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Introduccién

Desde 2008 se han ido incorporando al arsenal terapéutico
nuevos anticoagulantes orales (NACO) por primera vez en
mads de 50 anos. Primero, en la prevencién primaria de trom-
boembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugia
programada de remplazo de cadera o rodilla; posteriormente,
para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y embolia
sistémica en pacientes con fibrilacién auricular (FA) no val-
vular, y mds recientemente, en la profilaxis secundaria de
la enfermedad tromboembdlica venosa. Otras indicaciones
médicas se estan investigando. Hasta entonces los antago-
nistas de la vitaminaK (AVK) warfarina/acenocumarol, que
actian sobre multiples factores de la coagulacién, han sido
los Unicos farmacos orales que se han utilizado y que han
demostrado ser eficaces, aunque tiene limitaciones que han
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complicado su utilizacién debido a su farmacocinética y
farmacodinamica impredecible, relacionados con polimorfis-
mos genéticos, con las variaciones de la ingesta de vitamina K
en la dieta y con las numerosas interacciones farmacolégi-
cas que obligan a una frecuente monitorizacién para tratar
de mantener el indice internacional normalizado (INR) en
el rango terapéutico. Esta necesidad de un seguimiento fre-
cuente es un inconveniente para los pacientes y los médicos,
supone unimportante costo para el sistema sanitario y ha sido
la causa de la infrautilizacién de los AVK, sobre todo en pacien-
tes con FA, a los que incluso cuando se dan AVK obtenian con
frecuencia INR fuera del rango terapéutico.

La accién de los NACO se dirige especificamente a inhibir
uno de los factores de la coagulacién, el factor Xa: rivaroxa-
bén (Xarelto®) y apixabén (Eliquis®), o el factorIla (trombina):
el dabigatréan etexilato (Pradaxa®); tienen un inicio de accién
rapido y un efecto anticoagulante predecible que evita la nece-
sidad de monitorizacién, se pueden dar en dosis fijas y son al
menos tan eficaces como los farmacos AVK en la prevencién
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del ictus en la FA, pero como cualquier tratamiento de estas
caracteristicas no estan exentos de presentar complicaciones
hemorragicas, destacando la disminucién en aproximada-
mente la mitad de la tasa de hemorragias intracraneales en
comparacién con los AVK.

Asistimos a un aumento muy significativo del uso de los
NACO, y por tanto también cada vez son mas los pacientes que
presentan algin tipo de complicacién hemorragica y/o nece-
sidad de tratamiento quirtrgico urgente. Debido a la falta de
experiencia y de datos, el manejo de estas complicaciones es
aun controvertido. En este articulo revisamos la informacién
y las recomendaciones sobre estos 2 aspectos con los NACO
que estéan disponibles: apixaban, dabigatran y rivaroxaban.

La hemorragia es el principal efecto adverso de los anti-
coagulantes, y se asocia a un aumento de la mortalidad.
La anticoagulacién siempre conlleva riesgo de sangrado.
Este riesgo puede verse incrementado en situaciones como
la sobredosis, patologias o tratamientos concomitantes que
aumentan la exposicién al farmaco, alteraciones de la hemos-
tasia o la realizacién urgente de un procedimiento invasivo o
de cirugia.

En los ensayos clinicos de nuevos anticoagulantes ora-
les, las principales tasas de hemorragia fueron en general
bajas y comparables a los tratados con HBPM o warfarina
en el caso de dabigatran y rivaroxaban, o significativamente
menores, con apixaban. Las diferencias en la indicacién, la
dosis del farmaco, la duracién del tratamiento y las carac-
teristicas del paciente pueden influir en la variabilidad entre
los estudios. Asi, por ejemplo, la poblacién del estudio ROC-
KET AF!, analizando el rivaroxabdén, tenia un perfil de mayor
riesgo tromboembdlico basal (mayor edad, peor funcién renal,
etc.), en comparacién con los estudios RELY? con dabigatran y
ARISTOTLES? con apixabdn.

Un reciente metaanélisis* examiné la seguridad y la efica-
cia de los nuevos anticoagulantes orales en comparacion con
la warfarina para la prevencién del ictus y la embolia sistémica
en pacientes con fibrilacién auricular, observando que los
pacientes en tratamiento con NACO tenian un menor riesgo
de ictus y de embolia sistémica (RR: 0,78; IC 95%: 0,67-0,92) y
de mortalidad por cualquier causa (RR: 0,88; IC 95%: 0,82-0,95),
y un riesgo similar de sangrado mayor en comparacién con
los tratados con warfarina (RR: 0,88, IC95%: 0,71-1,09), siendo
una caracteristica comun a los pacientes en tratamiento con
NACO la marcada disminucidn, casi a la mitad, de la hemorra-
gia intracraneal (RR: 0,49; IC95%: 0,36-0,66) en relacién con
la warfarina. De los ensayos clinicos sabemos también que
rivaroxaban y dabigatran se asocian con un mayor riesgo sig-
nificativo de sangrado gastrointestinal en comparacién con la
warfarina.

Para el manejo de las complicaciones hemorréagicas es de
especial interés conocer su intensidad para decidir la actitud
terapéutica. Aunque hay pequenas variaciones en las defini-
ciones de hemorragia mayor entre los 3 ensayos', se pueden
clasificar en:

e Hemorragia wmayor potencialmente mortal. Hemorragia
intracraneal sintomadtica, reduccién de Hb>5g/dl o
transfusién de >4unidades de sangre, hipotensién que
requiere inotrépicos o sangrado que requiere intervencién
quirtrgica.

e Hemorragia mayor moderada a severa. Reduccién de la
Hb>2g/dl, o transfusién de >2unidades de sangre, o
sangrado sintomético en un o6rgano critico (intraocular,
intracraneal asintomatica, intraespinal, intramuscular con
sindrome compartimental, retroperitoneal, intraarticular,
pericérdica).

e Hemorragia menor o leve. La que no cumple los criterios de
hemorragia mayor: hemorragia petequial, cutdnea, mucosa,
retiniana sin afectacién de la vision.

Tratamiento complicaciones hemorragicas en
pacientes anticoagulados

El manejo de las complicaciones hemorrégicas de los pacien-
tes en tratamiento con anticoagulante debe ser siempre indivi-
dualizado, valorando siempre el riesgo emboélico/hemorragico,
y de acuerdo con la severidad y la localizacién de la hemorra-
gia. En la actualidad no hay ningin agente especifico que
revierta el efecto de los NACO.

Ante cualquier sangrado, la primera medida es la de
interrumpir el tratamiento anticoagulante, investigar el origen
del sangrado y solicitar hemograma, funcién renal, iones y un
estudio estandar de coagulacién con TP, TTPA, que debe repe-
tirse en funcién de la evolucién del paciente, aunque tienen
limitaciones en la medicién del efecto anticoagulante de los
NACO. Las pruebas de coagulacién disponibles habitualmente
(INR, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplas-
tina activado [TPTA]) no se correlacionan con un nivel de riesgo
hemorragico ni es posible establecer recomendaciones para la
administracién de productos hemostaticos en funcién de los
mismos.

Existen pruebas de coagulacién —que no estén disponibles
de forma rutinaria— que aumentan la fiabilidad y la precisién
de la monitorizacién de la actividad anticoagulante, como el
inhibidor de trombina Hemoclot®, y el tiempo de coagulacién
de ecarina (TCE) en el caso del inhibidor de la trombina, dabi-
gatran, y la actividad anti-Xa por sustratos cromogénicos en el
caso de los inhibidores del factor X: rivaroxaban y apixaban.
Existen pruebas que permiten conocer los niveles plasmati-
cos de estos farmacos, pero por el momento son técnicas muy
costosas y no disponibles ampliamente.

Es importante conocer en el caso de los NACO la hora de la
ultima dosis ingerida.

1. En las hemorragias menores o leves puede ser suficiente
aplicar medidas hemostéticas locales, suprimir una o 2
dosis del tratamiento o interrumpir temporalmente el tra-
tamiento si se considera conveniente valorando el riesgo
hemorragico de su administracién con el riesgo trombé-
tico de su supresién. En funcién de la localizacién de la
hemorragia se puede valorar un cambio en el farmaco
usado.

2. En las hemorragias mayores moderadas-severas:

o Es fundamental instaurar un tratamiento sintomatico
adecuado mediante compresién mecdnica, reposicién
de liquidos, soporte hemodindmico y transfusién de
concentrados de hematies o hemostasia quirdrgica o
endoscoépica, segin necesidades.
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e Mantener una diuresis adecuada favorece la eliminacién
renal del farmaco (més importante en el caso de dabiga-
tran, al tener la mayor eliminacién renal).

e No se debe transfundir plasma salvo que se asocie una
coagulopatia dilucional o por consumo, o insuficien-
cia hepdtica. La transfusién inapropiada puede retrasar
otros tratamientos necesarios y producir una expecta-
cién «no razonable de eficacia».

e Se debe considerar la transfusién de concentrados de
plaquetas en caso de trombocitopenia (<70.000/mm?3) o
si el paciente sigue tratamiento con antiagregantes pla-
quetarios.

e En hemorragias mucosas se debe considerar la admi-
nistracién de antifibrinoliticos: acido tranexamico oral
o intravenoso.

o Silaingesta del NACO ha sido reciente, la administracién
de una suspensién de carbén activado puede ser eficaz
(en las 2 primeras horas en dabigatran y hasta 4h en el
caso de rivaroxaban y apixaban).

e En el caso del dabigatran, debido a la baja unién a las
proteinas plasmaticas, se sugiere que la didlisis puede
resultar util, aunque la experiencia es muy limitada. Si
la didlisis no es posible, podria ser aplicable también una
hemoperfusién constante, aunque, nuevamente, no hay
experiencia clinica con este método.

Si todas las medidas anteriores no controlan el sangrado, se
debe considerar como primera opcién la administracién
de concentrados de complejo protrombinico no activado.
Los concentrados de complejo protrombinico activados o
el factor Vila recombinante podrian emplearse, pero el
riesgo de complicaciones trombéticas es superior. Esta
recomendacién estd basada en datos no clinicos y en
estudios en voluntarios sanos. Las dosis que se sugieren
son:

e Concentrado de complejo protrombinico no activado
(CCP) (Beriplex®, Prothromplex®, Octoplex®): 25-50 U/kg.

e Factor Vila recombinante (rFVIla) (NovoSeven®): 90-
100 ng/kg; se puede repetir a las 2-3h si es necesario.

o Concentrado de complejo protrombinico activado (CCPA)
(Feiba®): 50-100 U/kg.

. Enhemorragias mayores y/o potencialmente mortales (hemorra-
gia cerebral sintomética) se seguirdn las pautas anterior-
mente descritas, y debe considerarse la administracién
inmediata de concentrados de complejo protrombinico no
activado o de concentrados de complejo protrombinico
activados o el factor VIla recombinante.

Ante cualquier tipo de hemorragia se deben valorar medi-

das especificas en funcién de la localizacién. Es de especial

interés por su gravedad el manejo de la hemorragia cerebral

y por su mayor frecuencia, con dabigatran, y con rivaroxa-

ban las de origen gastrointestinal.

4. Otro aspecto a destacar es el manejo del paciente en tra-

tamiento con NACO y con necesidad de cirugia urgente. Las

recomendaciones son:

e Demorar, si es posible, el inicio de la cirugia al menos
24-36h desde la administracién de la ultima dosis del
farmaco correspondiente (equivalente a 2 vidas medias
en cada uno de los casos de forma especifica).

e No se recomienda administrar ningin componente
hemostatico (plasma fresco, concentrado de complejo
protrombinico, factor VIIa) sisteméaticamente de forma
profildctica. En el caso de que la cirugia deba reali-
zarse porque el paciente presenta una hemorragia como
consecuencia directa o indirecta del tratamiento anti-
coagulante (p.ej., hemorragia cerebral espontdnea o
traumatica), valorar la administracién de alguno de los
componentes hemostaticos para tratamiento del san-
grado; aunque no son antidotos de los NACO, su empleo
podria contribuir de forma efectiva a la correccién de
los test de la coagulacién alterados y al control de una
eventual hemorragia como la administracién de plasma
fresco, concentrado de complejo protrombinico ya sea no
activado (CCP) o activado (CCPa), o factor VlIa.

e Como guia para el inicio de la cirugia no es adecuado el
empleo de los test de coagulacion, porque presentan una
variabilidad interindividual importante y su alteracién
no es reflejo directo de la alteracién de la hemostasia que
se genera con la administracién de los NACO. A pesar de
ello, se recomienda la realizacién de los mismos, pues
su normalidad asegura la competencia hemostatica. Es
importante el manejo del eventual sangrado empleando
el tratamiento hemostatico habitual.
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