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PERFIL DE SEGURIDAD DE LOS ANTICOAGULANTES DIRECTOS:
jLOS PACIENTES CON FIBRILACION AURICULARYY ALTO RIESGO DE SANGRADO
ESTAN MEJOR PROTEGIDOS CON ANTICOAGULANTES DIRECTOS?

Inmaculada Roldan'?, Francisco Marin®?
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INTRODUCCION

En 2009, con la disponibilidad clinica del primer anticoagulante directo (ACOD),
el inhibidor de la trombina dabigatran, se inicia un nuevo camino mas facil en la
prevencion de ictus en los pacientes con fibrilacion auricular (FA) sin estenosis
mitral moderada-severa o prétesis valvular mecanica. Esta estrategia terapéutica
se amplié paulatinamente con la aparicion de otros tres nuevos ACODs, esta vez
inhibidores del FXa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban), que han hecho que en la
actualidad el tratamiento preventivo del ictus en pacientes con FA sea tan eficaz
como el tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK), sobre todo mas se-
guro y ademads de mucho mas facil manejo.

Desde que comenzd hace ya mas de 50 afos el uso rutinario de los AVK en pre-
vencion del ictus, la principal preocupacion de los profesionales ha sido sin duda el
riesgo de hemorragia mayor y, sobre todo, de hemorragia intracraneal, que llevan
asociados estos farmacos. Si bien la incidencia de hemorragia intracraneal con AVK
no es elevada, la mortalidad de este evento es altisima (1). La principal aportacion de
los cuatro ACODs disponibles en la actualidad es precisamente su seguridad, pues
disminuyen el riesgo de hemorragia intracerebral a la mitad con respecto a los AVK
(2-5). Desafortunadamente, el informe de posicionamiento terapéutico (IPT) actual
(6) no permite la prescripcion inicial de los ACODs, ni siquiera en pacientes con ries-
go hemorrdgico elevado, donde su razén de ser es mas evidente.

Este trabajo tiene como objetivo exponer sucintamente las evidencias cientificas
disponibles en la actualidad, procedentes tanto de los estudios pivotales como
de los de vida real, que demuestran y confirman el mejor perfil de seguridad
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de los ACOD:s frente a los AVK. Ademas, considerando que en nuestro ambito sani-
tario la financiacion universal de la prescripcion de ACODs esta sometida a control
administrativo, este analisis pretende concienciar de la necesidad de instaurar la
preferencia de empleo de ACODs en los pacientes con elevado perfil de riesgo
hemorragico, como recomiendan las guias europeas de practica clinica (7).

;DE QUE PACIENTES HABLAMOS?

Son pacientes con FA sin estenosis mitral moderada-severa o protesis valvular me-
canica, pero que frecuentemente presentan enfermedad cardiaca estructural y
otras entidades crénicas. Son enfermos que asocian una importante morbimortali-
dad con aumento de mortalidad y riesgo de ictus, insuficiencia cardiaca, demencia,
etc. El 30 % de los ictus tienen su origen en la FA, incluso si es silente y se acom-
pafan de peor prondstico. Estos pacientes sufren un indice elevado de ingresos
y generan un incremento considerable del coste sanitario (8-10). Por todo ello, de-
pendiendo de su riesgo trombatico estimado por la escala CHA DS VASc (7), preci-
san de anticoagulacion preventiva de por vida, tratamiento que no esta exento de
complicaciones, como la hemorragia mayory la temida hemorragia intracraneal.

Nos centraremos en el presente articulo en aquellos pacientes que precisan tra-
tamiento anticoagulante y tienen afadido un elevado riesgo de sangrado, ya sea
estimado mediante una puntuacion > 3 en la escala HAS-BLED (7), o por la presen-
cia de factores de riesgo hemorragico modificables, segun recomienda la Ultima
version de la guia europea de FA (7) (Tabla ).

En cualquiera de los casos, son pacientes que frecuentemente comparten fac-
tores de riesgo de ictus y de sangrado y, por tanto, en ellos hay que extremar
especialmente el cuidado y manejo del tratamiento antitrombdético y de los facto-
res de sangrado evitables o mejorables. Se ha demostrado de forma consistente
que estos enfermos se benefician de formacos anticoagulantes con demostrado
mejor perfil de seguridad que los AVK'y deben recibir, por tanto, ACODs de forma
preferente cuando inician terapia anticoagulante.

MEJOR PERFIL DE SEGURIDAD DE ANTICOAGULANTES
DE ACCION DIRECTA EN ESTUDIOS PIVOTALES

Los estudios randomizados (ER) constituyen el método mas riguroso para anali-
zar la efectividad de un tratamiento para una enfermedad especifica y minimizan
la posibilidad de que el efecto del tratamiento se deba a factores de confusion.
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TABLA .
Factores asociados con un incremento del riesgo hemorragico

Hipertension (especialmente la arterial sistélica)

INR labil o tiempo en rango terapéutico < 60 %

Medicacion que predispone al sangrado (farmacos antiagregantes y antiinflamatorios)

Consumo excesivo de alcohol

Anemia

Deterioro de la funcién renal, o trasplante renal

Deterioro de la funcién hepética

Plaguetopenia o alteracion de la funcién plaquetaria
Edad > 65 afios

Antecedente de sangrado mayor

Ictus previo
Malignidad
Factores genéticos predisponentes

Biomarcadores (troponina de alta sensibilidad, factor 15 de diferenciacion de crecimiento,
aclaramiento de creatinina)

INR: International Normalized Ratio

Los ER y sus metaanadlisis representan la evidencia cientifica de mas alta calidad y
son la base de la realizacion de las guias clinicas de las organizaciones sanitarias
(11).Veamos qué perfil de sequridad nos indican los estudios pivotales de los cua-
tro ACODs de que disponemos:

I Enelestudio RE-LY (Randomized evaluation of long-term anticoagulation therapy)
(2), de no inferioridad de comparacién de dabigatran frente a warfarina, se in-
cluyeron 18.113 pacientes y se estudiaron dos dosis del farmaco: 110 mgy 150
mag/12 horas. Los resultados de seguridad demostraron una incidencia de he-
morragia mayor del 3,36 % por afo en el grupo de warfarina, comparado con
un 2,71 % por afo en el grupo que recibié 110 mg de dabigatran (p = 0,003),
que supone una reduccion del 20 %y 3,11 % por afo en el grupo de 150 mg
de dabigatran (p =0,31). La incidencia de ictus hemorragico fue de 0,38 % por
ano en el grupo de warfarina, comparado con un 0,12 % por afo con 110 mg
de dabigatran (p < 0,001) y 0,10 % por ano con la dosis de 150 mg de dabigatran
(p < 0,001). La incidencia de sangrados mayores gastrointestinales fue mayor
con dabigatran 150 mg que con warfarina (1,51 % vs. 1,02 %; HR 1,50; IC 95 %,
1,19-1,89), con un incremento relativo frente a AVK del 48 %.
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I Elestudio ROCKET-AF (Rivaroxaban once daily oral direct factor Xa inhibition compa-
red with vitamin K antagonism for prevention of stroke and embolism trial in atrial fibri-
llation) (3) incluyd 14.264 pacientes, en los que se compard rivaroxaban 20 mg/dia
frente a warfarina con un disefio de no inferioridad, y se evidencié que la inciden-
cia de sangrado mayor era similar en el grupo de rivaroxaban y warfarina (3,6 %y
3,4 %, respectivamente; p=0,58). El sangrado fatal y en érganos criticos era menos
frecuente en el grupo de rivaroxaban. Asimismo, la hemorragia intracraneal era
significativamente menos frecuente en el grupo que recibio rivaroxaban frente a
warfarina (0,5 % vs. 0,7 % por afo; HR 0,67; 1C 95 % 0,47-0,93; p = 0,02). El sangrado
mayor gastrointestinal era por el contrario mas frecuente con rivaroxaban que con
warfarina (3,2 % vs. 2,2 %, p < 0,001) con un incremento relativo del 46 %.

I En el estudio ARISTOTLE (Apixaban for reduction in stroke and other thromboem-
bolic events in atrial fibrillation) (4), que incluyd 18.201 pacientes con FA'y al me-
nos un factor de riesgo de ictus, se compard apixaban 5 mg/12 horas frente
a warfarina, y se demostré una reduccion significativa del 31 % de sangrados
mayores en el grupo de apixaban vs. warfarina (2,13 % vs. 3,09 % por afio respec-
tivamente (HR 0,69; IC 95 % 0,60-0,80; p < 0,001). La incidencia de ictus hemo-
rrdgico fue también significativamente menor en el grupo de apixaban frente
al de warfarina (0,24 % vs. 0,47 % por afo, HR 0,51;1C 95 % 0,35-0,75; p < 0,001).
Ademas, se encontré una reduccion no significativa de un 11 % de hemorragia
gastrointestinal de apixaban vs. warfarina.

I Edoxaban, en dos dosis de 60 y 30 mg/dia, se compard frente a warfarina en el
estudio ENGAGE-AF-TIMI 48 (Effective anticoagulation with factor Xa next genera-
tion in atrial fibrillation—thrombolysis in myocardial infarction) (5) de no inferiori-
dad, que incluyd 21.105 pacientes. La incidencia anual de hemorragia mayor
fue de 3,43 % con warfarina vs. 2,75 % con la dosis alta de edoxabén (HR 0,80;
IC95%0,71-0,91; p < 0,001) y 1,61 % con la dosis baja (HR 0,47; 1C95 % 0,41-0,55;
p < 0,001). La incidencia de hemorragia intracraneal, con riesgo para la vida y he-
morragia mayor mas hemorragia no mayor pero clinicamente relevante fue de
0,78 %, 0,85 % 13,02 %, respectivamente, con warfarina, frente a 0,40 %, 0,39 %y
11,10 %, respectivamente, con la dosis alta de edoxaban y 0,25 %, 0,26 %y 7,97 %,
respectivamente, con la dosis baja (p < 0,001). La tasa anual de hemorragia ma-
yor gastrointestinal fue mas elevada con la dosis mas alta de edoxaban que con
warfarina (1,51 % vs. 1,23 %), pero inferior con la dosis menor (0,82 %).

I Por ultimo, disponemos de un metaanalisis riguroso que incluye a los 71.683 pa-
cientes de los cuatro estudios pivotales anteriormente referidos y cuyos resul-
tados han hecho mas comprensible el papel de los ACODs en la prevencion
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del ictus en pacientes con FA. Efectivamente, Ruff y cols. (12) demostraron que
los ACODs disminuyen significativamente el ictus y el embolismo sistémico
en un 19 % comparado con warfarina (RR 0,81, IC 95 % 0,73-0,91; p < 0,0001),
principalmente por la disminucion del ictus hemorragico. Ademas, los ACODs
en comparacion con warfarina disminuyen significativamente todas las causas
de mortalidad y la hemorragia intracraneal, y aumentan sin embargo el sangra-
do gastrointestinal (Tabla Il).

TABLAII.
Metaanalisis que compara los eventos entre los ACODs y AVK

ACOD, AVK,

N=29.292 | n=29.221 RRIC95% P
Eficacia
Ictus isquémico 665 724 0,92 (0,83-1,02) 0,10
Ictus hemorragico 130 263 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 204 425 048(0,39-0,59) | <0,0001
Sangrado gastrointestinal 751 591 1,25 (1,01-1,55) 0,043

En resumen, las evidencias cientificas derivadas de los estudios pivotales y su me-
taanalisis confirman que la prevencién del ictus en pacientes con FA es una estra-
tegia mas segura cuando se utilizan los cuatro ACODs disponibles frente a los AVK.

El mundo real confirma el mejor perfil de seguridad de anticoagulantes de accién
directa. Sin embargo, los ER tienen limitaciones debido a los estrictos criterios de
inclusion y exclusion de pacientes que impiden hacer extensibles las conclusio-
nes a enfermos, generalmente mas ancianos, con mas comorbilidad y peor ad-
herencia a los tratamientos. Asi, los estudios de vida real o de Fase IV (13), como
registros prospectivos o retrospectivos, bases de datos de sequros médicos o histo-
rias clinicas electrénicas, ayudan a complementar la evidencia de los ER, al identifi-
car, por ejemplo, riesgo adicional en el tratamiento o grupo de pacientes especifico.

Disponemos en la actualidad de multiples estudios de vida real y de un importan-
te metaanalisis de ellos con un nimero notable de pacientes de dabigatran, riva-
roxaban y apixaban. No tenemos, sin embargo, datos en este sentido de edoxaban,
puesto que el estudio ETNA-AF de Fase IV de este formaco estd aiin en marcha. No
podemos describir detalladamente en este apartado los resultados que confirman
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el perfil de seguridad de los estudios pilotos, pero si comentar los hallazgos de un
riguroso metaanalisis recientemente publicado (14). Este metaanalisis tenfa como
objetivo realizar una revision sistemdtica de los grandes estudios de calidad en
Fase IV de vida real, que comparan los ACODs con AVK, y valoran eficacia y seguri-
dad. Finalmente, se incluyeron 28 estudios que cumplian los criterios de inclusion
para el presente analisis, 24 con dabigatran, 14 con rivaroxaban y 7 con apixaban.

RESULTADOS REFERIDOS A LA SEGURIDAD DE LOS TRES AN-
TICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA VALORADOS FRENTE A
ANTAGONISTAS VITAMINA K

Dabigatran

Comparado con AVK, dabigatran se asocio significativamente con una menor
incidencia de hemorragia intracraneal en 12 estudios, con un total de 600.855 pa-
cientes (HR 0,42;1C95 % 0,37-0,49) (15-26). No se encontraron diferencias significa-
tivas de hemorragia mayor entre dabigatran y AVK en 13 estudios que inclufan un
total de 348.896 pacientes (HR 0,83; IC 95 % 0,65-1,05) (17,19-21,23-25,27-31). La
hemorragia mayor gastrointestinal fue investigada en 10 estudios con 537.770 pa-
cientes, que reportaron una incidencia mayor de sangrado gastrointestinal con
dabigatran vs. AVK (HR 1,20; IC 95 % 1,06-1,36) (15-20,23-26).

Rivaroxaban

Rivaroxaban, comparado con AVK, se asocié a una incidencia significativamente
menor de hemorragia intracraneal en 7 estudios, con un total de 136.2211 pacien-
tes analizados, (HR 0,64; 1C 95 % 0,47-0,86) (16,19,22,24,32-34). No se encontraron
diferencias significativas en la incidencia de hemorragia mayor entre rivaroxa-
ban y AVK en 8 estudios con 167.532 pacientes (HR 1,00; IC 95 % 0,92-1,08)
(19,24,25,27,29,30,32,34). Se identificaron cuatro estudios con 71.368 pacientes,
que analizaron la incidencia de hemorragia mayor gastrointestinal. Se compro-
bé una incidencia de sangrado mayor gastrointestinal significativamente mas
frecuente con rivaroxaban vs. AVK (HR 1,24; 1C 95 % 1,08-1,41) (16,24,32,34).

Apixaban

Apixabdn comparado con AVK se asocid a una incidencia significativamente
menor de hemorragia intracraneal en cuatro estudios, que incluyeron un total
de 66.482 pacientes (HR 0,45; 1C 95 % 0,31-0,63) (19,22,24,33), menor incidencia
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de hemorragia gastrointestinal mayor en dos estudios con 33.323 pacientes
(HR0,63;1C 95 % 0,42-0,95) (18,23); y menor tasa de hemorragia mayor en cuatro
estudios que inclufan 89.036 pacientes (HR 0,55; IC 95 % 0,48-0,63) (19,24,25,29).

En resumen, el presente metaanalisis de estudios de vida real muestra que dabi-
gatran, rivaroxabdan y apixaban comparados con AVK se asocian a menor inciden-
cia de hemorragia intracraneal de forma claramente uniforme, con un rango de
reduccion relativo que va de un 36 % para rivaroxaban a un 58 % para dabigatran.
En cuanto a la hemorragia mayor, apixaban se asocioé a menor incidencia que AVK,
y fue similar con rivaroxaban y dabigatran.

En suma, los resultados de este metaanalisis confirman las conclusiones principales
de los ER de dabigatran, rivaroxaban y apixaban en el contexto de la vida real y, por
tanto, refuerzan la validez de las evidencias derivadas de los estudios pivotales.

LA GUIA EUROPEA DE PRACTICA CLINICAY LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE CARDIOLOGIA RECOMIENDAN A LOS
ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA COMO OPCION
PREFERENTE

La actual guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (7) recomienda el empleo
preferente de los ACODs frente a AVK en pacientes con FA, que inician tratamiento
anticoagulante como una indicacion de clase | 'y evidencia A. Esta recomenda-
cion deriva de varias ventajas de los ACODs frente a los AVK, como la mejor adhe-
rencia al tratamiento, limitada interaccion medicamentosa y con la comida, la no
necesidad de ajuste de dosis y monitorizacién del tiempo de protrombina, pero
principal y fundamentalmente por la disminucion significativa de la hemorragia
intracraneal que producen los ACODs comparados con los AVK.

La Sociedad Espafola de Cardiologia se adhiere y adopta las recomendaciones de
estas guias para el manejo de los antitrombdticos en el contexto del proceso FA
en nuestro pafs, tras un analisis pormenorizado critico constructivo (35) realizado
por un grupo de expertos en el tema. Por tanto, asume el mejor perfil de seguri-
dad de los cuatro ACODs y entiende que su uso es de preferencia frente a los AVK,
cuando se inicia un tratamiento anticoagulante en FA.

BARRERAS EN LA PRACTICA CLINICA

En nuestro pais, sin embargo, la financiacion de la prescripcion de ACODs esta su-
peditada a un IPT (indice de precio del trabajo) nacional (6) y a un visado posterior
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por las distintas CC.AA. Se produce asi una situacion de desigualdad en el acceso
al tratamiento por las diferencias entre las distintas comunidades y, ademés, se ori-
ginan retrasos en la iniciacion del tratamiento anticoagulante, que pueden conlle-
var la aparicién de eventos tromboembdlicos y hemorragicos en estos pacientes.

Como hemos sefalado, los estudios pivotales de los cuatro ACODs disponibles,
el metaanalisis de los mismos vy los estudios de vida real pretenden demos-
trar el mejor perfil de seguridad de los ACODs sobre los AVK. Por ello, parece
razonable solicitar, y asf lo recomiendan las sociedades cientificas espafiolas im-
plicadas en el manejo de la FA (36), que los pacientes con FA y especialmente
aquellos con alto riesgo hemorragico, que se podria estimar con una puntacion
HASBLED = 3, sean candidatos a recibir ACODs de inicio preferentemente.
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PERFIL DE SEGURIDAD DE LOS ANTICOAGULANTES
DE ACCION DIRECTA PARA LA HEMORRAGIA CEREBRAL

La hemorragia cerebral es la complicacion mas grave del tratamiento anticoagu-
lante. De todas las hemorragias intracraneales, entre un 10 y un 25 % ocurren en
pacientes que estan en tratamiento anticoagulante oral con antagonistas de la vi-
tamina K (1). Ademas, las hemorragias relacionadas con el tratamiento anticoagu-
lante son més graves porque, debido a la inhibicion de la coagulacién, se asocian
a mayor riesgo de crecimiento del hematoma y a mayor mortalidad (2).

El uso cada vez mas extendido de los tratamientos anticoagulantes en pre-
vencién de eventos isquémicos en pacientes con fibrilacién auricular y otras
cardiopatias emboligenas, especialmente en personas de mayor edad que
asocian mayor riesgo de complicaciones hemorragicas, han conducido a un
aumento de la frecuencia de hemorragias intracraneales secundarias a estos
tratamientos (3). Esto hace necesario optimizar las indicaciones de los anti-
coagulantes orales y priorizar la utilizacion de aquellos que asocien un menor
riesgo hemorragico.

Los nuevos anticoagulantes de accion directa probablemente modificarédn esta
tendencia, dado que han demostrado asociar menor riesgo de hemorragia in-
tracraneal que los antagonistas de vitamina K. Los cuatro anticoagulantes de
acciondirectadisponiblesactualmente (dabigatran, rivaroxaban, apixabany edoxa-
ban) han mostrado un mejor perfil de seguridad, con una disminucion del riesgo
de ictus o embolias sistémicas, hemorragias intracraneales y mortalidad, frente
a la warfarina en los ensayos clinicos en prevencién de ictus cardioembdlico por
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fibrilacion auricular. Dos metaanalisis han confirmado el beneficio neto de los
anticoagulantes de accion directa (ACODs) en todos los subgrupos de pacientes,
con una reduccién del riesgo relativo de hemorragia intracraneal de aproxima-
damente el 50 % con respecto a los antagonistas de vitamina K, aunque mayor
riesgo de sangrado gastrointestinal (4,5). El metaanalisis de los estudios con do-
sis bajas de ACODs (dabigatran 110 mg/12 h y edoxaban 30 mg/24 h), frente a
warfarina, muestra un mejor perfil de seguridad, con una reduccién aun mayor
del riesgo de hemorragia intracraneal (4). Estudios con ACODs en pacientes con
fibrilacion auricular en la practica clinica confirman este perfil mas favorable de los
ACOD:s frente a antagonistas de vitamina K, con datos incluso mejores que en los
ensayos clinicos (6,7).

Ademas de los factores que, en general, aumentan el riesgo de sangrado intracra-
neal asociado a la anticoagulacion oral, cuantificado con la escala HAS-BLED (8)
(Tabla 1), aquellos que asocian mayor riesgo de hemorragia en pacientes tratados
con ACODs son:la edad avanzada, el peso corporal muy bajo (por debajo de 50 kg),
la alteracion en la funcion renal, el uso concomitante de farmacos como antia-
gregantes, inhibidores de glicoproteina P (amiodarona, quinidina, verapamilo) o
inhibidores de recaptacion de serotonina (en el caso de dabigatran) y la trombo-
citopenia.

En ausencia de estudios que comparen directamente el perfil de seguridad
de los distintos ACODs, se ha realizado una aproximacion mediante modelos
analiticos para comparar las tasas de hemorragia intracraneal asociadas al trata-
miento con dabigatran, rivaroxaban y apixaban. Un metaanalisis que incluia seis
estudios concluyd que estos tres anticoagulantes reducen el riesgo de sangrado
intracraneal cuando se usan para la prevencion de ictus en pacientes con fibrila-
cién auricular, sin que existan diferencias significativas entre los tres, de manera
que cualquiera de ellos puede ser usado en pacientes con elevado riesgo de
hemorragia (9).

Otro aspecto importante es el aumento del riesgo hemorragico con el uso con-
comitante de antiagregantes plaquetarios. Un metaanalisis de los cuatro ensayos
pivotales con ACODs, que compara los pacientes con terapia dual con antiplaque-
tarios frente a los pacientes en tratamiento con el ACOD en monoterapia, conclu-
ye que la combinacion no afade beneficio en cuanto a la reduccion de eventos
tromboembalicos y que, sin embargo, aumenta el riesgo de complicaciones he-
morrdagicas. Ello sugiere la necesidad de considerar con precaucién y revisar muy
bien la indicacion de mantener tratamiento antiagregante una vez vaya a iniciarse
la anticoagulacion oral (10).
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TABLA I.
Escala HAS-BLED

H Hipertension 1 punto
(TAS > 160 mmHaq)
A Funcién renal alterada 1 punto
Funcion hepatica alterada 1 punto
S Ictus previo 1 punto
B Sangrado previo o predisposicion al sangrado 1 punto
L INR 13bil 1 punto
E Edad > 65 afos 1 punto
b Farmacos que predisponen al sangrado 1 punto
Consumo de alcohol 1 punto
Puntuacion Tasa estimada de sangrado asociado a tratamiento
HAS-BLED anticoagulante oral por 100 pacientes/afo
0 113%
1 1,02 %
2 1,88 %
3 3,74 %
4 8,7 %
5 12,5%

Una puntuacién de 3 o més indica un riesgo alto de sangrado en un afo con anticoagulacién correctay justifica una vigilancia
estrecha del paciente.
TAS: tension arterial sistolica; INR: International Normalized Ratio.

CARACTERISTICAS Y MANEJO DE LAS HEMORRAGIAS
CEREBRALES POR ANTICOAGULANTES ORALES.
PARTICULARIDADES DE LAS HEMORRAGIAS ASOCIADAS
A ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA

Aungue se ha demostrado que los ACODs asocian menor riesgo de hemorragia
cerebral que los anticoagulantes clasicos, con el aumento del nimero de pacien-
tes tratados se esta produciendo también un incremento del nimero de hemo-
rragias cerebrales secundarias a estos farmacos (11,12). Los factores clasicamente
relacionados con mal prondstico en los pacientes con hemorragias cerebrales
asociadas a anticoagulantes son, fundamentalmente, la gravedad clinica al in-
greso, el tamafio del hematoma, su crecimiento precoz y la presencia de sangre
intraventricular (13,14). Esto es asf también para las hemorragias por ACODs (15).
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En un estudio que investiga las caracteristicas de los hematomas producidos por
ACODs, con especial atencion a aquellos factores relacionados clasicamente con
mal prondstico, se ha descrito crecimiento del hematoma en los primeros dias
en el 38 % de los casos, y aumento secundario de la sangre intraventricular en
un 18 %. Este estudio indica que las hemorragias cerebrales por anticoagulan-
tes directos asociaron una mortalidad o dependencia del 65 %. Estos datos estan
en consonancia con los existentes sobre las hemorragias asociadas a antagonistas
de vitamina K, y sugieren que las hemorragias asociadas a ACODs son igualmente
graves (16), con un curso clinico, pronodstico y mortalidad similar al de las hemo-
rragias en pacientes en tratamiento con antivitamina K o antiagregantes (12).

Sin embargo, otros autores en un registro multicéntrico prospectivo encontraron
que los pacientes con hemorragias asociadas a ACODs tenian una afectacion neu-
roldgica inicial mas leve (con menor puntuacion en la escala NIHSS y mayor en la
escala de Glasgow) y un tamafio menor del hematoma inicial frente a las hemo-
rragias en los tratados con antivitamina K. En dicho estudio también se realiza un
metaanalisis de estudios observacionales que evallan las caracteristicas basales
y la evolucion de los pacientes con hemorragias relacionadas con anticoagulantes
orales. Este indica que el prondstico a los tres meses es mejor en el caso de las
hemorragias por ACODs, con menor mortalidad (17). Lo que si parece claro es que
las hemorragias producidas por los nuevos anticoagulantes no son mas graves
ni tienen peor prondstico que las hemorragias producidas por antagonistas de
vitamina K.

Si bien es cierto que una vez ocurrida la hemorragia cerebral, el pronéstico de-
pende fundamentalmente de la cuantia del sangrado y de la gravedad clinica al
ingreso; también lo es que las hemorragias cerebrales por anticoagulantes orales
ofrecen una posibilidad de tratamiento activo, que es la reversion de la anticoa-
gulacién. Considerando que, precisamente por la situacion de anticoagulacion,
el sangrado puede mantenerse activo durante mas tiempo y que el crecimiento
del hematoma podria ser también un factor determinante del mal prondstico, las
guias terapéuticas recomiendan suspender el farmaco anticoagulante y revertir
su efecto lo antes posible, aunque no hay evidencias de que ello se asocie a una
mejoria de la evolucion (18-22,14). En el caso de las hemorragias por dicumarini-
Cos, se aconseja administrar vitamina Ky concentrado de complejo protrombinico
que aporta los factores vitamina K dependientes (Il, VII, X'y X). Estos concentrados
de factores también pueden ser Utiles para revertir el efecto de los ACODs, pero
actualmente existen antagonistas especificos de accion mas rapida. Se dispone
de un anticuerpo monoclonal analogo estructural de la trombina denominado
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idarucizumab, que tiene gran afinidad por dabigatrédn y que inhibe su accion
de forma inmediata y mantenida (23). Para los farmacos inhibidores del factor X
activado existe un andlogo de factor X recombinante modificado, denominado
andexanet alfa, que tiene gran afinidad por los ACODs y que produce una rever-
sion rapida del efecto anticoagulante (24). Actualmente estd pendiente de apro-
bacién para su uso en la practica clinica. Finalmente, el ciraparantag o aripazina
es una molécula sintética que inactiva todos los anticoagulantes con actividad
anti-lla o anti-Xa, y bloguea los lugares de union a dichos factores de la coagula-
cién. Actualmente estéa en desarrollo para su uso clinico (25).

REINTRODUCCION DE LA ANTICOAGULACION ORAL EN
PACIENTES CON ANTECEDENTES DE HEMORRAGIA CEREBRAL.
RECOMENDACIONES EN CUANTO AL USO

DE ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA

En los pacientes que sufren una hemorragia cerebral durante el uso de anticoa-
gulantes orales, se plantea el dilema sobre el balance riesgo/beneficio de su uso
con posterioridad. Como se ha mencionado previamente, las guias recomien-
dan la interrupcion inmediata del tratamiento anticoagulante una vez ocurrida
la hemorragia, para evitar en lo posible la progresion del sangrado. Decidir en
qué pacientes se podra reintroducir el tratamiento anticoagulante y en qué mo-
mento hacerlo no es sencillo, e implica analizar muy estrictamente el riesgo de
tromboembolismo frente al riesgo de recurrencia del sangrado, individualizando
la toma de decision en funcion de las caracteristicas del paciente.

Si bien es cierto que existen pocos datos para establecer de forma concisa qué
pacientes se beneficiaran de la reintroduccion del anticoagulante y en cudles
esta supondrd un riesgo no asumible de resangrado, hoy por hoy las guias de
tratamiento recomiendan individualizar la decision en funcién del riesgo trom-
boético y hemorragico, y reintroducir la anticoagulacion en casos de alto riesgo
de tromboembolismo (18-20) (Tabla Il). Para valorar el riesgo de recurrencia de
sangrado, se recomienda tener en cuenta los factores de riesgo de desarrollo
de una hemorragia cerebral durante el tratamiento anticoagulante contempla-
dos enla escala HAS-BLED, con especial atencion al control de la tensién arterial.
Se han descrito algunas caracteristicas de las hemorragias que podrian asociar-
se a un aumento del riesgo de recurrencias, como la localizacion lobular o la
existencia de microsangrados que sugieran una angiopatia amiloide y, de he-
cho, en las guias se considera no reintroducir la anticoagulacién en estos casos.
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TABLA 1.

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

En contra de reintroducir

A favor de reintroducir ACO ACO

Localizacion profunda del hematoma Localizacion lobular del
hematoma. Presencia de
microsangrados en la RM

CHA Ds - VASc elevado CHA Ds - VASC bajo
HAS-BLED bajo HAS-BLED alto

Indicacion en prevencién secundaria (ictus isquémico
previo)

Vélvula mecénica

Estado de hipercoagulabilidad

Buen control de tensién arterial Hipertension arterial mal
controlada

ACO: anticoagulantes orales; RM: resonancia magnética.

También se han descrito asociados a mayor riesgo los signos radiolégicos de leu-
coencefalopatia vascular o leucoaraiosis, asi como los antecedentes de insuficien-
cia cardiaca y diabetes (18-20,26,27).

Estudios recientes demuestran que la reintroduccion de la anticoagulaciéon en
pacientes con fibrilacion auricular que han sufrido una hemorragia cerebral se
asocia a una reduccion significativa del riesgo de ictus isquémico y de mortalidad
de cualquier causa, en comparacién con la suspensién del tratamiento de forma
mantenida o la sustitucién por antiplaquetarios, sin que haya una diferencia sig-
nificativa en el riesgo de recurrencia de la hemorragia entre los distintos grupos
de tratamiento (28). Un metaanadlisis de tres estudios observacionales concluye,
ademas, que la reintroduccién de la anticoagulaciéon se asocia a mejor evolucion
funcional de los pacientes, tanto en el caso de las hemorragias lobulares como
profundas, y plantea que incluso los pacientes con sospecha de angiopatia ami-
loide se benefician de reintroducir la anticoagulacién si el riesgo de tromboem-
bolismo es alto, pues este superaria el riesgo de recurrencia de la hemorragia
(29). A la vista de estos datos, parece que la reintroduccion de la anticoagulacion
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es segura, y que la antiagregacion en sustitucion del tratamiento anticoagulante
no serfa una alternativa Util, en contra de las recomendaciones actuales de las
guias. Sin embargo, los autores de ambos trabajos, asi como paneles de expertos,
concluyen que son necesarios ensayos randomizados para disponer de eviden-
cias que ayuden a establecer sus indicaciones y contraindicaciones tras una he-
morragia cerebral (30).

Puesto que los pacientes con antecedentes de hemorragia cerebral fueron exclui-
dos de los ensayos pivotales con ACODs, y hay pocos casos de tratamiento con
ACODs recogidos en los estudios observacionales mencionados, la informacion
existente sobre la utilidad de estos farmacos en estas situaciones es escasa, pero
son una alternativa atractiva en pacientes con fibrilacién auricular que sobreviven
a una hemorragia cerebral por antagonistas de vitamina K, y considera su menor
riesgo hemorragico semejante al de la aspirina en monoterapia (30,31).

En estos momentos existen ensayos clinicos que investigan la utilidad de anticoa-
gulantes orales en este contexto clinico (30):

I APACHE-AF: apixaban versus antiplatelet drugs or no antithrombotic drugs after
anticoagulation-associated intracerebral haemorrhage in patients with atrial fibril-
lation (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02565693) (32).

B NASPAF-ICH: NOACs for stroke prevention in patients with atrial fibrillation and pre-
vious ICH (ClinicalTrials.gov Identifier. NCT02998905), que compara los ACODs,
(elegidos a criterio del investigador) frente a aspirina.

I SoSTART: start or stop anticoagulants randomised trial (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03153150), que compara cualquier anticoagulante oral frente a aspirina o
ningun tratamiento.

I A3ICH: avoiding anticoagulation after intracerebral haemorrhage (ClinicalTrials.
gov Identifier. NCT03243175), que compara apixaban con cierre de orejuela au-
riculary con interrupcion del tratamiento

B STATICH: study of antithrombotic treatment after intracerebral haemorrhage.
(EudraCT: 2014-002636-13), que compara el uso de antitromboticos frente a la
interrupcion del tratamiento.

Con respecto a cuando se deberia introducir el anticoagulante tras la hemorragia
cerebral, la informacion disponible también es escasa. Las guias recomiendan en-
tre 4-8 semanas tras el cese del sangrado, y consideran la posibilidad de comenzar
mas precozmente (dos semanas) en casos de alto riesgo de tromboembolismo,
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como por ejemplo en el caso de vélvulas protésicas (Tabla Il), y demorarlo en
aquellos de riesgo mas bajo. Un estudio observacional utilizado para analizar
el momento éptimo de reinicio de tratamiento con warfarina independientemen-
te del motivo para su indicacion (fibrilacion auricular, valvulas protésicas o trom-
boembolismo venoso) concluye que el momento adecuado es con posterioridad
a las 10 semanas desde la hemorragia, por ser el momento en que disminuye el
riesgo de resangrado y se supera por el riesgo de fenédmenos tromboticos (33).
Otro estudio mas reciente, que analiza este aspecto en pacientes con indicacion
de tratamiento anticoagulante por fibrilacién auricular, concluye que el momento
Optimo de reinicio de tratamiento anticoagulante es a partir de las 7 semanas
de la hemorragia, minimizando el riesgo hemorragico; si bien en este estudio no
se analiza el reinicio antes de 4 semanas (34).

En el caso de los pacientes con fibrilacion auricular, debemos recordar que el cie-
rre percutdneo de la orejuela es una alternativa a considerar en prevencion de
tromboembolismo, especialmente en pacientes con alto riesgo de sangrado por
anticoagulantes (35).

BIBLIOGRAFIA

1. Horstmann S, Rizos T, Lauseker M, et al. Intracerebral hemorrhage during anticoagulation with
vitamin K antagonists: a consecutive observational study. J Neurol 2013;260(8):2046-51.

2. Flibotte JJ, Hagan N, O'Donnell J, et al. Warfarin, hematoma expansion, and outcome of intrace-
rebral hemorrhage. Neurology 2004;63(6):1059-64.

3. Lovelock CE, Molyneux AJ, Rothwell PM; Oxford Vascular Study. Change in incidence and aethi-
ology of intracerebral haemorrhage in Oxfordshire UK, between 1981 and 2006: a popula-
tion-based study. Lancet Neurol 2007,6(6):487-93.

4. Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E, et al. Comparison of the efficacy and safety of new oral anti-
coagulants with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomised trials.
Lancet 2014;383(9921):955-62.

5. Dogliotti A, Paolasso E, Giugliano RP. Novel oral anticoagulants in atrial fibrillation: a meta-analy-
sis of large, randomized, controlled trials vs warfarin. Clin Cardiol 2013;36(2):61-7.

6. Zirlik A, Bode C. Vitamin K antagonists: relative strengths and weaknesses vs. direct oral anti-
coagulants for stroke prevention in patients with atrial fibrillation. J Thromb Thrombolysis
2017;43(3):365-79.

7. Dobesh PP, Fanikos J. Direct Oral anticoagulants for prevention of stroke in patients with nonval-
vular atrial fibrillation: understanding differences and similarities. Drugs 2015;75(14):1627-44.

8. Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, et al. A novel user-friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of
major bleeding in patients with atrial fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest 2010;138(5):1093-100.



USO DE LOS ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA
EN PACIENTES CON ANTECEDENTES DE HEMORRAGIA CEREBRAL

20.

21.

22.

23.

24.

. Chatterjee S, Sardar P, Biondi-Zoccai G, et al. New oral anticoagulants and the risk of intracranial

hemorrhage: traditional and Bayesian meta-analysis and mixed treatment comparison of ran-
domized trials of new oral anticoagulants in atrial fibrillation. JAMA Neurol 2013;70(12):1486-90.

. Kumar S, Danik SB, Altman RK; et al. Non-Vitamin K antagonist oral anticoagulants and antiplate-

let therapy for stroke prevention in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Cardiol Rev 2016;24(5):218-23.

. Beynon C, Sakowitz OW, Storzinger D, et al. Intracranial haemorrhage in patients treated with

direct oral anticoagulants. Thromb Res 2015;136(6):560-5.

. Von der Brelie C, Doukas A, Naumann R, et al. Clinical and radiological course of intracerebral hae-

morrhage associated with the new non-vitamin K anticoagulants. Acta Neurochir 2017;159:101-9.

. Zubkov AY, Mandrekar JN, Claassen DO, et al. Predictors of outcome in warfarin-related intrace-

rebral hemorrhage. Arch Neurol 2008;65(10):1320-5.

. Alonso de Lecinana M, Huertas N, Egido JA, et al. Questionable reversal of anticoagulation in

the therapeutic management of cerebral haemorrhage associated with vitamin K antagonists.
Thromb Haemost 2013;110(6):1145-51.

. Wilson D, Seiffge JD, Traenka C, et al. Outcome of intracerebral hemorrhage associated with

different oral anticoagulants. Neurology 2017,88(18):1693-700.

. Purrucker JC, Haas K, Rizos T, et al. Early clinical and radiological course, management, and

outcome of intracerebral hemorrhage related to new oral anticoagulants. JAMA Neurol
2016;73(2):169-77.

. Tsivgoulis G, Lioutas VA, Varelas P, et al. Direct oral anticoagulant- vs vitamin K antagonist-related

nontraumatic intracerebral hemorrhage. Neurology 2017;89(11):1142-51.

. Morgenstern LB, Hemphill JC, Anderson C, et al. Guidelines for the management of spontaneous

intracerebral hemorrhage: a guideline for healthcare professionals from the American Heart As-
sociation/American Stroke Association. Stroke 2015;46(7):2032-60.

. Steiner T, Al-Shahi Salman R, Beer R, et al. European Stroke Organisation (ESO) guidelines for the

management of spontaneous intracerebral hemorrhage. Int J Stroke 2014;9(7):840-55.

Rodriguez-Yafiez M, Castellanos M, Freijo MM, et al. Por el comité ad hoc del grupo de estudio de
enfermedades cerebrovasculares de la SEN. Guias de actuacion clinica en la hemorragia cerebral.
Neurologfa 2013;28:236-49.

Kuwashiro T, Yasaka M, Itabashi R, et al. Effect of prothrombin complex concentrate on hemato-
ma enlargement and clinical outcome in patients with anticoagulant associated intracerebral
hemorrhage. Cerebrovasc Dis 2011;31(2):170-6.

Dowlatshahi D, Butcher KS, Asdaghi N, et al. Poor prognosis in warfarin-associated intracranial
hemorrhage despite anticoagulation reversal Stroke 2012;43(7):1812-7.

Pollack CV, Reilly PA, Eikelboom J, et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. New Engl J Med
2015;373(6):511-20.

Kaatz S, Bhansali H, Gibbs J, et al. Reversing factor Xa inhibitors. Clinical utility of andexanet alfa.
JBlood Med 2017;8:141-9.




Mejor perfil de seguridad de los anticoagulantes orales de accion directa

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Milling TJ, Kaatz S. Preclinical and clinical data for factor Xa and “universal” reversal agents. Am J
Emerg Med 2016;34(suppl 11):39-45.

Lip GY, Frison L, Halperin JL, et al. Comparative validation of a novel risk score for predicting
bleeding risk in anticoagulated patients with atrial fibrillation: the HAS-BLED (Hypertension,
Abnormal Renal/Liver Function, Stroke, Bleeding History or Predisposition, Labile INR, Elderly,
Drugs/Alcohol Concomitantly) score. J Am Coll Cardiol 2011;57(2):173-80.

Weimar C, Benemann J, Terborg C, et al. Recurrent stroke after lobar and deep intracerebral
hemorrhage: a hospital-based cohort study. Cerebrovasc Dis 2011;32(3):283-88.

Nielsen PB, Larsen TB, Skjgth F, et al. Restarting anticoagulant treatment after intracranial hem-
orrhage in patients with atrial fibrillation and the impact on recurrent stroke, mortality, and
bleeding: a nationwide cohort study. Circulation 2015;132(6):517-25.

Biffi A, Kuramatsu JB, Leasure A, et al. Oral anticoagulation and functional outcome after intrace-
rebral hemorrhage. Ann Neurol 2017,82(5):755-65.

Charidimou A, Shoamanesh A, Al-Shahi Salman R, et al. Cerebral amyloid angiopathy, cerebral
microbleeds and implications for anticoagulation decisions: the need for a balanced approach.
Int J Stroke 2017;1:1747493017741384.

Ntaios G, Papavasileiou V, Diener HC, et al. Nonvitamin K-antagonist oral anticoagulants ver-
sus warfarin in patients with atrial fibrillation and previous stroke or transient ischemic attack:
an updated systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Int J Stroke
2017;12(6):589-96.

van Nieuwenhuizen KM, van der Worp HB, Algra A, et al. Apixaban versus antiplatelet drugs
or no antithrombotic drugs after anticoagulation associated intracerebral haemorrhage in pa-
tients with atrial fibrillation (APACHE-AF): study protocol for a randomised controlled trial. Trials
2015;16:393.

Majeed A, Kim YK, Roberts RS, et al. Optimal timing of resumption of warfarin after intracranial
hemorrhage. Stroke 2010;41(12):2860-6.

Pennlert J, Overholser R, Asplund K, et al. Optimal timing of anticoagulant treatment after intra-
cerebral hemorrhage in patients with atrial fibrillation. Stroke 2017;48(2):314-20.

Reddy VY, Doshi SK, Kar S, et al. 5-Year outcomes after left atrial appendage closure: from the
PREVAIL and PROTECT AF Trials. J Am Coll Cardiol 2017;70(24):2964-75



HEMORRAGIA DIGESTIVA'Y ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA

"Luciano Lépez Jiménez, ?José Maria Cepeda Rodrigo

'Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba
2Servicio de Medicina Interna. Hospital Vega Baja. Orihuela, Alicante

La hemorragia digestiva (HD) es la complicacién hemorragica mas frecuente del
tratamiento anticoagulante. Representa un tercio de las hemorragias mayores con
anticoagulantes antivitaminas K (AVK) y aproximadamente la mitad de las hemo-
rragias mayores con los anticoagulantes orales de accién directa (ACODs) (1-4).
Las hospitalizaciones por HD asociadas con el uso de ACODs han aumentado sus-
tancialmente en los Ultimos 5 anos y representan un reto considerable en la prac-
tica clinica, debido al incremento creciente del nimero de pacientes que toman
estos farmacos, paralelamente al aumento de enfermos de edad avanzada, con
fragilidad y riesgo hemorragico elevado, que los utilizan.

Los estudios post hoc, los diferentes metaanalisis y los cada vez mas numerosos
estudios de vida real han confirmado en general los datos de los ensayos clinicos
capitales o principales con los ACODs (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxa-
ban), fundamentalmente en fibrilacién auricular no valvular (FANV), pero también
en enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). En comparacion con los AVK, espe-
cialmentewarfarina,laHD mayores mésfrecuente condabigatranadosisde 150mg
cada 12 horas, con rivaroxaban y con edoxaban a dosis de 60 mg al dia, pero
no estd aumentada con apixaban. La hemorragia intracraneal (HIC) es significa-
tivamente menor con los cuatro ACODs. Aunque la HD puede ser grave (incluso
mortal), no puede igualarse facilmente en su repercusion clinica con el ictus car-
dioembdlico o la HIC; de manera que el beneficio neto es siempre favorable a los
ACODs (4-34).

En la patogenia de la HD relacionada con el tratamiento con ACODs, ademas de
su efecto anticoagulante sistémico, que favorece el sangrado por cualquier lesion
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preexistente de la mucosa del tubo digestivo, intervienen un efecto anticoagu-
lante topico debido a una absorcién incompleta del formaco, un efecto cdustico
directo en el caso del 4cido tartarico con el dabigatran y un efecto de inhibicion
de la curacion de la mucosa. En comparacion con la HD mayor relacionada con
warfarina, antiagregantes o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), el sangrado
relacionado con dabigatran (y quizas con los otros ACODs) ocurre mas a partir de
un origen en el tubo digestivo inferior, frente al superior. La prevalencia en nu-
merosos estudios de sitio no especificado sugiere que el origen de la hemorragia
en este contexto pueda ser el intestino delgado. La asociacion de HD mayor con
edad avanzada en pacientes que toman ACODs puede reflejar una actividad anti-
coagulante topica ejercida sobre lesiones frecuentes, vulnerables y asintomaticas,
tales como erosiones en mucosas o angioectasias (35-37).

El riesgo de hemorragia digestiva en los pacientes que reciben ACODs esta incre-
mentado en los casos que presentan infeccién por Helicobacter pylori, y en aque-
llos con dispepsia y con Ulcera péptica presente o previa. El consumo de alcohol y
la utilizacion concomitante de antiagregantes plaquetarios, AINEs y glucocorticoi-
des también aumenta significativamente el riesgo de HD. Todos estos factores se
consideran reversibles y tienen un tratamiento eficaz, que erradicarfa la infeccion
por H. pylori, prescribiendo inhibidores de la bomba de protones (IBP) y evitando
el consumo de alcoholy la utilizacion de antiagregantes, AINEs y corticoides. Otros
factores predisponentes son la edad avanzada (sobre todo superior a los 75 afos),
la insuficiencia renal, las lesiones preexistentes del tubo digestivo como diverti-
culos y angiodisplasia, la puntuacion de HAS-BLED > 3, la diabetes mellitus, las
puntuaciones de CHA DS -Vasc mas elevadas y el sexo femenino (35,38-41). Se ha
desarrollado un nuevo modelo de escala predictiva para el riesgo de hemorragia
digestiva aguda en pacientes que toman anticoagulantes orales, basado en cinco
factores (no utilizacion de IBP, enfermedad renal crénica, EPOC, antecedentes de
Ulcera pépticay cirrosis hepatica), que ha sido superior a la escala HAS-BLED (42).

La hemorragia activa clinicamente significativa es una contraindicacion formal
para el tratamiento anticoagulante. Las contraindicaciones gastrointestinales para
el empleo de ACODs son las mismas que con los AVK: el sangrado activo, las ul-
ceras activas, la angiodisplasia hemorragica y la hemorragia recidivante con ne-
cesidad de transfusiones repetidas. Otras contraindicaciones son la presencia de
lesiones gastrointestinales potencialmente hemorragicas inaccesibles a los trata-
mientos endoscopicos o quirdrgicos y la cirrosis hepdtica en estadio Child-Pugh C.
Si un paciente ha tenido una hemorragia digestiva en el pasado, existe un riesgo
de recidiva bajo el tratamiento anticoagulante, pero este hecho no lo contraindica
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definitivamente. La mayoria de las contraindicaciones gastrointestinales para el
uso de ACODs son temporales (43).

El tratamiento de la hemorragia mayor relacionada con ACODs ha mejorado con
la aparicion de los agentes reversores: idarucizumab para el dabigatran, andexe-
net alfa para los inhibidores del factor Xa y el mas reciente ciraparantag (44,45).
El tratamiento de la HD ha sido revisado en diferentes trabajos (46-48) y sus por-
menores escapan del objeto de este estudio. En todos los casos de sangrado
mayor hay que suspender el anticoagulante. El momento de la realizacion de la
endoscopia depende de la gravedad de la hemorragia y de la situacion hemo-
dindmica del paciente. En los pacientes estables, la endoscopia puede retrasar-
se 12-24 horas. Las ventajas de este enfoque diferido son: un incremento de la
efectividad de la intervencion endoscopica, cuando ha desaparecido el efecto del
farmaco; un incremento de la seguridad de la prueba realizada de forma progra-
mada; una mejora de la visualizacion endoscopica, causada por la disminucion
o el cese del sangrado; y una mejor limpieza del colon en la endoscopia baja.
Por el contrario, en el paciente con HD grave e inestable hemodindmicamente, la
endoscopia urgente deberia realizarse con prontitud después de la estabilizacion.
Las intervenciones radioldgicas, quirdrgicas o ambas son el Ultimo recurso cuan-
do falla el tratamiento endoscépico (36,43).

La decisiéon de reanudar el tratamiento con ACODs en los pacientes que han su-
frido una HD debe ser altamente individualizada. Debe sopesarse el riesgo trom-
boembdlico con el riesgo de recidiva hemorragica, ademas del momento dptimo
para restablecer el tratamiento. A menudo debe ser una decisiéon multidisciplina-
ria. Depende también de la indicacion de los ACODs. En el caso de la ETV, si han
transcurrido tres meses o mas desde el episodio agudo y no se trata de una ETV
recidivante, una trombofilia grave o una embolia pulmonar masiva o submasi-
va, debe considerarse firmemente la suspensién del tratamiento anticoagulante.
En la mayoria de los casos de FANV, si se ha solucionado la causa de la HD, puede
y debe reanudarse el tratamiento con ACODs lo antes que sea posible, muchas
veces una semana después de la HD, aunque dependiendo de la gravedad y de la
localizacion puede retrasarse 2-3 semanas (43,49-52).

La mortalidad de la HD relacionada con anticoagulantes es, en general, baja (53),y
puede ser menos grave en los pacientes que toman ACODs (53,54). La utilizacion
de agentes gastroprotectores, fundamentalmente IBP, reduce el riesgo de HD en
pacientes que reciben ACODs, sobre todo dabigatran. Esta asociacion es mas fuer-
te para la HD alta que para la baja y en los pacientes con antecedentes de Ulcera
péptica o HD previa (55).
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Una de cada 12 HD mayores en pacientes con FA que toman AVK o dabigatran
estan ocasionadas por un cancer subyacente (56). Se ha recomendado la realiza-
cién de la prueba de sangre oculta en heces rutinariamente a todos los pacien-
tes tratados con ACODs como una herramienta de screening para la deteccion
temprana de HD. Debe hacerse especialmente durante el primer periodo del
tratamiento anticoagulante, en el que ocurre el mayor nimero de HD, relacio-
nadas potencialmente con neoplasias malignas gastrointestinales. La HD franca
u oculta en el paciente que recibe tratamiento anticoagulante requiere siempre
investigacion (57).

En el paciente que ha tenido una HD mayor con ACODs, si se encontraba en tra-
tamiento con rivaroxabdn, con dabigatran a dosis de 150 mg cada 12 horas o
con edoxaban, y es necesario continuar con la anticoagulacién, deberia cambiar-
se el tratamiento a apixaban, que es el que ha demostrado menor riesgo de HD
en cualquier grupo de edad. Es fundamental, principalmente en los mayores de
75 afnos, ajustar las dosis escrupulosamente a la funciéon renal, que a menudo
es cambiante. En la practica clinica habitual se prescriben con frecuencia dosis
inadecuadas de ACODs, inconsistentes con las recomendaciones de la ficha técni-
ca. Estos patrones de prescripcion pueden asociarse con una disminucion notable
de la eficacia y la seguridad de estos farmacos (58,59).

Puntos clave (60,61)

I Elriesgodehemorragiadigestivaes mayoren los pacientes de edades superiores
alos 75 anos.

I Apixaban tiene el perfil de seqguridad gastrointestinal méas favorable en cual-
quier grupo de edad.

I Elriesgo de HD con dabigatran y edoxabén es dosis-dependiente.

I Rivaroxabdn y las dosis altas de dabigatrdn y edoxaban deberian evitarse en los
pacientes con riesgo alto de HD.

I La morbilidad y la mortalidad asociadas con HD mayor en los pacientes con
ACODs es generalmente menor que la asociada con hemorragia intracraneal
o ictus cardioembdlico, por lo que se mantiene el beneficio neto frente a AVK.

I Laedad avanzada, la medicacion concurrente (sobre todo antiagregantes) y las
comorbilidades (en particular la insuficiencia renal) predicen la HD mayor.
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La iniciacion del tratamiento con ACODs puede desenmascarar la presencia de
tumores ocultos del tubo digestivo al inducir sangrado gastrointestinal.

Los ACODs deben restaurarse tan pronto como sea seguro, una vez que se haya
controlado la HD.

Para los pacientes con riesgo alto de HD, los mejores ACODs son apixaban o
dabigatran a dosis de 110 mg/12 horas.

Apixaban tiene el perfil de eficacia, sequridad y persistencia mas favorable.
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INTRODUCCION

Los pacientes que reciben anticoagulantes orales de accion directa (ACODs)
pueden requerir una neutralizacion rapida de la actividad anticoagulante en las
siguientes situaciones:

I Hemorragia con riesgo vital (intracraneal, gastrointestinal masiva, sintomatica
o incontrolable).

I Hemorragia en cavidad cerrada u érgano critico (intraespinal, intraocular, pericar-
dica, pulmonar, retroperitoneal, intramuscular con sindrome compartimental).

I Persistencia de hemorragia mayor a pesar de las medidas hemostaticas.

I Necesidad de cirugfa urgente, no demorable, asociada con alto riesgo hemo-
rrdgico o en pacientes con alto riesgo de hemorragia durante el procedimiento
(neurocirugfa, cirugfa cardiaca o vascular, cirugia hepética, etc.).

I Hemorragia no-grave, pero clinicamente significativa, con sospecha de persis-
tencia prolongada de concentraciones elevadas de farmaco (fundamentalmen-
te insuficiencia renal grave) (1).

EVALUACION INICIAL DE UN PACIENTE CON HEMORRAGIA

Se requiere determinar la gravedad de la hemorragia y realizar pruebas analiticas
encaminadas a monitorizar la coagulacion y la funcion renal:
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I Determinar la gravedad de la hemorragia.
e Criterios de hemorragia mayor:
Requerimiento de > 2 U de concentrado de hematies.
- Descenso de hemoglobina > 2 g/dL.
Necesidad de procedimiento invasivo.
Hemorragia en 6rgano relevante (craneal, espinal, retiniana, etc.) o con ries-
go vital.

I Determinar el momento de la ultima toma del ACOD.
I Considerar factores que pueden condicionar los niveles del farmaco.
I Pruebas de funcion renal.

I Monitorizacion de la coagulacién. Se considera de gran importancia a la hora
de guiar el empleo de antidotos. En la tabla | se muestran las pruebas de elec-
cion para cuantificacion de ACODs.

* Inhibidores factor lla (dabigatran): tiempo de trombina (TT), TT diluido, tiem-
po de ecarina, tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA). Un TTPA o
TT normales descartan efecto de dabigatran.

* Inhibidores factor anti-Xa. Un TP (protrombina) normal descarta efecto de
rivaroxaban (no de apixaban).

I Evaluacion de defectos anatoémicos que puedan explicar la hemorragia.

Distintos grupos de expertos sugieren la necesidad de usar tests especificos en
pacientes sangrantes tratados con ACODs para decidir la estrategia a seguir, aun-
que la decision para emplear agentes reversores debe basarse en la clinica y no
en las concentraciones de farmaco obtenidas (2-4).

PRINCIPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO DE HEMORRAGIA
ASOCIADA A LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION
DIRECTA

Para la reversion de los ACODs debe considerarse que la vida media en adultos
es, en general, de 12 horas para todos ellos, que los ACODs presentan un grado
variable de eliminacién renal y que, en la mayoria de los casos, la presencia de
hemorragia puede controlarse mediante la suspensién del farmaco, control del
foco hemorréagico y medidas de soporte, lo que incluye fluidoterapia y transfusion
de hemoderivados (4-6).
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TABLA I
Pruebas de eleccién y alternativa para la cuantificacion
de ACODs
Dabigatran Inhibidores Xa

Eleccion Eleccion
Especificos TTd Anti-Xa

Test de ecarina
Inespecificos TTPA®, TT® TP*
TT: tiempo de trombina; TTd: tiempo de trombina diluido; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado; TP: tiempo de protrom-
bina; *: sensible a rivaroxabdn y en menor medida edoxabdn. Escasamente sensible a apixabdn; *: un resultado normal no excluye
totalmente concentraciones con implicacion clinica aunque si excluye concentraciones elevadas; ¢: un resultado elevado no implica
concentraciones significativas de dabigatrdn.

Se seguird una actuacion escalonada, donde se incluird:
I Suspender anticoagulacion.

I Tratamiento de soporte.
* Reposicion de volumen (fluidoterapia).

I Soporte hemodindmico (inotropos, monitorizacion, etc.).
I Medidas hemostaticas locales o quirtrgicas.

B Transfusion de hemoderivados.
* Concentrado de hematies para anemia grave (< 7 g/dL) o sintomatica.
* Concentrado de plaquetas si trombocitopenia < 50.000/mm?, o en paciente
que recibe agentes antiplaquetares.
* Concentrado de fibrindbgeno si < 1,5 g/L.

I Investigar la causa de la hemorragia.

COMO ACTUAR ANTE UNA HEMORRAGIA ASOCIADA
A LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES?

Dependerd de la intensidad/gravedad del cuadro (5,7):

I Hemorragia leve:
* Detener o discontinuar la siguiente dosis y mantener actitud, a la espera de
que desaparezca su efecto (fundamental conocer el tiempo desde la Ultima
tomay la funcion renal).
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* Medidas de hemostasia local (compresion, etc.).
* Asegurar adecuada perfusion tisular (fluidoterapia), con especial énfasis en el
mantenimiento de la funcion renal.

I Hemorragia moderada:

* Compresion mecanica, hemostasia quirdrgica y medidas de soporte (véase
apartado anterior).

* Considerar lavado gastrico si o inhibidores del factor Xa fueron ingeridos en
las 2 horas previas.

 Sidabigatran o inhibidores:
- Fundamental en todos los casos mantener diuresis adecuada.
- Considerar hemodidlisis.
- Considerar antidoto.

I Hemorragia grave /riesgo vital:
* Suspender anticoagulacion y traslado a UCI.
* Medidas de soporte con énfasis en hemoderivados.
* Considerar cirugia o embolizacion.

Considerar didlisis con dabigatran.

e Considerar antidoto.

ANTIDOTOS PARA REVERTIR LA HEMORRAGIA ASOCIADA
A ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA

La tabla Il muestra las opciones terapéuticas para revertir el efecto de los ACODs:

I Agentes no especificos: se incluyen los concentrados de factores de coagulacion,
tales como concentrado de factores del complejo protrombinico (CCP) (Octaplex®,
Beriplex®, Prothromplex®), concentrado de complejo protrombinico activado
(FEIBA) y factor VIl activado recombinante (rFVila, Novoseven®) (7-9). La informacion
sobre su eficacia y seguridad es muy limitada. Una serie de casos reportados sugie-
re que los CPP son parcialmente efectivos y bastante seguros en pacientes trata-
dos con rivaroxaban y apixaban administrados pora dosis de 1.500 a 2.000 U. Existe
evidencia que el rFVlla se asocia a un incremento del riesgo de trombosis letal.

I Antidotos especificos: se han desarrollado recientemente antidotos especificos
que neutralizan la actividad anticoagulante de los ACODs, tanto de los inhibido-
res de la trombina como del factor Xa (idaruzizumab, andexanet alfa y cirapan-
tag). Hasta el momento, solo idaruzizumab (Praxbind®) ha obtenido aprobacién
para esta indicacion (Tabla II).
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TABLAI.
Opciones farmacoldgicas para revertir el efecto de ACODs
Farmaco Observaciones
No especificos (prohemostéticos)
Concentrado de complejo protombinico 50 U/kg (datos limitados)
FEIBA 50 U/kg (datos limitados)
FVlla recombinante 90 ug/kg (no revierte efecto anticoagulante.
No estudios clinicos)
PFC 9
No debe emplearse para la reversion
de ACODs
Especificos
Dabigatran
Idarucizumab 5¢g
Rivaroxaban, apixaban y edoxaban
Andexanet alfa 600-800 mg
Cirapantag 100 mg

* |daruzizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe es-
pecificamente y con gran afinidad el efecto anticoagulante de dabigatran.
Elestudio fase Il REVERSE-AD examin¢ la eficacia y seguridad de este farmaco
en pacientes tratados con dabigatran, que presentaron hemorragia grave o
requirieron cirugfa de urgencia. A la dosis de 5 g por via IV (dos bolus de 2,5 g
separados 10 minutos). Se observd reversion del efecto anticoagulante
a los 5 minutos de la infusion, y se mantuvieron valores normales durante
24 horas y con cese de la hemorragia a las 3-5 horas. A los 90 dfas, un 6,3 %
de los pacientes presentaron complicaciones trombaticas. Los resultados de
este estudio indican que idaruzizumab es de gran eficacia para la reversion
del dabigatran y el control de la hemorragia, si bien se precisan estudios
adicionales para confirmar su eficacia y seguridad. Se considera indicado en
pacientes tratados con dabigatran que presentan hemorragia grave o con
riesgo vital (10).

* Andexanet alfa: es un factor Xa recombinante que carece del dominio
catalitico y el dominio Gla de membrana, pero con la propiedad de unirse a
los inhibidores del factor Xa y de neutralizar su actividad. Algunos estudios
(ANNEXA-A y ANEXA-R) han demostrado eficacia y seguridad de andexanet
alfa para la reversion de apixaban y rivaroxaban en voluntarios sanos. En la
actualidad, se realizan estudios en pacientes con hemorragia que reciben
inhibidores del factor Xa (11).
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e Cirapantag: es una pequefa molécula peptidica que se une de forma
no covalente a los inhibidores del factor Xa, pero también a heparina no frac-
cionada, de bajo peso molecular y fondaparinux. En un estudio en fase |l
en sujetos sanos, cirapantag consiguid una reversion completa del efecto an-
ticoagulante de edoxaban. Se obtuvieron resultados similares para enoxapa-
rina. Una ventaja adicional de cirapantag sobre idaruzizumab y andexanet
es la potencial reversibilidad de todos los ACODs (12).

INDICACION PARA EL EMPLEO DE ANTIDOTOS EN
HEMORRAGIAS ASOCIADAS A ANTICOAGULANTES ORALES
DE ACCION DIRECTA

Estarian indicados en pacientes con hemorragia mayor o con riesgo vital, tales como
hemorragia intracraneal, gastrointestinal masiva, en paciente inestable hemodina-
micamente (hipotension, shock, etc.), con deterioro de la funcion renal, ingestion
reciente de ACODs, o que no responden a las medidas de soporte estandar (4-6).

En la figura 1 se muestra un algoritmo terapéutico para pacientes que reciben
ACODs y presentan hemorragia mayor.

1. Revisar 2. Remover 3. Reparar 4. Revertir

Stop anticoagulacion Lavado gastrico Hemostasia quirlrgica Idaruzizumab
Tiempo Ultima dosis Carboén activado (dabigatran)
Medicaciones previas Didlisis (dabigatran) CCP (inhibidores Xa)*
Pardmetros coagulacién

Funcion renal

Fluidoterapia

Hemoterapia

CCP: concentrado complejo protrombinico; *andexanet y cirapantag: pendiente estudios en curso.

Figura 1. Tratamiento de la hemorragia aguda en pacientes recibiendo ACODs. Las “4R"
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