplex® i
Octaplex® proteina Ci S.

Possible efecte protrombatic,
cal valorar el balang benefici-
risc abans de la seva
administracio.
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Agent Medicaments . s . A |
9 - . Posologia Evidencia Altra informacié d’interés
reversor disponibles
Anticos monoclonal que
s’uneix al dabigatran (afinitat
més alta que aquest per la
5 g per via trombina).
intravenosa (no Estudi RE-VERSE AD , .
. . Abans d’administrar-lo cal
sobrepassar els (assaig obert i no ) ,
. . tenir en compte I'hora de
15 minuts entre controlat): millora dels e .
. -, I'dltima presa de dabigatran,
vials) temps de coagulacio - .
. la funcié renal i les proves de
(TTd i TCE) en L
Idarucizumab . Es pot valorar acients tractats amb coagulacié per valorar la
Praxbmd@ 2,5 administrar una P dabidatran i possible preséncia de
Reversio 9/50 ml (vials de  segona dosi de 5 gafre dabigatran.
. 2,5g) hemorragia no
dabigatran J g en cas de . .
N controlada o amb Conté sorbitol, es recomana
parametres de . L .
coaqulacié amenaca vital o que precaucié especial en
altgrats : requerissin cirurgia o pacients amb intolerancia a la
. procediment invasiu fructosa.
persisténcia de . (90)
d'urgéncia.”’ Dades S
sagnat a les 12- . L No sembla que tingui efecte
en variables cliniques . L
24 hores. . protrombotic. Es pot reiniciar
finals escasses. .
el dabigatran 24 hores
després d’administrar
I'idarucizumab.
Conté els factors de
coagulacié Il, IX, X i VII
activat.
Alguns estudis en L
.g . . Tractament de segona eleccié
animals i voluntaris atesa la menor experiéncia i
50 Ul/kg per via
CCpPa Feiba® vials de i P sans per avaluar ue té un cost superior al
. Intravenosa parametres de la q P
Reversio 500 Ul'i 1.000 o coaqulacié. No estudis CCP. No ha mostrat
ACOD ul Dosi maxima: 200 guracto. avantatges rellevants davant
Ul/kg/dia en pacients tractats del CCP
amb ACOD amb '
hemorragies. Efecte protromboatic, cal
valorar el balang benefici-risc
abans de la seva
administracio.
Tractament d’ultima eleccio
Factor VI atesg‘la me_nor eV|'denC|a i
B experiencia i que té un cost
. Novoseven® 90 pg/kg per via superior als CCP i CCPa.
recombinant  yigls de 1 mg, 2 . Evidéncia quasi nul-la.
. e 15 Intravenosa Efecte protrombotic, cal
Reversio J ’ valorar el balang benefici-risc
ACOD ¢

abans de la seva
administracio.

CCP: concentrat de complex de protrombina; CCPa: concentrat de complex de protrombina activat; TCE: temps de coagulacio
d’ecarina; TTd: temps de trombina diluida; Ul: unitats internacionals.

Actualment estan en estudi altres agents reversors especifics per als ACOD. Tot i que I'andexanet alfa encara no ha estat
autoritzat per '’Agéncia Europea del Medicament, s’ha publicat una analisi preliminar de I'estudi ANNEXA-4, realitzat en pacients
tractats amb rivaroxaban o apixaban i hemorragia greu, on s’observa un descens de I'activitat anti-Xa a I'administrar 'andexanet

alfa. També es va detectar un augment de I'activitat de I'anticoagulant al suspendre la infusié per la qual cosa existeixen algunes
incerteses en la durada de la infusi6.®”
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Annex 6. Classificacio de les cirurgies i els procediments segons el
risc hemorragic

Aquesta classificacio prové del document de consens “Manejo perioperatorio y periprocedimiento

del tratamiento antitrombético”.

Taula 25. Intervencions i procediments amb risc hemorragic baix.

INTERVENCIONS | PROCEDIMENTS AMB RISC HEMORRAGIC BAIX
NO REQUEREIXEN SUSPENDRE GENERALMENT EL TAO*
CAnestesiologia

Infiltracio local

Anestesia ocular topica i peribulbar
Cardiologiaintervencionista
Coronariografia diagnostica transradial o transfemoral
ICP transradial

Estudi electrofisiologic diagnostic

Implant subcutani transvends de MCP, DAI, TRC
Implant de Holter subcutani

Recanvi del generador de MCP, DAI, TRC

Diagnostic amb biopsia de la mucosa (endoscopia gastroduodenal, colonoscopia, sigmoidoscopia flexible)

Exploracio dental

Radiografia convencional (panoramica, periapical, etc.)

Procediments d’odontologia restauradora: obturacions (empastament), reconstruccions, incrustacions, inlays,
onlays, facetes dentals, etc.

Procediments de prostodoncia (protesis fixes -corones o ponts- o0 movible —dentadures-)

Procediments de protesi maxil-lofacial

Procediments d’ortodoncia

Procediments d’endodoncia (tractament de conductes)

Extraccions dentals (exodoncies), maxim dues peces diaries**

Neteges bucals i raspats gingivals**

Implants**

Procediments amb anestésia topica

Puncio articular i/o artrocentesi
DAI: desfibril-lador automatic implantable; ICP: intervencié coronaria percutania; MCP: marcapassos; TRC: terapia de
resincronitzacio cardiaca.
*En pacients tractats amb AVK, cal disposar d’'un INR el mateix dia o el dia abans per assegurar que el pacient
esta en rang terapéutic. Respecte als ACOD, en general s’ha d’evitar realitzar el procediment durant les hores amb
més concentracié plasmatica del farmac (no en les primeres 1-6 hores postpresa).
**Situacions considerades pel grup d’experts que no requereixen la suspensid del TAO, basant-se en la bibliografia
disponible i a I'experiéncia acumulada amb la practica clinica habitual.“*%?

Instruccions per a procediments dentals:

Per disminuir ’hemorragia, la zona de I'extraccié pot requerir punts de sutura. La compressio de la
zona ha de ser més llarga de I'habitual i s’han d’utilitzar gasses impregnades amb acid tranexamic.
Posteriorment a la intervencio cal fer glopeigs amb ampul-les d’acid tranexamic (sense empassar)
durant dos minuts cada sis hores, i durant dos dies, encara que no hi hagi sagnat. S’ha de fer una
dieta tova i evitar menjars i begudes calentes.
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Taula 26. Classificacio de les intervencions i procediments segons el risc hemorragic.

RISC HEMORRAGIC

iliohipogastric, transvers de I'abdomen,
fascia lata)

BAIX MODERAT ALT
Bloqueigs profunds (plexe celiac, gangli
) - estrellat, proximal de plexe ciatic, | Anestésia neuroaxial (espinal, epidural,
Infiltracié local* . . R .
obturador, infraclavicular, | catéter epidural)
supraclavicular)
Bloqueigs facials (ilioinguinal, | Bloqueigs superficials perivasculars no

compressibles
interescalénic)

(intercostal,

Bloqueigs paravertebrals (paravertebral,
plexe lumbar, plexe cervical profund)

Bloqueigs  superficials  (avantbrag,
digitals, safena a nivell del genoll,
bloqueigs nerviosos en el turmell)

Anestésia ocular retrobulbar

Prova i col-locaci6é de neuroestimuladors
espinals

Blogqueigs superficials perivasculars
compressibles (popliti, femoral, axil-lar)

Infiltracié6  epidural amb corticoides

(interlaminar, transforaminal)

Col-locaci6 de catéters i bombes

intratecals

Anestesia ocular topica i peribulbar*

Bloqueig nervios o ablaci6 facetaria per
radiofrequiéncia

Epiduroscopia, descompressio epidural

Infiltracions articulars 0
musculoesquelétiques

Procediments intradiscals

Infiltracions en punt gallet

Bloqueigs simpatics

Infiltracions sacroiliaques

Flebectomia

Implants  d’estimuladors de  nervis

periferics

Reparacio endovascular d’aneurismes

Procediments percutanis arterials que
necessitin introductors < 8 Fr

Cirurgia vascular de cap i coll

Fistules arteriovenoses senzilles

Coronariografia diagnostica transradial
o transfemoral*

Bypass extra anatomic

Procediments percutanis arterials que
necessitin introductors > 8 Fr

Revascularitzacié arterial o venosa
profunda d’extremitats inferiors

Fistules arteriovenoses complexes

ICP transfemoral

Vertebroplastia i cifoplastia (risc alt o
moderat en funci6 de la técnica
utilitzada)

Cirurgia oberta toracoabdominal

Valvuloplastia aortica

ICP transradial*

Ablacié de la fibril-laci6 auricular amb
aillament de les venes pulmonars

Valvuloplastia mitral

Estudi electrofisiologic diagnostic*

Bal6 de contrapulsacié aortica

Reparacio6 percutania mitral

Ablaci6 de TSV

Pericardiocentesi

Implant percutani de valvula aortica

Ablaci6 endocardiaca de TV

Implant subcutani transvends de MCP,
DAI, TRC*

Implant de Holter transcutani*

Recanvi del generador de MCP, DAI,
TRC*

MCP transitori

Finestra pericardiaca subxifoidal

Cateterisme cardiac dret

CRC no urgent (amb o sense circulacié
extracorporia)

Tancament dels apendixs
auriculars

percutani

Ablaci6 epicardiaca de TV

Implant de MCP sense cables

Extraccié d’eléctrodes (mecanica o
assistida per laser)

Dispositius d’assisténcia circulatoria

CRC urgent (amb o sense circulacio
extracorporia)

Cirurgia valvular mitral o adrtica

Disseccio d’aorta ascendent/arc

Cirurgia d’aorta ascendent

Cirurgia complicacions mecaniques 1AM

Implant de MCP diafragmatic

Cirurgia valvular urgent/endocarditis

Cirurgia urgent per iatrogénia per
intervencio

Reintervencié coronaria i/o valvular

Pericardiectomia (pericarditis constrictiva
o després)
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Cirurgia general

Cirurgia menor de pell o teixit
subcutani*
Cirurgia de paret abdominal no

complexa (hérnies inguinals unilaterals,
umbilicals i epigastriques petites)

Cirurgia proctologica no complexa
(hemorroides, fistules, fissures)

Procediments
menors (polips)

d’otorrinolaringologia

Cirurgia plastica i reconstructiva
Empelts petits i penjalls
Cirurgia menor
excisional)

cutania (bidpsia

Cirurgia esteética de les orelles

Cirurgia de la ma

Cirurgia toracica

Cirurgia de cancer colorectal
programada oberta o per laparoscopia

Cirurgia urgent per complicacions,
reintervencions i processos inflamatoris

evolucionats (fuita anastomotica,
perforacions, diverticles)

Cirurgia  biliar urgent (colecistitis,
colangitis)

Cirurgia hepatica menor

Cirurgia esofagogastrica programada
complexa  (reintervencions,  hérnies
paraesofagiques, volvul gastric)

Cirurgia major de paret abdominal
(eventracions, reintervencions per
complicacions i recaigudes)

Laparotomia i laparoscopia programada
per a processos no oncologics
(apendicectomia, colecistectomia no
complicada, hérnia de hiat, reseccio
gastrica)

Cirurgia endocrina (hemitiroidectomia,
paratiroidectomia, quist tiroglos,
adrenalectomia per procés benigne)
Cirurgia bariatrica
Esplenectomia programada
Drenatge percutani
intraabdominals de la pelvis
Amigdalectomia

Cirurgia menor laringia i otica

d’abscessos

Ulceres croniques a les cames
Ulceres per pressio

Cirurgia estética del nas

Cirurgia de reconstruccid del tronc i
extremitats

Cirurgia estética de la mama

Cirurgia del contorn corporal
Microcirurgia

Malaltia de Peyronie

Simpatectomia en la hiperhidrosi

Cirurgia hepatica major programada
(hepatectomies, metastectomies)

Cirurgia pancreatica

Cirurgia oncologica complexa amb
limfadenectomies amplies

Cirurgia per al tractament d’hemorragies
digestives (Ulceres, diverticles,
angiodisplasia)

Cirurgia endocrina (tiroidectomia total,
reintervencions i buidaments cervicals,
adrenalectomia per tumor maligne)

Traumatismes abdominals greus

Cirurgia oncologica d’otorrinolaringologia

Hemangiomes i malformacions vasculars
Cremades

Cirurgia de tumors cutanis majors
Cirurgia de tumors de cap i coll

Cirurgia orbitopalpebral
Cirurgia traumatologica facial
Cirurgia de rejoveniment facial

Cirurgia de trastorns d’identitat de
genere
Limfadenectomia cervical, axil-lar i
inguinal

Amputacions de les extremitats
Reimplants i trasplantaments
Cirurgia de la mediastinitis
Infecci6 necrosant de parts toves

Cirurgia pulmonar (lobectomia,
neumectomia, traumatismes,
malformacions, decorticacio)

Cirurgia de la paret toracica, traquea i
bronquis (malformacions, traumatismes,
tumors)

Cirurgia de la pleura (biopsia pleural,
tumors)
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Endoscopia digestiva

Diagnostic amb biopsia de la mucosa
(endoscopia gastroduodenal,
colonoscopia, sigmoidoscopia flexible)*

CPRE amb col-locacié de stent (biliar o
pancreatic) o dilatacio papil-lar de balé
sense esfinterectomia

Enteroscopia de pulsié

Enteroscopia assistida per bal6 amb
finalitat diagnostica

Capsula endoscopica

Col-locaci6 de protesis enterals

Ecoendoscopia sense PAAF

Electrocoagulacié amb arg6 plasma de
lesions digestives extenses, com per
exemple, angiodisplasies

Ablaci6 desofag de Barrett amb

radiofreqiiéncia

Ginecologia i obstetricia
Histeroscopia

Conitzacid/biopsia cervical

Noduls de mama
Drenatge-marsupialitzacié de la
glandula de Bartholin

Amniocentesi/biopsia corionica

Neurocirurgia

Cirurgia menor amb anestesia
bidpsia muscular

Cirurgia menor amb anestésia
biopsia de nervi periféric

local:

local:

Cirurgia menor amb anestésia local:

revisié de ferida quirdrgica

Cirurgia menor amb anestésia local:

angiografia cerebral

Cirurgia menor amb anestésia local:
procediments  percutanis  espinals
(facetaries i rizolisi)

Histerectomia simple

Quadrantectomia mamaria
Quistectomia ovarica

Cesaria programada sense factors de
risc

Procediment minimament invasiu: stent
carotidi

Procediment minimament invasiu:
descompressié de nervis periferics

Procediment minimament invasiu: accés
percutani a trigemin

Procediment minimament invasiu:
cifoplastia i vertebroplastia (risc alt o
moderat en funci6 de la técnica
utilitzada)

Procediment minimament invasiu: puncio
lumbar (risc alt o moderat en funcié de la
tecnica utilitzada)

Cirurgia del mediasti, estret superior del
torax i diafragma, inclosa
I'esofagectomia

Polipectomia

Reseccié endoscopica de la mucosa

Dissecci6 endoscopica de la submucosa
CPRE amb esfinterectomia biliar o
pancreatica

Ampul-lectomia

Col-locaci6 de gastrostomia endoscopica
percutania

Col-locacié de jejunostomia endoscopica
percutania

Col-locaci6 de colostomia endoscopica
percutania

Enteroscopia
assistit
Ecoendoscopia amb PAAF o biopsia
Ecoendoscopia intervencionista

Ablacié tumoral

Técniques d’hemostasia endoscopica
Tractament de varius

Dilatacié pneumatica o amb bugies
Drenatges per ecografia

Técniques de terapia de tumors hepatics
per ecografia (radiofrequiéncia,
alcoholitzacio, etc.)

terapeutica amb balo

Mastectomia total
limfadenectomia)
Cirurgia d’estadificacié oncologica
Limfadenectomia pelviana o paraadrtica

(amb o sense

Histerectomia radical

Miomectomia

Cesaria complicada (placenta préevia,
abrupcio)
Procediment invasiu:
craniotomia/craniectomia

Procediment invasiu: biopsies cerebrals
0 medul-lars

Procediment invasiu: cirurgia de raquis
complexa o amb accés al canal espinal
(laminectomia, discectomia, correccio
d’'una deformitat, etc.)

Procediment invasiu: endarterectomia
carotidia
Procediment invasiu: embolitzacions

(intracranial, medul-lar)
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Odontologiai cirurgia maxil-lofacial

Procediment diagnostic:  exploracid
dental*

Procediment diagnostic:  exploracié
periodontal (sondatge)

Procediment diagnostic: radiografia

convencional (panoramica, periapical,
etc.)*

Procediment diagnostic: sialografia

Procediment diagndstic: artograma de
I'articulacié temporomandibular

Procediments
restauradora: obturacions
(empastament), reconstruccions,
incrustacions, inlays, onlays, facetes
dentals, etc.*

Procediments de prostodoncia: protesis
fixes (corones o ponts) o movibles
(dentadures)*

Procediments de protesi maxil-lofacial*
Procediments d’ortodoncia*
Procediment d’endodoncia: tractament
de conductes*

d’odontologia

Procediment d’endodoncia: cirurgia
apical o apicectomia

Procediment d’endodoncia: reseccid
radicular quirargica

Procediment de cirurgia oral o

maxil-lofacial:  extraccions dentaries
(convencionals o quirdrgiques)
Procediment de cirurgia oral o
maxil-lofacial: alveoloplastia,
vestibuloplastia, excisio de teixits tous
Procediment de cirurgia oral o
maxil-lofacial: frenectomia
Procediment de cirurgia oral o
maxil-lofacial: extirpacié de tumors o
quists (excepte malignes intraossis =
1,25 cm)

Procediment de cirurgia oral
mauxil-lofacial: cirurgia preprotética
Procediment de periodoncia: profilaxi
(neteges)

o

Procediment minimament invasiu:
procediments percutanis espinals
(epidurals, transforaminals i caudals)

Procediment minimament invasiu:
instrumentacié espinal percutania sense
accés al canal espinal

Cirurgia oral o maxil-lofacial: excisio de
tumor maligne intraossi = 1,25 cm
Cirurgia oral o maxil-lofacial: sutures
complicades > 5 cm

Cirurgia oral o maxil-lofacial: reseccio
radical de maxil-lar superior o de
mandibula

Cirurgia oral o maxil-lofacial: incisi6 i
drenatge d’abscessos orals i extraorals
amb afectaci6 de miltiples espais
fascials

Cirurgia oral o maxil-lofacial: reducci6 de
fractures dssies complicades amb fixacié
i multiples accessos quirdrgics

Cirurgia oral 0 maxil-lofacial:

artroplastia/reconstruccié de I'articulacié
temporomandibular

Traqueotomia d’emergéncia

Procediment invasiu: embolectomia
mecanica
Procediment invasiu: estimulacié

cerebral profunda, eléctrodes cerebrals
profunds
Procediment invasiu: derivacions d’'LCR

(derivacio ventriculoperitoneal,
ventriculoauricular, lumboperitoneal,
drenatge lumbar continu, drenatge
ventricular extern)

Procediment invasiu: cirurgia

transesfenoidal i cirurgia endoscopica de
la base del crani

Osteoplastia/ostectomia per
deformacions ortognatiques

Procediments quirargics Le Fort I/1I/111
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Procediment de periodoncia: raspats i
allisats radiculars

Procediment de periodoncia: cirurgies
periodontals ressectives, regeneratives
0 mucogingivals

Procediments amb implants dentals:
col-locacié convencional d’implants
Procediments amb implants dentals:
tecnica de regeneracié simultania a la
col-locacié d’implants o diferida
Oftalmologia

En general, procediments amb
anestesia topica (vegeu tots els
seguents)*

Cirurgia del segment anterior:
cataractes

Cirurgia del segment anterior:
queratoplastia lamel-lar i penetrant
Cirurgia del segment anterior:
trasplantament de membrana
amniotica

Cirurgia del segment anterior: implant
de segments intraestromatics

Cirurgia del segment  anterior:
encreuament del col-lagen corneal
(cross-linking corneal)

Cirurgia del segment anterior: cirurgia
refractiva (laser corneal)

Cirurgia d’estrabisme:
toxina botulinica

injecci6 de

Cirurgia de la retina: injeccié intravitria
de farmacs

Cirurgia de la retina: fotocoagulacio
laser

Cirurgia de la
indentacio escleral
Cirurgia de I'drbita i annexos oculars:
cauteritzacio de pestanyes

Cirurgia de I'drbita i annexos oculars:
sondatge via lacrimal amb o sense
implant

Cirurgia de l'orbita i annexos oculars:
conjuntivoplastia

retina: cerclatge o

Cirurgia de l'orbita i annexos oculars:
extirpacié/biopsia de lesions palpebrals
menors (tumors, calazi, quist, etc.)
Cirurgia de glaucoma: goniotomia
Pneumologia

Broncoscopia diagnostica
Rentat broncoalveolar
Raspallat bronquial

Toracocentesi amb control ecografic

Cateter pleural tunelitzat amb control
ecografic

Inserci6 de tub de drenatge pleural
amb control ecografic

En general, procediments amb anestésia
retrobulbar (vegeu tots els segiients)

Cirurgia del segment anterior: lesions
conjuntivals
Cirurgia del segment anterior: pterigi

Cirurgia del segment anterior:
reconstruccions de ['iris, pupil-loplastia,
implant secundari de lesions intraoculars
suturades/anclades a l'iris

Cirurgia d’estrabisme: cirurgia d'un o
diversos musculs

Cirurgia de la retina: vitrectomia (en
retinopatia diabética proliferativa
tendéncia a sagnat postquirurgic)
Cirurgia de la retina: facovitrectomia

Cirurgia de I'drbita i annexos oculars:

cirurgia reconstructiva amb empelts,
implants o penjolls

Cirurgia de l'orbita i annexos oculars:
mala aposicié palpebral

Cirurgia de l'orbita i annexos oculars:
blefaroplastia, cellaplastia

Cirurgia de l'orbita i annexos oculars:
cirurgia de la via lacrimal

Cirurgia de I'drbita i annexos oculars:

cirurgia orbitaria (tumors, fractures, etc.)
Cirurgia de glaucoma: trabeculectomia

Cirurgia de glaucoma:
facotrabeculectomia
Cirurgia de glaucoma: implant de

sistemes de drenatge valvular

Toracocentesi sense control ecografic

Catéter pleural tunelitzat sense control
ecografic

Inserci6 de tub de drenatge pleural
sense control ecografic

Biopsia
criobiopsia

bronquial, transbronquial,

PAAF sense control ecografic

Ecobroncoscopia amb PAAF
transbronquial
Resecci6 tumoral laser,

electrocoagulacio, criorecanalitzacio
Implant de protesi

Dilatacié bronquial/traqueal
Broncoscopia rigida
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Radiologia vascular i intervencionista
PAAF o BAG dorgan superficial
(excloses localitzaci6 intratoracica i
intraabdominal): tiroides, mama, gangli
limfatic superficial, parotide, bultomes
superficials

Puncions terapeutiques en territori
osteoarticular (infiltracié de corticoides,
rentat de calci en tend6 supraespinds,
injecci6 de PRFC en tendinitis,
aspiraci6 de ganglio)

Recanvi de catéter de drenatge (biliar,
nefrostomia, abscés)

Toracocentesi evacuadora simple

Paracentesi evacuadora simple

Drenatge d’abscés superficial

Puncions venoses diagnostiques i/o
terapeutiques: col-locacio i retirada de
filtres a la cava, tractament percutani
de varicocele masculi o femeni, stent
vends, catéter jugular o femoral no
tunelitzat, presa de mostres venoses,
flebosclerosi de malformacions
venoses, etc.

Tractament amb radiofreqiiéncia o
laser de varius a les extremitats
inferiors

Dacriocistografia, sialografia

Arteriografia diagnostica

Procediments
facetari

espinals: blogueig

Traumatologiai cirurgia ortopedia
Punci6 articular i/o artrocentesi*

Artroscopia de genoll (incloses plasties
de lligaments creuats)

Artroscopia d’espatlla (descompressié
subacromial, reparaci6 de maneguet
rotador)

Cirurgia de la inestabilitat de I'espatlla
(artroscopia i oberta)
Cirurgia del turmell
I'osteosintesi)

(inclosa

Cirurgia de l'avantpeu (deformitats i
fractures)

Termoablaci6 d’osteoma osteoide i
metastasis 0ssies

Dilatacions i stents en el tub digestiu
(risc alt o moderat en funcio6 de la técnica
utilitzada)

Drenatge pleural (risc alt o moderat en
funcié de la tecnica utilitzada)

Retirada del reservori subcutani

Catéter tunelitzat hemodialisi o

oncologia

per

Angioplastia i trombectomia en accessos
vasculars per a hemodialisi

Cirurgia de fractura de maluc (protesi
parcial i osteosintesi)

Artroplastia primaria de maluc

Artroplastia primaria de genoll

Cirurgia de fractura del femur (diafisial i
distal)

Cirurgia de fractura de la tibia (proximal i
diafisial)

Cirurgia de fractura de I'hnimer (proximal
i diafisial)

Extraccié de cos estrany
Biopsia pleural tancada/transtoracica
Toracoscopia

Biopsia hepatica i renal

Termoablacié percutania hepatica, renal
0 pulmonar

Intervencio biliar (nova trajectoria)

arterial:
quimioembolitzacions,
radioembolitzacio, angioplastia/stent,
guimioterapia intraarterial, fibrinolisi
local, endoprotesi vascular, tractament
percutani de l'ictus

Intervencionisme
embolitzacions,

Trombolisi farmacomecanica de la TEV

TIPS

Col-locaci6 de reservori subcutani

Drenatge d’abscés o PAAF en organ
profund

BAG intraabdominal, retroperitoneal,
pulmonar o en la paret toracica

Nefrostomia, gastrostomia,
colecistostomia percutania i/o catéter en
doble J percutani, col-locaci6 iniciar (risc
alt o moderat en funcié6 de la técnica

utilitzada)
Procediments espinals: vertebroplastia,
cifoplastia, puncié lumbar, injeccio

epidural (risc alt o moderat en funcié de
la técnica utilitzada)

Artroplastia bilateral de maluc

Artroplastia bilateral de genoll

Revisions d’artroplastia de maluc

Revisions d'artroplastia de genoll

Cirurgia de la columna lumbar (artrodesi
circumferencial > 2 nivells oberta)
Cirurgia de les deformitats raquidies
(escoliosi)
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Cirurgia ortopédica del retropeu

Cirurgia de les fractures dels ossos del
tars

Cirurgia de la ma (parts toves, lesions
tumorals benignes i tendinoses)

Cirurgia de les lesions traumatiques
dels tendons del canell i la ma

Cirurgia de les lesions compressives
dels nervis periférics de les extremitats
superiors

Cirurgia de fractura del radi distal i la
diafisi dels ossos de I'avantbrag
Cirurgia de les fractures articulars del
colze

Cirurgia de les parts toves del colze
Urologia

Cirurgia de genitals externs masculins

Cirurgia per a incontinéncia urinaria
femenina

Cirurgia endoscopica retrograda per
litiasi uretral

Cistoscopia i derivacions retrogrades

Artroplastia d’espatlla
Cirurgia de la columna cervical

Artrodesi de la columna lumbar (fins a
dos nivells oberta i procediments
minimament invasius [XLIF, TLIF, etc.])

Cirurgia ortopédica oncologica (tumors
de parts toves)

Cirurgia percutania renal
Cirurgia endoscopica de bufeta i prostata

Biopsia de prostata

Cirurgia reconstructiva uretral i del
retroperitoneu

Cirurgia de fractura de maluc i sacre

Politraumatismes

Cirurgia ortopedica oncoldgica (reseccio
de tumors ossis amb reconstruccio)

Cirurgia d’exeresi urologica (oncologica i
no oncologica)

Trasplantament renal

Donant viu

BAG: hiopsia amb agulla gruixuda; CPRE: colangiopancreaticografia retrograda endoscopica; CRC: cirurgia de revascularitzacio
coronaria; DAI: desfibril-lador automatic implantable; IAM: infart agut de miocardi; ICP: intervencié coronaria percutania; LCR:
liquid cefalorraquidi; MCP: marcapassos; PAAF: puncié-aspiracié sense agulla fina; PRFC: plasma ric en factors de creixement;
TAO: tractament anticoagulant oral; TEV: tromboembolisme vendés; TIPS: shunt portosistemic transjugular intrahepatic; TRC:
terapia de resincronitzacio cardiaca; TSV: taquicardia supraventricular; TV: taquicardia ventricular.

*Procediments amb risc d’hemorragia baix en els quals una possible hemorragia és poc rellevant clinicament i de maneig
assumible pel cirurgia o professional sanitari que realitza el procediment (vegeu la primera taula de I'annex 6). Generalment es

recomana no interrompre el TAO.
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Glossari d’abreviacions

e AAS: acid acetilsalicilic

e ACOD: anticoagulants orals directes

e AEMPS: Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
e AIT: atac isquemic transitori

e AVK: antagonistes de la vitamina K

e CCP: concentrat de complex de protrombina

e CHA,DS,-VASc: escala d’avaluacioé del risc tromboembolic
e Cmax: concentracié plasmatica maxima

e Cr: creatinina sérica

e DTS: dosi total setmanal (AVK)

e ETE: ecocardiografia transesofagica

e FA: fibril-laci6 auricular

o FG: filtrat glomerular

o FGe: filtrat glomerular estimat

e HAS-BLED: escala d’avaluacié del risc hemorragic
e HBPM: heparina de baix pes molecular

e HTA: hipertensi6 arterial

e |AM: infart agut de miocardi

e IBP: inhibidors de la bomba de protons

¢ IC: insuficiéncia cardiaca

e |ICP: intervenci6 coronaria percutania

o IC95%: interval de confianca del 95%

e IQF: index de qualitat de la prescripcié farmacéutica
¢ INR: ratio normalitzada internacional

¢ IPT: informe de posicionament terapéutic

e IR: insuficiéncia renal

e |STH: International Society on Thrombosis and Haemostasis
¢ MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica

e NNT: nombre necessari de pacients a tractar

o P2Y12: receptor plaquetari de 'adenosinadifosfat

e PHF: Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica
e SCA: sindrome coronaria aguda

¢ SNG: sonda nasogastrica

e SPD: sistema personalitzat de dosificacio

e TAO: tractament anticoagulant oral

e TP: temps de protrombina

e TRT: temps en rang terapéutic
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