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Resumen | 0

El envejecimiento es un importante factor de riesgo para desarrollar una FA. Se
estima una prevalencia de hasta el 9-10% en mayores de 80 afios, y se asocia a
un incremento de 4-5 veces del riesgo de tener un ictus embdlico con un
aumento de 1.45 veces por cada década. Ademds las personas mayores tienen
mayor riesgo de desarrollar una hemorragia severa en el seno del tratamiento
anticoagulante oral. Esta revisidon se enfoca en el papel de los nuevos
anticoagualntes no antagonistas de la vitamina K (ACODs) en poblacién
anciana con comorbilidades asociadas, como insuficiencia renal, enfermedad
coronaria, polifarmacia o fragilidad.

En sujetos de edad 275 afios, los ensayos randomizados con ACODs han
demostardo ser tan efectivos, o incluso superiores, a la warfarina, con un buen
perfil de seguridad, basado en tasas reducidas de hemorragia intracraneal.

Debe de plantearse realizar una valoracién geridtrica integral, que incluya
riesgos y beneficios de la terapia, riesgo de ictus, funcién renal, estado cognitivo,
movilidad y riesgo de caidas, polifarmacia, valoracién nutricional y expectativa
devida, antesdeiniciar unaanticoagulacién oral en ancianos.

Aging is an important risk factor for patients with AF.The estimated prevalence
of AF in patients aged 280 years is 9%10%, and is associated with a four- to
fivefold increased risk of embolic stroke with an estimated increased stroke risk
of 1.45-fold per decade in aging. Older age is also associated with an increased
risk of major bleeding with OAC therapy. This review will focus on the role of
oral anticoagulation with non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
(NOAGs) in populations with common comorbid conditions including age,
chronic kidney disease (CKD), coronary artery disease (CAD), polypharmacy,
and frailty.

In age 275 years, randomized trials have shown NOACs to be as effective, or in
some cases superior, to warfarin with an overall better safety profile,

consistently reducing rates of intracranial hemorrhages (ICH). Prior to
considering OAC therapy in an elderly frail patient, a comprehensive
assessment including the risks and benefits, stroke risk, baseline kidney
function, cognitive status, mobility and fall risk, polypharmacy, nutritional
status assessment, and life expectancy should be determined.

Key words: anticoagulation, atrial fibrillation, elderly, novel oral anticoagulants,
frailty, stroke prevention, bleeding risk.
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Introduccidén | 1

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en la practica clinica
diaria, afectando a 4,5 millones de personas en Europa. Su incidencia aumenta
marcadamente con la edad desde 4,1/1.000 en menores de 75 afios hasta
26,3/1.000 en mayores de 75 afos (1), asi como su prevalencia, desde un 0,1%
en menores de 55 afos hasta el 9% en mayores de 80 (2-4), con un coste medio
anual de 2.365 € por paciente (5). Debido al incremento de la esperanza de vida,
el nimero de pacientes mayores de 80 afios con FA no valvular (FANV) se
cuadriplicard en 2050 representando més del 50% del total de personas con
esta arritmia (3,4), incrementando en un 25-36% el riesgo de ictus en los
grupos de edad comprendidos entre los 80y 89 afios (1,6,7).

Aunque los mayores de 75 afios con FANV presentan peor prondstico, mayor
mortalidad y mas eventos adversos que aquéllos entre los 65 y 74 afios (7),
hasta el 35% de los octogenarios no reciben anticoagulacién (4) y cada
incremento en una década en la edad se asocia hasta con un 14% de reduccién
del uso de los farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK), indepen-
dientemente de otros factores de riesgo de ictus (4,8). Se ha descrito que el
tratamiento antiagregante, la edad mayor a 90 afios, presentar riesgo de caidas
y estar institucionalizado son los principales motivos para no iniciar
anticoagulacién en ancianos fragiles, a pesar una clara indicacién y de que la
fragilidad aumenta el riesgo de ictus pero no de sangrado mayor (9).

Desde 2011 se dispone de una nueva familia de anticoagulantes orales (ACO)
con indicacién para la prevencién del ictus y de la embolia sistémica en
pacientes con FANV en Europa, que incluye cuatro nuevos anticoagulantes
orales directos (ACOD), dabigatran (inhibidor directo de la trombina), apixaban,
edoxabaén y rivaroxaban (inhibidores directos del factor Xa de la coagulacion).
Diferentes metaandlisis han demostrado que la anticoagulacién con ACOD en
comparacién con warfarina reduce la probabilidad de ictus hasta un 20%, la
mortalidad hastaun 12% y la probabilidad de hemorragias intracraneales hasta
en un 50%, con menor nimero de interacciones farmacoldgicas y alimentarias
y sin necesidad de controles (8,10). Estudios econémicos han detectado que
estos farmacos son coste-efectivos (5). Estos beneficios se mantienen
independientemente de la edad de los pacientes (menores de 65 afios, entre 65
y 75y mayores de 75), con mayor reduccién absoluta de la mortalidad global,
los ictus, hemorragias totales, mayores e intracraneales en los de mayor edad
por presentar un mayor riesgo (11-13).

-4-
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A pesar de estas realidades, no hay estudios especificos disefiados en poblacidn
anciana, los existentes excluyen pacientes con multimorbilidad, polifarmacia,
sindromes geridtricos y evalian el beneficio utilizando indicadores de salud con
poca repercusion clinica en esta poblacién (14-16). De manera afnadida la
media de edad de los pacientes incluidos en ensayos clinicos es 5 o 10 afios
inferior a la media de edad global de los pacientes con FANV, por lo que las
actuales gufas clinicas no son capaces de realizar recomendaciones
extrapolables en los mayores de 85 afios (4,17). Se ha recurrido a subestudios
pivotales en fase Ill con inclusién de mas de 30.000 pacientes con mas de 75
afios para demostrar la eficacia de los ACOD frente a AVK, con igual seguridad
en mayores que en jévenes. Ahora bien, las caracteristicas basales de los
pacientes incluidos en estos subestudios distan mucho del perfil de la vida real.
Ademés el recientemente publicado “informe de Posicionamiento Terapéutico
UT_ACOD/V5/21112016" de 21 de noviembre de 2016 sobre “Criterios y
recomendaciones generales para el uso de losACOD en la prevencién delictusy
la embolia sistémica en pacientes con FANV” (18), que recomienda la ACO
cuando la puntuacién de la escala CHA2DS2-VASc es igual o mayor a 2, insiste
que los nuevos casos deben iniciar tratamiento con AVK, excepto cuando
existan situaciones clinicas especiales (hipersensibilidad a AVK, hemorragia
intracraneal, criterios clinicos o de neuroimagen de alto riesgo de hemorragia
intracraneal o tromboembolia con buen INR) o mal control de INR, en los que se
recomiendan losACOD.

La anticoagulacién en mayores es un auténtico desafio por la frecuente
asociacion con condicionantes de salud relevantes que pueden modificar no
solo la indicacién del tratamiento, sino también el tipo y dosis de ACO, la
tolerancia, adherencia, la seguridad y los resultados de salud deseados. Entre
estos condicionantes destacan la fragilidad, la discapacidad, la comorbilidad, la
polifarmacia, el deterioro cognitivo, el riesgo de caidas, la institucionalizacidn, el
estado nutricional, los problemas en la ingesta, las alteraciones de los sentidos y
los condicionantes personales y sociales (1,19). Una correcta valoracién
geriatrica que permita identificar estos factores en cada paciente, asociada al
conocimiento de la biologia del envejecimiento, el calculo de la expectativa de
vida total y libre de discapacidad, a conocimientos especializados de
farmacologia en mayores y de las particularidades de los efectos de losACO en
esta poblacién incluyendo el denominado lag-time-to-benefit (tiempo hasta el
beneficio), permitird adecuar el tratamiento con ACO para conseguir los
mejores resultados de salud.Aunque se han publicado algoritmos de manejo de
la anticoagulacién en ancianos basandose en estos condicionantes (1), son
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necesarios nuevos ensayos clinicos que incluyan ancianos fragiles y sus
particulares condicionantes de salud para conseguir muestras representativas
de la poblacién anciana real que permitan ajustar los tratamientos con ACO en
este grupo de edad (17,20).
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA DECISION DE PAUTAR O 2
RECHAZAR EL TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTES
ORALES EN ELANCIANO CON FIBRILACION
AURICULAR NO VALVULAR (FANV)

2.1 Riesgo tromboembélico

El riesgo tromboembdlico en pacientes con FANV se estratifica segln la escala
CHA2DS2-VASc (Tabla 1): con una puntuacién 0 el riesgo de ictus es menor que
el de sangrado por anticoagulacién, por lo que no estaria recomendada; con
puntuacién mayor de 1 el balance riesgo/beneficio se invierte y estd indicada la
anticoagulacién con un nivel de recomendacién 1A (21,22).

La incertidumbre se plantea cuando la puntuacion es 1, ya que la tasa de ictus
variaampliamente.

El riesgo cardioembdlico aumentard cuanto mayor sea la puntuaciéon del
CHA2DS2-VASc. En mayores de 75 afios siempre estard indicada la
anticoagulacién, pero hay que individualizar cada caso y evaluar el riesgo de
sangrado, principal complicacién de la terapia anticoagulante (22,23).

2.2 Riesgo hemorragico

Muchas de las caracteristicas clinicas que aumentan el riesgo de ictus, también
aumentan el riesgo de sangrado.

El riesgo de sangrado, principal complicacién del tratamiento con ACO, nos
obliga a individualizar la toma de decisiones, sobre todo en ancianos con
comorbilidad, presencia de sindromes geriatricos, fragilidad y/o discapacidad.

Existen varios indices para medir el riesgo hemorragico (24), que enumeran
distintos factores asociados a incremento del riesgo de sangrado, con laidea no
de contraindicar la ACO, sino de intervenir sobre ellos para modificarlos, y
aumentar por tanto la seguridad de la anticoagulacion.

El indice mas extendido es el HAS-BLED (Tabla 2) que enumera varios factores,
todos potencialmente modificables, salvo la edad. Otras escalas, como el indice
HEMORR2AGES afiade conceptos que forman parte de la valoracién geriatrica
(caidas, situacién cognitiva) susceptibles de evaluacién y manejo por un
especialista en Geriatria. EL ATRIA Bleeding Risk Score valora cinco parédmetros
y estratifica el riesgo de sangrado en tres niveles (25,26).Y el ORBIT risk score

-7-
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propone 5 factores: edad, pardmetros analiticos de anemia, historia de
sangrado, insuficiencia renal y tratamiento antiagregante. Demuestra similar
discriminacién y mejor calibracién que HAS-BLED y ATRIA, basandose en el
ensayo ROCKET-AF (27). EL ABC-bleeding score que incluye edad, historia de
sangrado y tres biomarcadores (hemoglobina, troponinaT ultrasensible y GDF-
15 o cistatina C/aclaramiento de creatinina) tiene mejores resultados que el
HAS-BLED y el ORBIT, segun los estudios ARISTOTLE y RE-LY (25), pero los
biomarcadores no estan estandarizados, y no hay puntos de corte definidos
(evidenciallb).

2.3 Calidad de la anticoagulacién

La eficacia del tratamiento tromboprofilactico depende en gran medida del
adecuado mantenimiento de los niveles de anticoagulacién, universalmente
medidos en el caso de los AVK mediante el “international normalized ratio” o
INR (con rango terapéutico entre 2y 3).

El pobre control de este grado de anticoagulacién representa uno de los
predictores independientes que mas se han relacionado con las complicaciones
trombdticas y de sangrado en los distintos estudios. (28)

Diversos métodos para definir la calidad de anticoagulacién con los AVK han
sido propuestos destacando el porcentaje de controles fuera de rango
terapéutico, el andlisis transversal de controles y la determinacién del tiempo
en rango terapéutico (o TRT), siendo este dltimo el mas ampliamente aceptado
y relacionado con la incidencia de las complicaciones (Ictus, hemorragia y
mortalidad). (28)

Los actuales organismos institucionales han establecido que el mal control
anticoagulante en pacientes con FANV tratados con AVK a pesar de un buen
cumplimiento es indicacién para cambiar a ACOD. El control del INR se
considera subdptimo cuando el porcentaje de tiempo en rango terapéutico
(TRT) por el método Rosendaal (29) (asume una progresion linear entre dos
valores de INRy calcula el INR especifico para cada dia) sea inferior al 65% o, si
no esta disponible, cuando el porcentaje de valores de INR dentro de rango
terapéutico (TRT directo) sea inferior al 60%, en un periodo de valoracién de al
menos los Ultimos 6 meses. De hecho, el INR [&bil aparece como item en la
escala HAS-BLED (Tabla 2), y mientras que un TRT por encima del 70% se
asocia a un nivel 6ptimo de eficacia y seguridad, los valores bajos incrementan
elriesgo de ictus, sangrado grave y mortalidad, con peor prondstico incluso que
las FANV no anticoaguladas.
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Larealidad en Espafa se aleja de dichos umbrales con porcentajes que alcanzan
hasta el 45% de pacientes con TRT por debajo de dicho limite, porcentajes que
suelen incrementarse atin mas en poblacién geriatrica. (28,30,31)

2.4 Fragilidad

El anciano fragil con FANV debe ser considerado candidato a anticoagulacién
oral, por sumayor vulnerabilidad y mayor riesgo de empeoramiento funcional y
finalmente discapacidad. Es necesario distinguir entre fragilidad (anciano
auténomo con riesgo de deterioro funcional) y discapacidad (deterioro
funcional establecido, con mayor o menor grado de autonomia) de
dependencia (discapacidad establecida).

La valoracién geridtrica integral (VGI) complementada con pruebas de
ejecucion, como Short Performance Physical Battery (SPPB) o medicién de la
velocidad de la marcha, constituyen herramientas ideales para orientar la
decisién terapéutica de forma individualizada (32-34). Una vez identificado al
anciano fragil, se debe recurrir a programas de ejercicio multicomponente, que
han demostrado disminucién de morbimortalidad, discapacidad, dependencia
y, por tanto, institucionalizacién y muerte.

2.5 Polifarmacia

Definida como la administraciéon crénica de 5 o mas fdrmacos, puede
condicionar la eleccién delACO, pues a mayor nimero de fdrmacos se aumenta
elriesgo de interacciones.

LosACOs presentan frecuentes interacciones farmacolégicas que obligan a una
monitorizacidon estricta en fases de reagudizacién de enfermedad,
modificaciones del tratamiento o ingreso hospitalario.

2.6 Deterioro cognitivo

La demencia no es motivo por si mismo para no anticoagular. Deben
considerarse factores como gravedad, expectativa de vida y adherencia
terapéutica (26).

Los pacientes con deterioro cognitivo leve-moderado ("Global Deterioration
Scale" o GDS<5) no tienen mayor riesgo de sangrado y deben anticoagularse

(1).
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La progresion del deterioro en sujetos con dicumarinicos estd relacionada con
mal control del INR. Por tanto, en pacientes con deterioro moderado podria
valorarse pautarACOD (7).

Desconocemos el riesgo de sangrado o el beneficio del tratamiento en
pacientes con FANV y deterioro cognitivo grave (GDS 6-7) y esta fase se asocia
a menudo con elevada mortalidad y mala calidad de vida (32). Por ello, decidir
no iniciar tratamiento con ACO es una opcidn plausible si consensuada con
familiar/cuidador.

El deterioro cognitivo condiciona mala adherencia terapéutica y la ACO debe
iniciarse solo cuando exista un cuidador responsable (1).

2.7 Movilidad y discapacidad

Evaluar las actividades instrumentales es Gtil para determinar la independencia
para la gestién de la medicacién o la necesidad de ayuda.Valorar las actividades
basicas determina si se dispone de acceso a control de INR o presenta alguna
limitacién que lo dificulta o encarece. En este sentido la pauta de un ACOD
puede mejorar adherenciay seguridad (1).

No disponemos de datos sobre riesgo/beneficio en dependencia funcional
grave/total. Como estas situaciones se asocian con elevada mortalidad a corto
plazo y mala calidad de vida (28), seria licito plantear y consensuar la no
anticoagulacién de estos pacientes.

2.8 Caidas

Se ha postulado que la ACO aumenta el riesgo de hemorragia intracraneal por
traumatismos craneoencefélicos tras caidas, condicionando negativamente la
decision de los facultativos y aumentando su infraprescripcién (35). Pero el
riesgo es dificil de determinar pues los sujetos con caidas han sido excluidos de
los estudios y las experiencias son poco concluyentes, e incluso existen
publicaciones que desmienten que exista riesgo aumentado de hemorragias
severas en pacientes anticoagulados con alto riesgo de caidas (36).

Aun asi, los beneficios en pacientes con riesgo elevado (CHA2DS2-VASc>3)
superan los riesgos por caidas (37). Se ha estimado que un paciente
anticoagulado, tendria que caerse 295 veces en 1 afio para que el riesgo del
tratamiento supere su beneficio (38).

-10 -
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La escasa evidencia existente sugiere que en los sujetos con FANV, caidas y alto
riesgo de ictus (38): 1) los beneficios de la anticoagulacién superan el riesgo de
hemorragia intracraneal, 2) los ACOD muestran menos riesgo de hemorragia
intracraneal que la warfarina. Por ello, podriamos considerar que para
minimizar el riesgo estos pacientes deberfan ser tratados con ACOD (1).

2.9 Estado nutricional

El estado nutricional puede afectar la actividad de los ACO, de forma que la
desnutricién proteica y la hipoalbuminemia aumentan su concentracién en
plasmay, por tanto, el riesgo de sangrado. Por ello, todo paciente anciano con
FANV que sea suscepctible de ser tratado con ACO debe ser sometido a una
evaluacién nutricional previa.

Como instrumento de screening, se recomienda utilizar el Mininutritional
Assement (MNA-SF), que nos permite detectar pacientes desnutridos y
pacientes en riesgo de presentar desnutricién (39).

Todo ello, con el objetivo de establecer medidas dietéticas dirigidas a mejorar
su estado nutricional.

2.10 Expectativade vida

La expectativa de vida total y libre de discapacidad puede modificar la actitud
de anticoagular a un mayor con FANV. En Espafa, la expectativa de vida total a
los 80 afios seguin datos INE en 2008 era de 8,9 afios, de los cudles 4,7 eran
libres de discapacidad. Sin embargo a los 90 afios la expectativa media de vida
era de 4,7 afios pero con solo 1,3 afios libres de discapacidad. Debido a la gran
variabilidad en supervivencia en esta poblacién, se han disefiado diversas
herramientas validadas para determinar expectativa de vida, que ayuden a
tomar decisiones clinicas, basadas no solo en la edad sino en otros marcadores
como funcién, fragilidad y comorbilidad entre otros. Destacan como
instrumentos el indice de Schonberg disponible en http://ePrognosis.ucsf.edu,
el indice de Lee disponible en http://ePrognosis.ucsf.edu y las tablas de
expectativa de vida segln velocidad de marcha publicadas por Studenski en
2011 (40).

Es importante tener en cuenta ademds el denominado “lag time to benefit” o
“tiempo hasta el beneficio clinico”, que es el tiempo que tarda una intervencién
clinica en demostrar eficacia. En el caso de la anticoagulacién el tiempo hasta el

-11-
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beneficio es muy corto, por lo que expectativas de vida superiores a 6 meses
serfan candidatas a anticoagulacién.

2.11 Recomendaciones de VGl basica antes de decidir ACO

Basandonos en los 10 puntos enumerados previamente, se considera
imprescindible antes de prescribir un ACO en un paciente mayor de 75 afios con
FANV que se realice un indice de Barthel y una determinacién del estado
cognitivo con la escala GDS de Reisberg, como se presenta en la Figura 1. En
pacientes con Barthel mayor o igual a 90 o GDS <5 se recomienda ademas
realizar un SPPB para determinar fragilidad, y si existe fragilidad o el Barthel est4
entre 20 y 80 o la escala GDS es de 6 se debe realizar una valoracidn geriatrica
integral que incluya los siguiente dmbitos: Valoracién nutricional con el Mini
Nutritional Assessment Short Form (MNA-SF), valoracién de la comorbilidad
con la escala CIRS-G, valoracién del riesgo de caidas y valoracién de la
polifarmaciay los medicamentos potencialmente inadecuados con los criterios
STOPP/START. Con estos elementos la indicacién de ACO debe individualizarse.
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DOSIFICACION Y PERFIL DEL 3
ANTICOAGULANTE A ELEGIR

Las muchas desventajas de Warfarina han llevado al desarrollo en los dltimos
afios de una nueva clase de farmacos anticoagulantes. Todos ellos han sido
testados en diferentes ensayos pivotales en fase Ill comparando tanto la
eficacia como la seguridad con Warfarina en pacientes con fibrilacién auricular
no valvular, incluyendo un porcentaje alto de sujetos mayores de 75 afios
(aunque claramente bajo de = 85) (Tabla 3). Aunque poseen perfiles
diferentes, podemos establecer de forma genérica que son igual de eficaces que
Warfarina pero presentan un menor riesgo de hemorragias, sobre todo las
intracerebrales, y ademas no requieren monitorizacion. La actividad facilmente
previsible, la vida media corta y las pocas interacciones con otros farmacos y
alimentos hacen de estos fdrmacos una clara alternativa (1).

Diferentes metaanalisis (2,3) han evaluado la evidencia de ensayos
randomizados y controlados en pacientes mayores de 75 afios y han
evidenciado que los nuevos anticoagulantes son igual de efectivos en la
prevencién de ictus que Warfarina, aunque hay diferencias entre farmacos y
dosis, como se recoge en la Tabla 4, en cuanto a tasas de
ictus/tromboembolismo sistémico, hemorragia severa y hemorragia
intracraneal (4,5). Apixaban y Edoxaban tienen menores tasas de hemorragias
mayores que los AVK, mientras que Rivaroxaban y Dabigatrédn a dosis bajas
(110mg/12h) muestran un riesgo similar. El Apixaban y Dabigatran muestran
un menor riesgo que losAVK de hemorragia intracraneal (3).

En cuanto a las hemorragias gastrointestinales, todos los ACOD han mostrado
en los ensayos pivotales un aumento del riesgo frente a AVK en la poblacién
general, excepto Apixaban, que mostré una tasa similar, y Edoxaban a dosis
bajas (30mg) que mostrd una tasa menor (6-9), pero hay que sefialar en este
sentido que la pauta posoldgica de Edoxaban 30 mg (con reduccién de dosis a
Edoxaban15 mg) no ha sido autorizada en la UE por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) (en Europa solo esta autorizada la dosis de Edoxaban 60
mg, con reduccién de dosis a Edoxaban 30 mg). En poblacién = 75 afios,
Dabigatran y Edoxaban a dosis altas (60mg) ha mostrado mayor riesgo de
hemorragia gastrointestinal que los AVK, no existiendo datos suficientes para
los otros dos anti-factor Xa (3,10). Se ha comparado la eficacia y seguridad de
los ACOD en tres grupos de pacientes: 1) Aquellos con una puntuacién en el
CHADS2 superior a dos 2) prevencion secundaria de ictus y 3) pacientes con
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buena calidad en el control de anticoagulacién con Warfarina. Globalmente
este metaanalisis indica que entre los nuevos anticoagulantes Apixaban
presenta el mejor perfilde seguridady eficacia, globalmente y en los tres grupos
(11).

Con todos estos datos, una muy reciente revision llega a establecer que en
pacientes mayores de 75 afios el farmaco de primera eleccién es Apixaban a
dosis de 5 mgr/dos veces al dia y como segunda eleccién Ribaroxaban 20
mgr/dia, Edoxaban 60 mgr/dia o Dabigatran 110 mgr/dos veces al dia (12).
Dada la creciente complejidad en la prescripcién farmacoldgica en los ancianos,
en el 2008 se introdujo la “Fit fOR The Aged (FORTA) classification”, con la
intencién de guiar a los clinicos en el objetivo de optimizar y priorizar dicha
prescripcion. En ese sentido, aplicando una revisién sistemdtica de la literatura
y posteriormente una metodologia de doble Delphi y usando la clasificacién
FORTA, se ha publicado recientemente una valoracién de los anticoagulantes
orales en la FA en los ancianos, valorando concretamente eficacia, seguridad y
tolerabilidad. Entre los ACOD, sélo Apixaban se integré en una categoria de A
(muy beneficioso) en dicha clasificacién FORTA (por presentar superioridad en
todos los “endpoints”, incluyendo hemorragias mayores e intracraneales,
prevencion de ictus y mortalidad), quedando el resto de ACOD y warfarina en
una categoria B (beneficioso) (Edoxaban es considerado tan seguro como
warfarina, pero no mas eficaz, aunque roza también la categorizaciéon de A para
el panel de expertos) (13).

Por otra parte, se han publicado recientemente estudios sobre la utilizacién de
anticoagulacién en vida real, es decir, en la practica clinica habitual. El estudio
de Noseworthy P et al. (14) concluye que Dabigatran, Rivaroxaban y Apixaban
presentan una eficacia clinica similar pero Apixaban se asocia a un menor riesgo
de sangrado. En el estudio de Yao X. (15) et al. sobre pacientes con fibrilacion
auricular no valvular comparando los nuevos anticoagulantes con la utilizacién
de Warfarina concluye que Apixaban se asocia a un menor riesgo de ictus y de
sangrado mayor, Dabigatran con un riesgo similar de ictus pero menor de
sangrado y Rivaroxaban con un riesgo similar de ictus pero con mayor riesgo de
sangrado que Warfarina.

En cuanto a las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de estos
farmacos se recoge en la Tabla 5. Resaltar que los ACOD interaccionan con
inhibidores/inductores de glicoproteina Py con inhibidores/inductores de CYP
3A4. Los farmacos que son considerados como inhibidores de P-gp son
Ketoconazol y Dronedarona. Entre los inhibidores de CYP3A4 se encuentran:
Ketoconazol, Claritromicina, Eritromicina y Ritonavir, siendo el Fluconazol un
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inhibidor pero de caradcter moderado. Entre los inductores de CYP3A4 se
encuentran Carbamacepina, Fenitoina y Rifampicina. Ademas en el caso del
Edoxaban hay que monitorizar el uso concomitante de Verapamilo, Quinidina
o Dronedarona (5).

En ancianos cobra ademas especial importancia explicar las recomendaciones
pertinentes sobre diferentes alternativas de cémo tomar la medicacion,
recogidas en documento de précticas seguras en el uso de anticoagulantes y
guias de practica clinica (16,17):

Dabigatran: las cdpsulas no se deben abrir para tomar los granulos, ya que la
absorcién aumenta hasta un 75% y puede aumentar el riesgo de hemorragia.
Deben tragarse enteras con un vaso de agua. Pueden tomarse con o sin
alimentos. Las cdpsulas no deben ser sacadas del blister hasta el momento de
su administracién. En caso de introducirse en pastilleros, deberd hacerse con
el propio blister recortado.

Rivaroxaban: los comprimidos pueden tomarse enteros o triturados y
disueltos con agua, zumo de naranja o puré de manzana. Los comprimidos de
10 mg pueden tomarse con o sin alimentos, pero los de 15y 20 mg deben
tomarse siempre con alimentos, para asegurar la absorcién.

Apixaban: los comprimidos pueden tomarse enteros o triturados y disueltos
con agua, zumo de naranja o puré de manzana. Pueden tomarse con o sin
alimentos.

Edoxaban: tragar el comprimido con agua. Puede tomarse con o sin
alimentos. No hay datos sobre la posibilidad de triturar comprimidos.
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SITUACIONES MUY ESPECIFICAS A 4
CONSIDERAR EN LA PRESCRIPCION DE ACO

Se debe conocer que no existen ensayos clinicos aleatorizados que evalden la
eficacia y la seguridad de los ACOD frente a los AVK en las situaciones
especificas planteadas, y por tanto las recomendaciones realizadas estdn
basadas en los subandlisis de los ensayos clinicos pivotales de los distintos
ACOD (Tabla6).

4.1 Paciente mayor con insuficiencia renal

Se conoce que la insuficiencia renal crénica es un factor de riesgo tanto de ictus
y embolismo sistémico como de hemorragia en los pacientes con fibrilaciéon
auricular (1). Existen estudios con AVK que han demostrado el beneficio global
de la anticoagulacién en pacientes con insuficiencia renal moderada-severa
(ACr 15-49 ml/min) a pesar del incremento del riesgo de sangrado (2).

En los pacientes con insuficiencia renal leve-moderada, los ACOD han
demostrado que disminuyen la incidencia de tromboembolismos sistémicos o
hemorragias mayores en comparacién con losAVK (3).

En lo que respecta a la seguridad en los insuficiencia renal moderada (ACr 30-
49 ml/min), Apixaban ha demostrado disminuir de forma significativa el riesgo
de hemorragia frente a AVK, sin encontrarse diferencias significativas entre
Dabigatran y Rivaroxaban frente a éstos (4). La insuficiencia renal severa
(ACr<30 ml/min) fue un criterio de exclusién en los ensayos clinicos pivotales
de losACOD.

Desde un punto de vista farmacocinético, es importante destacar que
Dabigatran se elimina en un 80% por via renal, mientras que Rivaroxaban,
Apixaban y Edoxaban lo hacen en un 35%, 25% y 50%, respectivamente.
Baséndose en estos aspectos, Dabigatran esta contraindicado en pacientes con
aclaramiento renal <30 ml/min y los anti-factor X con <15 ml/min (5). En
pacientes con insuficiencia renal severa (ACr <15 ml/min), incluidos los
pacientes en didlisis, las guias de practica clinica sugieren no anticoagular o
tratamiento conAVK (5).

4.2 Paciente mayor con insuficiencia hepatica
El grado de metabolismo a través del citocromo p450 (CYP3A4) es nulo o
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insignificante en el Dabigatran o Edoxaban, y del 25% en Apixaban y 30% en
Rivaroxaban.

En lainsuficiencia hepética leve sin alteracidn de los tiempos de coagulacién, el
uso de ACOD es seguro aunque se recomienda evitar el uso concomitante de
otros farmacos que se metabolicen por via hepatica (CYP y glicoproteina P),
debido a un mayor riesgo de interacciones (6).

La insuficiencia hepatica moderada-severa (Child Pugh B-C) es una
contraindicacién para la anticoagulacidn oral, tanto con AVK como ACOD y son
pacientes sistemdticamente excluidos en todos los ensayos clinicos.

4.3 Paciente mayor con desnutricién o disfagia

Los ACOD, a diferencia de los AVK, tienen minimas interacciones con la dieta
(7). El Rivaroxaban debe tomarse con alimentos para mejorar su absorcién, lo
que podria ser una limitacién en pacientes con trastornos de la alimentacién.
Los anti-factor X, a diferencia del Dabigatran, se pueden trituran para poderlos
tomar diluidos o administrados por sonda nasogétrica en los pacientes con
disfagia.

Los datos en ancianos con peso e indice de masa corporal bajo son escasos. Las
recomendaciones actuales suscriben no modificar la dosis de Dabigatran ni
Rivaroxaban en los pacientes con bajo peso. En ancianos con <60 Kg, se debe
disminuir la dosis de Edoxaban (30mg/24h), y es un criterio de dos para
disminuir la dosis de Apixaban (2,5mg/12h) (7).

La unién a proteinas de los diferentes ACOD es variable (35% Dabigatran, 50%
Edoxaban, 90% Apixaban y >90% Rivaroxaban) (6), y esto deberia tenerse en
cuenta en los pacientes con hipoalbuminemia, ya que puede aumentar la
fraccion libre del farmaco, aunque no existen recomendaciones especificas a
este respecto y los datos publicados no indican la necesidad de modificar la
dosificacion de los distintosACOD (5).

4.4 Paciente mayor con antecedente de sangrado

En los pacientes ancianos con un episodio de sangrado mayor, bien sea
intracraneal o digestivo, en tratamiento con anticoagulantes, se recomienda
individualizar la decisidn de reiniciar la anticoagulacién basandose en aspectos
como la edad, el control de la presidn arterial, el origen del sangrado, el grado de
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dosificacion de la anticoagulacién en el momento del episodio, la necesidad de
tratamiento antiagregante, el riesgo de ictus isquémico, y en caso de ser origen
intracraneal, la localizacién y gravedad del sangrado. La anticoagulacién se
deberia iniciar tras tratamiento de la causa con anticoagulantes de bajo riesgo
de sangrado, debiendo esperar de 4-8 semanas si el origen fue intracraneal (8).

4.5 Paciente mayor con cancer o enfermedad terminal de 6rgano

No existe evidencia disponible para establecer recomendaciones sobre el
tratamiento anticoagulante en los pacientes ancianos con fibrilacién auricular
y cancer o enfermedad terminal de érgano.

En los pacientes oncoldgicos con fibrilacién auricular, se ha documentado la
baja eficacia y seguridad de los AVK dadas las interacciones con el tratamiento
del cancer (9). En este escenario, los ACOD podrian aportar algunas ventajas
por su accién predecible a dosis fija, aunque las posibles limitaciones vendrian
del riesgo hemorragico, especialmente en tumores gastrointestinales y del
sistema nervioso central, y las potenciales interacciones con el tratamiento
antineoplésico, sobre todo si se metabolizan por via citocromo CYP o
glicoproteinaP.

En el caso de enfermedad terminal de drgano, se deberia evitar o interrumpir la
prescripciéon de aquellos farmacos que prolongan la vida o evitan la
discapacidad, especialmente si el tiempo necesario para obtener el beneficio
supera la esperanza de vida. En lo que respecta a los anticoagulantes, se
recomienda suspender siempre que la esperanza de vida sea inferior a 6 mesesy
no sea un caso de alto riesgo tromboembdlico (10-12).

4.6 Paciente mayor durante el perioperatorioy cirugia

LosACOD, a diferencia de los AVK, se pueden mantener en el perioperatorio, sin
que sea necesario la terapia puente con HBPM, dado que su vida media

es corta y el efecto anticoagulante disminuye rdpidamente tras suspender la
medicacién. Teniendo en cuenta la funcién renal y el riesgo de sangrado de la
cirugia, se puede establecer un periodo de tiempo de seguridad previo a la
intervencidn sin la necesidad de control bioldgico (13).

De forma general, en procedimientos invasivos de bajo o moderado riesgo de
sangrado, los anti-factor X deben suspenderse 24 horas antes del
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procedimiento, y 36 horas, en caso de insuficiencia renal severa (ACr < 30
ml/min). En el caso del Dabigatran la suspensidn debe ser 24-48 horas antes en
funcidn del filtrado glomerular. En procedimientos de alto riesgo de sangrado,
los anti-factor Xa deben suspenderse 48 horas antes de la intervencién y
Dabigatran 48-96 horas seguin el filtrado glomerular.

Sise requiere una intervencién urgente, el procedimiento debe retrasarse como
minimo la vida media del farmaco (media aproximada de 12 horas) siempre
que exista un fin de efecto paralelo a la vida media (Dabigatran, Apixaban y
Edoxaban) y considerando el grado de eliminacién renal (25% Apixaban, 50%
Edoxaban y 80% Dabigatran). Si esto no es posible, existe un aumento del
riesgo de hemorragia que debe sopesarse con la urgencia de la intervencidn. El
uso de concentrados del complejo protrombinico o factor recombinante Vlla
debe ser exclusivamente en caso de hemorragia significativa, y no para la
reversion profilactica (14). Desde Noviembre de 2015 la European Medicines
Agency ha aprobado el uso de Idarucizumab, fragmento de un anticuerpo
monoclonal humanizado, que se une a dabigatrén con una afinidad muy alta,
aproximadamente 300 veces mdés potente que la afinidad de unién de
dabigatréan a trombina, para revertir los efectos de Dabigatran en episodios
hemorragicos potencialmente mortales o no controlados (15), y se ha testado
el uso de Andexanet alfa para la reversién de los efectos de los inhibidores del
factor Xa con resultados favorables y prometedores en pacientes mayores,
estando alin pendiente de aprobacién (16).

La reanudaciéon del tratamiento dependerd del riesgo hemorrégico
postoperatorio. En el caso de cirugia abdominal mayor o uroldgica, debe
esperarse a la ausencia de hemorragia activa visualizada por los drenajes. En
procedimientos con buena hemostasia se puede reanudar a las 6 horas de la
intervencidn, pero en general las indicaciones son de reanudar a las 24 h de la
cirugia, excepto en caso de riesgo hemorragico alto, que se retrasaria a las
48-72h.

En extracciones dentales y otros procedimientos odontoldgicos, actualmente
no hay suficiente conocimiento para establecer unas recomendaciones con un
alto nivel de evidencia. En el caso que nos ocupa la mayoria de la bibliografia
consultada, al ser un procedimiento de bajo riesgo, recomienda limitar las
extracciones a un maximo de 2 o 3 y no suspender el tratamiento anti-
coagulante. Si que se recomienda realizar la intervencién unas 12 horas
después de la dltima dosis y no tomar la siguiente dosis de ACOD hasta
asegurar una buena hemostasia, alrededor de 6 horas después (18).
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4.7 Paciente mayor en urgencias y durante la hospitalizacién por
enfermedad aguda

Los pacientes mayores con fibrilacién auricular que requieren una atencién

urgente u hospitalizacién por enfermedad aguda se asocian a un alto grado de
comorbilidad, polifarmacia, necesidad de procesos diagndsticos o terapéuticos
invasivos y riesgo de complicaciones médicas durante la estancia hospitalaria
(12). Se sabe que la estabilidad del efecto de los AVK estd muy afectado por
todos estos factores asociados al proceso agudo.

Los ACOD tienen una serie de potenciales ventajas, respecto a los AVK, como el
inicio de accién rapido, la vida media corta, el efecto anticoagulante mas
estable y predecible y la menor interaccién con otros farmacos (6). Ademads, el
paso a anticoagulacion parenteral (y viceversa), en caso de que fuera necesario
(por dieta absoluta por ejemplo) es un procedimiento sumamente sencillo, que
consiste en iniciar la heparina en elmomento (o 2 horas antes) correspondiente
al de laadministracién del ACOD.

Las decisiones deben basarse en las recomendaciones de las situaciones
especificas anteriormente comentadas, y si el paciente estd previamente
tratado con alglin ACOD, se sugiere no cambiar el tratamiento pero si modificar
las dosis en funcién de los factores transitorios que concurran durante la
estancia hospitalaria.

4.8 Paciente nonagenarios y centenarios

No existen datos disponibles sobre la eficacia y seguridad de los ACOD en
pacientes nonagenarios y centenarios (19). Se sabe que seglin aumenta la edad,
se incrementa el riesgo de fibrilacién auricular y embolismo pero también de
sangrado (20). Basandose en lo anteriormente escrito, Apixaban es el ACOD
que tiene menor eliminacién renal y, en comparacién con los AVK, Apixaban y
Edoxaban a dosis bajas (30 mg) son los que tuvieron menores tasas de
hemorragias mayores en dicho grupo etario, aunque este ultimo fue menos
eficaz en la prevencion de ictus isquémico. Un subanélis del Estudio ARISTOTLE,
concluye que los pacientes con fibrilacién auricular y un solo factor asociado
(edad avanzada, bajo peso corporal o disfuncién renal) tienen un mayor riesgo
de accidente cerebrovascular o embolia sistémica y sangrado mayor pero
muestran beneficios consistentes con la dosis de 5 mg dos veces al dia de
Apixaban vs Warfarina en comparaciéon con los pacientes sin estas
caracteristicas. La dosis de Apixaban 5 mg dos veces al dia es segura, eficaz y
apropiada para pacientes con un solo criterio de reduccién de la dosis (21), y
hay un estudio en vida real que relaciona el uso de la dosis de 2,5 mg con mayor
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incidencia de ictus isquémico/embolismo sistémico comparando con la
warfarina (22). Es por ello que se recomienda seguir las indicaciones de la
European Heart Rhythm Association, evitando situaciones tanto de «infra-»
como de «sobretratamiento» (23).

4.9 Paciente mayor con mal cumplimiento o con aislamiento social
La falta de adherencia al tratamiento crénico con anticoagulantes orales

aumenta el riesgo de complicaciones tromboembdlicas y hemorragicas (24). Se
han descrito multiples razones asociadas a la falta de adherencia al tratamiento
anticoagulante en el anciano, como son la patologia neuropsiquidtrica, la
situacion social o la falta de entendimiento de la enfermedad (25).

Los ACOD, en comparacién con los AVK, presentan las ventajas de la
dosificacion fija y la no necesidad de monitorizacion, lo cual podria mejorar la
adherencia y persistencia al tratamiento (24, 26, 27). Sin embargo, la transicion
de AVK aACOD no siempre ha mostrado asegurar el cumplimiento terapéutico,
lo cual es alin mds importante al tener este grupo farmacoldgico una menor
vida media que los AVK (20). Por tanto, siempre se debe hacer un analisis de las
razones de no adherencia antes de la toma de decisién de anticoagulacién y de
la eleccion del tipo de anticoagulante (12, 25), asi como, en caso de su
indicacién, llevar a cabo estrategias para asegurar el cumplimiento del
tratamiento a largo plazo, indistintamente del tipo de anticoagulante (28).

Se conoce que los regimenes terapéuticos de una sola dosis al dia pueden
mejorar la adherencia (29), aunque este aspecto estd en cuestién dada la
variabilidad de la concentracién del farmaco y el riesgo de eventos ante el
olvido de unadosis (30).
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DECISION DE RETIRADA DEL 5
TRATAMIENTO TROMBOPROFILACTICO

En términos generales la retirada de tromboprofilaxis debe plantearse cuando
el riesgo de su mantenimiento supere el beneficio que aporta. La decisién
resulta sencilla ante la presencia de una complicacién hemorrdgica mayor o
contraindicacién absoluta, pero se complica fuera de dicho contexto.

En los ultimos afos se ha reforzado la toma de decisiones basandose en
conceptos tales como “tiempo hasta beneficio clinico” (“lag time to benefit”),
“tiempo de pago” (“payoff time”) y “esperanza de vida” (1,2). No obstante, su
aplicacidn en el contexto de la tromboprofilaxis en Geriatria resulta limitada,
debido a la ausencia de estudios en poblacién mayor (supra/infraestimacion
del tiempo para lesidn y tiempo hasta beneficio clinico) ademés de la necesidad
de informacién pronostica fiable (3).

En ese sentido, a pesar de que diversos instrumentos se han disefiado con el
objetivo de predecir la mortalidad del paciente mayor (4), (ej. MPI
Multidimensional Pronostic Index) (5), su incorporacién en la toma de
decisiones resulta limitada dado el cuestionamiento reciente de la tem-
poralidad como paso fundamental en la toma de decisiones (el beneficio clinico
neto se aprecia incluso en pacientes con expectativa de vida limitada) (6) y la
complejidad en la aplicacién de la mayoria de ellos. (7,8).

La toma de decisiones en pacientes con condiciones crénicas y complejidad
clinica, requiere abordajes individualizados y valoraciones multidisciplinares
continuadas basadas en modelos que fomenten la conciliacién de valores y
preferencias de los pacientes con los objetivos clinicos establecidos (9), por lo
que se propone un nuevo modelo de toma de decisiones en el retiro de la
tromboprofilaxis del paciente geriétrico:

Modelo de toma de decisiones en la retirada de tromboprofilaxis (Figura 2)
Fase 1:Finalidad terapéutica frente a temporalidad

Se propone un cambio de paradigma: la identificacién de pacientes con
necesidad de abordaje paliativo (mediante instrumentos validados, ej: NECPAL
CCOMS-ICO® (10), PIG o SPICT (11)) frente a la determinacién de
temporalidad (esperanza vital) como paso inicial en la toma de decisiones.
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Fase 2: Conciliacién entre objetivos e indicaciones terapéuticas:
reconocimiento del verdadero tratamiento profilactico.

En el grupo de pacientes con necesidad de abordaje paliativo adquieren
protagonismo farmacos cuyos objetivos terapéuticos sean el control de
sintomas y los considerados especificos de enfermedad, dejando en segundo
término aquellos con objetivos profilacticos (12).

Fase 3:Diagnéstico situacional y expectativa de vida aproximada:
a. Incorporacién de indices pronédsticos en la toma de decisiones.

Debido a la heterogeneidad individual en el proceso del envejecimiento,
resulta fundamental la realizacién de un diagndstico situacional del
paciente como elemento determinante en la toma de decisiones (9).

Diversos estudios han mostrado la medicién de fragilidad (entendida como
acumulacidn de déficits) como la aproximacién mas plausible del grado de
reserva del paciente (indispensable para la realizacién de dicho diagndstico
situacional), demostrando una relacién directa con mortalidad y
discapacidad en ancianos, por encima incluso de severidad de enfermedad,
cronicidad y multimorbilidad (13).

Resulta, por tanto, til en la personalizacién de tratamientos y en el
establecimiento de objetivos asistenciales, adecuando la intensidad
terapéutica con situacion clinicay voluntades del paciente.

Ante la necesidad de un indice operativo simple que permita mediante
variables continuas definir un diagnostico situacional, se propone el ndice
Fragil-VGI (instrumento que incorpora elementos de la VGI) (14) para
realizar dicha aproximacion.

b. Incorporacién de marcadores de Severidad/progresiéon de enfermedad

Con el objetivo de identificar de forma sencilla aquellos pacientes cuya
vulnerabilidad y progresion de enfermedad los exponga a peores resultados
de salud se propone el empleo de los propios marcadores de
progresién/severidad del instrumento empleado en la Fase 1 (marcadores
clinicos documentados de mal prondstico vital) (10,11) en conjunto con el
establecimiento del diagnéstico situacional. (Figuras 3y 4)

Fase 4: Identificaciéon de situacién ultimos dias/agonia: excluyentes de
medidas profilacticas.

En la etapa final de vida se requiere de un enfoque dirigido a potenciar el
bienestar y confort fisico,emocional y espiritual del paciente con el objetivo de
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alcanzar una muerte digna. Es en esta etapa donde el empleo de medidas
profilacticas y especificas de enfermedad presentan una clara indicacién de
retiro (12). (Figura 2)

Fase 5: “Primum non nocere”: Identificacién de posibles consecuencias del
retiro/mantenimiento del farmaco.

Los riesgos cardioembdlicos y de sangrado evolucionan con los pacientes,
incrementéndose de forma proporcional segliin aumenta su vulnerabilidad,
resultando necesaria la valoracién frecuente y continuada de los
riesgos/beneficios asociados al tratamiento tromboprofilactico. (ver seccién 2:
Factores influyentes en la decisién de pautar o rechazar el tratamiento con ACO
en elanciano).

Alplantearse la retirada de tromboprofilaxis se debe considerar:

a. Riesgo del retiro: Diversos estudios han objetivado un incremento de
eventos trombdticos tras retiro permanente de tromboprofilaxis.
Incremento desproporcionado a los factores de riesgo inherentes del
paciente (en primeros 90 dias), en posible relacién a un estado de
hipercoagulabilidad secundario, situacién que parece remitir tras dicho
periodo alcanzando porcentajes de eventos similares al resto de poblacién
no expuesta (segun sus factores de riesgo) (15-19).

b. Riesgo de mantenimiento: Resulta evidente el incremento del riesgo de
sangrado asociado al mantenimiento de tromboprofilaxis, con porcentajes
que varian segun los propios factores de riesgo del paciente y grado de
vulnerabilidad.

c. Opinidn del paciente y/o familiares: es fundamental el empoderamiento
del pacientey las decisiones consensuadas.

Es en estas situaciones complejas donde las decisiones se facilitan
incorporando los principios éticos fundamentales. Fase 6.
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FIGURAS

Figura 1: Algoritmo de decisién de tratamiento anticoagulante
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Figura 2: Algoritmo del abordaje terapéutico anticoagulante en pacientes con
necesidad atencidn paliativa

Complicacion hemorragica mayor o presencia de contraindicaciones absolutas para

ACO/ACOD
Fase 1 Paciente con necesidad de abordaje paliativo Instrumento NECPAL CCOM-ICO© ‘
Finalidad de tratamiento ACO/ACOD
Fase 2 Profilaxis Control enfermedad Control sintomas
Lj*/
Fase 3 ‘ NORMOGRAMA del retiro tromboprofilactico (ver figura 3) ‘
NORMOGRAMA NORMOGRAMA é
zona gris zona blanca
Fase 4 ‘ Paciente en SUD/Agonia ‘
P.no maleficencia: P.beneficencia:
Fase 5-6 Riesgo sangrado / Riesgo cardioembolico
i \CO/NACO) i ACO/NACO
P. Autonomia
Atencion centradaen la
STOP ACO/ACOD CONTINUAR ACO/ACOD

En ausencia de contraindicaciones absolutas

* Anticoagulante como tratamiento especifico de enfermedad: El retiro del tratamiento anticoagulante antes de la estabilizacién del
coagulo activo en caso de tromboembolia pulmonar (TEP)/trombosis venosa profunda (TVP) incrementa el riesgo para la propagacién y
embolizacién (ej. paciente con FA que presente TEP/TVP de < 6 meses).

** Anticoagulante como tratamiento de sintomas: el retiro de anticoagulante en paciente con complicacién trombética reciente puede
incrementar los sintomas de disnea, dolor local. (ej. paciente con FAy neoplasia pancreatica asociada a trombosis mesentérica).
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Figura 3: Normograma de la desprescripcion

Modelo conceptual que resume como la incorporacién de marcadores de severidad/progresién
(Segin NECPAL10) al establecimiento de un diagndstico situacional (mediante el indice Frégil-
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Status <50%)

Pulmonares:

Disneade reposoaminimos esfuerzos entre exacerbacion.
Sintomas de dificil manejo, a pesar de tratamiento dptimo.
Obstruccion severa FEV1 <30% o restriccion severa: CV
farzada <40% / DLCO <40%.
Cumplimiento criterios de Oxigeno domiciliar

Insuficiencia cardiaca (1C} asaciada.

Ingresos haspitalarios recurrentes (>3 en 12 meses por
exacerbaciones de EPOLC.

Cardiscos:

IC NYHA Il o IV enfermedad vahular severa o
enfermedad coronaria extensa ne revascularizable.
Disnea o angina de reposo o minimas esfuerzos.

sintomas de dificil manejo a pesar de tratamiento éptimo.
FE <30%, HTAP severa (PAPs >60mmig)

Insuficiencia renal asociada [FG < 301/min)

>3 ingresos/afio con sintomas IC/cardiopatia isquémica.
Neuralégico cronicos (1): AVC:

Fase aguday subaguda (<3 meses): estado vegetative
persistente o de minima conciencia >3dias.

Fase crénica: complicaciones médicas repetidas, ulceras
por presidn estadio 34 refractarias, demencia con
criterios de severidad, infeccidn orina de repeticion,
fiebre recurrente
MNeuralégicos (2): ELA y Parkinson:
Detertoro funcional ithvo a pesar de
Gptimo.
Sintomas complejos y dificiles de controlar,

Prablemas en el habla, disfagia progresiva.
Neumonia por aspiracin recurrente, disnea o insuficiencia
respiratorias

Hepiticos:
Cirresis avanzada
[= p dio Co D.
Renales
il .

o tratamiento sustitutive.
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Figura 4:Indice fragil-VCl
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Respiratorias | EVene algdn tipo de enfermedad respiratoria erénica 1
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+) (insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica_)? No| o
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ABVD: actividades basicas de |a vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria; ELA: esclerosis lateral amiotrofics, EPOC:

enfermedad pulmonar obstructiva cranica; FG filtrado glomerular; GDS: Global Deterioration Scale

(+) En caso de presentar criterios de enfermedad crénica avanzada incluidas en test NECPAL se adjudican 2 puntos
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TABLAS

Tabla 1: CHA2DS2-Vasc

Puntuacion

% ictus/ano

Item: or ftem: Descripcion: Puntuacidn total: seglin
P ’ puntuacién
'"i‘;‘::jci':c":'a ] FEVI <40 % o
congestiva clinica compatible
Hipertension 1 .TA sist > 140 o
diast>90 o en tto.
Edad >75 a 2 Si<1no
anticoagulacién 0-02%
—0'6 9
Diabetes 1 GBA >126 o en tto ; _ (z)g é:
(ADO o insulina) =0
Si 1:individualizar 3-32%
’ 4-4'8%
5-72%
6-97%
Ictus previo, o AIT 7-112 %
Ictus previo 2 o embolismo Si >1: 8-118 %
periférico. . . 9-12'2%
anticoagulacion
Arteriopatia
Enj:;::j;ifd 1 periférica o enf.
coronaria.
Edad 65-74 1
Sexo 1 Mujer
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Tabla 2:HAS-BLED

ITEM PUNTUACION DESCRIPCION
Hipertension 1 Mal control TA. TA sist >160.
Funcién renal/hepética alterada 1 por cada

Ictus 1 Ictus previo.

Historia o predisposicion de sangrado 1 Sangrado previo. Anemia no filiada
INR labil 1 TRT <60%
Envejecimiento 1 >65 afios
Drogas/alcohol de forma concomitante | 1 por cada AINEs, antiagregantes.

ESCALA HAS-BLED: Bajo: 0 (1.1%). Intermedio 1-2 (2.9%).Alto: 3+ (3.7%)

Tabla 3: Tasas de sujetos muy ancianos presentes en los estudios pivotales de
ACODs.

RE-LY(4) ROCKET(5) | ARISTOTLE(1) | AVERROES(2) | ENGAGE(3)

Dabigatran | Rivaroxaban Apixaban Apixaban Edoxaban
N° total 18,113 14,264 18,201 5,599 21,105
275 afios (%) 7,258 (40) 6,229 (44) 5678 (31) 1,898 (34) 8,474 (40)
>80 a (13%)
Muyandianos | #2550 | SIS | scoalosw) | Noses | comumeados
N=84

1.Halvorsen S, et al. Eur Heart ] 2014;35:18641872;

2.NgKH, et al. Age Ageing 2016;45:7377;

3.Giugliano RP, et al. New Engl ] Med 2013;369:20932104 (Supplementary Appendix);
4. Eikelboom JW, et al. Circulation 2011;123:23632372;

5.Halperin JL, et al. Circulation 2014;130:138146
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Tabla 4: Complicaciones embdlicas y sangrado enACOD

Ictus/trqml?ogmbollsmo Sangrado mayor HIC
sistémico
Estudio Pivotal Edad >75 Edad >75 Edad >75
D150 14 5.1 0.4
RELY 2009 D110 1.9 4.4 0.3
War 2.1 4.4 1.0
Riv 2.3 49 0.66
ROCKET AF 2011 War 29 44 083
Ap 16 33 0.43
ARISTOTLE 2011 War 22 5o 1.29
Ed60 1.9/1.5 4.0 0.5
ENGAGE AF-TIMI 2013 Ed30 2.6 2.3 0.26*
War 2.3/1.7 4.8 1.2

Modificado de:Turagam MK, Velagapudi P, Flaker GC. Stroke prevention in the elderly atrial fibrillation patient with comorbid
conditions: focus on non-vitamin K antagonist oral anticoagulants. Clinical InterventionsinAging 2015:10 14311444.

D= Dabigatran Riv= Rivaroxaban Ap= Apixaban War=Warfarina Ed= Edoxaban

* datos no diferenciados por grupo etario (64-78)
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Tabla 5: Propiedades farmacoldgicas de losACOD

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
ARISTOTLE
Estudio Pivotal RE-LY 2009 ROCKET AF 2011 & ENGAGE-AF 2013
AVERROES2011
Diana farmacoldgica Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Peso molecular 628 436 460 548
- - 66 sin comida 62
(" _
Biodisponibilidad (%) 3-7 100 con comida 50
Vida media (horas) 1217 5-9 (jév) 12 10-14
11-13 (anc)

Pico plasmético (horas) 1 2-4 3-4 1-2
Metabolismo CYP 450(%) 0 32 15 4
Transporte glicoproteina P S| S| Sl S|

Aclaramiento renal 80% 35% 27% 50%

Unidn proteinas 35 95 87 54
Frecuencia administracién 2/dia 1/dia 2/dia 1/dia
rifampigina rifanjpi,cina fenitoina carbamazepina
L fenitoina fenitoina . - .
. quinidina, B ) eritromicinaenobarbital
Interacciones que pueden ] carbamacepin, carbamazepina }
S . amiodarona . ! hierba de San Juan
requerir ajustes de dosis verapamilo fenobarbital fenobarbital “soles”
P hierba de San hierba de San
dronedarona
Juan Juan
“zoles”
ciclosporina “Joles” “Zoles”
Farmacos contraindicados itraconazol . - ) ) rifampicina (a evitar)
] ritonavir ritonavir
tacrolimus
dronedarona
Nombre comercial Pradaxa Xarelto Eliquis Lixiana

zoles": Ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol.
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Tabla 6: Recomendaciones en situaciones muy especiales sobre la prescripcién
de acod en los pacientes mayores

Paciente mayor on insuficiencia renal (IR)

Primera opcién:
Apixaban 5 mg/12h (2,5 mg/12h si >2 de los siguientes criterios: edad>80
afios, peso<60 kg o creatinina>1,5 mg/dL).

IR leve Segunda opcién:

(ACr=50 ml/min) Dabigatran 110 mg/12h

Rivaroxaban 20 mg/24h

Edoxaban 60 mg/24h (30 mg: si peso<60 kg o tratamiento con
verapamilo, quinidina o dronedarona).

Primera opcién:
Apixaban 5 mg/12h (2,5 mg/12h si >2 de los siguientes criterios: edad>80
afios, peso<60 kg o creatinina>1,5 mg/dL).

IR moderada Segunda opcién:
(ACr 30-49 ml/min) Rivaroxaban 15 mg/24h
Edoxaban 30 mg/24h

Tercera opcién:
Dabigatran 110 mg/12h

AVK
IR moderada-severa Apixaban 2,5 mg/12h
(ACr 15-29 ml/min) Rivaroxaban 15 mg/24h

Edoxaban 30 mg/24h

IR severa

(ACr<15 mU/min) AVK o no anticoagulacién

Paciente mayor con insuficiencia hepatica (IH)

Precaucién con la prescripcién concomitante de farmacos que se

IH leve metabolicen por via hepatica (CYP o glicoproteina P).

IH moderada-severa

(Child Pugh B-C) Contraindicados AVK 'y NACOs.

Paciente mayor con desnutricién o disfagia

Primera opcién:
Apixaban 5 mg/12h (2,5 mg/12h si >2 de los siguientes criterios: edad>80
afios, peso<60 kg o creatinina>1,5 mg/dL).

Disfagia
Segunda opcion:

Edoxaban 60mg/24h (30 mg si peso < 60 kg o tratamiento con verapamilo,
quinidina o dronedarona)

Rivaroxaban 20 mg/24 horas (15 mg si ACr<50 ml/min)

Primera opcién:
Apixaban 2,5 mg/12h (si >2 de los siguientes criterios: edad>80 afios,
peso<60 kg o creatinina>1,5 mg/dL).

Desnutricién
Segunda opcién:

Edoxaban 30mg/24h

Dabigatran 110 mg/12h

Rivaroxaban 20 mg/24 horas (15 mg si ACr<50 ml/min)
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Paciente mayor con antecedente de hemorragia

Antecedente de hemorragia mayor (no
intracraneal ni gastrointestinal)

Primera opcién:
Apixaban 5 mg/12h (2,5 mg/12h si > 2 de los siguientes criterios: edad > 80
afios, peso < 60 kg o creatininal,5 mg/dL).

Segunda opcién:
Edoxaban 60 mg/24h (30 mg: si peso < 60 kg o tratamiento con
verapamilo, quinidina o dronedarona).

Rivaroxaban 20 mg/24 horas (15 mg si ACr<50 ml/min)

Antecedente de hemorragia intracraneal

Apixaban 5 mg/12h (2,5 mg/12h si >2 de los siguientes criterios: edad>80
afios, peso<60 kg o creatinina>1,5 mg/dL).

Antecedente de hemorragia
gastrointestinal
*sin evidencia en >75 afios

Primera opcién:
Apixaban 5 mg/12h (2,5 mg/12h si >2 de los siguientes criterios: edad>80
afios, peso<60 kg o creatinina>1,5 mg/dL).

Segunda opcién:
Dabigatran 110 mg/12h

Paciente mayor con cancer o enfermedad terminal

Céncer

Contraindicados ACOD si tratamiento con antineoplésicos de
que se metabolicen por via hepética (CYP o glicoproteina P).

Enfermedad terminal de érgano

Evitar anticoagulantes si esperanza de vida menor de 6 meses.

Paciente mayor con atencién en urgencias o ingreso hospitalario

Urgencias o ingreso hospitalario

Individualizar en funcién de las situaciones especificas de cada paciente, y
en caso de prescripcién previa de NACO, modificar la dosis en funcién de
las circunstancias concurrentes.

Paciente nonagenario o centenario

Nonagenario o centenario

Primera opcién:
Apixaban 2,5 mg/12h (si >2 de los siguientes criterios: edad >80 afios,
peso<60 kg o creatinina>1,5 mg/dL).

Segunda opcion:
Edoxaban 30 mg/24h (si peso<60 kg o tratamiento con verapamilo,
quinidina o dronedarona).

ACr: Aclaramiento de creatinina -
CYP:citocromo p450.

AVK:férmacos antagonistas de la vitamina K.
ACOD: nuevos anticoagulantes orales directos.
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