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Hemorragia aguda del lecho
quirurgico tras la
reintroduccioén de rivaroxaban

P
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Acute bleeding of the surgical site after the
reintroduction of rivaroxaban

Sr. Editor:

El rivaroxaban pertenece al grupo de anticoagulantes ora-
les de accidén directa. Es un inhibidor potente y selectivo
del factor Xa (FXa). Se une al centro activo del FXa y lo
inhibe de manera reversible y competitiva. Inhibe el FXa
libre y el Xa unido al complejo protrombinasa. Como el
FXa es el factor de union de las vias intrinsecas y extrin-
secas su accion impide la generacion de trombina'~“. Esta
indicado como tratamiento del tromboembolismo pulmonar,
la prevencion de recurrencias, la tromboprofilaxis de cirugia
protésica de cadera y prevencion de ictus en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular'. Presentamos un caso de un
varon de 62 anos, 73 kg, exfumador, diabético y con fibrila-
cion auricular en tratamiento con rivaroxaban. Se le realizd
una colecistectomia laparoscopica programada por colecis-
titis aguda gangrenosa. El rivaroxaban, segun las guias, fue
suspendido 24 h antes y reiniciado 24 h después de la ciru-
gia, que transcurrio sin incidencias. El paciente fue dado de
alta sin complicaciones. A los 8 dias tras la reintroduccion
del ribaroxaban el paciente volvié a Urgencias hipotenso
y taquicardico y con coagulopatia (tiempo de protrombina
[TP] del 53%, INR: 1,52 y APTT de 53 seg). La tomogra-
fia computarizada mostraba un hemoperitoneo moderado
por lo que se decidié cirugia urgente que lo confirmo. Se
objetivo un sangrado continuo en el lecho vesicular, se hizo
hemostasia, y se controld la hemorragia. El paciente requirio
ingreso en Reanimacion, fluidoterapia intensa, suministro de
hemoderivados (4 concentrados de hematies intraoperato-
rios, 700 cc de plasma) y de farmacos vasoactivos. Tras dos
dias de ingreso en Reanimacion el paciente fue dado de alta
a planta donde permaneci6 cuatro dias mas y fue dado de
alta a su domicilio con heparina de bajo peso molecular,
con la idea de reintroducir anticoagulantes orales de accion
directa mas adelante.

http://dx.doi.org/10.1016/j.raa.2016.08.004

Discusion

Los pacientes tomadores de rivaroxaban que fuesen a some-
terse a cirugia electiva deben suspender la toma del mismo,
ya que aun no se dispone de antidoto reversor de su efecto.

El tiempo de interrupcion del farmaco debe basarse en
la vida media del farmaco, en la funcion renal y el riesgo
asociado de hemorragia. En cirugias con bajo riesgo de san-
grado debe suspenderse 24 h antes (2-3 vidas medias) y en
cirugias con riesgo de sangrado elevado entre 48 y 72 h antes
(4 a 5 vidas medias)’. Una vez se haya realizado la inter-
vencion, en cirugia con riesgo de sangrado moderado seria
recomendable la reintroduccion del rivaroxaban un minimo
de 24 h después, preferentemente, 48 h>. Aunque en cirugias
de bajo riesgo de sangrado y alto riesgo trombotico podria
restablecerse la toma hasta 24 h después’. Los ensayos de
anticoagulacion de TP, INR, y el tiempo de tromboplas-
tina parcial activada (APTT) habituales no proporcionan una
medicion precisa de la actividad de este farmaco y son
altamente dependientes del reactivo del laboratorio. Sin
embargo el TP muestra una relacion lineal dosis-respuesta
al rivaroxaban, segln el grado de inhibicion del FXa. EL INR
solo esta ligeramente influenciado por el rivaroxabany APTT
también esta alargado pero de una forma mucho menos sen-
sible, por lo que estos dos Ultimos no se recomiendan para
evaluar el efecto farmacodinamico de rivaroxaban'?. Tam-
bién, se pueden medir los niveles de rivaroxaban mediante
ensayos cuantitativos calibrados para la actividad anti-
factor Xa de forma mas precisa’®. Si se detectase una
hemorragia en el postoperatorio, como ocurrié con nuestro
paciente, el rivaroxaban deberia ser suspendido de manera
inmediata’?. Se debe medir la hemoglobina, el acido lac-
tico u otros signos de hipoperfusion tisular al igual que se
deben tener en cuenta signos clinicos como taquicardia e
hipotension para establecer la severidad de la hemorragia,
y la toma de decisiones y la funcion renal, que permi-
tiria predecir la duracion del efecto del anticoagulante?.
En cuanto al tratamiento, se deben llevar a cabo medi-
das generales de soporte, como la fluidoterapia intensa,
que no solo mejoraria la hipotension sino el aclaramiento
renal del farmaco?. Del mismo modo deberia valorarse la
administracion de derivados hematopoyéticos. La adminis-
tracion de carbon activado podria estar indicado siempre y
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cuando el paciente presentase el sangrado dos horas des-
pués de la Ultima toma del farmaco'?. Ante situaciones
de hemorragia potencialmente mortal, podrian adminis-
trarse complejos procoagulantes, como el concentrado de
complejo protrombinico, el factor Vlla recombinante y el
concentrado de complejo de protrombina activada que ha
demostrado que normaliza, casi al completo, el TP y lo man-
tiene hasta 24 h, por lo que el concentrado de complejo de
protrombina activada podria utilizarse como un reversor del
rivaroxaban. Sin embargo, actualmente no hay suficiente
experiencia clinica en el uso de estos productos en pacien-
tes que reciben rivaroxaban de forma continua’?. El plasma
fresco congelado podria administrarse en ciertos casos, pero
suele requerir demasiado tiempo para calentarlo y obtenerlo
del banco de sangre. Ademas la reversion total de la anti-
coagulacion con plasma fresco congelado podria durar horas
después de su administracion. De hecho, la dosis necesaria
para su reversion es demasiado alta, mas de 2l o 10 U sue-
len ser necesarias para aumentar los niveles de factores de
la coagulacion de 0,4 a 0,5U/ml. Por lo tanto, podriamos
decir que el plasma fresco congelado no estaria del todo
recomendado™®®.

Por Gltimo me gustaria nombrar el adexanet alfa y el
ciraparantag que en el momento actual estan en fase de
desarrollo. El adexanet alfa es una molécula modificada del
FXa, antagonista directo de los inhibidores del Xa. El cirapa-
rantag es una molécula sintética pequena que se le une a los
inhibidores directos de la trombina inactivandolos. Los anti-
coagulantes orales de accion directa ofrecen una alternativa
efectiva y segura a la warfarina, su uso es cada vez mas
generalizado y por lo tanto esta planteando graves proble-
mas hemorragicos, de ahi a que necesitemos familiarizarnos
con su tratamiento y su prevencion.
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