

1

N   ti l t   l     i t     Nuevos anticoagulantes orales en pacientes con 

ENS y dispositivos de estimulación cardiaca

Marta Pombo JiménezMarta Pombo Jiménez
XIV Curso de Actualización en Estimulación Cardiaca
Zaragoza, 24-25 de Septiembre 2012



2

ENS/FA

36,5% de las indicaciones de 
l

10% prevalencia 
implante 

30-40% incidencia 
de FA en MP

FA en >80años

MPEd d MPEdad

23-37% de implantes en 
pacientes anticoagulados

Europace 2011; 13: 1574-79
ACO
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Introducción

 Fármacos antivitamina K: numerosas limitaciones 
(especialmente en la edad avanzada)

 Nuevos ACO: dosis fijas sin monitorización, mejor Nuevos ACO: dosis fijas sin monitorización, mejor 
perfil de seguridad

 ¿P d í f ilit l j i t i ¿Podrían facilitar el manejo perioperatorio en 
implante de dispositivos?  
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Edad media: 76,8 años en primoimplantes y 77,1 en recambios

Rev Esp Cardiol 2011; 64: 1154-1167

dad ed a 6,8 a os e p o p a tes y , e eca b os



5

Edad avanzada y anticoagulacion Edad avanzada y anticoagulacion
oral.
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Edad avanzada y riesgo de FA

 Prevalencia: 0,1%<55 a, 10% >80 a

 45% de los pacientes en FA son >75 años

The Anticoagulation and risk factors in Atrial Fibrillation (ATRIA) study. JAMA 2001: 285: 2370-5. 
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Edad avanzada y riesgo de ictus

The Framingham study. Stroke 1991; 22: 983-8
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Edad avanzada y riesgo de ictus

 Edad >75años: factor de alto riesgo de ictus.
 Score CHADS2 (Congestive heart failure, HTA, edad 

>75años, DM, ictus previo)

 Edad: variable continua: incremento progresivo del 
riesgo de ictus a partir de los 65 años.

 Score CHA2DS2-VASc (…….+ enfermedad vascular, edad 
65-75años, sexo femenino)
 CHADS2-VASC2=0: “Truly low risk”: no ACO CHADS2-VASC2=0: Truly low risk : no ACO

 CHADS2-VASC2≥1: “Moderate-high risk”: ACO

JAMA 2001; 285: 2864-70
Chest 2010; 137: 263-72



9

ACO y riesgo de ictus

Ann Intern Med 2007; 146: 857-67
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ACO y riesgo de ictus en el anciano

Lancet 2007: 370: 493-503
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ACO y riesgo de ictus en el anciano

Stroke 2009; 40:1410-6
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ACO y riesgo hemorrágico

Am Heart J 2011; 161: 2416
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ACO y riesgo hemorrágico

 Causas:
 Relacionadas con el tratamiento:

 Elevado nivel de anticoagulación (INR≥3.5)
 Labilidad INR Labilidad INR
 Primeros 90 días del tratamiento 
 Tiempo en rango terapéutico 

 Relacionadas con el paciente: Ictus previo, HDA, 
HTA, antiagregación asociada, anemia, IRC, ECV, 
malignidad

 Otros: riesgo de caída, disfunción cognitiva y 
discapacidad funcional 

JACC 2010; 56: 827-37
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Beneficio neto de la ACO en ancianos

Ann Intern Med 2009; 151: 297-305
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Infrautilización de la ACO en ancianos

The American Journal of Medicine 2010; 123: 638-645
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Infrautilización de la ACO en ancianos

Stroke 2006; 37: 1075-80
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Desventajas de los AVK en ancianos

Riesgo de 
sangrado 

(HIC)(HIC)

Estrecha 
ventana 
(INR 2 3)

Respuesta 
impredecible

Limitaciones 
de los AVK

(INR:2-3)

de los AVK

Interacción 
fármacos/alimentos

Lento 
inicio y 
cese de fármacos/alimentos

Necesidad de 
ó

cese de 
acción

monitorización

J Intern Med 2012; 271: 15-24
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Nuevos ACO en pacientes ancianos  Nuevos ACO en pacientes ancianos 
con FA no valvular
R d l id iResumen de la evidencia
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J Am College of Cardiol 2012; 59: 1413-1425
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Caraterísticas farmacológicas

J Am College of Cardiol 2012; 59: 1413-1425
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Nuevos ACO: ensayos clínicos 

JACC 2012; 60: 728-746.
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ICTUS/EMBOLISMO 
SISTÉMICO

SANGRADO MAYOR

J Am College of Cardiol 2012; 59: 1413-1425



23

Eficacia nuevos ACO

Ictus/embolismo 
sistémicosistémico

Ictus isquémico

Ictus hemorrágico

Am J Cardiol 2012; 110: 453-460
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Seguridad nuevos ACO

Hemorragia mayor

Hemorragia intracraneal

Hemorragia GI

Hemorragia intracraneal
Hemorragia IC

Hemorragia 
mayor

Hemorragia GI

Hemorragia GI

Am J Cardiol 2012; 110: 453-460



Dosis de dabigatrán ,edad y sangrado25

Circulation 2011; 123: 2363-2372
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N Engl J Med 2011; 365: 981-92
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Dabigatrán y control del INR

Lancet 2010; 376: 975-83
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JACC 2012; 60: 728-746.
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Desventajas de los nuevos ACO

 Vida media corta y la innecesaria monitorización: incrementa 
el riesgo embólico en caso de pobre adherenciael riesgo embólico en caso de pobre adherencia
 36% de pacientes con INR fuera de rango atribuibles a pobre 

adherencia: ¿son nuestros candidatos la nueva terapia 
anticoagulante?

 Ausencia de tests que midan el efecto biológico: 
 Ante cirugía urgente: ¿es segura en ausencia de pruebas que 

d t i l t d d l ti l ió ?determine el estado de la anticoagulación?

 Eliminación renal: declina con la edad y comorbilidades

 Ausencia de antídoto

 Coste directo: 3000 $ vs 50 $/año…. ¿coste-efectividad?

Circulation 2012; 125: 165-170
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Dabigatrán: manejo del sangrado
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European Heart Journal 2012 (Epub ahead of print)
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European Heart Journal 2012 (Epub ahead of print)
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Manejo perioperatorio de la ACO en  j p p
implante de dispositivos. 
E id i b ti l t lá iEvidencia sobre anticoagulantes clásicos



Riesgo tromboembólicoRiesgo tromboembólico

Estratificación de 
riesgo

Prótesis metálica FA Tromboembolismo 
venoso ( TEV)

ALTO (>10%/año) Mitral
Aórtica  de bola
Ictus reciente (<6

CHADS 5-6
Ictus reciente (<3 
meses)

TEV reciente
Trombofilia severa

Ictus reciente (<6 
meses)

)
V. Reumática

MODERADO (5- Aórtica bidisco +: FA, CHADS 3-4 TEV 3-12 meses
10%/año) ictus, DM, HTA, ICC, 

>75 a.
Trombofilia no severa

BAJO (<5%/año) Aórtica bidisco sin FA CHADS 0 2 sin ictus Único TEV >12 mesesBAJO (<5%/año) Aórtica bidisco sin FA 
o FR.

CHADS 0-2 sin ictus. Único TEV >12 meses 
sin otro FR.

Chest 2008; 133:29-339S
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Rev Esp Cardiol 2010; 63(12): 1483:e1-83



Terapia puente con heparina 36

JACC 2000;35:1915-18; Circ Arrhythm Electrophysiol 2010;3:12-18; PACE 2010;33:400-406
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Autor (año) Nº No terapia ACO 

suspendida.
ACO 
mantenida

AS DA Heparina  
puente

/ /Godstein (98) 150 2/113 (5,4%) 2/37(1,8%)

Michaud
(2000)

192 2/115(2%) 1/28(4%) 10/49(20%)
(2000)

Giudici (2004) 1025 12/555(2,2%) 9/470 (1,9%)

Tischenko 272 5/117(4 3%) 9/117(7 7%) 9/38 (23 7%)Tischenko
(2009)

272 5/117(4,3%) 9/117(7,7%) 9/38 (23,7%)

Tolosana 
(2009)

101 4/50(8%) 4/51(7,8%)

Ahmed 
(2010)

459 2/114(1,75%) 1/222(0,45%) 7/123(5,7%)

Ghanbari 123 3/74(4%) 1/20(5%) 6/29(20,7%)
(2010)

Kutinsky
(2010)

713 9/164(5,5%) 34/305(11%) 60/563(1
0,4%)

16/66(
24%)

27/122 (22%)

Tomkpins
(2010)

1388 3/255(1,2%) 10/259(3,9%) 2/46(4,3%) 20/536(3,
7%)

9/139(
6,4%)

10/155(14,3%)

Cano (2012) 191 0/82 (0%) 3/129(2,3%) 11/62(17,7%)

Cheng (2011) 100 1/43(2,3%) 0/50(0%) 2/7(28%)
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Circ Arryhthm Electrphysiol 5; 468-474
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Limitaciones…

 No hay criterios uniformes sobre el tipo ni tiempo de instauración 
de la terapia puentep p

 La definición de hematoma/sangrado no es homogénea

 La técnica quirúrgica tampoco es homogénea (vía de acceso)

 Un solo centro: ¿factores específicos? Un solo centro: ¿factores específicos?

 Número generalmente escaso de pacientes y eventos

 La mayoría de los estudios  retrospectivos. Tan solo dos estudios 
aleatorizados y sólo uno bien diseñado.
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Autor (año) Nº No terapia ACO 

suspendida.
ACO 
mantenida

AS DA Heparina  
puente

/ /Godstein (98) 150 2/113 (5,4%) 2/37(1,8%)

Michaud
(2000)

192 2/115(2%) 1/28(4%) 10/49(20%)
(2000)

Giudici (2004) 1025 12/555(2,2%) 9/470 (1,9%)

Tischenko 272 5/117(4 3%) 9/117(7 7%) 9/38 (23 7%)Tischenko
(2009)

272 5/117(4,3%) 9/117(7,7%) 9/38 (23,7%)

Tolosana 
(2009)

101 4/50(8%) 4/51(7,8%)

Ahmed 
(2010)

459 2/114(1,75%) 1/222(0,45%) 7/123(5,7%)

Ghanbari 123 3/74(4%) 1/20(5%) 6/29(20,7%)
(2010)

Kutinsky
(2010)

713 9/164(5,5%) 34/305(11%) 60/563(1
0,4%)

16/66(
24%)

27/122 (22%)

Tomkpins
(2010)

1388 3/255(1,2%) 10/259(3,9%) 2/46(4,3%) 20/536(3,
7%)

9/139(
6,4%)

10/155(14,3%)

Cano (2012) 191 0/82 (0%) 3/129(2,3%) 11/62(17,7%)

Cheng (2011) 100 1/43(2,3%) 0/50(0%) 2/7(28%)



41

Journal of Thrombosis and Haemostasia 2008;6: 1615-1621
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Manejo perioperatorio de la ACO en  j p p
implante de dispositivos. 
¿Q é d t l ACO?¿Qué pueden aportar los nuevos ACO?
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Nuevos ACO e implante de dispositivos

 Ventajas: 
 Vida media≈12hs en pacientes con función renal 

normal
 Posible interrupción poco tiempo antes del  Posible interrupción poco tiempo antes del 

procedimiento y reanudación precoz ‐
>restablecimiento de  la ACO sin necesidad de 
terapia puenteterapia puente

 Limitaciones: 
 Ante sangrado: ausencia de test fiables y antídoto 

 Evidencia: escasa 

Circulation 2012; 126: 255-257
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Archives of cardiovascular diseases 2011; 104: 669-676
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Circulation 2012; 126: 343-348
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Dabigatrán y sangrado perioperatorio

 No existen diferencias significativas en la incidencia de 
sangrado perioperatorio:g p p
 4,6% con warfarina, 3,8% dabigatrán 110, 5,1% dabigatrán

150

 I id i  d  i t     b li   i té i  t bié   i il   Incidencia de ictus o embolismo sistémico: también similar 
(0,5%)

 Mayor incidencia de sangrado en todos los grupos en  Mayor incidencia de sangrado en todos los grupos en 
procedimientos urgentes (17‐21% vs 2‐3%) y en cirugía 
mayor (6‐7% vs 2‐3%)

 M  i id i  d   d    d bi á   f i Menor incidencia de sangrado con dabigatrán vs warfarina
ante suspensión de medicación<48hs. 
 Vida media del fármaco

í d d b á

Circulation 2012; 126: 343-348

 <% cirugías urgentes en pacientes tratados con dabigatrán
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Ventana perioperatoria de dabigatrán

Funcion renal Vida media 
(hs)

Alto riesgo 
sangrado

Bajo riesgo
sangrado

≥80 ml/mn 13 2 días antes 1 día antes

50-80 ml/mn 15 2-3 días antes 1-2 días antes

30-50 ml/mn 18 4 días antes 2-3 días 
( 48h )(>48hs)

Ficha técnica de Dabigatrán, 2012
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 Estudio multicentrico, observacional:
 Grupo estudio: 145 pacientes anticoagulados con dabigatran

(150 bid) f did l ñ d l(150mg bid); farmaco suspendido la mañana del 
procedimiento

 Grupo control: 145 pacientes tratados con warfarina los 30 
dias previos sin interrupción del farmaco periprocedimientodias previos, sin interrupción del farmaco periprocedimiento

 Chads-Vasc: 1,5-1,6. Has-bled: 1,1-1,2

 Características clínicas, medicación concomitante y variables 
del procedimientos similares

 Administración de bolo HNF :10 000 U y bolos posteriores Administración de bolo HNF :10.000 U y bolos posteriores 
ajustados por peso, para TCA (tiempo de coagulación 
activado): 300-400sg.

J Am Coll Cardiol 2012; 59: 1168-74
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Nuevos ACO y ablación de FA

J Am Coll Cardiol 2012; 59: 1168-74
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Dabigatrán:
-+jóvenes
-<FA persistente

Circulation Journal (Epub ahead of print)

-<diámetro AI
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Nuevos ACO y ablación de FA

El tratamiento con dabigatrán 110mg BID puede ser adecuado para pacientes 
japoneses con bajo riesgo tromboembólico y sin insuficiencia renal como 

anticoagulación perioperatoria en ablación de FA 

Circulation Journal (Epub ahead of print)
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¿Aplicable al implante de dispositivos?

 Procedimientos no comparables: mayor riesgo TE y 
sangrado en ablación de FAsangrado en  ablación de FA

 Pacientes de bajo riesgo tromboembólico

 FA: no se compara mantenimiento de ambos fármacos

 Se desconoce efecto dabigatrán sumado a la HNF

 Ventajas farmacocinéticas de dabigatrán procedimiento 
de ablación:
 reducir el tiempo de anticoagulación perioperatoria
 evitar anticoagulación subóptima o insuficiente  por 

rapidez de acción
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Manejo perioperatorio de la ACO

 Bajo riesgo tromboembólico (<5% anual): 
 Suspensión de los nuevos ACO 

 Alto riesgo (>10% anual): Alto riesgo (>10% anual): 
 No evidencia de la seguridad del mantenimiento de 

los nuevos ACO periprocedimientop p

 ¿Riesgo intermedio (5-10% anual)? 
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Manejo perioperatorio de la ACO

MODERADO (5 10%/año) Aórtica bidisco +: FA CHADS 2 4 TEV 3 12 mesesMODERADO (5-10%/año) Aórtica bidisco +: FA, 
ictus, DM, HTA, ICC, >75 
a.

CHADS 2-4 TEV 3-12 meses
Trombofilia no severa

Heart Rhythm 2012; 9: 361-367/ Cardio J 2011; 18: 103-109
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Anticoagulación 
periprocedimiento

Bajo riesgo Alto riesgo 
Riesgo moderado

¿Nuevos ACO con

Suspensión de la ACO
Mantener 

warfarina/acenocumarol
(INR:2-3)

¿Nuevos ACO con 
suspensión 

perioperatoria?
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Europace 2012; 14: 1236-1286
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Conclusiones

 A pesar del beneficio neto de la ACO en edad avanzada, su 
infrautilización es frecuenteinfrautilización es frecuente

 Los nuevos ACO presentan ventajas: facilidad de 
administración y mejor perfil de seguridad a igual (o mayor) 

fi ieficacia

 La evidencia del manejo de los nuevos ACO en el 
perioperatorio de implante de dispositivos es escasaperioperatorio de implante de dispositivos es escasa

 Los pacientes de riesgo intermedio podrían ser candidatos a la 
anticoagulacion oral periprocedimiento con las nuevas 
terapias

 Son necesarios estudios que determinen las ventajas de los 
nuevos ACO en diversos escenarios entre ellos el peri-nuevos ACO en diversos escenarios, entre ellos el peri-
implante de dispositivos de estimulación cardiaca 


