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Introduccion

Este trabajo multidisciplinar, realizado por especialistas
de Cardiologia, Hematologia, Medicina Interna y Neurolo-
gia, expone sucintamente las evidencias cientificas actuales
que demuestran un mejor perfil de seguridad de los anti-
coagulantes orales de accion directa (ACOD) frente a los
antivitamina K (AVK). Ademas, considerando que en nuestro
ambito sanitario la financiacion de la prescripcion de ACOD
esta sometida a control administrativo, este analisis pre-
tende concienciar sobre la preferencia de empleo de ACOD
en los pacientes con perfil de riesgo hemorragico elevado,
como recomiendan las guias europeas de practica clinica’.

:Qué pacientes atendemos habitualmente en
consulta con fibrilacién auricular y necesidad
de anticoagulaciéon?

Generalmente son enfermos con fibrilacion auricular (FA)
sin estenosis mitral moderada-severa o protesis valvular
mecanica pero que frecuentemente presentan enfermedad
cardiaca estructural y otras comorbilidades, con un riesgo
alto de complicaciones como ictus, insuficiencia cardiaca,
demencia y elevada mortalidad. Son pacientes con una pun-
tuacion CHA,DS,VASc alta que precisan anticoagulacion oral
(ACO) y muy frecuentemente tienen ademas un elevado
riesgo de sangrado, ya sea estimado mediante una pun-
tuacion >3 en la escala HAS-BLED' o por la presencia de
factores de riesgo hemorragico modificables’. El ictus isqué-
mico es una de las principales consecuencias de la FA y de
todos los ictus isquémicos: aproximadamente el 20% tienen
su origen en la FA, incluso si es silente. Estos ictus son gene-
ralmente graves y tienen un pobre pronoéstico funcional,
generando un indice elevado de ingresos y un incremento
considerable del coste sanitario’3. Para prevenir las com-
plicaciones de la FA, y dependiendo del riesgo trombdtico
estimado por la escala CHA,DS,VASc', es preciso instaurar
ACO indefinida, tratamiento que no esta exento de compli-
caciones, como la hemorragia mayor y la temida hemorragia
intracraneal (HIC).

Los ACOD tienen mejor perfil de seguridad que los AVK', y
por ello nos parece prudente que los pacientes que tienen un
alto riesgo hemorragico basal reciban ACOD de forma prefe-
rente cuando inician terapia anticoagulante. Un ejemplo lo
constituyen los pacientes con ictus extenso o sindrome coro-
nario agudo ahadido. La modificacion de 2016 del documento
de prescripcion de ACOD vya incluye el uso preferente de
ACOD en un supuesto: pacientes con alto riesgo trombotico
y un HAS-BLED > 3.

Perfil de seguridad de los anticoagulantes de
accion directa

Los estudios principales y su metaanalisis confirman que la
prevencion del ictus en pacientes con FA es una estrategia
mas segura, sobre todo para evitar la hemorragia cere-
bral y la hemorragia mayor que amenazan la vida cuando
se utilizan los cuatro ACOD disponibles frente a los AVK
(tabla 1).

En el estudio Randomized evaluation of long-term anti-
coagulation therapy (RE-LY)*, de comparacion de dabigatran
frente a warfarina, se incluyeron 18.113 pacientes y se
estudiaron dos dosis del farmaco: 110 y 150mg/12h. Los
resultados de seguridad demostraron una incidencia de
hemorragia mayor similar a warfarina con la dosis de 150 mg
y una reduccion del 20% con la dosis de 110 mg/12 h. La inci-
dencia de hemorragia intracraneal fue significativamente
menor con ambas dosis de dabigatran. El sangrado gas-
trointestinal mayor se incremento un 48% con la dosis de
150mg/12h.

El estudio Rivaroxaban once daily oral direct factor
Xa inhibition compared with vitaminK antagonism for
prevention of stroke and embolism trial in atrial fibri-
llation (ROCKET AF)° incluy6 14.264 pacientes en los que
se comparo rivaroxaban 20mg/dia frente a warfarina, y
se evidencio una incidencia de sangrado mayor similar en
el grupo de rivaroxaban y en el de warfarina El sangrado
fatal, en odrganos criticos e intracraneal era menos fre-
cuente en el grupo de rivaroxaban. El sangrado mayor
gastrointestinal fue un 46% mayor con rivaroxaban que con
warfarina.

En el estudio Apixaban for reduction in stroke and other
thromboembolic events in atrial fibrillation (ARISTOTLE)®,
que incluyo 18.201 pacientes con FA y al menos un factor
de riesgo de ictus, se comparo apixaban 5mg/12 h frente a
warfarina, y se demostré una reduccion significativa del 31%
de sangrados mayores en el grupo de apixaban vs warfarina.
La incidencia de HIC fue significativamente menor con api-
xaban. La reduccion del riesgo relativo de HIC era aiin mayor
en pacientes con un HAS-BLED > 3 vs HAS-BLED 0-1 (HR: 0,22
[1IC95%: 0,10-0,48] vs 0,66 [0,39-1,12], p=0,064). Ademas,
aunque no se encontro diferencia significativa entre apixa-
ban y warfarina en la incidencia de hemorragia digestiva,
esta fue un 11% inferior con apixaban.

Edoxaban, en dosis de 60 y 30 mg/dia, se comparo frente
awarfarina en el estudio Effective anticoagulation with fac-
tor Xa next generation in atrial fibrillation—thrombolysis
in myocardial infarction (ENGAGE-AF-TIMI 48)7, que incluyo
21.105 pacientes. La incidencia anual de hemorragia mayor
e intracraneal fue significativamente menor con ambas dosis
de edoxaban. La tasa anual de hemorragia mayor gas-
trointestinal fue mas elevada con la dosis mas alta de
edoxaban que con warfarina, pero inferior con la dosis
menor.

Por uUltimo, disponemos de un metaanalisis que incluye
a los 71.683 pacientes de los cuatro estudios principales
que ha hecho mas comprensible el papel de los ACOD en
la prevencién del ictus en pacientes con FA. Ruff et al.®
demostraron que los ACOD disminuyen significativamente el
ictus y el embolismo sistémico en un 19% comparado con
warfarina (RR: 0,81; 1C95%: 0,73-0,91; p<0,0001), princi-
palmente por la disminucién del ictus hemorragico. Ademas,
disminuyen significativamente todas las causas de mortali-
dad y la hemorragia intracraneal, aumentando sin embargo
el sangrado gastrointestinal (tabla 2).

Disponemos, por otro lado, de dos estudios realizados
en la poblacion de alto riesgo hemorragico de enferme-
dad coronaria con revascularizacion e implantacion de stent
—PIONEER® con rivaroxaban y REDUAL'® con dabigatran—
que demuestran mejor perfil de seguridad con doble terapia
antitrombdtica vs la triple terapia estandar.
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Tabla 1  Resultados de seguridad de los estudios pivotales de ACOD vs warfarina
Hemorragia (%) RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE-AF
n=118.113 n=14.264 n=18.201 n=21.105
Dabigatran Rivaroxaban 20 mg/dia Apixaban 5mg/12h vs Edoxaban 30, 60 mg/dia
110/150mg/12h vs vs warfarina warfarina vs warfarina
warfarina
Mayor 2,71 vs 3,36, p=0,003 3,6 vs 3,4, p=0,58 2,13 vs 3,09, p<0,001 1,6 vs 3,43,
3,11 vs 3,36, p=0,31 2,75 vs 3,43, p<0,001
Intracraneal 0,23 vs 0,74 0,5vs 0,7, p=0,02 0,33 vs 0,80, p<0,001 0,26 vs 0,85

0,30 vs 0,74, p <0,005
1,12 vs 1,02, p=0,43
1,51 vs 1,02, p<0,001

Gastrointestinal

3,2vs 2,2, p<0,001

0,39 vs 0,85, p<0,001
0,82 vs 1,23, p<0,001
1,51 vs 1,23, p=0,03

0,76 vs 0,86, p=0,37

Tabla 2 Metaanalisis que compara los eventos entre los ACOD y los AVK

ACOD, n=29.292 AVK, n=29.221 RR (IC 95%) p

Eficacia

Ictus isquémico 665 0,92 (0,83-1,02) 0,10

Ictus hemorragico 130 0,49 (0,38-0,64) <0,0001

Mortalidad total 2.022 2.245 0,90 (0,85-0,95) 0,0003
Seguridad

Hemorragia intracraneal 204 0,48 (0,39-0,59) <0,0001

Sangrado gastrointestinal 751 1,25 (1,01-1,55) 0,043

El mundo real confirma el mejor perfil de
seguridad de los ACOD

Disponemos en la actualidad de multiples estudios de vida
real y de un metaanalisis reciente con un nimero notable de
pacientes de dabigatran, rivaroxaban y apixaban'', puesto
que aun no hay datos sobre edoxaban. Se incluyeron 28 estu-
dios de rigurosa calidad de comparacién de AVK y ACOD en
pacientes con FA: 24 con dabigatran, 14 con rivaroxabany 7
con apixaban.

Los resultados referidos a la seguridad de los anticoagu-
lantes son los siguientes:

Dabigatran

Dabigatran se asocio significativamente con una menor inci-
dencia de hemorragia intracraneal en 12 estudios, con un
total de 600.855 pacientes (HR: 0,42; 1C95%: 0,37-0,49).
No se encontraron diferencias significativas de hemorra-
gia mayor entre dabigatran y AVK en 13 estudios con un
total de 348.896 pacientes (HR: 0,83; 1C95%: 0,65-1,05)"".
La hemorragia mayor gastrointestinal fue investigada en 10
estudios con 537.770 pacientes, que reportaron una inciden-
cia mayor de sangrado gastrointestinal con dabigatran vs AVK
(HR: 1,20; 1C95%: 1,06-1,36).

Rivaroxaban

Rivaroxaban comparado con warfarina se asocié a una inci-
dencia significativamente menor de hemorragia intracraneal
en 7 estudios, con un total de 136.221 pacientes (HR:

0,64; 1C95%: 0,47-0,86)'". No se encontraron diferencias
significativas en la incidencia de hemorragia mayor entre
rivaroxaban y AVK en 8 estudios con 167.532 pacientes
(HR: 1,00; 1C95%: 0,92-1,08)"". Se identificaron cuatro estu-
dios con 71.368 pacientes que permitieron comprobar una
incidencia de sangrado mayor gastrointestinal significativa-
mente mas frecuente con rivaroxaban vs AVK (HR: 1,24;
IC95%: 1,08-1,41)"".

Apixaban

Apixaban comparado con AVK se asoci6 a una incidencia
significativamente menor de hemorragia intracraneal en
cuatro estudios con 66.482 pacientes (HR: 0,45; 1C95%:
0,31-0,63)"", menor incidencia de hemorragia gastrointes-
tinal mayor en dos estudios con 33.323 pacientes (HR: 0,63;
IC95%: 0,42-0,95)° y menor tasa de hemorragia mayor en
cuatro estudios que incluian 89.036 pacientes (HR: 0,55;
IC95%: 0,48-0,63)"".

En resumen, este metaanalisis de vida real muestra que
los ACOD comparados con los AVK se asocian a menor inci-
dencia de hemorragia intracraneal de forma uniforme, con
un rango de reduccion relativo que va del 36% para rivaro-
xaban al 58% para dabigatran. En cuanto a la hemorragia
mayor, apixaban se asocié a menor incidencia que AVK, y
fue similar para rivaroxaban y para dabigatran. El sangrado
digestivo es mayor con dabigatran y rivaroxaban que con AVK
y menor con apixaban. Estos datos refuerzan la validez de
las evidencias derivadas de los estudios principales.
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¢Qué dicen las guias?

La actual guia de la Sociedad Europea de Cardiologia' reco-
mienda el empleo preferente de los ACOD frente a los AVK
en pacientes con FA que inician ACO, con una indicacion de
clasel y evidencia A. Esta recomendacion deriva de varias
ventajas de los ACOD frente a los AVK, como la mejor
adherencia al tratamiento, la limitada interaccion medica-
mentosa y con la comida, la no necesidad de ajuste de dosis
y monitorizacion, pero principal y fundamentalmente por la
disminucion significativa de la hemorragia intracraneal que
producen los ACOD comparados con los AVK.

La Sociedad Espanola de Cardiologia adopta las reco-
mendaciones de estas guias para el manejo de los
antitrombdticos en la FA en nuestro pais. Sin embargo, la
financiacion de la prescripcion de ACOD en nuestro entorno
estd supeditada a un informe de posicionamiento tera-
péutico nacional y a un visado diferente por las distintas
comunidades auténomas, lo que obliga a definir muy bien
qué poblacion se beneficia mas de los ACOD.

Como hemos sefalado, las evidencias cientificas sobre los
cuatro ACOD son consistentes en demostrar el mejor per-
fil de seguridad de estos sobre los AVK, sobre todo por la
reduccion de hemorragias cerebrales. Por ello, y aunque no
existen estudios para la poblacién especifica de alto riesgo
hemorragico, parece razonable sugerir que los pacientes con
FA, y especialmente aquellos con alto riesgo hemorragico,
sean candidatos a recibir ACOD de inicio preferentemente'?.

Hemorragia cerebral y perfil de seguridad de
los anticoagulantes directos

La hemorragia cerebral (HC) es la complicacion mas grave
del tratamiento anticoagulante, y el 10-25% de todas las HC
ocurren en pacientes en tratamiento con AVK. Ademas, esta
es mas grave porque la inhibicion de la coagulacion con-
lleva mayor riesgo de crecimiento del hematoma y mayor
mortalidad'?.

El uso cada vez mas extendido de la anticoagulacion en
pacientes de edad avanzada con FA ha originado un aumento
de la frecuencia de HC secundaria. Por ello, se debe priori-
zar la utilizacion de anticoagulantes que asocien un menor
riesgo hemorragico en estos pacientes, especialmente en
aquellos con antecedentes de sangrado cerebral previo.

Los ACOD probablemente modificaran esta tendencia,
dado que han demostrado menor riesgo de HC que los AVK. ELl
metaanalisis de los ensayos clinicos ha confirmado el bene-
ficio neto de los ACOD en todos los subgrupos de pacientes,
con una reduccion del riesgo relativo de HC de aproxima-
damente el 50% con respecto a los AVK, aunque con mayor
riesgo de sangrado gastrointestinal®. En vida real los ACOD
en pacientes con FA confirman este perfil mas favorable
frente a AVK, con datos incluso mejores que en los ensayos
clinicos''.

El uso de ACOD conlleva tener en cuenta los factores
que aumentan la HC y dosificarlos de forma adecuada: la
edad avanzada, el peso corporal inferior a 50kg, la altera-
cion en la funcion renal, el uso concomitante de farmacos
antiagregantes, de inhibidores de glicoproteina-P (amioda-
rona, quinidina, verapamilo) o de inhibidores de recaptacion
de serotonina (con dabigatran) y la trombocitopenia. En

cuanto al uso concomitante de antiagregantes, un metaana-
lisis de los cuatro ensayos principales de ACOD que compara
los pacientes con terapia dual con antiplaquetarios frente
a los pacientes en tratamiento con el ACOD en monote-
rapia concluye que la combinacién no reduce los eventos
tromboembdlicos y aumenta el riesgo de complicaciones
hemorragicas'.

En ausencia de estudios que comparen directamente el
perfil de seguridad de los distintos ACOD, un metaanalisis
que incluia 6 estudios concluyé que dabigatran, rivaroxa-
ban y apixaban reducen el riesgo de sangrado intracraneal
en FA, sin diferencias significativas entre ellos, y que cual-
quiera puede ser usado en pacientes con elevado riesgo de
hemorragia'®.

Particularidades y manejo de la hemorragia
cerebral asociada a ACOD

Aunque los ACOD asocian menor riesgo de HC, con
el aumento de pacientes tratados se esta produciendo
un incremento del numero de HC secundarias a estos
farmacos'®". Los factores clasicamente relacionados con
mal prondstico de la HC son los mismos para los ACOD, fun-
damentalmente la gravedad clinica al ingreso, el tamafo del
hematoma, su crecimiento precoz y la presencia de sangre
intraventricular'®.

Diversos estudios muestran que la HC por ACOD es igual-
mente grave, con un curso clinico, pronodstico y mortalidad
similares a los producidos por AVK o antiagregantes', con
crecimiento del hematoma en los primeros dias en el 38% de
los casos y aumento secundario de la sangre intraventricu-
lar en el 18%, asociando una mortalidad o dependencia del
65%. Sin embargo, en otro registro multicéntrico prospec-
tivo se objetivo que los pacientes con HC por ACOD vs HC
por AVK tenian una afectacion neurolégica inicial mas leve y
un tamano menor del hematoma inicial. En dicho estudio se
realiza ademas un metaanalisis de estudios observacionales
y se concluye que el pronostico a los 3 meses es mejor en el
caso de las hemorragias por ACOD, con menor mortalidad?.
En definitiva, parece que la HC producida por ACOD no es
mas grave ni tiene peor prondstico que las producidas por
AVK.

La HC por anticoagulantes orales ofrece la posibilidad
de tratamiento activo mediante la reversion de la anticoa-
gulacion. Las guias terapéuticas recomiendan suspender el
farmaco anticoagulante y revertir su efecto lo antes posi-
ble, aunque no hay evidencias de que ello se asocie a una
mejoria de la evolucion'®. El tratamiento de los sangrados
por anticoagulantes se describe con detalle mas adelante.

Reintroduccion de la anticoagulacién oral en
pacientes con antecedentes de hemorragia
cerebral. Recomendaciones del uso de ACOD

Decidir en qué pacientes se podra reintroducir el tra-
tamiento anticoagulante y en qué momento hacerlo no
es sencillo. Actualmente las guias clinicas recomiendan
individualizar la decisién en funcion del riesgo trombo-
tico y hemorragico y las caracteristicas del paciente,
y reintroducir la anticoagulacion en casos de alto riesgo
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Tabla 3

Factores que influyen en la decision de reintroducir el tratamiento anticoagulante tras una hemorragia cerebral

A favor de reintroducir anticoagulante

En contra de reintroducir anticoagulante

Localizacion profunda del hematoma

CHA;,DS;VASc elevado

HAS-BLED bajo

Indicacion de prevencion secundaria (ictus isquémico previo)
Valvula mecanica

Estado de hipercoagulabilidad

Buen control de la presion arterial

Localizacion lobular del hematoma
Microsangrados en RM
CHA;DS;VASc bajo

HAS-BLED elevado

HTA mal controlada

HTA: hipertension arterial; RM: resonancia magnética.

de tromboembolismo?' (tabla 3). Para valorar el riesgo de
recurrencia de sangrado se recomienda tener en cuenta los
factores de riesgo contemplados en la escala HAS-BLED',
con especial atencion al control de la presion arterial. Se
han descrito algunas caracteristicas de las hemorragias que
podrian asociarse a un aumento del riesgo de recurrencias,
como la localizacion lobular, la existencia de microsangrados
que sugieran una angiopatia amiloide —las guias no reco-
miendan reintroducir la anticoagulacion en estos casos— y
los signos radioldgicos de leucoenfalopatia vascular o leu-
coaraiosis. Los antecedentes de insuficiencia cardiaca y
diabetes también asocian mayor riesgo?'.

Estudios recientes demuestran que la reintroduccion de
la anticoagulacion en pacientes con FA que han sufrido una
HC se asocia a una reduccion significativa del riesgo de ictus
isquémico y de mortalidad de cualquier causa, en compara-
cion con la suspension del tratamiento de forma mantenida o
la sustitucion por antiplaquetarios, sin que haya una diferen-
cia significativa en el riesgo de recurrencia de la hemorragia
entre los distintos grupos de tratamiento. Un metaanalisis de
tres estudios observacionales concluye, ademas, que la rein-
troduccion de la anticoagulacion se asocia a mejor evolucion
funcional de los pacientes, incluso con angiopatia amiloide,
si el riesgo de tromboembolismo es alto?”. A la vista de estos
datos, parece que la reintroduccion de la anticoagulacion es
segura, y que la antiagregacion en sustitucion de la ACO no
seria una alternativa util, en contra de las recomendacio-
nes actuales de las guias. En pacientes con elevado riesgo
hemorragico y contraindicaciéon para ACOD el cierre percu-
taneo de la orejuela podria ser una alternativa a la ACO, vy si
bien los estudios disponibles no son concluyentes, se precisa
un periodo posterior de 6 meses de doble antiagregacion, y
la recomendacion de las guias es una clase de indicacion lIB.

Puesto que los pacientes con antecedentes de HC fueron
excluidos de los ensayos principales con ACOD, y dado que
hay pocos casos de tratamiento con ACOD recogidos en los
estudios observacionales, la informacion existente sobre la
utilidad de estos farmacos en estas situaciones es escasa y
habra que esperar a los resultados los estudios aleatoriza-
dos en curso. No obstante, los ACOD son una alternativa en
pacientes con FA que sobreviven a una HC por AVK dado su
riesgo hemorragico menor, semejante al de la aspirina en
monoterapia'’.

El momento de la reintroduccion del anticoagulante tam-
poco esta claro, con discrepancias entre los escasos estudios
disponibles. Las guias recomiendan entre 4 y 8 semanas tras
el cese del sangrado, y consideran la posibilidad de que sea

precoz (2 semanas) en casos de alto riesgo de tromboembo-
lismo (tabla 3).

Hemorragia digestiva con anticoagulantes
directos

La hemorragia digestiva (HD) es la complicaciéon hemorra-
gica mas frecuente del tratamiento anticoagulante?®. Los
estudios post hoc, los diferentes metaanalisis y los nume-
rosos estudios de vida real han confirmado los datos de los
estudios principales de ACOD. En comparacion con warfa-
rina, la HD mayor es mas frecuente con dabigatran a dosis
de 150 mg cada 12 h, con rivaroxaban y con edoxaban a dosis
de 60mg al dia, pero no esta aumentada con apixaban. En
la patogenia de la HD relacionada con ACOD, ademas de
su efecto anticoagulante sistémico, que favorece el san-
grado por cualquier lesion preexistente de la mucosa del
tubo digestivo, intervienen un efecto anticoagulante topico
debido a una absorcion incompleta del farmaco, un efecto
caustico directo en el caso del acido tartarico con el dabiga-
tran y un efecto de inhibicién de la curacion de la mucosa.
En comparacion con la HD mayor relacionada con warfarina,
antiagregantes o antiinflamatorios no esteroideos (AINE), el
sangrado relacionado con dabigatran (y quiza con los otros
ACOD) ocurre con mayor frecuencia en el tubo digestivo infe-
rior, generalmente el intestino delgado. La asociacion de HD
mayor con edad avanzada en pacientes que toman ACOD
puede reflejar una actividad anticoagulante tdpica ejercida
sobre lesiones frecuentes, vulnerables y asintomaticas, tales
como erosiones en mucosas o angioectasias?*.

El riesgo de HD con ACOD se incrementa con factores
reversibles y tratables y no reversibles (tabla 4). Se ha
desarrollado un nuevo modelo de escala predictiva para el
riesgo de HD aguda en pacientes que toman ACO, basado
en cinco factores (no utilizacion de inhibidores de la bomba
de protones [IBP], enfermedad renal crénica, EPOC, ante-
cedentes de Ulcera péptica y cirrosis hepatica), que ha sido
superior a la escala HAS-BLED?. Por el contrario, la utiliza-
cion de IBP reduce el riesgo de HD en pacientes que reciben
ACOD, sobre todo dabigatran. Esta asociacion es mas fuerte
para la HD alta que para la baja y en los pacientes con
antecedentes de Ulcera péptica o HD previa.

Las contraindicaciones gastrointestinales para el empleo
de anticoagulantes son: el sangrado activo, las Ulceras
activas, la angiodisplasia hemorragica, la hemorragia recidi-
vante con necesidad de transfusiones repetidas, la presencia
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Tabla4 Factores que incrementan el riesgo de hemorragia
digestiva con ACOD

Factores no reversibles
Edad > 75 anos

Factores reversibles

Infeccion por Helicobacter
pylori

Dispepsia/ulcus péptico
actual/previo

Consumo de alcohol

Uso concomitante de
antiagregantes

Uso concomitante de AINE

Uso concomitante de
glucocorticoides

Insuficiencia renal

Diabetes mellitus
Diverticulos/angiodisplasia

HAS-BLED > 3
CHA;,DS;VASc elevados

Sexo femenino

de lesiones gastrointestinales potencialmente hemorragicas
inaccesibles a los tratamientos endoscopicos o quirdrgicos y
la cirrosis hepatica en estadio Child-Pugh C. El antecedente
de HD tiene un riesgo de recidiva pero no contraindica la
anticoagulacion definitivamente. Sin embargo, la mayoria
de las contraindicaciones gastrointestinales para el uso de
ACOD son temporales?.

Si un paciente anticoagulado tiene un episodio de HD,
el momento de la realizacion de la endoscopia dependera
de la gravedad de la HD y de la situacion hemodinamica
del paciente. En los enfermos estables la endoscopia puede
retrasarse 12-24h, y asi se aumenta la visualizacion, la
efectividad y la seguridad de la intervencion, y una mejor
limpieza del colon en la endoscopia baja. Por el contrario, en
el paciente con HD grave e inestable hemodinamicamente
la endoscopia deberia realizarse con prontitud después de la
estabilizacién. Las intervenciones radiologicas, quirdrgicas
0 ambas son el Ultimo recurso cuando falla el tratamiento
endoscopico?®.

La decision de reanudar el tratamiento con ACOD vy el
momento 6ptimo para ello tras la HD debe ser individua-
lizada y a menudo multidisciplinar, y depende del riesgo
tromboembdlico, del riesgo de recidiva hemorragica y de
la indicacion de los ACOD. En el caso de la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV), si han transcurrido > 3 meses
desde el episodio agudo y no es recidivante, no se trata
de una trombofilia grave o una embolia pulmonar masiva
o submasiva, debe considerarse firmemente la suspension
del tratamiento anticoagulante. En la mayoria de los casos
de fibrilacion auricular no valvular (FANV), si se ha solu-
cionado la causa de la HD puede y debe reanudarse el
tratamiento con ACOD lo antes posible?®. Ademas, si el
paciente tomaba rivaroxaban, dabigatran a dosis de 150 mg
cada 12h o edoxaban, deberia cambiarse el tratamiento
a apixaban, de menor riesgo de HD en cualquier grupo
de edad. En los mayores de 75anos es preciso ajustar las
dosis escrupulosamente a la funcion renal, que a menudo es
cambiante.

Una de cada 12 HD mayores en pacientes con FA que
toman AVK o dabigatran esta ocasionada por un cancer sub-
yacente. Se ha recomendado la realizacion de la prueba
de sangre oculta en heces a todos los pacientes con ACOD,
sobre todo durante el primer periodo del tratamiento. La

HD franca u oculta en el enfermo que recibe tratamiento
anticoagulante requiere siempre investigacion?’.

Aunque la HD puede ser grave, no puede igualarse en su
repercusion clinica con el ictus cardioembolico o con la HIC,
y en general el beneficio neto se considera favorable a los
ACOD?8, La mortalidad de la HD relacionada con anticoagu-
lantes es, en general, baja, y puede ser menos grave en los
pacientes que toman ACOD%.

¢Como actuar en caso de sangrado?

Los pacientes que reciben ACOD pueden requerir una neutra-
lizacién rapida de la actividad anticoagulante en situaciones
de hemorragia con riesgo vital o en o6rgano critico (intrao-
cular, intraespinal, retroperitoneal, etc.), o que persiste a
pesar de las medidas hemostaticas, asi como en casos de
cirugia urgente en pacientes con alto riesgo hemorragico.
La evaluacion inicial de estos pacientes requiere determi-
nar la gravedad de la hemorragia y el momento de la Gltima
toma del ACOD y monitorizar la funcion renal y la coa-
gulacion mediante pruebas especificas que determinen la
intensidad de anticoagulacion, como el tiempo de trombina
diluido y test de ecarina para dabigatran y actividad anti-Xa
en el caso de inhibidores del factorXa*®®'. Para el trata-
miento de la hemorragia debe considerarse, asimismo, la
vida media (aproximadamente 12h en adultos) y el grado
de eliminacion renal del farmaco (superior con dabigatran).
El tratamiento va a depender de la intensidad del cuadro: en
hemorragias leves, la suspension del farmaco acompanada
de hemostasia local sera suficiente; en hemorragias mode-
radas, ademas de la hemostasia quirirgica y medidas de
soporte (fluidoterapia, soporte hemodinamico y hemode-
rivados), se considerara el lavado gastrico, si la ingestion
fue en las 2h previas y la hemodialisis en caso de dabiga-
tran; en hemorragias graves o con riesgo vital, ademas de la
suspension del ACOD y medidas de soporte, se considerara
cirugia o embolizacion, dialisis (si dabigatran) y empleo de
antidotos®-3? (tabla 5).

Tabla 5 Tratamiento de la hemorragia en pacientes que
reciben ACOD

Revisar
Stop anticoagulacion
Tiempo Ultima dosis
Medicaciones previas
Parametros de coagulacion
Funcién renal
Fluidoterapia
Hemoterapia
Remover
Lavado gastrico
Carbon activado
Dialisis (dabigatran)
Reparar
Hemostasia quirtrgica
Revertir
Dabigatran: idaruzizumab
Inhibidores factor Xa: concentrado complejo
protrombinico
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Antidotos para la reversion de los ACOD

Las opciones terapéuticas para la reversion de los ACOD
pasan por agentes no especificos, como los concentrados
de complejo protrombinico, cuya eficacia y seguridad son
limitadas, siendo escasas las series que demuestran que son
parcialmente efectivos y bastante seguros en el control de
la hemorragia por inhibidores del factor Xa.

Entre los antidotos especificos, en la actualidad solo
idarucizumab (Praxbind®) ha obtenido aprobacion en nues-
tro pais para uso clinico en la reversion de dabigatran. Se
trata de un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe
especificamente el efecto anticoagulante de dabigatran. En
el estudio en faselll REVERSE-AD se observé una rapida
reversion del efecto anticoagulante inducido por dabiga-
tran cuando se administra idarucizumab a la dosis de 5g
por via intravenosa, con cese de la hemorragia a las 3-5h.
A los 90dias el 6,3% de los pacientes presentaron complica-
ciones trombéticas. Los resultados de este estudio indican
que idarucizumab es de gran eficacia para el control de
la hemorragia relacionada con dabigatran si se administra
precozmente*?. Por consiguiente, idarucizumab es el agente
recomendado para la reversion del dabigatran en casos de
hemorragia grave o cirugia urgente, mientras que la efica-
cia de agentes empleados para la reversion de AVK, como los
concentrados de complejo protrombinico, es controvertida.
En la actualidad se estan llevando a cabo ensayos clinicos
con antidotos especificos para los inhibidores del factor X,
como andexanet alfa, este muy avanzado y con aprobacion
reciente por la FDA, asi como con pequeias moléculas, como
ciraparantag, también activas frente a heparinas, y fonda-
parinux.

En resumen, los antidotos de los ACOD estarian indica-
dos en pacientes con hemorragia mayor o con riesgo vital,
en pacientes inestables hemodinamicamente, con deterioro
de la funcion renal, o que no responden a las medidas de
soporte®,

Conclusiones

La presente revision confirma el mejor perfil de seguridad de
los ACOD sobre los AVK en pacientes con FA que precisan tra-
tamiento anticoagulante. En los pacientes que presentan un
riesgo hemorragico elevado deberia considerarse la terapia
anticoagulante inicial con ACOD.

Anexo. Foro Multidisciplinar en Trombosis

Grupo de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad Espanola
de Cardiologia: Francisco Marin, José Luis Ferreiro, Vanessa
Roldan, David Vivas.

Neurologia: Ana Morales.

Medicina Interna: Luciano Lopez Jiménez, José Maria
Cepeda Rodrigo.

Hematologia: Pere Domenech.
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