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Del NACO al ACOD

• Dabigatrán: FDA en Oct-2010 

– (España: Nov-2011)

• Rivaroxabán:  FDA en Nov-2011

• Apixabán: FDA en Dic-2012

• Edoxabán:       FDA en Ene-2015

Estudios pivotales( 60.000 pacientes), 
Registros vida real ( 145.000 … 



2016 ESC Guidelines for the management of atrial
fibrillation developed in collaboration with EACTS



Profilaxis TE a largo plazo. Evaluación
sistemática del riesgo (TE y hemorrágico)

HAS-BLED ≥ 3: ↑ precauciones 
(no excluye ACO)

De forma dinámica a lo largo del tiempo (aparición nuevos factores de riesgo)
Eur Heart J 2010;31:2369-2429



Tasa Ictus según CHA2DS2-VASc

Tasa ajustada de Accidente 
cerebrovascular.Basado en Lip et al.
Camm AJ et al. Eur Heart J. 2010
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• FA supone un estado protrombótico que aumenta 5 
veces el riesgo de ictus.

• Ictus como complicación más temida e invalidante:

– Mortalidad: 25% al mes y 50% al año. Secuelas 60%.

El riesgo de ictus no depende del tipo ni de 

la sintomatología de la F.A.
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Efecto del primer ictus isquémico en pacientes con FA (n = 597)
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Riesgo Trombótico



Tipos Ictus

• Isquémicos 85%:
– Regla de los ¼:

• 25% Cardioembólicos (fundamentalmente FA)
• 25% Aterotrombóticos
• 25% Lacunares (Enfermedad de pequeños vasos)
• 25% Otras causas: Criptogénicos

– Suelen ser embolias de orígen desconocido
– Suelen ser menos severos, con menor sintomatología neurológica 

y menos secuelas. Menos mortales y menos recurrencias.
» Vasculitis, Hipercoagulabilidad, vasoespasmo, disección 

arterial.
» Hasta 15% por FA no detectadas (Estudio CRYSTAL-AF):

• Seguimiento hasta 36 meses con dispositivos 
implantábles: 30% Episodios de FA baja carga, >60 a.



ICTUS ISQUÉMICOS

• La oclusión arterial en el ictus isquémico es 
mayoritariamente embólica:
– Cardioembólica: 

• FA y Valvular
• FA oculta: Paroxismos de baja carga en pacientes ancianos, 

mayores de 60 años

– Ateroembólica:
• Enfermedad arterioesclerótica en A. Carótidas cervicales o A. 

Vertebral: 
– Rotura de placa y embolización a distancia en arterias cerebrales
– El mecanismo es idéntico al sindrome coronario con Infarto 

agudo de miocardio



Guías de Práctica Clínica

• CHA2DS2-VASc: 1 en Hombres y 2 en Mujeres.

– Otros factores a tener en cuenta:

• Edad:  ≥ 65 años

• Elevación de biomarcadores daño cardíaco:
– Troponias t o i (u.s.)  y/o péptidos natriuréticos (NT- ProBNP)



FACTORES PREDICTIVOS COMPLICACIONES TE 

EN PACIENTES CARDIOVERTIDOS FA < 48H

7660 CARDIOVERSIONES EN 3143 
PACIENTES CONSECUTIVOS:

5116 sin anticoagulación peri ni 
post CV (2481 pacientes)

38 Eventos Tromboembólicos (31 Ictus, 
0.7%) en 30 días postcardioversión.

Antecedentes patológicos, aumentan 
riesgo hasta 10%:

INSUFICIENCIA CARDIACA

DIABETES  MELLITUS

EDAD (> 60 años)

MUJER
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Dicumarínicos: AVK

Limitaciones de AVK:• Limitaciones de AVK:
– Respuesta impredecible

– Estrecho rango terapeútico

– Interacciones con drogas y 
restricciones dietéticas

– Necesidad de monitorización 
de su efecto anticoagulante

– Ajuste de dosis frecuentes

– Inicio y desaparición de 
acción de lentos (3-5 días) 
con necesidad de terapias 
puente con Heparinas

- Durantes décadas, los AVK 
han sido la terapia más 
eficaz en la prevención de 
ictus en pacientes con FA

- Reducen hasta el 64% de 
los episodios de 
tromboembólicos en 
pacientes con FA (Frente 
a placebo)

- Guias clínicas: Nivel 
evidencia IA

- Uso limitado por  sus 
Inconvenientes

European Society of Cardiology. Eur Heart J: 2010; 31:2369-429
ACCF/AHA/HRS J Am Coll Cardiol. 2011; 57:223-420



EFICACIA Y SEGURIDAD







ACOD

• FORTALEZAS
– Inbidores directos y 

reversibles (FIIa,Xa)
– Farmacocinética predecible
– Dosis fijas
– Nivel evidencia: IA
– Perfil sin restricciones 

dietéticas
– Mínima interacción con otros 

fármacos
– No necesitan monitorización 

regular
– Dabigatran tiene Antídoto: 

Idarucizumab

• DEBILIDADES

– No todos tienen antídoto
– Eliminación renal (Mayor o 

menor medida)
– Dabigatrán: Dispepsia
– Dificultad para valorar 

adherencia: 1 o 2 tomas al 
días sin controles periódicos

– Coste
– Dificultades para prescripción 

administrativa



• “ En el momento actual, la nueva evidencia proveniente de la 
reciente autorización de comercialización de edoxabán y la 
experiencia de uso adquirida durante el curso de los últimos
años han permitido profundizar en el conocimiento de las 
ventajas y las limitaciones de estos medicamentos en relación
a la estrategia de anScoagulación clásica con AVK, aportando 
todo ello mayor solidez a la valoración de su posicionamiento 
terapéutico. 

Asimismo, debe tenerse en cuenta el impacto presupuestario de la 

sus?tución de los AVK por los ACOD, que aconseja disponer de un 

análisis que identifique los grupos de pacientes prioritarios para 

estos nuevos tratamientos y permita así establecer una estrategia 

racional para su uso en el Sistema Nacional de Salud (SNS) en las 

indicaciones autorizadas “.  

S.S. Vasco, cifra en 1000 €/año frente a 60 €/año)



Anticoagulación CVE programada

Subestudios de Ensayos pivotales: RE-LY, ROCKET -AF, 
ARISTOTLE Y ENGAGE-AF

Otros: EMANATE(Apixabán) , ENSURE-AF(Edoxabán), 
RE-CIRCUIT( Dabigatrán/ablación) , VENTURE-AF ( 
Rivaroxabán/ablación). X-Vert.

ESTUDIOS VIDA REAL: MEDICARE, XANTUS. 
GARDFIELD-AF



Propuesta para uso ACOD (SEC-SEMES) 

Julio-15

• 1.- Utilización escala CHA2DS2-VASc ≥ 3 = ACOD (alto 
riesgo trombótico)

• 2.- Alto riesgo hemorrágico: HAS-BLED > 3 = ACOD

• 3.- Acceso a historial INR para ver TRT (al menos 6 
últimos controles)

• 4.- Margen de 3 meses para alcanzar TRT

• 5.- Uso SAMe-TT2R2. Si ≥ 2 = ACOD

• 6.- ACOD para CVE programada: 3 semanas previas y 4 
posteriores

• 7.- Supresión visado una vez indicado
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Stavros Apostolakis et al. Factors affecting quality of anticoagulation control among patients with atrial fibrillation on warfarin. The SAMe-TT2R2 Score. CHEST/144/5/november 2013. 

ACOD: ≥ 2



CUMPLIMENTACION VISADO PARA LA 
PRESCRIPCIÓN DE ANTICOAGULANTES DE ACCIÓN 

DIRECTA (ACOD). Julio-17. HUNS Valme

- La indicación de uso de estos fármacos se restringe a pacientes con FIBRILACIÓN AURICULAR NO VALVULAR o FLUTTER 
AURICULAR con CHADS2 ≥ 2 y al menos, una de las siguientes situaciones:

a- Alergia a dicumarínicos / RAM graves
b- Antecedentes de hemorragia intracraneal.
c- Ictus isquémico previo.
d- Pacientes anticoagulados con AVK que sufren algún episodio tromboembólico arterial a pesar de buen control de INR.
e-Anticoagulados con AVK con mal control del INR (TTR –tiempo rango terapéutico- < 66% en los controles de los 
últimos 6 meses). En estudio actualmente: malos controles en últimos 3 meses y no TTR correcto en 1º mes de inicio.
f- Imposibilidad de acceso al control de INR convencional. (especificar motivo)

El VISADO presenta 3 apartados de texto libre, que debe cumplimentarse con, al menos, los siguientes datos:

1.- JUICIO CLÍNICO:
FIBRILACIÓN AURICULAR NO VALVULAR O FLUTTER AURICULAR. 

2.- INDICACIONES:
- CHADS2 = (debe ser de 2 o más puntos).
- Anotar una de las situaciones (a, b, c, d, e, f) que justifique el uso de ACOD frente a acenocumarol.
- Apartado “e”: En el caso de que la indicación de ACOD sea por mal control de anticoagulación con acenocumarol, 
debe especificarse el TTR (tiempo en rango terapéutico) calculado de los últimos 6 meses. 

3.- OBSERVACIONES: 
- Aclaramiento de creatinina: en ml/min.



FA NO VALVULAR

• FA Valvular:

– Estenosis Mitral 

moderada-grave: de 

etiología reumática (con 
más frecuencia)

– Prótesis valvular 
metálica.



CONTRAINDICACIONES

• Hepatópatas severos y/o alt. Coagulación

• Gestación

• Cáncer Activo

• Insuficiencia renal grave



ICTUS SECUNDARIO





ACOD: Posología 

Dabigatran

(Pradaxa®)

Rivaroxabán

(Xarelto®)

Apixabán

(Eliquis®)
Edoxabán (Lixiana®)

150 mg / 12h 20 mg / 24h 5 mg / 12h 60 mg / 24h

110 mg / 12h:

- Edad ≥ 80 a.

- Acr: 30-49 

ml/min y/o edad 

75-79 años si r. 
Hemorrágico alto 
( < 50 kg, AAS, 
AINEs, 
clopidogrel, etc.)

- Verapamilo

15 mg / 24h:

- Acr: 30-49 
ml/min

- Acr: 15-29
ml/min

2.5 mg / 12h:

Al menos 2 criterios:
- Edad ≥ 80 a.
- ≤ 60 kg
- Creatinina ≥ 1.5 

mg/dl (133 μm/l)
- Pacientes con 

Insuf. Renal grave 
(15-29 ml/min)

30 mg / 24h:

Al menos 1 criterio:

- Acr: 15-50 
ml/min

- ≤ 60 kg
- Tto con 

inhibidores P-gp: 
ciclosporina, 
dronedarona,erit
romicina,ketocon
azol



DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN

OBJETIVO Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa

PROFÁRMACO Si NO NO NO

BIODISP. (%) 4 – 10 > 80 > 50 62%

Tiempo 
Concentración Máx
(h)

1-2 2-4 3-4 1-2

Vida Media (h) 14-17 7-11 10-14 9-11

Fc administración Dos veces/d Una vez/d Dos veces/d Una vez/d

Metabolismo
CYP450

No Si (32%) Si (15%) SI

Eliminación

Renal 80% 66% 25% 50%

Fecal No (< 5%) 35% 55-75%

Antídoto Idarucizumab No No No



Enfermedad tromboembólica venosa

• Se han estudiado como anticoagulantes en 
fase aguda de tromboembolias en TVP y TEP 
(Rivaroxaban y Apixaban), con criterios de 
eficacia y seguridad, similares a HBPM.



Estudios pivotales. Fase III

Principales estudios en Fase III en tratamiento de tromboembolismo venoso, 

agudo y extendido. HBPM debe administrarse antes del tratamiento con 
Dabigatrán y Edoxabán (A) mientras Rivaroxabán y Apixabán se usan desde el 
inicio, como únicos fármacos y continuan en las otras fases del tratamiento de 
ETV (B)

Fontana et al., European HJ. 2014



Conclusiones

• Los anticoagulantes de acción directa, son al 
menos, igual de eficaces y más seguros que 
los anticoagulantes orales dicumarínicos.
• Tienen mejor forma de dosificación y menos interacciones 

• ¿¿¿Uso racional???



Cádiz C.F.



Real Betis Balompié


