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PALABRAS CLAVE Resumen Los nuevos anticoagulantes orales (NACO) inhibidores directos de la trombina o del
Hemorragia digestiva; factor Xa ofrecen ahora alternativas a la antagonista de la vitamina K para la prevencion y
Endoscopia; tratamiento de la enfermedad tromboembédlica en distintas condiciones clinicas.

Anticoagulacién oral; Los NACO ofrecen importantes ventajas farmacologicas potenciales sobre los antagonistas
Anticoagulantes de la vitamina k y tienen un perfil de seguridad global favorable ya que reducen el riesgo de
orales directos hemorragia intracraneal, pero en cambio se asocian a un mayor riesgo de hemorragia digestiva.

Ademas, la experiencia con estos nuevos farmacos es limitada y la reversion de su accion es pro-
blematica porque no disponemos de antidotos especificos, por lo que su utilizacion plantea aln
numerosas cuestiones practicas. En este trabajo revisaremos el riesgo de hemorragia diges-
tiva de estos nuevos farmacos, las estrategias para el abordaje apropiado de la hemorragia
digestiva y las recomendaciones para el manejo en pacientes que han de ser sometidos a
procedimientos endoscopicos electivos.
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bleeding; Abstract New oral direct anticoagulants agents are alternatives to warfarin for long-term
Endoscopy; anticoagulation in a growing number of patients that require long-term anticoagulation for
Oral anticoagulation; atrial fibrillation, deep venous thrombosis and pulmonary embolism.

Direct oral These new agents with predictable pharmacokinetic and pharmacodynamics profiles offer a
anticoagulants favorable global safety profile, but increased gastrointestinal bleeding compared to the vitamin

K antagonists.
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Many gastroenterologists are unfamiliar and may be wary of these newer drugs, since Clinical
experience is limited and no specific antidote is available to reverse their anticoagulant effect.

In this article the risk of these new agents and, how to manage these agents in both the
presence of acute gastrointestinal bleeding and in patients undergoing endoscopic procedures

is reviewed.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

En los Gltimos 6 anos, nuevos farmacos anticoagulantes ora-
les de accion directa (NACO) han sido aprobados para su uso
en la prevencion del ictus embdlico en la fibrilacion auricu-
lar no valvular y para la prevencion y el tratamiento de la
tromboembolia venosa (TVP y TEP)'-'".

En comparacion con los antagonistas de la vitamina K,
estos farmacos son como minimo igual de eficaces y son mas
seguros ya que reducen el riesgo de hemorragia cerebral y
de hemorragia mayor, pero en cambio presentan un mayor
riesgo de hemorragia digestiva’>'213,

Este grupo terapéutico ofrece claras ventajas respecto al
tratamiento convencional con antagonistas de la vitamina
K (warfarina y acenocumarol) por su rapido inicio y cese
de accion, efecto anticoagulante predecible que no precisa
monitorizacion ni ajuste de dosis y escasas interacciones far-
macologicas. A pesar de estos beneficios, la experiencia en
el manejo de estos farmacos es limitada y la reversion rapida
de su efecto anticoagulante ante una hemorragia o ante la
necesidad de cirugia u otros procedimientos invasivos es pro-
blematica. Por este motivo, en este trabajo revisaremos los
NACO respecto a: 1) caracteristicas farmacologicas, 2) el
riesgo de hemorragia digestiva, 3) las estrategias practicas
para el abordaje apropiado de la hemorragia digestiva y, 4)
las recomendaciones para el manejo clinico en pacientes
que han de ser sometidos a procedimientos endoscopicos
electivos.

Caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los NACO

En la tabla 1 se resumen algunas caracteristicas principa-
les de los NACO. Dabigatran' actla inhibiendo la formacion
de trombina de forma directa y reversible. Se administra
por via oral en forma de profarmaco: dabigatran etelixato,
que se transforma por las esterasas plasmaticas en su forma
activa. Su absorcion es rapida y se obtiene su maximo efecto
en menos de 2 horas de su administracion. La vida media del
farmaco son unas 12 horas. Hasta en un 10% de los pacien-
tes causa dispepsia, aunque el riesgo parece ser mayor en
pacientes con patologia gastroesofagica, que se puede tra-
tar con antisecretores y raramente obliga a la suspension
del farmaco. Tiene escasa union a proteinas plasmaticas y
su eliminacion es principalmente renal, por lo que es dializa-
ble y esta contraindicado en la insuficiencia renal grave con
filtrado glomerular menor de 30 ml/min. El profarmaco dabi-
gatran etexilato es un sustrato del transportador de eflujo
glucoproteina-P, de ahi sus interacciones farmacoldgicas.

Rivaroxaban'®, apixaban'® y edoxaban (este ultimo adn
no aprobado en nuestro pais) son inhibidores orales directos
del Fc Xa, con caracteristicas farmacocinéticas similares y
comparables a dabigatran excepto por su menor elimina-
cion renal (entre 25-35%). Su uso esta contraindicado en
insuficiencia renal grave con filtrado glomerular menor de
15ml/min). El metabolismo de los anti-Xa orales depende
del CYP3A4, también son transportados por la glucoproteina-
P por lo que comparten las interacciones como dabigatran.
Aunque estos farmacos no requieren monitorizacion regu-
lar, la medicion del efecto anticoagulante seria de utilidad
en algunas situaciones. Las pruebas de coagulaciéon gene-
ral pueden ser de utilidad para evaluar la existencia de
un efecto anticoagulante pero no la intensidad de la anti-
coagulacion ya que sus resultados no se correlacionan bien
con las concentraciones plasmaticas del farmaco y muestran
una variabilidad individual significativa. En la interpretacion
del resultado de los test de coagulacion se debe tener en
cuenta cuando se administro la ultima dosis, la farmacoci-
nética del farmaco y la funcion renal, especialmente con el
dabigatran'’.

En el caso de dabigatran, el tiempo de tromboplastina
parcial activada proporcionara solo una evaluacion cuali-
tativa de la presencia del farmaco en sangre. Si 12 a 24
horas después de la Gltima toma todavia supera dos veces
el limite superior de la normalidad, el riesgo de hemorra-
gia es mayor. El tiempo de trombina por su parte se eleva
de forma importante incluso con bajas concentraciones del
farmaco por lo que solo proporciona una informacion cuali-
tativa de la presencia o no de dabigatran en sangre pero no
de su concentracion plasmatica.

En el caso de los inhibidores del Xa, el tiempo de
protrombina puede proporcionar una evaluacion solo cua-
litativa porque aunque existe una buena correlacion entre
sus resultados y las concentraciones plasmaticas del far-
maco, presenta una gran variabilidad segln el reactivo que
se utilice y es poco sensible a niveles plasmaticos bajos'®.

El tiempo de trombina calibrado para dabigatran
(Hemoclot®) o los test cromogénicos para la determinacion
de la actividad anti-Xa (para los inhibidores del Xa) propor-
cionan una informacion cuantitativa del efecto de los nuevos
anticoagulantes directos. Sin embargo, estas no son prue-
bas de rutina y estan disponibles Unicamente en laboratorios
especializados'®.

Riesgo de hemorragia digestiva de los NACO

La hemorragia digestiva es la complicacion grave mas fre-
cuente del tratamiento anticoagulante y se asocia a una
mortalidad de alrededor del 10%. El riesgo de hemorragia
mayor en los estudios con antagonista de la vitamina K se
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Tabla 1 Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de los NACO
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Diana terapéutica Trombina (Fc Il) Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Profarmaco Si (dabigatran No No No
etexilato)
Administracion 2 dosis/dia 1 dosis/dia 2 dosis/dia 1 dosis/dia
Dosis 150mg/12 h 20mg/24 h 5mg/12 h 60mg/24 h
110mg/12 h (15mg/24 h@) (2,5mg/12 h®)) 30 mg/24 h
Tiempo de 2h 3h 3h 1-2h
concentracion
maxima (T max)
Vida media 12-17 h 7-11 h 9-14 h 9-11 h
Eliminacion renal 80% 33% 25% 35%
(%)
Biodisponibilidad 6,5% 80% 60% 50%
Metabolismo No 32% 15%
CYP3A4 <4%
Unidn a protei- 35%/si 92%/no 87%/no 87%/no
nas/dializable
Alteracion pruebas TTPa alargado TP alargado TP alargado TP alargado

de coagulacion
(informacion
cualitativa)

Medicion efecto
anticoagulante
(informacion
cuantitativa)

Interacciones
farmacologicas
que
contraindiquen
el uso de NACO

T trombina alargado
(TP alargado)

Hemoclot (T trombina
diluido)

Antimicoticos
azolicos
(ketoconazol,
itraconazol,
voriconazol)
Inhibidores de las
proteasas (ritonavir)
Dronaderona
Tracolimus
Ciclosporina

(TTPa alargado)

Actividad anti-Xa
Rothacrom (test
Cromogénicos)

Antimicoticos
azolicos
(ketoconazol,
itraconazol,
voriconazol y
posaconazol)
Inhibidores de las
proteasas (ritonavir)

(TTPa alargado)

Actividad anti-Xa
Rothacrom (test
Cromogénicos)

Antimicoticos
azolicos
(ketoconazol,
itraconazol,
voriconazol y
posaconazol)
Inhibidores de las
proteasas (ritonavir)

(TTPa alargado)

Actividad anti-Xa
Rothacrom (test
Ccromogénicos)

Antimicoticos
azolicos
(ketoconazol,
itraconazol,
voriconazol y
posaconazol)
Inhibidores de las
proteasas (ritonavir)

En insuficiencia renal moderada con FG 30-50 ml/min, edad >80 afos y en tratamiento con verpamilo o IRS. En insuficiencia renal con
FG 15-30ml/min o en poblaciones de riesgo. En insuficiencia renal con FG 15-30 ml/min o en poblaciones de riesgo (> 80 anos, peso <50

Kg y creatinina > 1,5mg/dl). También para la extension del tratamiento de la tromboembolia venosa.

cifra entre el 1y el 3% por persona-ano. Metaanalisis de los
estudios de anticoagulacion en la FA mostraron que el tra-
tamiento con antagonista de la vitamina K se asocia a un
riesgo de HD mayor de 2 a 3 veces superior al de esta pobla-
cion sin tratamiento anticoagulante?®-?? y que su asociacion
con aspirina dobla el riesgo de la antagonista de la vita-
mina K sola?®?>24, Los resultados de los estudios con NACO
indican ahora que estos nuevos anticoagulantes directos se
asocian a un aumento modesto pero significativo de riesgo
de hemorragia digestiva comparado con el asociado al tra-
tamiento convencional con antagonistas de la vitamina K.
La magnitud del aumento de riesgo no es totalmente cono-
cida pero los metaanalisis de los estudios fase 11’y n con mas
de 150.000 pacientes indican que el riesgo seria un 20-30%
superior al de la antagonista de la vitamina K'2'3,

No todos los NACO parecen conferir el mismo aumento
de riesgo de hemorragia digestiva. Los estudios individuales

iniciales mostraron un riesgo un 1,5 veces superior con dabi-
gatran a la dosis de 150 mg cada 12 horas' y con rivaroxaban
20 mg/dia’® que no se observo para apixaban®. Asi mismo, el
subanalisis por farmaco individual en los metaanalisis'>'* o
comparaciones indirectas?>~?’ mostraron también un mayor
riesgo de dabigatran y rivaroxaban a estas dosis, pero no
con dabigatran 110 cada 12 horas, apixaban o edoxaban. Sin
embargo, en ausencia de estudios comparativos directos y
la heterogeneidad de los ensayos clinicos, no podemos decir
de forma concluyente cual de los NACO es mas seguro en
este aspecto.

Es importante sefalar que estas cifras podrian subesti-
mar el riesgo real de hemorragia digestiva, por la exclusion
en los ensayos clinicos de los pacientes de edad mas
avanzada u otras situaciones de mayor riesgo de hemorra-
gia como insuficiencia renal significativa, obesidad extrema,
comorbilidad o coterapia antiagregante. Se estima que en
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la practica clinica diaria entre un 25-40% de los pacien-
tes serian pacientes de alto riesgo de hemorragia en los
que la relacion eficacia/seguridad se desplazaria desfavora-
blemente. Sin embargo, en un estudio de cohorte reciente
realizado en Dinamarca?®, aunque la hemorragia digestiva
fue el efecto adverso mas frecuente, no se observo un exceso
significativo de hemorragia digestiva en pacientes tratados
con dabigatran en comparacion con los pacientes tratados
con antagonista de la vitamina K.

La hemorragia digestiva en el paciente anticoagulado
puede ocurrir a cualquier nivel del tracto digestivo, refle-
jando las patologias sangrantes comunes en la poblacion
general. En el caso del dabigatran, en el estudio RE-LY'
la hemorragia tuvo su origen en el tracto digestivo alto
en un 53% de los casos y en el tracto digestivo bajo en el
47% restante. Esta distribucion contrasta con la del 75% de
hemorragia alta y 25% baja en pacientes con antagonista de
la vitamina K o AINE observada en series previas’’. Se ha
propuesto que esta diferencia puede estar relacionada con
la menor biodisponibilidad de estos farmacos en compara-
cion con la antagonista de la vitamina K (95%) y el efecto
directo de estas mayores concentraciones de farmaco anti-
coagulante activo en la mucosa digestiva. Sin embargo, en
los dltimos afos se ha observado una clara tendencia a la
reduccion de la HDA, lo que ha ocasionado que las tasas de
HDA y HDB tiendan actualmente a converger®® y un estudio
reciente en Espana muestra una frecuencia similar de HDA
y HDB en pacientes anticoagulados con acenocumarol®’.

El subanalisis por la indicacién del tratamiento'? mos-
tré también que el riesgo es mayor en pacientes tratados
por sindrome coronario agudo (OR, 2,06; 12, 22%), probable-
mente en relacion con el cotratamiento con antiagregantes,
que esta bien establecido que es un factor de riesgo de
hemorragia digestiva en el paciente anticoagulado?®23:%4,

Abordaje de la hemorragia digestiva en el
paciente anticoagulado

El manejo de una hemorragia por NACO debe ser individua-
lizado en funcion de su gravedad, de las caracteristicas del
paciente y comorbilidad, la indicacion de la anticoagula-
cion asi como el tipo de anticoagulante, la dosis del mismo,
tiempo desde la Gltima toma y coterapia.

En la practica clinica la mejor forma de reducir el riesgo
la hemorragia digestiva asociada a NACO es la prevencion,
con una estricta adherencia a las indicaciones de estos far-
macos Yy reduccion de los factores de riesgo modificables
como la coterapia con antiagregantes o AINE. Asi mismo,
antes de iniciar tratamiento con NACO, las recomendaciones
recientes de la Sociedad Europea de Cardiologia®? aconse-
jan la estratificacion de los pacientes segin el riesgo de
hemorragia con scores como el HAS- BLED, para identifi-
car a estos con mayor riesgo (HAS-BLED > 3) que requieren
seguimiento mas estrecho.

Ante un episodio de hemorragia digestiva en un
paciente en tratamiento con NACO, las recomendaciones
de tratamiento se basan en la opinion de expertos o
endpoints de laboratorio ya que no disponemos de estudios
controlados®*-38,

El abordaje inicial de la hemorragia es similar a la que
ocurre en el paciente en tratamiento con antagonistas de

la vitamina K con las medidas de soporte para la reanima-
cion y estabilizacion hemodinamica pero con la diferencia
de que en caso necesario, el efecto anticoagulante de los
antagonistas de la vitamina k se puede revertir en unas 8-
24h con la administracion de vitamina K y de forma rapida
con complejo protrombinico®, mientras que para los NACO
no disponemos aun de antidoto especifico. Ante esta limita-
cion, el tiempo es un factor que esta a nuestro favor ya
que la relativamente corta vida media de los NACO (12-
14 h) hace que tras la interrupcion del farmaco, la mayor
parte del efecto anticoagulante se disipa en 48 horas (1-
2 dias). Por este motivo, para el manejo apropiado de la
hemorragia digestiva es en primer lugar esencial determi-
nar la dosis del farmaco y la hora exacta de la Gltima toma
de medicacion. Cuando la Ultima toma de medicacién es
reciente (menos de 2-3 horas) la administracion oral de car-
bén activado puede evitar la absorcion del farmaco residual
en estdmago. Sin embargo, en caso de hemorragia diges-
tiva esta medida dificultaria notablemente la realizacion de
la endoscopia urgente y en general no solo no puede reco-
mendarse sino que muy probablemente sea mas adecuado
considerarla contraindicada (fig. 1).

También en este sentido pueden ayudarnos los test
basicos de coagulacion tal y como hemos comentado previa-
mente. En el caso de dabigatran, un TTPA normal excluye
un efecto anticoagulante significativo al igual que un TP
normal, en caso de rivaroxaban o apixaban®?’.

Finalmente, en el caso de dabigatran es importante ase-
gurar una diuresis adecuada y en caso de hemorragia grave
se podria considerar la didlisis*® en particular en pacientes
con insuficiencia renal, aunque esta terapéutica conlleva la
dificultad de canalizar una via central en un paciente anti-
coagulado y posiblemente inestable.

Reversion de la anticoagulacion

En la mayoria de los casos la hemorragia digestiva no es
masiva y el tratamiento conservador es suficiente. Por el
contrario, en pacientes con hemorragia masiva la necesi-
dad de revertir la accion anticoagulante es evidente, aunque
resulta problematica. Actualmente estan siendo desarrolla-
dos antidotos especificos para dabigatran y para inhibidores
directos del Fc Xa pero aln se estan realizando los estudios
de investigacion fase m. Por este motivo y con el obje-
tivo tedrico de aumentar la generacion de trombina, se
ha ensayado la administracion de agentes prohemostaticos
inespecificos.

En modelos in vitro el concentrado de complejo protrom-
binico (CCP) ha mostrado normalizacion de los indices de
generacion de trombina tanto para dabigatran, rivaroxaban
y apixaban pero no se normalizan los parametros anorma-
les de tromboelastometria. En modelos animales también se
han hallado resultados contradictorios a la hora de contro-
lar la hemorragia (incluso, en aquellos que demostraban una
normalizacion de las pruebas de laboratorio). Por otro lado
el CCP es responsable de un aumento de las complicaciones
tromboembdlicas.

Por ultimo, en un estudio en voluntarios sanos tratados
con rivaroxaban la administracion de CCP corrigio la prolon-
gacion anormal del TP. Sin embargo, la importancia clinica
que esta normalizacion de las pruebas de laboratorio pueda



Nuevos anticoagulantes orales en digestivo

505

Medidas iniciales:

Interrumpir tratamiento anticoagulante

Hemorragia
digestiva
de creatinina

Preguntar dosis y hora de la ultima toma
Estimar la normalizacion de la coagulacién segun farmaco y aclaramiento

Pruebas de coagulaciéon

Nl

No

~

¢ Transfusion sanguinea si precisa

Nedidas de soporte:

* Reposicion de liquidos

* PFC como expansor plasmatico

« Transfusion de plaquetas
(si<60x 109/L)

« Para dabigatran mantener
diuresis adecuada

¢ Endoscopia

/

Figura 1

tener en el contexto de una hemorragia clinica no ha sido
aun establecida.

Tampoco existen datos clinicos sobre la eficacia del uso
CCP activado en el control de las hemorragias asociadas
a los nuevos anticoagulantes. Aunque tanto los modelos
in vitro como en animales sugieren que el CCP activado
corrige algunos test de coagulacion y el efecto anticoagu-
lante, sobre todo para dabigatran. Debemos tener en cuenta
que su uso en Europa no esta estandarizado, a diferencia del
CCP.

No existen datos clinicos que evallen la eficacia del fac-
tor Vlla recombinante. En modelos in vitro el uso de FVllar
tiene un efecto variable en la correccion de los test de coa-
gulacion alterados por rivaroxaban y apixaban. En modelos
animales no ha conseguido demostrar ninguna eficacia en
disminuir la hemorragia producida por el efecto de dabiga-
tran y rivaroxaban.

En resumen, no disponemos de estudios que evallen la
eficacia clinica de estos agentes prohemostaticos en pacien-
tes en tratamiento con NACO con hemorragia digestiva. Por
el momento, y hasta que dispongamos de mejores opciones,
la estrategia en el abordaje de la hemorragia en el contexto
de pacientes en tratamiento con NACO contempla el uso
de estos agentes prohemostaticos tras un cuidadoso balance
entre el beneficio y riesgo tromboembdlico®-38,

En la hemorragia digestiva en el paciente
anticoagulado, ;cuando hay que realizar la
endoscopia? y en segundo lugar ;seria eficaz el
tratamiento endoscopico en caso de ser necesario?

Las recomendaciones de una sesion de consenso internacio-
nal reciente sobre el manejo de la hemorragia digestiva

O\

¢ Hemorragia masiva?

Si

Considerar ademas:

* CCP (25 Ul/kg; repetir
1x/2x si esta indicado)

e rFVlla (Novoseven)
50-100 mcg/kg ev

« Para dabigatran

considerar hemodialisis

/

0 hemofiltracion

Yo

Algoritmo de manejo de la hemorragia digestiva en el paciente en tratamiento con NACO.

en el paciente anticoagulado® indican que no hay que
demorar la endoscopia hasta la correccion de la coagu-
lopatia por antagonista de la vitamina K. Asimismo, en
estudios retrospectivos el tratamiento hemostatico endos-
copico ha sido eficaz y seguro igual que en el paciente sin
anticoagulantes*' 42,

Aunque no disponemos de datos para los NACO, es pre-
ferible realizar la endoscopia cuando el farmaco esta en
su nivel mas bajo (valle), antes de la dosis siguiente para
minimizar el efecto anticoagulante. Este retraso de 12 a
24 horas en la realizacion de la endoscopia podria ser
adecuado en pacientes estables tras las medidas inicia-
les de reanimacion y estabilizacién hemodinamica®*. En
cambio, en caso de hemorragia grave y dado que no tene-
mos antidotos efectivos para estos farmacos posiblemente
lo mas adecuado sea no demorar la endoscopia y el tra-
tamiento endoscopico al igual se propone para los ACO
clasicos.

Es cierto que no tenemos informacion sobre si la tera-
péutica endoscopica en pacientes con NACO es igualmente
efectiva que en pacientes anticoagulados con antagonistas
de la vitamina K o si tienen unos mayores porcentajes de
resangrado, pero mientras no dispongamos de mas datos lo
mas adecuado parece actuar de la misma forma®®.

A pesar de estas limitaciones de los NACO, lo cierto es
que el prondstico de la hemorragia en pacientes en trata-
miento con estos anticoagulantes no ha sido peor que la de
los pacientes anticoagulados con antagonista de la vitamina
K. En el analisis de los 1.121 episodios de hemorragia ocurri-
dos en los 5 estudios fase 3 con casi 30.000 pacientes*, la
mortalidad fue menor en los pacientes con dabigatran que
en los pacientes con antagonista de la vitamina K (9 vs. 13%
Kaplan p=0,052), aunque esta diferencia no alcanzo signi-
ficacion estadistica. Esta mejor tendencia en los pacientes
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ocurri6 a pesar que pacientes con dabigatran eran de edad
mas avanzada, mas coterapia y peor funcion renal.

Tras el episodio de hemorragia, ;cuando hay que
reiniciar el tratamiento anticoagulante?

El tratamiento anticoagulante se debe reiniciar en gene-
ral tan pronto como sea posible una vez resuelta la
hemorragia, debido al alto riesgo de trombosis y mortalidad
asociado a la supresion definitiva o interrupcion demasiado
prolongada**4. El reinicio de la antagonista de la vitamina
K tras el control de la hemorragia reduce riesgo global de
tromboembolismo y mortalidad sin aumento significativo del
riesgo de recidiva de la hemorragia. Las evidencias dispo-
nibles sugieren que el reinicio a partir del cuarto dia tras
el control de la hemorragia es seguro en la mayoria de los
casos43'45"“’.

En el caso de los NACO las opciones serian reiniciar el
mismo farmaco y dosis, reinicio del mismo farmaco a dosis
mas bajas (ie dabigatran 110), cambiar a NACO con menor
riesgo de hemorragia como apixaban o edoxaban o final-
mente, cambiar a antagonista de la vitamina K que al menos
hoy por hoy es mas facil de revertir.

Procedimientos endoscopicos en el paciente
anticoagulado

El manejo del tratamiento anticoagulante en pacientes
sometidos a procedimientos endoscopicos es un problema
clinico comln. Aproximadamente un 10% de los pacientes
que reciben tratamiento anticoagulante seran sometidos
a tratamiento quirdrgico u otros procedimientos invasi-
vos cada afo?. Esta situacion planteara la necesidad de
interrupcion temporal de la anticoagulacion y en este caso,
la necesidad de terapia puente y su reinicio tras el procedi-
miento.

Distintas sociedades médicas, como la ASGE y la ESGE*#°
o expertos®®®" han formulado recomendaciones para el
manejo del tratamiento antiagregante o anticoagulante en
procedimientos endoscopicos. Sin embargo, estas recomen-
daciones se basan primariamente en sesiones de consensos
o la opinidn de expertos, aunque con escasa evidencia de
estudios controlados. Ademas, por el momento no hay reco-
mendaciones practicas para los NACO en este contexto. Por
tanto, estas recomendaciones han de servir de guia, pero no
sustituyen el criterio clinico en las decisiones perioperato-
rias de cada paciente individual.

¢Cuando hay que interrumpir la anticoagulacion en
un paciente que va a ser sometido a un
procedimiento endoscopico?

La decision de interrumpir o no el tratamiento antitrom-
botico depende del balance entre el riesgo de hemorragia
del procedimiento endoscopico y el riesgo tromboembdlico
de la patologia de base durante la supresion del trata-
miento anticoagulante”’. Esta decision deberia idealmente
ser consensuada entre el clinico especialista en el manejo
perioperatorio de anticoagulantes, el especialista que ha
prescrito el tratamiento y el endoscopista.

Riesgo de hemorragia
Bajo (< 1,5%)

« Gastroscopia / Colonoscopia +/—\
biopsia

Alto (> 1,5%)

KPolipectomia (>9mm),

Reseccion mucosa y

~

* Capsula y enteroscopia con
balén

diseccion submucosa

« Papilotomia
‘ Polipegtomia de_polipqs ¢ Dilatacion de estenosis
pequefios con pinza fria
¢ Ligadura de varices
* ERCP y stent biliar o

pancreatico (sin papilotomia) « Sonda de gastrotomia

« Ecoendoscopia con PAAF

N /

Figura 2  Estratificacion de los procedimientos endoscopicos
segun el riesgo de hemorragia.

* Ecoendoscopia diagnostica
(sin puncion PAAF)

En relacién al riesgo de hemorragia del procedimiento,
las guias actuales de la ASGE y ESGE*#° estratifican los pro-
cedimientos endoscépicos como de bajo riesgo o de alto
riesgo, seglin que este riesgo sea superior o inferior al 1,5%
(fig. 2). Algunos procedimientos como la colocacion de pro-
tesis metalicas autoexpandibles o la ablacion con argon
de lesiones vasculares no estan incluidos porque no existe
acuerdo en el riesgo de hemorragia.

De acuerdo con este riesgo, en pacientes sometidos a pro-
cedimientos endoscdpicos con bajo riesgo de hemorragia se
recomienda en general continuar el tratamiento anticoagu-
lante y en particular deben continuarlo los pacientes con
alto riesgo tromboembdlico (fig. 3). Para los antagonistas
de la vitamina k se recomienda comprobar antes del proce-
dimiento que el INR esta dentro del intervalo terapéutico.
Para los NACO es preferible realizar la endoscopia cuando
el farmaco esta en su nivel mas bajo (valle), antes de la
siguiente dosis para minimizar el efecto anticoagulante.

Por el contrario, para los procedimientos de alto riesgo de
hemorragia las guias actuales recomiendan la interrupcion
del tratamiento anticoagulante con objeto de normalizar
la coagulacion en el momento del procedimiento. En este
caso, el clinico debe plantearse primero con qué antelacion
se debe interrumpir el tratamiento y segundo, si es nece-
saria una terapia puente para evitar que esta interrupcion
ocasione un accidente embdlico (fig. 4).

En pacientes con condiciones cardiovasculares de bajo
riesgo trombotico (fig. 3) la interrupcion temporal de la anti-
coagulacion parece segura. En estos pacientes, en el caso
de los antagonistas de la vitamina K debido a su larga vida
media se recomienda su interrupcion 5 dias antes del proce-
dimiento, comprobando que el INR sea menor de 1,5 en el
momento de la intervencion.

En el caso de los NACO, disponemos de pocos datos en
relacion al manejo perioperatorio. En el subanalisis de los
4,591 pacientes que durante el periodo del estudio RE-LY
requirieron cirugia o fueron sometidos a un procedimiento
invasivo, los porcentajes de hemorragia perioperatoria en
pacientes con dabigatran o con antagonista de la vitamina
K fueron similares®>. Aunque por el momento no existen
recomendaciones practicas de las sociedades en este con-
texto, en pacientes con bajo riesgo tromboembolico parece
igualmente adecuado interrumpir la anticoagulacion con
seguridad. A diferencia de los antagonistas de la vitamina
K, la corta vida media de los NACO hace que su interrup-
cion 48 horas antes restablezca la coagulacion normal, si
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Protesis
Valvulares
Cardiacas

Fibrilacion
Auricular (FA)

Tromboembolia
Venosa (ETV)

Alto

Riesgo de tromboembolismo

Moderado

Bajo

/OPr(')tesis mitral

* Protesis aortica
mecanica bidisco o
jaula-bola

< 6 meses.

* CHADS, =52

<3 meses

* ETV =<3 meses

-

Ictus isquémico (o AIT)

Ictus isquémico (o AIT)

Valvulopatia reumatica

~

( Protesis adrtica con

ictus?

« CHADS, =3

« Trombofilias no

factores de riesgo para

¢ ETV entre 3-12 meses

\ KPrc’)tesis biolégica

aortica (sin factores
de riesgo para ictus)

e CHADS2 <2 (sin
AIT o ictus)

¢ ETV > 12 meses

graves* sin otros factores de
o Trombofilia grave3 o ETV recurrente riesgo
/ KCéncer activo5 / \

~

J

1 FA, ictus, DM, HTA, ICC, edad > 75 afios

2 CHADS,: Escala de riesgo de Tromboembolismo en FA: 1 punto cada factor de riesgo:
insuficiencia cardiaca, HTA, edad > 75 afios, DM y 2 puntos para ictus

3 Déficit de proteina C, de proteina S, o Antitrombina-111, Ac antifosfolipidos, trombofilias maltioles

4 Factor V Leiden heterozigoto o Mutuacion Protombina heterozigota

5 En tratamiento en las Ultimos 6 meses o en fase paliativa

Figura 3

no existen otros factores que prolonguen la vida media del
farmaco, como por ejemplo insuficiencia renal. El tiempo
de interrupcion se determinara por tanto de acuerdo con la
vida media del NACO y el aclaramiento de creatinina (tabla

2).

Estratificacion del riesgo tromboembolico de distinas condiciones cardiovasculares.

En pacientes con condiciones cardiovasculares con mode-
rado o alto riesgo trombético (fig. 3), la interrupcion
del tratamiento anticoagulante es mas problematica. Con
el objetivo de reducir el riesgo tromboembolico, estos

pacientes podrian beneficiarse de la terapia puente con

¢ Procedimiento de alto

riesgo de hemorragia?

No

/Continuar anticoagulante\

- Antagonista de la vitamina
K: Comprobar INR dentro de
margen terapéutico antes de
la endoscopia

- NACOS: Realizar el
procedimiento nivel
“valle” de NOAC.
Programar a las 18-24 h

&Ia Gltima toma.

/

procedimiento:

Si

Interrumpir anticoagulante antes del

- Antagonista de la vitamina K: 5 dias antes y
comprobar INR < 1,5 pre-procedimiento

- NACOS: 2-5 Dias antes segun aclaramiento de

creatinina (Tabla 2)

l

¢ Riesgo Embodlico

Moderado o Alto ?

No Si

No terapia puente

erapia puente \
Antagonista de la vitamina K:
-Iniciar HBPM 2 dias
después de parar el
antagonista de la vitamina K
-Omitir el dia del
procedimiento.
NACOS: En general
innecesaria. Consensuar
con especialista segun
riesgo cardiovascular

Figura 4 Algoritmo para el manejo de la anticoagulacion en el paciente sometido a procedimientos endoscopicos.
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Tabla 2 Tiempo de interrupcion del tratamiento anticoagulante con NACO recomendado para procedimentos endoscopicos de

alto riesgo de hemorragia

Funcion renal(Fitrado glomerular) Dabigatran Rivaroxaban/Apixaban
>80 ml/min 2 dias antes 2 dias antes
50-80 ml/min 3 dias antes 2 dias antes
30-50 ml/min 4 dias antes 3 dias antes
<30 ml/min > 5 dias antes® 4 dias antes

a Si el paciente tiene un riesgo tromboembolico elevado (tromboembolia < 3 meses, trombofilia de alto riego) considerar uso de HBPM

profilactica 3 dias antes.

heparina®>4, aunque se debe tener en cuenta que esta
medida puede aumentar el riesgo de hemorragia.

En el caso de los antagonistas de la vitamina K, debido
a su interrupcion 5 dias antes del procedimiento y la
lenta recuperacién de la anticoagulacion tras su reini-
cio, actualmente se recomienda la terapia puente con
heparina bajo peso®>. Sin embargo, las evidencias del
beneficio de esta recomendacion son muy escasas. En
primer lugar el riesgo perioperatorio de complicaciones
tromboembdlicas en la FANV asociadas a la interrupcion
breve de la anticoagulacion parece ser muy bajo. En
el estudio RE-LY este riesgo fue del 0,5% durante los 7
dias antes y hasta 30 dias después en 4.591 interrup-
ciones perioperatorias de antagonista de la vitamina K o
dabigatran®?, confirmando datos observacionales publicados
previamente con antagonista de la vitamina K sin terapia
puente®’.

Ademas, los pacientes que reciben terapia puente con
heparina parecen tener un mayor riesgo de hemorragia
perioperatoria con un riesgo de complicaciones tromboem-
bdlicas similar al de los pacientes que no la reciben-¢', En
un metaanalisis y revisién sistematica de 34 estudios®® en
mas de 12.000 pacientes sometidos a cirugia o procedimien-
tos invasivos, 7.118 de los cuales recibieron terapia puente
con distintas pautas, el riesgo de hemorragia mayor fue
3 veces superior entre los que recibieron terapia puente que
en los que no la recibieron (OR: 3,60; 95% ClI 1,52-8,50),
mientras que no se observaron diferencias significativas en
el riesgo embdlico (odds ratio [OR]: 0,80; 95% Cl: 0,42-1,54).
Ante este mayor riesgo de hemorragia con la terapia puente,
aun asumiendo que reduciria el riesgo tromboembodlico, su
beneficio clinico neto no ha sido aln totalmente estable-
cido y deberemos esperar los resultados de los estudios
controlados en curso en pacientes con FA u otras condi-
ciones de alto riesgo tromboembolico para definir mejor su
papel.

En el caso de los NACO, estas evidencias®' junto a su
rapido inicio de accion, dentro de las 2-3 horas de la primera
dosis tras el reinicio del tratamiento y su efecto mas prede-
cible, sugieren que la terapia puente sera innecesaria en la
mayoria de los casos, simplificando el manejo perioperatorio
de la anticoagulacion. Ademas, de acuerdo con las indica-
ciones para su utilizacion aprobadas hasta el momento, el
tratamiento con NACO lo podriamos encontrar en pacientes
con tromboembolismo reciente (< 3 meses) y mas frecuente-
mente en pacientes con FA no valvular. En los primeros seria
prudente demorar el procedimiento para poder interrumpir
el tratamiento anticoagulante con seguridad mientras que

los segundos no tendrian indicacion de terapia puente por
su bajo riesgo embolico.

La incidencia de hemorragia perioperatoria o periendos-
copica implica la necesidad de pautas claras de prevencion
y mejores medidas de tratamiento similares a las disponi-
bles para la hemorragia por antagonista de la vitamina K.
Necesitamos definir mejor como monitorizar el efecto anti-
coagulante con estos farmacos cuando sea necesario, como
realizar la terapia puente y como manejar la coterapia con
antiagregantes.

Tras la interrupcion del tratamiento anticoagulante
para un procedimiento endoscopico, j;cuando hay
que reiniciar la anticoagulaciéon?

Los datos para guiar el reinicié de la anticoagulacién tras
el procedimiento son limitados por lo que aplicamos el
mismo principio del balance entre el riesgo trombotico y
el riesgo de hemorragia postoperatoria. Tras el procedi-
miento endoscopico, el tratamiento anticoagulante se debe
reiniciar tan pronto como sea posible. Tras procedimientos
con hemostasia completa, los expertos recomiendan rei-
niciar el tratamiento con antagonista de la vitamina K a
las 24 horas y con NACO a dosis plenas a las 48-72 horas
de la intervencion®* %2, No obstante, el endoscopista puede
recomendar una interrupcion mas prolongada debido al alto
riesgo de sangrado por el procedimiento como por ejemplo
tras la polipectomia de polipos de gran tamaio o reseccion
mucosa®>%. En este caso, no existen datos de eficacia y
seguridad de la terapia puente con heparinas de bajo peso
molecular o la utilizacion postoperatoria de dosis bajas de
NACO (como las utilizadas para la prevencion del TEP en las
protesis de cadera o rodilla).
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