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INTRODUCCION

A finales de 2016 tuve la maravillosa experiencia de escribir con varios
colegas la primera edicién de la Guia prdctica de anticoagulacién. Durante
los 2 anos siguientes, con el apoyo de la industria farmacéutica, ese
pequeno libro fue distribuido especialmente entre médicos generales y
residentes de medicina interna de todo el pais. Fue muy agradable poder
compartir conocimientos y opiniones con muchos de los lectores de
aquella primera edicién, época en la que los nuevos anticoagulantes de
accién directa apenas empezaban a posicionarse como la terapia anti-
trombotica preferida en fibrilacién auricular y tromboembolismo venoso.
Sin embargo, lo mds interesante fue que después de casi 6 anos de su
publicacién original, varios internistas y cardiélogos coincidieran en que
aquel pequefio manual les habia sido de mucha utilidad en la orientacién
y el manejo de sus pacientes anticoagulados, y que seria muy util para los
nuevos médicos contar con una version actualizada debido a la gran can-
tidad de informacion publicada desde entonces.

Fue asi como nos pusimos a la tarea de escribir y publicar esta segunda
edicion, con S capitulos mas que la edicion original, pero conservando la
esencia de ser un manual prictico, de ficil y rdpida consulta. Después de
mas de 10 anos desde la publicacion de los grandes estudios de anticoagu-
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lantes directos en fibrilacion auricular, la evidencia de cientos de miles de
pacientes tratados en todo el mundo y los registros de la vida real, nos ha
permitido cambiar dramaticamente la forma como se anticoagula a nues-
tros pacientes en la préctica diaria, y es precisamente esa vision la que que-
remos compartir con nuestros lectores. Agradezco inmensamente a todos
los autores que trabajaron contrarreloj y lograron plasmar en sus capitulos
lo mas relevante y actualizado en relacion con las terapias anticoagulan-
tes, y al mismo tiempo, su vision personal con respecto al enfoque de los
pacientes en las diferentes patologias que requieren anticoagulacién.

Por su parte, la pandemia de la enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19) nos llevé a fortalecer la educacién médica virtual y poder
interactuar con colegas de todo el mundo. Fue asi como en 2021 logramos
implementar el Diplomado Latinoamericano de Anticoagulacion, en el
cual participaron mas de 3000 médicos de 16 paises del Caribe, Centro y
Suramérica. Eso nos confirmé que era fundamental contar con un soporte
virtual para evitar que el libro se volviera muy denso y que quedara desac-
tualizado rapidamente. La pagina web que sirve de apoyo a nuestro libro
es una especie de curso avanzado en el que el lector puede profundizar
sobre varios de los temas mencionados en la guia, conocer a los autores,
resolver casos clinicos complejos en anticoagulacién junto a expertos
internacionales, informarse de las publicaciones mds recientes sobre las
terapias antitromboticas y acceder a conferencias especiales dictadas por
especialistas de diferentes dreas. Y lo mejor de todo es que mantenemos
nuestra guia sencilla y practica, de rapido y ficil acceso cuando el clinico
requiera encontrar informacién oportuna.

Hemos hecho el maximo esfuerzo por no poner informacién adicional.
Son 12 capitulos con contenido puntual que le permiten enfocar y tratar
adecuadamente a los pacientes que requieran anticoagulacién. Esta guia
contiene toda la informacién bésica que un médico debe conocer sobre la
anticoagulaciény espero que el lector disfrute de esta obra como todos los
autores gozamos al escribirla.
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Mi mayor respeto para usted, que ha decidido invertir parte de su
tiempo leyendo esta obra, porque sin duda usted es de los que entiende
que la educacién médica nunca termina, y que estar actualizado es una de
las mejores estrategias para ofrecerle seguridad a nuestros pacientes.

Dr. Gilberto Amed Castillo B.
Editor
www.trombosisyanticoagulacion.com

Ingrese ahora mismo a www.trombosisyanticoagulacion.com y registrese
para recibir informacion actualizada.

Xi






HISTORIA DE
LAS TERAPIAS
ANTICOAGULANTES

Gilberto Amed Castillo B., MD

INTRODUCCION

El descubrimiento y desarrollo de los anticoagulantes orales ha sido un
tema de gran interés en la historia de la medicina para luchar contra las
complicaciones trombdticas. En los dltimos 15 afos, los nuevos medi-
camentos anticoagulantes orales no dependientes de la vitamina K han
demostrado ser eficaces y seguros en pacientes con fibrilacién auricular y
tromboembolismo venoso. Mds recientemente, las investigaciones se han
enfocado en nuevos objetivos terapéuticos, como el factor XI y el factor
XTI, con la idea de desarrollar medicamentos que ofrezcan un mejor perfil
entre la eficacia y la seguridad.

Asi que antes de entrar de lleno en lo que es la anticoagulacién en la
actualidad, recordemos aquellos hitos importantes en la historia de la
anticoagulacién.

TERAPIAS ANTITROMBOTICAS ANTIGUAS

La descripcién de “trombos” se encuentra en textos de la Antigua Grecia,
aunque muchos consideran que la primera descripcién de un caso docu-
mentado de trombosis venosa profunda es de 1271. Durante los siglos

1
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XVII, XVIII y hasta finales del siglo XIX, las flebotomias fueron el princi-
pal tratamiento de las trombosis venosas, y desde finales del siglo XVIII
ya se habia propuesto que la oclusién de las venas se debia a codgulos de
sangre. Muchas de esas flebotomias se realizaban con la aplicacién de san-
guijuelas, que se vendian en las farmacias europeas.

En 1856, Rudolf Virchow expuso algunas de las ideas mas novedosas acerca
de la formacion de los trombos dentro de las venas y la migracion a la circula-
cién pulmonar. Estos conceptos empezaron a popularizarse hacia 1950 como
la triada de Virchow: estasis, dano de la pared vascular e hipercoagulabilidad,
aunque probablemente no hayan sido originales del famoso patélogo.

A principios del siglo XX, Paul Morawitz desarroll6 la “teoria clasica
de la coagulacién de la sangre”, donde explica la conversion de protrom-
bina en trombina y de fibrindgeno en fibrina. Durante los primeros afios
del siglo XX habia mucho interés en el estudio de las complicaciones
tromboticas y la mejor forma de tratarlas. Previamente, en 1884 se habia
identificado la hirudina, a partir de la saliva de las sanguijuelas, pero su
obtencién en cantidades adecuadas para emplearse terapéuticamente era
muy complicada.

LA APARICION DE LA HEPARINA Y LA WARFARINA

En 1916, Jay McLean, quien era estudiante de Medicina de la Universidad
Johns Hopkins, identificé extractos de higado de perro que producian
efecto anticoagulante in vitro y sangrado en animales de experimentacion.
Luego de 2 afios, William Howell (profesor de McLean) y Emmett Holt
extrajeron otra sustancia liposoluble, al parecer diferente de la de McLean,
también del tejido hepdtico, a la que denominaron heparina. Durante los
anos siguientes, la heparina era simplemente un reactivo de laboratorio
empleado para impedir que las muestras de sangre se coagularan, hasta
que en 1933 Arthur Charles y David Scott lograron producir heparina
pura cristalizada, lo que permitié su uso en humanos en 1935. Después de
2 anos, Murray y Crafoord publicaron la primera serie de casos de uso de
la heparina en tromboprofilaxis de pacientes quirurgicos, y luego reporta-
ron el uso de heparina en el tratamiento de las trombosis venosas.
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Por otro lado, en la década de 1920 se habian documentado varios casos
de un trastorno hemorragico en ganado vacuno en Canadé y en la regién
de Dakota del Norte en Estados Unidos. Se concluy6 que el heno del que
se alimentaba el ganado se habia contaminado con trébol dulce y que
una sustancia, desconocida hasta entonces, habia llevado a una marcada
reduccidn de la actividad de la protrombina, lo que produjo complicacio-
nes hemorragicas. El profesor Karl Link, y su grupo en la Universidad de
Wisconsin, analizaron desde 1933 las muestras en busqueda de aquella
misteriosa sustancia. Por aquella misma época, el bioquimico y fisi6logo
danés Henrik Dam describi6 un trastorno hemorrégico en pollos asociado
con una deficiencia nutricional de un factor especifico antihemorrégico,
al que luego denominé Koagulationsvitamin, que pasaria a llamarse vita-
mina K. En 1939, Edward Doisy, bioquimico norteamericano, sintetizé la
vitamina K, lo que les permitié a Dam y Doisy ser ganadores del Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina en 1943.

Pero volvamos a la historia del profesor Link. Después de 6 anos de
investigacion finalmente lograron aislar la sustancia anticoagulante invo-
lucrada en los casos hemorrégicos del ganado, que luego se conocié como
dicumarol. En 1941, dos anos después, se publicé el primer reporte de caso
de uso de dicumarol en humanos. Ese mismo ano, la Wisconsin Alumni
Research Foundation (WARF), que financiaba los estudios de Link, obtuvo
los derechos sobre el dicumarol. Durante los siguientes anos, el grupo de
Link sigui6 desarrollando otros cumarinicos, de los cuales el mas exitoso
fue la warfarina (llamado asi por la WARF), lanzado comercialmente
en 1948 como un raticida exitoso, pero considerado muy peligroso para
usarse en humanos.

Un aspecto anecddtico cambié dicho concepto: un miembro de la
armada americana intenté infructuosamente suicidarse con la ingesta de
567 mg de warfarina. La recuperacion completa luego de la administra-
cion de vitamina K y dos transfusiones de glébulos rojos hizo repensar la
toxicidad tan alta que se le atribuia a la warfarina, permitié que esta empe-
zara a estudiarse en voluntarios sanos y se report6 una clara superioridad
frente al dicumarol. En 1954, la warfarina empez6 a comercializarse como
Coumadin®, y al ano siguiente, Byron Pollock publicé el primer estudio
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clinico en 100 pacientes con infarto de miocardio o trombosis venosa
profunda tratados con warfarina. Sin embargo, muchos médicos seguian
escandalizados con la posibilidad de emplear en sus pacientes un veneno
para ratas. En septiembre de 1955, el entonces presidente de los Estados
Unidos, Dwight Eisenhower, sufri6 un infarto de miocardio y sus médicos
lo trataron con warfarina. El empleo exitoso de la warfarina en un perso-
naje tan reconocido empezo a remover el estigma sobre la molécula y su
aplicacion clinica en diferentes procesos trombdticos comenzo a crecer
con rapidez. A pesar de eso, solo hasta finales de la década de 1970 se
pudo establecer que el mecanismo de accidn consistia en la interrupcion
de la sintesis hepatica de los factores dependientes de la vitamina K.

Al mismo tiempo, los europeos desarrollaron otros cumarinicos, entre ellos,
el acenocumarol, disponible en Europa desde 1956. Pronto se hizo evidente
el estrecho umbral terapéutico y la necesidad de un estricto control de labora-
torio para mantener los niveles adecuados del medicamento anticoagulante.

En 1960, Barritt y Jordan publicaron en Lancet el primer estudio asig-
nado al azar, en el que se demostr6 la efectividad de la combinacién de la
heparina seguida de warfarina en pacientes con tromboembolismo pul-
monar reciente, comparado contra no emplear terapia anticoagulante. El
estudio se detuvo prematuramente debido a la elevada mortalidad en los
pacientes que no recibieron anticoagulacion.

ANTITROMBOTICOS EN LAS EPOCAS RECIENTES

A finales de la década de 1960, Jean Choay en Francia pudo establecer
que solo una pequena parte de la molécula de heparina era necesaria para
inhibir el factor Xa, lo que llevo casi 20 anos después a la sintesis y comer-
cializacién de las heparinas de bajo peso molecular, como la nadroparina
en 1985, seguida de la enoxaparina en 1987. El mismo grupo de Choay
encontrd que un pentasacdrido contenido en la molécula de heparina era
la minima secuencia capaz de activar la antitrombina III para producir una
inhibicién del factor Xa. Fue asi como se logro sintetizar un pentasacé-
rido, como el fondaparinux, que fue aprobado en Estados Unidos en el
2000y en Europa en el 2002.
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En los dltimos 20 afios se han desarrollado nuevos anticoagulantes
orales, con el efecto predecible de las heparinas de bajo peso molecular
o del fondaparinux. El primero de esos nuevos firmacos fue el ximela-
gatran, un inhibidor directo de la trombina, que alcanz6 a ser aprobado
en Europa, pero que se retiré del mercado en febrero de 2006 debido a
toxicidad hepatica. El otro inhibidor directo de la trombina, desarrollado
desde comienzos de la década de 1990, fue el dabigatran etexilato, el cual
paso las pruebas de seguridad y se aprobé en 2008, inicialmente para la
prevencion del tromboembolismo venoso en la cirugfa de rodilla y cadera,
y luego para fibrilacién auricular y tromboembolismo venoso. Entre 1996
y 1998 comenzaron también a desarrollarse nuevas moléculas capaces de
inhibir el factor Xa, de las cuales rivaroxaban, apixabdn y edoxaban mos-
traron su eficacia y seguridad en diferentes contextos clinicos.

Diferentes estudios epidemioldgicos y en animales identificaron el
factor XI como un objetivo potencialmente mds seguro para los medi-
camentos anticoagulantes, debido a que la deficiencia o la inhibicién del
factor XI protege contra la trombosis y se asocia con un menor riesgo de
sangrado. Varias estrategias dirigidas al factor XI estan actualmente bajo
investigacion, como los inhibidores de la sintesis y los anticuerpos o las
moléculas similares a los inhibidores naturales, aunque no todos estin
disponibles por via oral, y se espera tener resultados de estos estudios en
los préximos afios.

LECTURAS RECOMENDADAS

= Fredenburgh JC, Weitz JI. Factor XI as a target for new anticoagulants.
Hamostaseologie. 2021;41(2):104-10.
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ANTICOAGULANTES ORALES
Antagonistas de la vitamina K

Los antagonistas de la vitamina K, como la warfarina y el acenocumarol,
se conocen también como cumarinicos, y actian al impedir la transfor-
macién de la vitamina K de su forma inactiva (epéxido) a su forma activa
(hidroquinona). Al no haber disponibilidad de la vitamina K activa, los
factores de coagulacién II, VII, IX y X no pueden ejercer su funcién pro-
coagulante. La warfarina es el antagonista de la vitamina K mas empleado
en nuestro medio.

Los antagonistas de la vitamina K se absorben completamente después
de su administracién oral. La vida media de la warfarina es de 36 a 48
horas, mientras que la del acenocumarol es de 12 a 24 horas. Se han iden-
tificado mutaciones genéticas que afectan el metabolismo de la warfarina,
por lo que algunos pacientes pueden tener una variabilidad importante
en su nivel de anticoagulacidn, sin haber modificado la dosis. Un aspecto
relevante de la warfarina es la gran cantidad de interacciones medicamen-
tosas que tiene con algunos medicamentos, como el metronidazol, la tri-
metoprima sulfa, la amiodarona, las cefalosporinas de segunda y tercera
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generacion, la levotiroxina y el acetaminofén, estos pueden incrementar
el efecto anticoagulante de la warfarina, y otros pueden reducirlo, como la
azatioprina, la rifampicina y la carbamazepina. Por otro lado, un aumento
en la ingesta de vitamina K reduce el efecto anticoagulante de la warfa-
rina, por lo que se recomienda limitar el consumo de vegetales como la
espinaca, la col, la acelga, la lechuga y el brécoli a una sola porcién diaria.

El método tradicional para evaluar el nivel de anticoagulacién de los
pacientes que reciben cumarinicos habia sido el tiempo de protrombina
(PT), el cual responde a la reduccién de 3 de los 4 factores de vitamina K
dependientes (I, VII y X). Sin embargo, desde 1982 se adoptd un nuevo
método o sistema de calibracion, donde se ajusta el PT segun la trombo-
plastina local, conocido como indice internacional normalizado (INR), el
cual actualmente se conoce como el estandar para guiar la anticoagulacién
en los pacientes que se encuentren recibiendo antagonistas de la vitamina
K. Para la mayoria de las indicaciones de anticoagulacién con cumarini-
cos, el objetivo es mantener el INR entre 2,0 y 3,0. El tiempo en el cual el
INR se mantiene entre 2,0 y 3,0 se conoce como tiempo en rango tera-
péutico (TTR), y se mide al dividir el ndmero de INR, que se encuentren
entre 2,0 a 3,0, entre el nimero total de mediciones de INR, o mediante
el método de Rosendaal, el cual aplica una interpolacién lineal. Es reco-
mendable medir el INR de manera periddica debido a la estrecha ventana
terapéutica de la warfarina, incluso en los pacientes anticoagulados créni-
camente y que se encuentran con INR dentro del rango terapéutico.

Al comenzar la anticoagulacién con cumarinicos puede ser necesario
la medicion del INR cada dia, hasta que se alcance el rango terapéutico
durante 2 dias consecutivos. Si se realiza alguna modificacién en la dosis
de warfarina, se sugiere realizar un INR de control 7 a 14 dias después; en
los pacientes estables, el INR puede hacerse cada 4 a 6 semanas.

El estrecho margen terapéutico y las numerosas interacciones con far-
macos y alimentos que pueden incrementar los niveles de INR y exponer
alos pacientes a complicaciones hemorragicas, son los principales incon-
venientes del uso de los antagonistas de la vitamina K, asi como la necesi-
dad de la medicién periddica del INR.
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Anticoagulantes orales directos (ACOD)

En los dltimos anos se han incorporado nuevos medicamentos con un
efecto anticoagulante potente, ripido y que no requieren ajustes periddi-
cos en la dosis ni en la medicion de las pruebas especiales para comprobar
el nivel de anticoagulacion. Se han denominado nuevos anticoagulantes
orales (NOAC), anticoagulantes orales no dependientes de la vitamina
K o anticoagulantes orales directos, que es el término que usaremos en
adelante para referirnos a ellos.

Dabigatran

Es un inhibidor competitivo y reversible de la trombina, que ejerce un
efecto de inhibicion directa, sin requerir ningun cofactor, contrario a lo
que sucede con las heparinas. Requiere pH dcido para su absorcion, por lo
que no se recomienda su ingesta en conjunto con inhibidores de labomba
de protones. Se administra en forma de proférmaco (dabigatrén etexilato)
para que se pueda absorber a nivel de la mucosa intestinal. Las tabletas
vienen con una cubierta de dcido tartdrico, que crea un microambiente
acido para favorecer la disolucién del medicamento y la absorcién a nivel
intestinal, aun cuando el pH sea muy alto.

Lavida media es de 17,5 horas, el pico médximo de dabigatran se obtiene
a las 2 horas de administrada la dosis. Se debe administrar 2 veces al dia.
E185 % de la dosis administrada se elimina por via renal, casi sin presentar
ninguna modificacién. Las interacciones medicamentosas mds importan-
tes ocurren con amiodarona, verapamilo, ketoconazol, claritromicina y
rifampicina, ya que pueden incrementar los niveles en sangre del dabiga-
trdn. La dispepsia es el efecto adverso reportado con mayor frecuencia. En
el estudio RE-LY, el 11 % de los pacientes se quej6 de dispepsia con las
2 dosis (110 y 150 mg 2 veces al dia), aunque en el estudio RE-COVER
de tromboembolismo venoso, solo el 2,9 % de los pacientes aleatorizados
manifest6 dispepsia al recibir 150 mg 2 veces al dia de dabigatran.
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Rivaroxaban

Es un inhibidor directo del factor Xa. A diferencia del dabigatrén, solo 66 %
se excreta por via renal (36 % sin modificaciones) y 28 % se excreta en las
heces (7 % sin modificaciones). La vida media es de 6 a 7 horas, y la maxima
inhibicion del factor Xa se logra entre 2 y 4 horas después de la adminis-
tracion del medicamento. También tiene interacciones con algunos medi-
camentos, por lo que no se recomienda el uso de rivaroxabdn en pacientes
que estdn recibiendo ketoconazol, itraconazol, voriconazol, inhibidores de
proteasas, claritromicina, rifampicina, fenitoina y carbamazepina. Se reco-
mienda tomar el rivaroxabdn concomitantemente con ingesta de alimen-
tos, ya que mejora su absorcion. Los efectos adversos més frecuentemente
reportados son nduseas, vomito y estrefiimiento. Por lo general, el rivaroxa-
ban se emplea 1 sola vez al dia.

Apixaban

Es un inhibidor directo del factor Xa, con una vida media de 12 horas.
Aproximadamente el S0 % al 60 % del medicamento se absorbe en el
intestino delgado, y alcanza la maxima concentracién plasmitica entre 3
y 4 horas luego de la ingesta. Se absorbe en su forma activa y no requiere
biotransformacién. Solo el 25 % del medicamento se excreta por via renal
(25 % sin modificacién) y el resto por via fecal (50 % sin modificacién).
El apixaban no inhibe el citocromo P450, pero es similar al rivaroxaban.
El tratamiento concomitante con inhibidores de la glicoproteina-P y de la
CYP3Y4 puede aumentar los niveles plasmaticos de apixabdn e incremen-
tar el efecto anticoagulante. Su administracion es 2 veces al dia.

Edoxaban

Es otro inhibidor directo reversible del factor Xa, que alcanza su maxima
concentracién 1 o 2 horas después de su administracion. Su vida media es
de 6 2 10 horas; aproximadamente el S0 % del medicamento es eliminado
por via renal. Los niveles de edoxaban pueden aumentarse si el paciente
recibe concomitantemente quinidina, verapamilo, amiodarona o drone-
darona. Se administra 1 vez al dia.
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La Tabla 1 resume las caracteristicas farmacoldgicas de los diferentes
anticoagulantes orales.

Tabla 1. Caracteristicas farmacologicas de los anticoagulantes orales

Warfarina Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Mecanismode I, VI, IX,X Trombina Factor Xa Factor Xa  FactorXa
accion

Biodisponibi- 99 % 6 %-7 % 80 % 50 %-60 % 62 %
lidad oral
Profarmaco No Si No No No

Vida media 36-48 horas 12-14 horas  7-10 horas  8-15 horas 5-11 horas

Tiempo para 48-72 horas 2-3horas  2,5-4 horas 3-4 horas 1-2 horas
la concentra-
cion maxima

Efecto de los Si No Si No No
alimentos

Eliminacion 3% >80 % 66 % 25 % 33%
renal

Monitoriza- INR No No No No

cion derutina

ANTICOAGULANTES PARENTERALES
Heparina no fraccionada (HNF)

La heparina es un mucopolisacirido altamente sulfatado, que ejerce
su efecto anticoagulante mediante la unién con la antitrombina, lo que
induce en esta un cambio conformacional, que la convierte en una veloz
inhibidora de la proteasa. La antitrombina transformada se une a la trom-
bina y a otras enzimas de la coagulacidn, e inhiben su actividad procoa-

1
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gulante de manera indefinida. La heparina se libera de la antitrombina y
puede seguir actuando sobre otras moléculas. La HNF que se obtiene de
la mucosa intestinal del cerdo es una mezcla de moléculas heterogéneas,
con un peso molecular que varfa entre 3000 y 30 000 kDa (promedio de
15000 kDa), y donde solo una tercera parte de las moléculas tiene el pen-
tasacdrido de alta afinidad requerido para ejercer el efecto anticoagulante.

Su administracién es por via venosa o subcutdnea, debido a que no se
absorbe por el tracto gastrointestinal. Se debe tener en cuenta incremen-
tar la dosis cuando se usa la via subcutdnea debido a la biodisponibilidad
reducida por esta ruta. Al ingresar al torrente sanguineo, la heparina se
une a otras proteinas diferentes de la antitrombina, lo cual explica la varia-
bilidad del efecto anticoagulante. La vida media de la HNF es de 60 a 90
minutos después de la administracién de un bolo endovenoso. La dosis
normal de la HNF es de 80 U/kg en bolo y luego se continua una infusién
de 18 U/kg/hora. Para monitorizar el efecto anticoagulante se debe medir
el tiempo de tromboplastina parcial activado (PTTa), el cual debe mante-
nerse entre 46y 70 segundos.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Son moléculas derivadas de la HNF por despolimerizacién quimica o
enzimdtica. Las mds conocidas en nuestro medio son la enoxaparina y
la dalteparina. El peso molecular promedio es de 4000 a S000 kDa y su
mecanismo de accidén es muy similar al de la HNF. Inhiben los factores
de coagulacién a través del cambio conformacional de la antitrombina,
pero con mucha mds capacidad inhibitoria sobre el factor Xa que sobre
la trombina. La vida media es de 3 a 6 horas, y el efecto pico se alcanza
entre 3 y S horas después de la administracién subcutanea, siendo mas
predecible que el de la HNF. La dosis que se administra generalmente
depende del peso del paciente y no requiere de ninguna prueba de labora-
torio para guiar el tratamiento. En pacientes con depuracién de creatinina
por debajo de 30 mL/min se recomienda reducir la dosis de enoxaparina
un 50 % de la dosis usual, o emplear mejor en esos casos HNF.
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Fondaparinux

Es un anélogo sintético del pentasacdrido, que se encuentra en la HNF y en
las HBPM. Su peso molecular es de 1728 kDa y tiene una vida media de 17
horas. Al igual que las heparinas, el fondaparinux se une a la antitrombina
e induce los cambios conformacionales ya conocidos, ademas de llevar al
bloqueo de la activacién de varios factores de coagulacién. La vida media
del fondaparinux permite su empleo 1 sola vez al dia, sin requerir ninguna
prueba de laboratorio para su seguimiento o ajuste. Su uso esta contraindi-
cado en pacientes con depuracion de la creatinina < 30 mL/min.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembolica venosa es la principal causa de muerte
prevenible en pacientes hospitalizados en todo el mundo. La prevencion
intrahospitalaria de esta patologia es una de las estrategias principales para
mejorar la seguridad de los pacientes en los hospitales. La incidencia de
enfermedad tromboembdlica venosa es mayor en los paises de ingresos
altos, que en aquellos de ingresos bajos. En Estados Unidos, la incidencia es
de 300 000 a 600 000 casos nuevos anuales, con costos alrededor de 7 mil
millones de ddlares cada afo. En Latinoamérica, la incidencia también es
importante. En una cohorte de 1138 individuos de Argentina, la incidencia
de tromboembolia venosa se estimé en 1,65 por 1000 personas por afno, con
una prevalencia de hasta 5,9 por 1000 personas por afo en adultos mayores.

Elriesgo de un evento tromboembdlico venoso recurrente varia depen-
diendo de si hubo un factor de riesgo adquirido o identificable o si se pro-
dujo en ausencia del mismo. Cuando hay factores de riesgo asociados, el
riesgo anual de recurrencia de un nuevo evento trombético después de
completar la terapia anticoagulante es del 4 % al 9 %, mientras que sin un
factor de riesgo identificable es cercano al 7 % durante el primer ano y
hasta el 40 % a 10 anos.
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Muchas caracteristicas y enfermedades asociadas se han identificado
desde hace varios anos como factores de riesgo para desarrollar un episo-
dio de tromboembolismo venoso (TEV), bien sea una trombosis venosa
profunda (TVP) o una tromboembolia pulmonar (TEP). Los factores
més fuertemente asociados con riesgo de TEV son:
= Presencia de cancer activo
= Antecedente previo de TEV
= Hospitalizaciones agudas, que generan movilidad reducida al menos

durante 3 dias
= Trauma o cirugfas recientes
» Edad avanzada (> 70 afos)
= Falla respiratoria o cardiaca
= Infarto de miocardio o ataque cerebrovascular isquémico
» Infecciones agudas
= Enfermedades reumatolégicas
= Obesidad.

La edad es uno de los factores de riesgo mds importantes, incluso en
presencia de factores de riesgo adicionales. La incidencia de trombosis
venosa en nifos y adolescentes es baja y se incrementa después de los 20
anos. Se calcula que 60 % de todos los eventos de TEV ocurre en personas
mayores de 70 afios.

Durante las tltimas tres décadas se han desarrollado y validado protoco-
los estructurados para estratificar el riesgo de TEV de manera confiable. Los
puntajes de estimacion del riesgo combinan las caracteristicas del paciente,
como antecedentes personales de TEV, indice de masa corporal (IMC),
edad, factores de riesgo genéticos, entre otros; el contexto (reemplazo de
rodilla o cadera, embarazo, cdncer); y los biomarcadores predictivos.

PREVENCION DE TEV EN PACIENTE MEDICO

Entre el 70 % y el 80 % de los casos de TEP asociados con la hospitali-
zacién ocurre en pacientes no quirdrgicos. Entre el 1 % y el 3 % de los
pacientes médicos hospitalizados tendrd un evento tromboembdlico
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venoso durante la hospitalizacion, en muchos casos después del alta hos-
pitalaria. Los factores de riesgo en pacientes hospitalizados incluyen el
antecedente de enfermedad tromboembélica venosa (posiblemente el
factor de mayor peso), la edad avanzada, la inmovilidad, las trombofilias y
la presencia de malignidad, entre otros.

En Estados Unidos, 25 % a 30 % de todos los eventos tromboembdli-
cos se relaciona con la hospitalizacién médica. Esto representa aproxima-
damente 150 000 pacientes por ano. Una adecuada tromboprofilaxis da
como resultado una reduccién del S0 % al 70 % en la tasa de TEV.

En ausencia de contraindicaciones, la administracién de heparinas de bajo
peso molecular (HBPM), heparina no fraccionada (HNF) o fondaparinux
en pacientes hospitalizados con alto riesgo es el estindar de atencién para
realizar tromboprofilaxis. Los puntajes de riesgo mas utilizados para defi-
nir un alto riesgo en pacientes con patologfas no quirtirgicas son la escala
de Padua, el puntaje IMPROVE-VTE y el de IMPROVE-DD. Debido a la
heterogeneidad en el riesgo de TEV de los pacientes médicos hospitaliza-
dos, es muy importante evaluar objetivamente el riesgo y suministrar la pro-
filaxis farmacoldgica a los que realmente se benefician de la misma.

La evidencia de la eficacia de las heparinas en tromboprofilaxis es clara
desde hace varios afios. La dosis de HNF de 5000 UI SC cada 12 horas
demostré, en 2 estudios antiguos (uno de 1973 y otro de 1982), ser més
eficaz que el placebo en la prevencion de eventos tromboembélicos veno-
sos. Los estudios ulteriores, donde se comparé HNF con HBPM, mostra-
ron que estos dos medicamentos eran igualmente eficaces. Aunque en la
mayoria de esos estudios se evalud una dosis de HNF de 5000 UI SC 3
veces al dia, en general, se considera que la administracion de HNF 5000
UI SC 2 veces al dia es adecuada para prevenir eventos tromboembdlicos.

El estudio MEDENOX, publicado en 1999, fue doble ciego y asignado
al azar, donde 1102 pacientes hospitalizados > 40 afios fueron asignados
a 3 grupos para recibir enoxaparina 20 mg/dia, enoxaparina 40 mg/dia o
placebo por 6 a 14 dias. El desenlace primario fue la ocurrencia de un TEV
entre los dias 1 a 14. Se realiz6 seguimiento a los 110 dias. Los pacientes
incluidos eran mayores de 40 afios, hospitalizados por insuficiencia car-
diaca, insuficiencia respiratoria aguda, patologia médica aguda, con un
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factor de riesgo adicional (edad > 7S afios, cdncer, TEV previo, obesidad,
entre otros), infeccién aguda sin choque séptico, enfermedad reumatica
aguda o por enfermedad inflamatoria intestinal. El estudio mostré que
la incidencia de TEV a los 14 dias fue significativamente mds baja en el
grupo que recibié 40 mg de enoxaparina.

Luego, en 2004, se publicé el estudio PREVENT, que incluyé a 3706
pacientes asignados para recibir dalteparina subcutdnea 5000 UI 1 vez al
dia o placebo por 14 dias, con un seguimiento a 90 dias. El desenlace pri-
mario fue la ocurrencia de TEV al dia 21. Los criterios de seleccion fueron
muy similares a los del MEDENOX, aunque los pacientes del PREVENT
tenfan, en general, un riesgo tromboembdlico mas bajo. El estudio mostré
una reduccion del 45 % en la incidencia de TEV en el grupo de dalteparina.

Conrespecto al pentasacirido, en 2006 se publicé el estudio ARTEMIS,
que compard el fondaparinux 2,5 mg SC al dia durante 6 a 14 dias, en com-
paracién con placebo en pacientes hospitalizados por patologias médicas.
El ARTEMIS encontré6 una reduccién en el riesgo de TEV de 46 % en el
grupo del fondaparinux, sin incremento en la tasa de sangrado mayor.

Recomendaciones generales para la tromboprofilaxis

La Tabla 1 muestra las dosis recomendadas para la prevencion de TEV en
pacientes hospitalizados por patologias no quirtrgicas. La dosis estandar
de enoxaparina es 40 mg SC al dia, pero en pacientes de mas de 130 kg
se recomienda una dosis bien sea de 60 mg SC al dia 0 40 mg SC cada
12 horas. En pacientes con peso total < 45 kg se ha encontrado que la
dosis de 40 mg de enoxaparina produce una actividad antiXa mayor de la
recomendada, por lo que se pudiera aconsejar emplear una dosis menor.
Los pacientes con depuracion de creatinina < 30 mL/minuto tienen un
riesgo mds elevado de hemorragias con el empleo de dosis profilacticas de
HBPM en comparacién con los pacientes no renales. En estos pacientes
se sugiere emplear dosis mas bajas de la HBPM, aumentar el intervalo de
administracién o preferir HNF.
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Tabla 1. Medicamentos y dosis recomendadas para la prevencion de TEV en
pacientes hospitalizados por patologias médicas (no quirdrgicas)

Medicamento Dosis estandar para la tromboprofilaxis

Heparina no fraccionada 5000 Ul cada 8 o 12 horas
Enoxaparina 40 mg SC diarios
Dalteparina 5000 UI SC diarios

Fondaparinux 2,5 mg SC diarios

Los pacientes criticamente enfermos hospitalizados en las unidades de
cuidado intensivo tienen un riesgo mas elevado de presentar complicacio-
nes tromboembdlicas (incidencia de TEV del 14 % al 32 %). Diferentes
aspectos, como el empleo de inotrdpicos y vasoactivos, la disminucién en
el gasto cardiaco y el aumento del contenido corporal total de agua, pue-
den intervenir con la efectividad de la profilaxis antitrombética, cuando
se administran HBPM por via subcutdnea, lo que sugiere que la dosis de
tromboprofilaxis en estos pacientes puede ser distinta de la empleada tra-
dicionalmente. Sin embargo, sila funcién renal estd conservada, se sugiere
usar la misma dosis convencional.

Los pacientes con cancer activo tienen un riesgo elevado de sufrir un
evento tromboembdlico; sin embargo, no se recomienda la profilaxis ruti-
naria por este solo hecho. Si el paciente con cancer tiene factores de riesgo
adicionales, como TEV previo o inmovilizacion, o estd hospitalizado, se
recomienda la profilaxis con HNF o HBPM.

El sangrado y la trombocitopenia son las complicaciones mds frecuentes
de los pacientes que reciben profilaxis con heparinas. Los diferentes estu-
dios no han demostrado un aumento en la incidencia de sangrado mayor
en los pacientes que reciben tromboprofilaxis cuando se comparan con el
placebo. La incidencia de sangrado mayor en tromboprofilaxis es cercana al
1 %, mientras que la incidencia de trombocitopenia es entre 0,4 % y 0,8 %.
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Duracion de la tromboprofilaxis

La mayoria delos pacientes solo requiere tromboprofilaxis durante su hos-
pitalizacion. Aunque la mayoria de los pacientes que duran hospitalizados
3 04 dias y luego son dados de alta para continuar su manejo domiciliario
permanecera durante varios dias sin recuperar la movilidad normal, los
estudios que han evaluado extender la profilaxis antitromboética no han
arrojado resultados completamente favorables. El EXCLAIM fue un estu-
dio multicéntrico, en el que participaron 264 centros de 18 paises, esto
incluy6 a 6085 pacientes. Todos los pacientes estaban agudamente enfer-
mos y con riesgo elevado de TEV; todos recibieron 40 mg de enoxaparina
1 vez al dia durante 10 dias en promedio. Desde ese momento se asigna-
ron al azar para recibir placebo o continuar con enoxaparina 40 mg SC al
dia en promedio hasta el dia 38. El riesgo de eventos tromboembélicos
globales fue mds bajo en el grupo de terapia extendida con enoxaparina,
pero no hubo disminucién de TEP mortal, ni en la mortalidad. Ademas,
hubo un incremento significativo en el riesgo de sangrado mayor en el
grupo de enoxaparina extendida, esto incluy6 cuatro casos de sangrado
intracraneal, uno de ellos mortal. El uso rutinario de tromboprofilaxis
extendida tras el alta se recomienda solo con una evaluacién muy deta-

llada del riesgo.

PREVENCION DE TEV EN PACIENTE QUIRURGICO

Hasta el 20 % de todos los casos nuevos de TEV tiene una cirugfa reciente
como un factor desencadenante. El aumento de la actividad procoagu-
lante, la fibrindlisis reducida, la estasis venosa y la movilidad reducida
contribuyen a un incremento del riesgo en esta poblacién. Después de
una cirugfa mayor, el riesgo de TEV se eleva sustancialmente durante al
menos 12 semanas. En los casos de reemplazos articulares, la enfermedad
tromboembdlica venosa se produce en 1,09 % de los pacientes con artro-
plastia total de caderay en el 0,53 % de los pacientes con artroplastia total
de rodilla. El uso de profilaxis farmacoldgica para este contexto reduce el
riesgo de tromboembolia sintomatica y mortal hasta 70 %.
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La duracién del tratamiento y los agentes especificos utilizados depen-
den del tipo de cirugfa realizada. Las cirugias que generan un mayor incre-
mento del riesgo incluyen la cirugia abdominal por cdncer y el reemplazo
total de cadera. Para estos procedimientos es probable que la profilaxis
extendida sea apropiada por un tiempo hasta 30 a 35 dias.

La escala de evaluacién de riesgo més utilizada en el dmbito quirdrgico
es la escala de CAPRINI. Esta incluy6 pacientes con cirugia general, uro-
l6gica, ortopédica, ginecoldgica y de cabeza y cuello. Esta escala fue vali-
dada luego en diversos grupos de pacientes.

En 2019, las guias del National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) para la prevencién del TEV en pacientes admitidos al hospital
proponen una aproximacion més sencilla para definir los pacientes lleva-
dos a cirugfa, que se encuentran en riesgo aumentado de TEV. Se consi-
dera riesgo aumentado si tienen alguno de los siguientes criterios:
= Procedimiento quirturgico, con tiempo total de cirugia y anestesia

mayor de 90 minutos, o mas de 60 minutos, si la cirugia involucra los

miembros inferiores o la pelvis.

= Cirugfa urgente para una condicion inflamatoria o intraabdominal.

= Procedimientos en los que se espera una reduccién significativa en la
movilidad.

= Uno o més de los siguientes factores de riesgo:

- cdncer activo o tratamiento para cdncer;

- edad mayor de 60 anos;

- deshidratacidn;

- trombofilias conocidas;

- obesidad (IMC > 30 kg/m?);

- una o mas comorbilidades significativas, como enfermedad cardiaca,
metabolica, endocrina o respiratoria, enfermedad infecciosa aguda o
condiciones inflamatorias;

- historia personal o familiar en primer grado de TEV;

- uso de terapia de reemplazo hormonal;

- uso de anticonceptivos con alto contenido de estrdégenos;

- venas vérices con flebitis.
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Antes de elegir el esquema de profilaxis para cada paciente se debe tener
en cuenta el balance entre el riesgo de TEV y el riesgo de sangrado. Los
factores que se asocian con una alta probabilidad de sangrado incluyen
hemorragia activa, sangrado mayor previo, falla hepatica o renal severa,
trombocitopenia, hipertension sistémica no controlada y factores especi-
ficos asociados con cada procedimiento.
Las guias NICE reconocen, de manera explicita, las condiciones en las
que no se debe ofrecer profilaxis farmacoldgica, a menos que el riesgo de
TEV sobrepase el riesgo de sangrado. Esas condiciones son:
= sangrado activo;
= trastornos de la coagulacién adquiridos (falla hepatica aguda, empleo
concomitante de los anticoagulantes, que aumente el riesgo de san-
grado, como el uso de warfarina con indice internacional normalizado
[INR] >2,0);

= puncion lumbar, anestesia epidural o espinal en las 4 horas previas o 12
horas siguientes;

= accidente cerebrovascular agudo;

= trombocitopenia con recuento de plaquetas < 75 000 plaquetas/mL;

= hipertensién arterial no controlada (> 230/120 mm Hg);

= trastornos de la coagulacion heredados, que predispongan al sangrado.

En estos pacientes en los que no se recomienda la profilaxis farmacolégica
por el alto riesgo de sangrado, una alternativa es el uso de dispositivos de
compresion neumadtica intermitente. La evidencia para soportar el uso
unico de las medias de compresion eldstica en el paciente quirargico es
aun muy limitada. Adicionalmente, entre los usos de la profilaxis meca-
nica estd su combinacion con la profilaxis farmacoldgica para pacientes
quirurgicos clasificados como de alto riesgo para TEV. Las dosis de los
anticoagulantes para tromboprofilaxis del paciente quirdrgico empleadas
son las mismas que se usan en el paciente médico. La Tabla 2 resume,
de modo general, las recomendaciones de tromboprofilaxis en cirugia no
ortopédica.
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Tabla 2. Tromboprofilaxis recomendada en cirugia no ortopédica, segin el
riesgo de TEV y de sangrado

Riesgo de TEV Riesgo de sangrado Conducta sugerida
Bajo Bajo o alto Deambulacion temprana
Moderado Bajo HBPM
Alto o muy alto Bajo HBPM o CNI
Moderado Alto CNI
Alto o muy alto Alto CNI e iniciar HBPM apenas se

controle la hemostasia y el riesgo
de sangrado disminuya

CNI: compresion neumatica intermitente; HBPM: heparina de bajo peso
molecular.

TROMBOPROFILAXIS EN CIRUGIA ORTOPEDICA MAYOR

Los pacientes llevados a cirugia ortopédica mayor (reemplazo electivo de
rodilla o de cadera y cirugfa para fractura de cadera) tienen un alto riesgo de
presentar TEV. El riesgo de manifestar TVP luego de un reemplazo electivo
de cadera, en ausencia de profilaxis, es aproximadamente de 40 % a 60 %,
pero solo 2 % a 5 % es sintomatico. En los pacientes con reemplazo electivo
de rodilla, el riesgo de TVP sin profilaxis puede ser hasta del 85 %. Aun
con profilaxis se estima que 1,1 % de los pacientes con reemplazo total de
rodilla y 0,5 % de los pacientes con reemplazo total de cadera presentaran
un evento de TEV previo al alta hospitalaria. Sin embargo, ya se conoce que
el riesgo de TEV posiblemente se extiende mds alld de los primeros 30 dias
posquirurgicos, y se ha calculado que el riesgo acumulado de TEV sintomé-
tico y no mortal puede llegar al 4,3 % en los primeros 35 dias tras una cirugia
ortopédica mayor.

En estos pacientes, el riesgo especifico del procedimiento sobrepasa la
contribucién de los factores de riesgo propios del paciente, siendo inne-
cesaria la estimacion del riesgo individual para cada paciente. Todos los
pacientes llevados a alguno de los procedimientos calificados como ciru-
gfa ortopédica mayor se consideran en alto riesgo de TEV. Sin embargo,
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es importante estimar el riesgo de sangrado de cada paciente para deter-

minar la mejor estrategia de profilaxis.

La profilaxis farmacolégica con HBPM ha mostrado una reduccién
del riesgo relativo de 70 % de TVP para pacientes con reemplazo total de
cadera, 52 % para reemplazo de rodilla y 44 % para cirugia de fractura de
cadera. En los ultimos afos se han aprobado los anticoagulantes orales de
accién directa (ACOD) para tromboprofilaxis después de reemplazo total
de rodilla o cadera. Revisaremos brevemente los resultados de los estudios
en cirugfa ortopédica mayor, los cuales se publicaron entre 2007 y 2011.
= Estudios con rivaroxabdn (programa RECORD): se compar rivaroxa-

ban contra enoxaparina en una serie de 4 estudios asignados al azar y
doble ciegos, que incluyeron més de 12 500 pacientes (RECORD 1y 2
en reemplazo de cadera,y RECORD 3y 4 en reemplazo de rodilla). En
general, rivaroxaban demostro ser superior a enoxaparina en la trombo-
profilaxis después de cirugia de reemplazo de rodilla o de cadera, con
un perfil de seguridad similar.

» Estudios con dabigatrdn: los estudios RENOVATE y RENOVATE-II
examinaron a dabigatrdn frente a enoxaparina en el reemplazo de
cadera. ElREMODEL y el RE-MOBILIZE hicieron lo mismo, pero en
reemplazo de rodilla. En general, los estudios demostraron que dabiga-
trdn no era inferior a la enoxaparina, con un perfil de seguridad similar.

= Estudios con apixabdn: los estudios ADVANCE 1y 2 evaluaron la eficacia y
seguridad de apixaban en el reemplazo de rodilla. El ADVANCE 3 evalué
lo mismo, pero en cirugia de reemplazo de cadera. En general, apixaban fue
tan eficaz como enoxaparina, en ocasiones superior, en la prevencién de
TEV, con un perfil de seguridad similar al de la enoxaparina.

La profilaxis farmacolégica se recomienda por un minimo de 10 a 14
dias si la cirugia fue un reemplazo articular de rodilla, pero se sugiere
extenderla de forma ambulatoria hasta 35 dias. En reemplazo de cadera
se propone minimo 28 dias. La Tabla 3 muestra los diferentes esquemas
aprobados para realizar tromboprofilaxis en pacientes que van a cirugia
ortopédica mayor.
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Tabla 3. Tromboprofilaxis recomendada en cirugia ortopédica mayor

Medicamento Recomendaciones

Enoxaparina 40 mg/dia SC Iniciar entre 6 y 12 horas después de
la cirugia

Dalteparina 5000 Ul/dia SC Iniciar entre 6 y 12 horas después de
la cirugia

Heparina no 5000 Ul SC cada 8 a12 Preferible si TFG es < 30 mL/min.

fraccionada horas Iniciar entre 6 y 12 horas despuésde
la cirugia

Fondaparinux 2,5 mg/dia SC Iniciar a las 6 horas después de
cirugia

Rivaroxaban 10 mg/dia VO Iniciar entre las 6 y 12 horas del

cierre quirdrgico

Dabigatran Primer dia: 110 mg VO; La primera dosis se debe iniciar
desde el segundo dia: en las primeras 4 horas del cierre
220 mg1vez al diaVO quirdrgico. En > 75 anos o con TFG
entre 30 y 50 mL/min, la dosisinicial
es de 75 mg y se continua con
150 mg/dia VO

Apixaban 2,5 mg cada 12 horas Iniciar entre 12 'y 24 horas delcierre
VO quirdrgico

TFG: tasa de filtracion glomerular.

La profilaxis mecénica con compresion neumdtica intermitente es util
en este grupo de pacientes y puede emplearse adicional a la profilaxis far-
macoldgica durante el tiempo de la hospitalizacion.

LECTURAS RECOMENDADAS
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= Heit JA, Spencer FA, White RH. The epidemiology of venous thromboembolism. J
Thromb Thrombolysis. 2016;41(1):3-14.
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ANTICOAGULACION EN
TROMBOEMBOLISMO
VENOSO

Carmen Cecilia Gomez F, MD
Rodolfo José Dennis V., MD

INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TEV), que incluye la trombosis venosa
profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP), es una enfermedad que
afecta a casi 10 millones de personas en el mundo cada afio. La incidencia
anual estimada es de 1 a2 casos por 1000 habitantes, y presenta un aumento
exponencial con la edad y con la presencia de cancer activo. El TEV es una
enfermedad recurrente, con frecuencia crénica, que se asocia con una alta
carga de morbilidad, mortalidad, riesgo de sangrado asociado con la terapia
anticoagulante y con un potencial de discapacidad a largo plazo.

E1EP esla tercera causa de eventos cardiovasculares en el mundo, después
del infarto de miocardio y de los eventos cerebrovasculares. La tasa de mor-
talidad en los pacientes que presentan TVP aguda y EP durante los prime-
ros 3 meses de anticoagulacion es de 9,0 % y 30,1 %, respectivamente. Con
un tratamiento 6ptimo, la mortalidad después de un EP ha disminuido en
los dltimos afnos; no obstante, aproximadamente 20 % de los pacientes con
EP de alto riesgo fallece durante el primer afo. La incidencia acumulada de
hipertensién pulmonar es de aproximadamente 4 % en los 2 afios siguientes
al diagndstico de EP, y el sindrome postrombético ocurre entre 20 %y 40 %
en los pacientes diagnosticados con T'VP sintomatica.
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DEFINICION DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE

El tratamiento agudo del TEV tiene como objetivo prevenir la extension
y embolizacién del trombo, el colapso cardiopulmonar, la recurrencia
de eventos y la muerte; para lograr este objetivo, la anticoagulacién es la
primera linea de tratamiento para la mayoria de pacientes con TEV. Esta
debe iniciarse inmediatamente si no hay contraindicaciones absolutas,
evaluando juiciosamente el riesgo de sangrado y el escenario clinico. La
Tabla 1 muestra las recomendaciones generales en el manejo del TEV y
la Figura 1 indica el tipo de anticoagulante preferido, dependiendo del
contexto clinico.
Los estudios han demostrado que el retraso en el inicio de la anticoagu-
lacién se asocia con mayor mortalidad y recurrencia del TEV; por tanto, la
disponibilidad de los anticoagulantes con inicio de accién répido, con dosis
fijas y efecto predecible son esenciales para evitar las complicaciones.
El tratamiento anticoagulante en TEV puede dividirse en tres fases:
= Iniciacién: (S a 21 dias): inicio de anticoagulantes inmediatamente
luego del diagnéstico de TEV

» Tratamiento agudo (primeros 3 a 6 meses): desde la fase de inicio hasta
terminar el tratamiento completo de la fase aguda

= Tratamiento extendido (después de 6 meses a indefinido): cuyo objetivo es
la prevencién secundaria.

El tratamiento anticoagulante estindar estaba inicialmente basado en la
administracién de heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo
peso molecular (HBPM) por S a 7 dias, seguido de un tratamiento pro-
longado con antagonistas de la vitamina K. Sin embargo, el mayor avance
en el manejo del TEV en la dltima década ha sido la introduccion de los
anticoagulantes orales directos (ACOD). Los ACOD no solo proporcio-
nan una excelente alternativa al antagonista de la vitamina K, sino también
estrategias de tratamiento diferentes para el TEV, con suficiente evidencia
que los respaldan. Algunos ACOD se utilizan como unico firmaco, sin
requerir la administracion de anticoagulantes parenterales, lo que permite
un egreso hospitalario temprano o el manejo ambulatorio del TEV, segun
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sea el caso. La Tabla 2 resume los resultados principales de los estudios
clinicos con ACOD en TEV. Adicionalmente, en el TEV asociado con
cancer existe suficiente evidencia para recomendar el manejo con ACOD
sobre la HBPM (Tabla 3).

Tabla 1. Recomendaciones generales en el manejo del TEV

¢Qué hacer en TVP?

Inicio rapido de la anticoagulacion

Evaluar el riesgo de sangrado

Considerar el manejo ambulatorio
Movilizacion temprana

Uso de ACOD, si no hay contraindicacion

No anticoagular en TVP distal de bajo riesgo

£Que no hacer en TVP?

= Procedimientos de intervencion en forma rutinaria

= Bilsqueda de EP en ausencia de sintomas

= Utilizar dosis inapropiadas de los ACOD

= Tamizacion exhaustiva para neoplasia oculta en ausencia de sintomas
sugestivos y estudio de trombofilia intrahospitalaria

;Qué hacer en EP?

= Inicio rapido de anticoagulacion

= Evaluar los signos vitales y el estado hemodinamico
Evaluar la disfuncion del ventriculo derecho
Considerar el manejo ambulatorio en EP de bajo riesgo
No anticoagular en EP subsegmentario de bajo riesgo

¢Qué no hacer en EP?

Utilizar filtro de vena cava, sin contraindicacion para anticoagulacion
Uso excesivo de liquidos en fase aguda

Utilizar dosis inapropiadas de los ACOD

= Tamizacion exhaustiva para neoplasia oculta en ausencia de sintomas
sugestivos y estudio de trombofilia intrahospitalaria

ACOD: anticoagulante oral de accion directa; EP: embolismo pulmonar; TVP:
trombosis venosa profunda.
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Presentacion clinica de la embolia pulmonar

Paro cardiaco

Reperfusion I—> HNF I—> ACO |

Hemodinamicamente inestable

HNF Trombélisis ACO |

Hemodinamicamente estable

Bajo riesgo : ACOD
manejo ambulatorio
*Subsegmentario: no
anticoagulacion

Anticoagulacion HBPM alto riesgo

Presentacion clinica de la trombosis venosa profunda

TVP que amenaza la extremidad

| > Considerar | >
HNF o HBPM trombolisis directa ACO |

TVP que no amenaza la extremidad

ACOD o HBPM — Considerar manejo ambulatorio I

TVP distal aislada

*No anticoagular o Considerar manejo ambulatorio
ACOD o HBPM )

Figura 1. Manejo del paciente con TEV basado en el riesgo de muerte o
complicaciones. *La EP subsegmentaria y TVP distal aislada se deben abordar
de manera individualizada. Se debe tener en cuenta para la decision de
anticoagular: dimero D positivo, extension del coagulo, cercania a las venas
proximales, factor provocado no reversible, cancer activo, historia de TEV venoso
previo, paciente hospitalizado, enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19),
sintomatologia severa y baja reserva cardiopulmonar. Para la consideracion de
no anticoagular: trombosis de las venas musculares, riesgo alto o moderado de
sangrado, sintomas muy leves o hallazgo incidental. ACO: anticoagulacion oral;
ACOD: anticoagulante oral de accion directa; HNF: heparina no fraccionada; HPBM:
heparina de bajo peso molecular. Elaborada por los autores.
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En este capitulo nos referiremos a las dos primeras fases de la anticoagu-
lacién, cuyo tratamiento es igual para el TEV provocado o no, y asociado
con cancer; segun la fase y las caracteristicas del paciente se elegira el anti-
coagulante.

Para la eleccion del anticoagulante en las diferentes fases de la anticoa-
gulacion se deben tener en cuenta los siguientes aspectos:
= opcion de manejo hospitalario o ambulatorio;
= factores inherentes al paciente, como funcién renal, peso, riesgo de san-

grado, disponibilidad de los medicamentos, opciones de seguimiento y
preferencias del paciente;
» comorbilidades: cdncer, sindrome antifosfolipidico.

La eficacia, junto con el perfil de seguridad de los ACOD, hace que estos
sean la primera opcién para tratar a la mayoria de los pacientes con TEV.
Aunque el uso de warfarina ha disminuido con el tiempo, esta sigue
siendo una opcién de tratamiento importante, especialmente en pacientes
con insuficiencia renal grave, sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
o cuando no se tenga acceso alos ACOD.

FASE DE INICIO DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE (PRIMEROS 5 A 21 DIAS)

El tratamiento anticoagulante inicial del TEV debe iniciarse de manera
inmediata luego del diagnoéstico, y ser mds intensivo durante estos pri-
meros dias, ya que se busca prevenir la extension de la TVP, la aparicién
de EP, el alivio de los sintomas agudos y, en caso de EP, evitar el colapso
hemodindmico y la muerte. Este tratamiento consiste en terapia parente-
ral u oral en dosis mas altas.

Dentro de los medicamentos parenterales es posible emplear HNF o
HBPM. La HNF ofrece la ventaja de niveles terapéuticos répidos y con
vida media corta, lo que la convierte en una opcién para los pacientes que
pueden necesitar procedimientos o cirugias invasivas urgentes. Las des-
ventajas de la heparina incluyen el riesgo de alergia o intolerancia, como la
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trombocitopenia inducida por heparina (HIT), la necesidad de adminis-
tracion intravenosa, la monitorizacion frecuente y los ajustes continuos de
la dosis. Ademas, el uso a largo plazo de heparina es indeseable, debido al
riesgo de efectos secundarios, como la osteoporosis. Las HBPM se admi-
nistran por via subcutdnea, conllevan un menor riesgo de HIT, tienen
duracién de accién mas prolongada (adecuada para la administracién 1
0 2 veces al dia), no requieren vigilancia de rutina y pueden usarse a largo
plazo, con poca preocupacién por osteoporosis.

Una ventaja clave de las HBPM sobre la HNF es el nivel de anticoagu-
lacion predecible, cuando se dosifica en funcién del peso corporal real del
paciente. Las HBPM comunmente se usan para pacientes hospitalizados
o ambulatorios, que haran la transicion a anticoagulantes orales seleccio-
nados, como warfarina o ACOD en la fase de tratamiento primario de la
anticoagulacién, o en los pacientes en los que exista contraindicacion para
el uso de otros anticoagulantes. Adicionalmente, se pueden utilizar con
seguridad en algunos procedimientos intervencionistas, lo que hace que
esta sea una opcion cada vez mds utilizada en el paciente hospitalizado
con TEV agudo. Dentro de los ACOD, apixabdn y rivaroxaban se pueden
utilizar en la fase de manejo inicial en dosis de carga, sin necesidad de
tratamiento parenteral, mientras que dabigatrdn y edoxaban requieren el
uso previo de HBPM (Tabla 4).

TRATAMIENTO AGUDO (3 A 6 MESES)

Después de la fase inicial de manejo anticoagulante comienza la fase de tra-
tamiento agudo durante los 3 a 6 primeros meses. Se recomienda en todos
los pacientes con TVP proximal y EP, y con TVP distal que se beneficien de
anticoagulacion. Los objetivos de esta fase son disminuir las recurrencias y
la muerte relacionada con TEV. La anticoagulacién completa debe garanti-
zarse de manera continua, sobre todo durante los primeros 3 meses, ya que
este es el periodo en el que existe el mayor riesgo de trombosis recurrente.
Para esta fase se pueden emplear ACOD, warfarina (u otros antagonistas de
la vitamina K) en sindrome antifosfolipidicoy HBPM.
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Tabla 4. Anticoagulantes para el tratamiento del TEV

Medicamento Dosis Consideraciones
HNF Via endovenosa Monitorizar HIT

80 Ul/kg en bolo, seguido de infusion

continua 18 Ul/kg/hora Nomograma para PTT

entre 1,5-2,0 veces o
Via subcutanea nivel de factor antiXa

N : (0,3-0,7 UI/mL)
333 Ul/kg inicial, seguido de 250 Ul/kg 2

veces al dia

HBPM Via subcutanea = SiDep Cr<30 mL/
min, ajustar la dosis

Enoxaparina 1 mg/kg 2 veces al dia 0 1,5 mg/kg 1 vez o utilizar HNF

al dia .
. P = Indicadas en

Dalteparina 100 UI/kgz veces al dia 0 200 Ul/kg S

1vez al dia
Nadroparina 86 Ul/kg 2 veces al dia 0 171 Ul/kg 1 vez

al dia
Tinzaparina 175 Ul/kg 1 vez al dia
Inhibidores  Via subcutanea segiin peso Contraindicado si Dep
indirectos Xa Cr <30 mL/min
Fondaparinux <50 kg: 5 mg 1vez al dia

50-100 kg: 7,5 mg 1 vez al dia

>100 kg: 10 mg 1 vez al dia
Antagonistas Via oral Iniciar dosis mas
de la Iniciar 5 mg 1 vez al dia, titular dosis bajas en adulto
vitamina K para mantener INR 2,0-3,0 mayor, desnutricion,
Warfarina interacciones

medicamentosas y
enfermedad hepatica

ACOD Via oral No se recomiendan:
Dabigatran 150 mg 2 veces al diga, luego de 5-10 dias
de anticoagulacion con HBPM = Dep Cr <30 mL/min

. 5 ) : .= Enfermedad
Rivaroxaban 15 mg 2 veces al dia por 21 dias, seguido  hepatica moderada

de 20 mg 1vez al dia a severa

Apixaban 10 mg 2 veces al dia por 7 dias, seguido * Embarazo
de 5 mg 2 veces al dia

Edoxaban 60 mg 1 vez al dia luego de 5-10 dias de
anticoagulacion con HBPM

ACOD: anticoagulantes orales directos; Dep Cr: depuracion de creatinina;
HBPM: heparina de bajo peso molecular; HIT: trombocitopenia inducida
por heparina; HNF: heparina no fraccionada; INR: indice internacional
normalizado; PTT: tiempo de tromboplastina parcial.
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Consideraciones para el manejo ambulatorio del TEV

Después del advenimiento de los ACOD, el tratamiento en casa es el
estandar para la mayoria de pacientes con TVP, mientras que la hospitali-
zacion todavia es el estandar de atencién para la mayoria de los pacientes
con EP agudo.

Los pacientes con TVP distal, TVP proximal sin flegmasia certlea
dolens y EP de bajo riesgo pueden manejarse de forma ambulatoria. Se
deben tener en cuenta los siguientes aspectos para decidir el manejo
ambulatorio:

» Estabilidad hemodindmica: en EP se deben utilizar las escalas para
estratificacion de riesgo PESI o HESTIA.

= Bajo riesgo de sangrado sin contraindicacion para anticoagulacion.

= Que no exista disfuncién de 6rganos, con paraclinicos de ingreso nor-
males (hemograma, funcién renal y hepatica, y tiempos de coagulacion).

= Comorbilidades compensadas.

= Posibilidad de garantizar el seguimiento clinico y la disponibilidad del
anticoagulante.

Manejo de la TVP distal y el EP subsegmentario

Las estrategias éptimas para el manejo del TEV de bajo riesgo, como la
TVP distal y EP subsegmentario, contintian siendo controversiales. Segtin
las dltimas guias y estudios se ha demostrado alos 3 meses un riesgo bajo de
recurrencia (menos de 60 casos/1000 eventos) y de muerte asociada con
estos eventos (0 muertes/1000 eventos). El manejo debe ser estrictamente
individualizado, teniendo en cuenta los factores de riesgo para la extension
o recurrencia, y asi definir la no anticoagulacion frente a la terapia anticoa-
gulante. Estas recomendaciones se muestran en la Tabla § y se basan en evi-
dencia débil, excepto en TVP distal donde hay mejor evidencia.
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Tabla 5. Recomendaciones para el manejo de TVP distal y EP subsegmentario

TVP distal

= Sin sintomas severos o factores de riesgo para extension: se sugiere
seguimiento con imagenes vasculares por 2 semanas, preferiblemente sobre
el inicio de anticoagulacion

= Con sintomas severos o factores de riesgo para extension: se sugiere
anticoagulacion

EP subsegmentario

= Sin TVP proximal de miembros inferiores o factores de riesgo para
recurrencia: se sugiere vigilancia clinica sobre anticoagulacion

= Con TVP proximal de miembros inferiores y factores de riesgo para
recurrencia: se sugiere anticoagulacion

Pautas a tener en cuenta:
= A favor de la anticoagulacién:
- factores de riesgo para recurrencia de TEV:
« paciente hospitalizado o con movilidad reducida por otra razén
« cancer activo, particularmente si es metastésico o bajo tratamiento
con quimioterapia
« factores de riesgo no reversibles para TEV
« embarazo
- factores de riesgo para extension de TEV:
« dimero D positivo
« extension del trombo (> 5 cm)
« cercania a venas proximales
« TVP no provocada
« cancer activo
« historia previa de TEV
« enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19)
+ paciente muy sintomadtico
« hallazgos en angioTAC de térax: compromiso proximal de la arte-
ria subsegmentaria, maltiples defectos intraluminales
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= A favor de seguimiento clinico sin anticoagulacion:
- trombosis de venas musculares
- riesgo moderado o alto de sangrado
- preferencia del paciente

Anticoagulacion en sindrome antifosfolipidico

El TEV asociado con sindrome antifosfolipidico tiene origen multifacto-
rial y se considera un factor de riesgo alto para recurrencia, por tanto, se
recomienda el tratamiento anticoagulante indefinido. El tratamiento anti-
coagulante de eleccion en estos casos es la warfarina, u otro antagonista de
la vitamina K, especialmente para aquellos con anticoagulante lapico y tri-
ple positividad en los anticuerpos. Los ACOD no han demostrado mayor
efectividad en estos pacientes y si mayor riesgo de sangrado, comparados
con la warfarina. En los pacientes con sindrome antifosfolipidico de bajo
riesgo, los datos son insuficientes.

Nuevos medicamentos anticoagulantes

La terapia anticoagulante, dirigida a los factores de coagulacién IX, XI
y XII, se encuentra en investigaciéon. Dentro de estos, el inhibidor del
factor XIa es el mds avanzado en la indicacién de la prevenciéon de TEV.
El objetivo de estos medicamentos es prevenir la formacion de trombos
y disminuir ain més el riesgo de sangrado; sin embargo, basados en su
mecanismo de accion es probable que sus indicaciones sean mds limitadas
que los ACOD. Por el momento no existen estudios que demuestren efec-
tividad y seguridad comparativas en el tratamiento del TEV.

MENSAJES FINALES

= El tratamiento anticoagulante es la piedra angular en el manejo del
TEV, cuyo objetivo es disminuir la extension de la trombosis, alivio de
los sintomas, recurrencia y mortalidad.
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El medicamento anticoagulante y su dosis debe escogerse segtin la fase
de anticoagulacién.

Con la evidencia actual, los ACOD son la terapia anticoagulante de
eleccion para la mayoria de los pacientes con TEV. Tienen alto perfil
de eficacia y seguridad, incluso en el paciente con TEV asociado con
cancer.

El manejo ambulatorio temprano se debe considerar segun el tipo de
evento y los factores de riesgo del paciente.

En TVP distal y EP subsegmentario, dado el bajo riesgo de recurrencia
y mortalidad a 3 meses, puede considerarse no iniciar anticoagulacién;
sin embargo, deben tenerse en cuenta los factores de riesgo de exten-
sién y la probabilidad de recurrencias.
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TERAPIA ANTICOAGULANTE
EXTENDIDA DESPUES DE
UN TROMBOEMBOLISMO

VENOSO

Maribel Plaza T, MD

INTRODUCCION

Sin tratamiento anticoagulante, la enfermedad tromboembdlica venosa
se asocia con recurrencias tempranas (29 %) y muerte (26 %), especial-
mente en la fase aguda. La terapia anticoagulante es altamente efectiva en
prevenir las recurrencias; sin embargo, este beneficio no se mantiene una
vez se suspende la terapia anticoagulante.

La extension de la anticoagulacion (prevencién secundaria o fase exten-
dida) surge con el objetivo de prevenir recurrencias en aquellos grupos
considerados de alto riesgo, sin incrementar en forma significativa los
eventos de sangrado mayor o no mayores clinicamente relevantes. Aunque
el riesgo de recurrencia es uno de los principales desenlaces a impactar en
el manejo de la enfermedad tromboembdlica venosa, no todos los pacien-
tes después del evento indice presentardn una recurrencia; por tanto, la
evaluacion individualizada, con base en el balance riesgo-beneficio, per-
mite la conducta clinica mds apropiada ante este reto clinico.
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INDICACIONES PARA LA EXTENSION DE
LA TERAPIA ANTICOAGULANTE

Después del tratamiento anticoagulante por 3 a 6 meses, la extension de la
anticoagulacién (prevencién secundaria) debe determinarse de acuerdo
con el riesgo de recurrencia de los eventos tromboembodlicos, el riesgo de
sangrado y la preferencia del paciente. La decision con base en estos tres
elementos permite seleccionar pacientes con una mayor probabilidad de
un balance riesgo-beneficio propicio a favor del tratamiento extendido.

Riesgo de recurrencia

Al finalizar el tratamiento primario se debe determinar si el evento inicial
se asocié o no con un factor de riesgo trombético identificable (catego-
rizacién del evento). Varfas guias internacionales recomiendan categori-
zar los eventos como provocados y no provocados. Cada factor de riesgo
identificado se debe clasificar como transitorio o persistente y, a su vez,
cada uno de ellos como mayor o menor (Tabla 1).

Los eventos asociados con factores transitorios mayores constituyen el
grupo con menor riesgo de recurrencia (< 3 % por afio), por lo que no se
benefician de extender la terapia anticoagulante. Factores de riesgo meno-
res se asocian con un riesgo de recurrencia intermedio (3 %-8 % por afio),
mientras que los eventos asociados con factores persistentes mayores se
relacionan con un alto riesgo de recurrencia (> 8 % por afo).

El grupo de mayor riesgo son aquellos eventos en los cuales no se iden-
tifica ningtin factor de riesgo (no provocados), siendo la recurrencia de
tromboembolismo venoso (TEV) > 10 % por afio y 30 % a S afos. Las
guias clinicas no recomiendan ninguna escala en particular para la evalua-
cion del riesgo de recurrencia.

Riesgo de sangrado

A diferencia de otras indicaciones de anticoagulacion, como la fibrilacién
auricular, en TEV no existe una escala tinica validada preferida para la estima-
cién del riesgo de sangrado. Posiblemente, las dos escalas mas empleadas son
el puntaje RIETE para sangrado y el VTE-BLEED (Tablas 2y 3). Las guias
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del CHEST recomiendan valorar diferentes factores que se asocien, de forma
independiente, con el sangrado (Tabla 4), de tal forma que la presencia de al
menos dos puntos confiere un riesgo de sangrado alto (2,6 % anual).

Tabla 1. Clasificacion de los factores de riesgo para recurrencia de TEV

Factores Mayores = Cancer activo (se excluye el cancer de piel no
de riesgo melanoma)
persistentes = Sindrome antifosfolipido

Menores = Enfermedad inflamatoria intestinal
= Paralisis o paresia en extremidades
= Falla cardiaca
= IMC > 30 kg/m?
= TFG <50 mL/min
= Historia familiar de TEV

Factores Mayores = Cirugia (anestesia general > 30 min) o trauma mayor
de riesgo = Inmovilidad hospitalaria > 3 dias por enfermedad
transitorios aguda

= Cesarea

Menores = Inmovilizacion
= Viaje > 8 horas
= Embarazo, puerperio, uso de estrogenos
= Trauma en extremidades (inmovilidad transitoria)

IMC: indice de masa corporal; TEV: tromboembolismo venoso; TFG: tasa de
filtracion glomerular.

Tabla 2. Escala de sangrado del RIETE para TEV

Condicion Puntuacion

Sangrado mayor reciente (< 15 dias del evento de TEV) 2
Creatinina > 1,2 mg/dL 1,5
Anemia (Hb < 13 g/dL en hombres o < 12 g/dL en mujeres) 1,5
Cancer 1
Embolia pulmonar sintomatica 1
Edad > 75 anos 1

Bajo riesgo: 0 puntos; riesgo intermedio: 1-4 puntos; alto riesgo: > 4 puntos.
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Tabla 3. Puntaje VTE-BLEED

Cancer activo 2
Depuracion de creatinina 30-60 mL/min 1,5
Anemia (Hb < 13 g/dL en hombres o < 12 g/dL en mujeres) 1,5
Edad > 60 anos 1,5
Historia de sangrado mayor o no mayor, pero clinicamente relevante i’5
Hombres con hipertension no controlada (> 140 mm Hg) 1

Bajo riesgo: 0-1 punto; alto riesgo: = 2 puntos.

Tabla 4. Factores de riesgo de sangrado propuestos en las guias CHEST

Factor de riesgo Puntaje

Edad avanzada mayor de 65 anos 1 punto
Edad avanzada mayor de 75 anos 2 puntos
Sangrado previo asociado con una causa no reversible o tratable 1 punto

Anemia (Hb < 10 mg) 1 punto
Cancer activo 1 punto
Cancer metastasico 1 punto
ACV previo 1 punto
Trombocitopenia 1 punto
Enfermedad renal cronica 30-60 mL/min 1 punto
Enfermedad hepatica cronica 1 punto
Diabetes 1 punto
Mal control de la anticoagulacion 1 punto
Otras enfermedades serias agudas o cronicas 1 punto
Antiplaquetarios o AINE 1 punto
Caidas frecuentes > 2 al aio 1 punto
Cirugia < 3 meses 1 punto

ACV: accidente cerebrovascular; AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
Bajo riesgo: 0 puntos; riesgo intermedio: 1 punto; riesgo alto = 2 puntos.
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Identificacion del paciente para la terapia extendida

Elescenarioideal parala terapia anticoagulante extendida es aquel paciente
con alto riesgo de recurrencia, bajo riesgo de sangrado y quien al recibir
informacion detallada del balance riesgo-beneficio desee continuar con
una estrategia de prevencion secundaria. Se prefiere el término extendido
a indefinido, porque no tiene una fecha especifica de finalizacién y debe
revalorarse la indicacion cada afio de forma dindmica.

¢QUE ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
UTILIZAR EN LA FASE EXTENDIDA?

La anticoagulacion confiere una reduccion absoluta del riesgo entre 80 % y
90 % a largo plazo, por lo que se ha planteado como la estrategia recomen-
dada por las guias de préctica clinica. Los anticoagulantes orales de accién
directa (ACOD), al igual que en la fase aguda, son la terapia de eleccién en
la terapia extendida.

El estudio AMPLIFY-EXT comparé 2 dosis de apixabdn (S mg cada
12 horas y 2,5 mg cada 12 horas) contra placebo en 2482 pacientes, que
habian completado un periodo inicial de 6 a 12 meses de tratamiento
anticoagulante. A los 12 meses, 1,7 % de los pacientes tratados con 5 mg
de apixaban y 1,7 % de los tratados con 2,5 mg de apixabdn presentaron
recurrencia sintomdatica mortal o no mortal del TEV frente al 8,8 % de los
tratados con placebo (p < 0,001 para ambas comparaciones). El sangrado
mayor ocurrid en el 0,2 % en el grupo de apixaban 2,5 mg, 0,1 % en apixa-
ban S mgy 0,5 % en placebo.

Por otro lado, el estudio EISTEIN-CHOICE compar¢ rivaroxabén (10
0 20 mg/dia) contra aspirina (100 mg/dia), con un seguimiento de 12
meses. Un 1,5 % de los pacientes tratados con 20 mg de rivaroxaban y
1,2 % de los tratados con 10 mg de rivaroxabdn presentaron recurrencia
sintomdtica mortal o no mortal de TEV frente al 4,4 % de los tratados con
aspirina (p < 0,001 para ambas comparaciones). Las tasas de hemorragia
mayor fueron similares en todos los grupos.
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Con base en estos estudios, cuando se decida la extension de la terapia

anticoagulante mas alla del tratamiento del episodio agudo, se recomienda

emplear rivaroxaban 10 mg al dia o apixabdn 2,5 mg cada 12 horas.

La prevencién secundaria con aspirina, al finalizar el tratamiento anticoa-

gulante, reduce tan solo un 30 % el riesgo absoluto de recurrencia frente a

placebo en eventos no provocados, y es inferior a rivaroxabdn; por tanto, es

una estrategia que solo se recomienda en caso de que no se pueda acceder

al ACOD o el paciente no desee continuar con un anticoagulante directo.

LECTURAS RECOMENDADAS
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ANTICOAGULACION
EN LA FIBRILACION
AURICULAR

Gilberto Amed Castillo B., MD

INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) esla arritmia crénica sostenida més frecuente,
que se caracteriza por una actividad eléctrica auricular desordenada y una
contraccién auricular inefectiva. Desde el punto de vista electrocardiogra-
fico, el diagnostico se hace al observar la ausencia de ondas p, intervalo
R-R variable (irregularmente irregular) y activacién auricular irregular.
La prevalencia en la poblacion general estd entre el 1 % y 2 %, pero se
incrementa con la edad, y llega a ser superior al 8 % en la poblacién mayor
de 80 anos. No obstante, la evidencia reciente sugiere que la FA a menudo
es subdiagnosticada y que la prevalencia real pudiera ser mucho més alta
que la reportada.
Diferentes datos epidemiol6gicos han mostrado que la FA se asocia con:
= Mayor mortalidad cardiovascular
= Mayor riesgo de accidente cerebrovascular (ACV), § veces mayor que
en pacientes sin FA
= Mayor tasa de eventos trombéticos en general
= Mayor tasa de hospitalizaciones
= Mayor frecuencia de alteraciones de la funcién cognitiva.
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Se estima que al menos el 20 % de los ACV es secundario a cardioembo-
lismo por una FA. Los ACV cardioembolicos secundarios a FA tienden a
ser mds severos, y se asocian con mayor dafio neuroldgico y mayor riesgo
de recurrencia. Dependiendo de la duracidn, la FA se puede clasificar
como paroxistica, persistente, persistente de larga duracién y permanente.
Aunque sabemos que el riesgo varia segtin el tipo de FA, todas constitu-
yen un factor de riesgo para el ACV cardioembdlico.

También se ha clasificado la FA en valvular y no valvular. Las tltimas guias
europeas del 2020 abandonaron esta clasificacién, pero las guias canadien-
ses y americanas siguen empleando el término “FA valvular” para referirse
a aquellas que se asocian con estenosis mitral moderada a severa, o a la pre-
sencia de FA en pacientes con protesis valvulares cardiacas mecdnicas.

RIESGO DE CARDIOEMBOLISMO Y DE
SANGRADO EN LOS PACIENTES CON FA

Debido a la estasis que se produce a nivel de la auriculilla izquierda en los
pacientes con FA, el riesgo de formacién de trombos en su interior y la
ulterior migracién de los mismos, especialmente a nivel de la circulacion
cerebral, hacen que la ocurrencia de un ACV isquémico de origen cardio-
embolico sea el principal riesgo de los pacientes con FA.

Para identificar cudles son los pacientes con FA con alto riesgo de hacer
trombos y, por ende, que deben recibir terapia anticoagulante, se han
disenado varias escalas para evaluar la probabilidad de cardioembolismo,
algunas no tan sencillas para aplicar en la préctica clinica diaria. De todas
las escalas, las guias internacionales americanas y europeas siguen reco-
mendando emplear CHA DS -VASc. En la Tabla 1 se observan las varia-
bles incluidas para la aplicacién del CHA,DS -VASc.

Las guias coinciden en que los pacientes con puntaje de 0 puntos no
se benefician de ningun tipo de terapia antitrombética. Igualmente, las
mujeres con puntaje de CHA DS -VASc de 1 punto, cuya tinica variable
positiva es ser mujer, también se consideran de bajo riesgo y no requieren
terapia anticoagulante. El sexo femenino se considera un factor modifica-
dor del riesgo de ACV, mds que un factor de riesgo como tal. Los estudios
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observacionales han mostrado que las mujeres sin otros factores de riesgo
(CHA,DS,-VASc de 1 punto) tienen un riesgo muy bajo de sufrirun ACV,
similar al de los hombres con puntaje de CHA, DS -VASc de 0 puntos.

Tabla 1. Escala CHA,DS -VASc

Variable clinica Puntaje

CHA,DS,-VASC

Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Hipertension arterial 1
Edad > 75 anos 2
Diabetes 1
ACV o isquemia cerebral previa 2
Vascular (enfermedad vascular: infarto previo, enfermedad 1

arterial periférica, placas aorticas)
Edad entre 65y 74 afnos 1

Sexo femenino 1

Todo hombre con FA y puntaje de CHA DS -VASc > 1 punto, y toda
mujer con FA y puntaje de CHA, DS -VASc > 2 puntos, se benefician de la
terapia anticoagulante (nivel de evidencia IIa para hombres con 1 puntoy
mujeres con 2 puntos; nivel de evidencia I para hombres con 2 puntos o
mds, y para mujeres con 3 puntos o més).

Una vez definida la indicacién de la anticoagulacion, el siguiente paso
es la evaluacion del riesgo potencial de sangrado. Existen varias escalas
que buscan predecir el riesgo de hemorragia, y la escala HAS-BLED es la
mas recomendada. Un puntaje de HAS-BLED > 3 puntos indica un alto
riesgo de sangrado, pero esto no significa una contraindicacién para la
anticoagulacién. En esos casos, el médico debe tratar de corregir las varia-
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bles susceptibles de ser modificadas, para disminuir el riesgo de compli-
caciones hemorragicas. La Tabla 2 muestra los componentes de la escala
HAS-BLED.

Tabla 2. Escala HAS-BLED

Variable clinica Puntaje

HAS-BLED

Hipertension arterial no controlada 1
Funcion renal o hepatica anormales 102
ACV previo 1
Sangrado previo 1
Labil INR 1
Anciano > 65 anos 1
Drogas o alcohol (1 punto por cada uno) 102

INR: indice internacional normalizado.

TERAPIAS ANTITROMBOTICAS PARA REDUCIR
EL RIESGO DE CARDIOEMBOLISMO

Aspirina

Varios estudios han demostrado que la aspirina no es eficiente para la
prevencién de ACV en pacientes con FA. Un metaandlisis encontré una
reduccion no significativa del 19 % con el uso de aspirina, sin ningun
impacto sobre la mortalidad. Hoy en dia, la aspirina no se considera como
un tratamiento adecuado para prevenir complicaciones cardioembdlicas
en los pacientes con FA.
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Clopidogrel

Los estudios que emplearon clopidogrel o clopidogrel més aspirina tam-
poco han demostrado superioridad frente a la terapia anticoagulante. El
estudio ACTIVE-A evalué pacientes no elegibles para warfarina y com-
pard la aspirina frente a la combinacion de aspirina mas clopidogrel. El
grupo con los 2 antiplaquetarios tuvo 19 % menos eventos tromboem-
bdlicos, pero el riesgo de sangrado fue significativamente mas alto. En el
estudio ACTIVE-W se compar6 el empleo de warfarina con la combina-
cién de aspirina més clopidogrel. El grupo de los 2 antiplaquetarios fue
claramente inferior en la prevencion de eventos cardioembolicos, ademds
presentd un riesgo de sangrado 22 % mads alto.

Antagonistas de la vitamina K

En 6 estudios asignados al azar que utilizaron antagonistas de vitamina K,
principalmente en prevencién primaria en pacientes con FA, se demostrd
consistentemente una reduccién de los eventos tromboembolicos del 64 %.
Un metaandlisis que incluy6 dichos estudios mostr6 una disminucién del
26 % en la mortalidad y un aumento no significativo de la hemorragia intra-
craneal. Por muchos anos, los antagonistas de la vitamina K, como la warfa-
rina, fueron la tinica opcidn adecuada que estaba disponible para tratar a los
pacientes con FA y alto riesgo embodlico.

Anticoagulantes orales de accion directa

La estrecha ventana terapéutica de la warfarina, las multiples interaccio-
nes con alimentos y con otros medicamentos y la necesidad de una moni-
torizacion frecuente, hizo que los investigadores iniciaran la busqueda
de nuevos agentes, que fueran al menos tan eficaces, pero con un mejor
perfil de seguridad. Fue asi como aparecieron los nuevos anticoagulantes
de accién directa, conocidos también como nuevos anticoagulantes orales
(NOAC), anticoagulantes orales directos (ACOD), o anticoagulantes no
dependientes de vitamina K. Dentro de los ACOD actualmente dispo-
nibles en Colombia se encuentran el dabigatran, rivaroxaban y apixaban.
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Dabigatran

Elestudio RE-LY evalu6 2 dosis de dabigatrén (110 mg 2 veces al diay 150 mg
2 veces al dia) frente a la warfarina. El estudio incluyé més de 18 000 pacien-
tes, 20 % de ellos con historia de ACV o isquemia cerebral transitoria. El
desenlace primario de eficacia (ACV o embolismo sistémico) fue del 1,69 %
por ano para warfarina, 1,1 % por afio para dabigatran 150 mg 2 veces al dia
(riesgo relativo [RR]: 0,66; intervalo de confianza [IC] 95 %: 0,53-0,82; p <
0,001 para superioridad) y 1,53 % por afio para dabigatrén 110 mg 2 veces
aldia (RR:0,91;IC:0,74-1,11; p < 0,001 para no inferioridad). El desenlace
primario de seguridad (sangrado mayor) fue 3,36 % por afio para warfarina,
2,71 % por afio para dabigatran 110 mg 2 veces al dia (p = 0,003) y 3,11 %
por afio para dabigatrén 150 mg 2 veces al dia (p = 0,31). El riesgo de hemo-
rragia intracraneal fue 69 % menor con dabigatran 110 mg en comparacién
con warfarina, y 60 % menor con dabigatran 150 mg. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de mortalidad.

Rivaroxaban

El estudio ROCKET evalud la dosis de 20 mg de rivaroxabdn una vez al
dia frente a la warfarina en mds de 14 000 pacientes con FA y alto riesgo
embolico. Los pacientes que tenfan depuracion de creatinina entre 30 y
49 mL/min, recibieron una dosis de 15 mg/dia. En comparacién con el
RE-LY y ARISTOTLE, el ROCKET incluy6 poblacién con mayor riesgo
cardioembolico; 55 % delos pacientes incluidos ya habia tenido previamente
ACV oisquemia cerebral transitoria. EEROCKET demostré que rivaroxabidn
no fue inferior a warfarina en prevencién del ACV'y del embolismo sistémico
(2,1% por afio en rivaroxaban frente a 2,4 % por afo en warfarina, p < 0,001
para no inferioridad, p = 0,12 para superioridad). El desenlace de seguridad
(sangrado mayor més sangrado no mayor, pero clinicamente relevante) fue
similar en los dos grupos (14,9 % por afio en el grupo de rivaroxabén frente a
14,5 % por afio en el brazo warfarina, p = 0,44). El riesgo de hemorragia intra-
craneal y el sangrado fatal fueron significativamente menores en el grupo de
rivaroxabdn frente a warfarina.
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Apixaban

Apixabdn se evalud inicialmente en el estudio AVERROES en comparacién
con la aspirina en pacientes con FA, donde se ratificé que la aspirina no se
debe utilizar en los pacientes con FA como antitrombético. El grupo de
apixabdn fue superior a la aspirina en prevencion de ACV o embolismo sis-
témico (55 % de reduccion frente a la aspirina) y la tasa de sangrado mayor
fue muy similar en ambos grupos. Luego, el estudio ARISTOTLE comparé
el apixabdn frente a la warfarina en mas de 18 000 pacientes, 19 % con ante-
cedente de ACV o isquemia cerebral transitoria. La dosis de apixaban fue
de 5 mg cada 12 horas, pero se empled una dosis reducida (2,5 mg cada 12
horas), si los pacientes cumplian 2 de los siguientes 3 criterios:

= Edad > 80 afios

» Creatinina sérica > 1,5 mg/dL

= Peso < 60 kg.

El 4,7 % de los pacientes asignados al azar a apixaban en el ARISTOTLE
recibié la dosis reducida. El desenlace primario de ACV'y embolismo sisté-
mico fue 21 % menor en el grupo de apixabdn (1,27 % por afio en apixaban
frente a 1,60 % por ano en warfarina; HR: 0,79; IC: 0,66-0,9S, p < 0,001
para no inferioridad; p = 0,01 para superioridad). También hubo reduccién
estadisticamente significativa en la tasa de sangrado mayor, hemorragia
intracraneal y mortalidad global.

Edoxaban

Es un ACOD que no se encuentra actualmente disponible en Colombia. El
estudio ENGAGE AF-TIMI 48 evalué 2 dosis de edoxaban (30 mg 1 vez
al dia y 60 mg 1 vez al dia) en comparacién con warfarina. Se incluyeron
més de 21 000 pacientes, de los cuales el 28 % tenia antecedente de ACV
0 isquemia cerebral transitoria. En el andlisis por intencién a tratar, ambas
dosis fueron similares a la warfarina en la reduccion de ACV y embolismo
sistémico, con menores tasas de sangrado mayor. La mortalidad cardiovas-
cular fue mds baja en los pacientes tratados con ambas dosis de edoxabdn.

La Tabla 3 muestra las caracteristicas de los estudios de los anticoagu-
lantes de accion directa en pacientes con FA y la Tabla 4 resume los resul-
tados de dichos estudios.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios de nuevos anticoagulantes directos
en pacientes con FA

RE-LY

Medicamento Dabigatran

Total de
pacientes

Edad
(mediana)

CHADS,
(mediana)

Porcentaje
de pacientes
con ACV/ICT
previas

TTR
(mediana)%

Resultados
de eficacia

Resultados
de seguridad

56

110-150 mg cada
12 horas

18 113

Al

2,1

20 %

64 %

Dabigatran

110 mg fue igual
de eficaz que

la warfarina.
Dabigatran

150 mg redujo

34 % el riesgo de
ACV o embolismo
sistémico

Dabigatran

110 mg redujo
el sangrado
mayor de 20 %.
Dabigatran

150 mg igual

a la tasa de
sangrado mayor
que la warfarina.
Menos sangrado
intracraneal con
ambas dosis de
dabigatran

ROCKET

Rivaroxaban
20 mg/dia

14 264
73
3,5

54,8 %

55 %

Igual eficacia

Igual tasa
de sangrado
mayor y

no mayor
clinicamente
relevante.
Menos
hemorragia
intracraneal
y sangrado
mortal con
rivaroxaban

ARISTOTLE

Apixaban
5 mg cada
12 horas

18 201

70

2,1

19,4 %

62 %

Reduccion
del riesgo
de ACV o
embolismo
sistémico
de 21 % en
el grupo
apixaban

Reduccion
del 31% en
la tasa de
sangrado
mayor en

el grupo de
apixaban.
Reduccion
del sangrado
intracraneal
con apixaban

ENGAGE-AF

Edoxaban
30mgy
60 mg/dia

21105

72

2,8

28 %

)

Reduccion del
riesgo de ACV
o embolismo
sistémico

de 21 % con
edoxaban

60 mg. No
beneficios
con la dosis
de 30 mg

Menos riesgo
de sangrado
mayor con
ambas dosis
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Tabla 4. Resumen de los resultados de los estudios de ACOD en
comparacion con warfarina en pacientes con FA

Farmaco Dabiga- Dabiga- Rivaro- Apixaban Edoxaban Edoxaban
tran110 tran150 xaban20 5mg 30mg/ 60mg/

mgcada mgcada mg/dia cada12 dia dia
12 horas 12 horas horas
ACVy Igual Menor Igual Menor Igual Igual
embo-
lismo
sistémico
ACV Igual Menor Igual Igual Mayor Igual
isquémico
Mortali- Igual Igual Igual Menor Menor Igual
dad
Hemorra- Menor Menor Menor Menor Menor Menor
gia intra-
craneal
Sangrado Menor Igual Igual Menor Menor Menor
mayor
Sangrado Igual Mayor Mayor Igual Menor Mayor
digestivo

¢QUE DICEN HOY EN DIA LAS GUIAS
INTERNACIONALES ACERCA DE LA TERAPIA
ANTICOAGULANTE EN PACIENTES CON FA?

En 2014, Ruff y colaboradores publicaron un metaandlisis que incluia los
71 683 pacientes que participaron en RE-LY, ROCKET, ARISTOTLE y
ENGAGE. De ellos, 42 411 recibieron un ACOD y 29 272 warfarina. Los
ACOD redujeron el riesgo de ACV y embolismo sistémico 19 % compa-
rado con la warfarina, dado especialmente por la reduccion en el ACV
hemorragico (51 % de reduccién). También disminuyeron significativa-
mente la mortalidad por todas las causas en 10 % y la hemorragia intra-
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craneal en 52 %. El evento adverso mds evidente fue el incremento de los
sangrados gastrointestinales un 25 %.

Esta informacién, sumada a todos los registros de vida real que ratifi-
caron el perfil de seguridad y eficacia de los anticoagulantes de accién
directa, hizo que las guias de la European Society of Cardiology (ESC)
modificara en 2016, el nivel de recomendacién para el uso de ACOD, y
como recomendacion clase I con nivel de evidencia A afirma: “Para pre-
vencién de ACV en pacientes con FA elegibles para anticoagulacion oral,
un ACOD debe ser recomendado en preferencia al antagonista de vita-
mina K (excluyendo pacientes con vélvulas cardiacas mecénicas o esteno-
sis mitral moderada a severa)”. Esta misma recomendacién permanece en
las mds recientes guias de FA de la ESC publicadas en 2020.

En 2019, la American Heart Association, en conjunto con el American
College of Cardiology (AHA/ACC) publicaron una actualizacién de sus
gufas de FA del 2014. En esta actualizacion hacen la siguiente recomen-
dacién clase I con nivel de evidencia A: “Los NOAC (dabigatran, riva-
roxaban, apixabdn, edoxab4n) son recomendados sobre la warfarina en
pacientes con FA elegibles para recibir un NOAC (excepto con estenosis
mitral moderada a severa o vélvula cardiaca mecanica)”.

En conclusién, si tenemos un paciente con FA valvular (estenosis mitral
moderada o severa, o prétesis valvular cardiaca mecénica) debemos emplear
la warfarina como terapia anticoagulante, pero si tenemos un paciente con
FA no valvular, debemos calcular el CHA,DS -VASg; si es un hombre con
1 punto o mds, 0 una mujer con 2 puntos o mds, debemos iniciar terapia
anticoagulante, preferiblemente con un ACOD en lugar de warfarina.
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SITUACIONES ESPECIALES
PARA LA ANTICOAGULACION
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FIBRILACION AURICULAR
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INTRODUCCION

Los grandes estudios mencionados en el capitulo anterior evaluaron a los
pacientes altamente seleccionados y con criterios de inclusion claramente
definidos. Sin embargo, con frecuencia en la practica clinica nos enfren-
tamos con pacientes que no estin adecuadamente representados en los
estudios originales y en los que no tenemos el mismo nivel de evidencia
para tomar las decisiones clinicas.

Los estudios observacionales del mundo real y los andlisis de subgrupos
nos han ayudado a definir cudles son las mejores opciones de tratamiento
anticoagulante en grupos especiales, como los pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) avanzada, los ancianos con alto nivel de fragilidad o
los pacientes con pesos extremos.

En este capitulo revisaremos las recomendaciones para la terapia anti-
coagulante en pacientes con fibrilacién auricular (FA), que presentan
algunas de estas caracteristicas especiales.

ERC

Los pacientes con ERC y FA se han convertido en un reto para los médi-
cos tratantes, pues estos tienen un mayor riesgo tromboembodlico, asi como
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mayor riesgo hemorréagico. Los estudios originales tuvieron como criterio de
exclusién una tasa de filtracion glomerular (TFG) < 30 mL/min en RE-LY
y ROCKET y < 25 mL/min en ARISTOTLE. Es importante recordar que
la eliminacién renal es del 80% para dabigatrdn, 35 % para rivaroxaban y
27 % para apixaban. Es clinicamente significativo que el dabigatran sea el
anticoagulante oral de accién directa (ACOD) con mayor posibilidad de
incrementar sus niveles séricos en pacientes con ERC. Por tal razén, dabi-
gatrdn se contraindica en los pacientes con FA y TFG < 30 mL/min. Con
base en estudios observacionales y andlisis farmacocinéticos, que demos-
traron un perfil adecuado de seguridad y eficacia de apixaban y rivaroxa-
ban sobre los antagonistas de la vitamina K, las entidades regulatorias en
Estados Unidos y Europa aprobaron el uso de estos dos ACOD con TEG
hasta 15 mL/min.

Un aspecto interesante es la féormula mas apropiada para estimar la
TFG. Las recomendaciones actuales sugieren que se emplee la ecuacion
de Cockcroft-Gault, por ser esta la que se utilizé en todos los estudios de
los ACOD.

La Tabla 1 muestra las dosis que se deben emplear de cada ACOD,
dependiendo de la funcién renal. Para apixabdn no se toma en cuenta la
depuracién de creatinina, sino los 3 criterios definidos en ARISTOTLE
para el ajuste de la dosis:
= Edad > 80 afios
= Creatinina sérica (SCr) > 1,5 mg/dL
= Peso < 60 kg.

Siel paciente tiene 2 o 3 de esos criterios se debe emplear la dosis reducida
de 2,5 mg cada 12 horas, independientemente de la TFG.

En este aspecto hay una diferencia entre la aprobacién europea y la
americana. Para los europeos, si un paciente con FA tiene una TFG entre
1S y 30 mL/min, se debe emplear la dosis de 2,5 mg cada 12 horas. Para
los americanos (al igual que en Colombia), la dosis aprobada de apixabén
entre 15 y 30 mL/min depende de la presencia de los factores de ajuste
mencionados previamente (al menos 2 de los 3 factores), por lo que un
paciente en ese rango pudiera recibir S 0 2,5 mg cada 12 horas.
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Tabla 1. Dosis recomendadas de los anticoagulantes orales directos de
acuerdo con la funcion renal

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

>50 mL/min 150 mg cada 12 20 mg/dia 5 mg cada 12
horas horas 0 2,5 mg
cada 12 horas*

30-49 mL/min 110 mg cada 12 15 mg/dia 5 mg cada 12
horas si hay otros horas 0 2,5 mg
factores de riesgo cada 12 horas*

de sangrado

15-29 mL/min No se recomienda 15 mg/dia 5 mg cada 12
horas 0 2,5 mg
cada 12 horas*

<15 mL/minoen No serecomienda No se recomienda No se recomienda
dialisis

TFG: tasa de filtracion glomerular (medida por Cockcroft-Gault).
*Emplear la dosis reducida de 2,5 mg cada 12 horas solo si existen al menos
2 de los siguientes criterios: edad = 80 afos; SCr > 1,5 mg/dL; peso < 60 kg.

Anticoagulacion en ERC terminal o en dialisis

Los pacientes con ERC terminal, o que ya estan en terapia de reemplazo
renal, tienen dos veces més riesgo de accidentes cerebrovasculares (ACV),
pero al mismo tiempo un marcado incremento en el sangrado, en parte,
debido ala disfuncién plaquetaria urémicay ala afectacion de la agregacion
plaquetaria. Randhawa y colaboradores publicaron un metaanalisis recien-
temente, donde se evalud la eficacia y la seguridad de warfarina frente a la
no anticoagulacién en pacientes con ERC terminal. El estudio encontré
que la ocurrencia de ACV isquémicos era la misma, pero que el riesgo de
ACV hemorrégico era 46 % mayor en quienes recibian warfarina. Respecto
alos ACOD, las guias europeas contraindican el uso de cualquier ACOD
por debajo de 15 mL/min. Por su parte, la Food and Drug Administration
(FDA) aprobé el empleo de apixaban en este grupo de pacientes con ERC
terminal o en didlisis, con una evidencia muy limitada.
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Varios estudios recientes han buscado mejorar la informacién respecto
a la eficacia y seguridad de los ACOD, particularmente apixaban, en esta
poblacién. El primero fue el estudio RENAL-AF, que se detuvo prematu-
ramente por falla en el reclutamiento del nimero necesario de pacientes;
actualmente estin en curso dos estudios: el SAFE-HD (que incluye un
grupo sin terapia anticoagulante) y el AXADIA. El cierre de la auriculi-
lla izquierda mediante un dispositivo percutineo representa una alter-
nativa no farmacoldgica para la prevencion del ACV cardioembdlico en
pacientes con ERC terminal o en hemodidlisis. Un subanalisis del registro
LAARGE mostré que la oclusion de la auriculilla era segura y, ademas,
prevenia la aparicién de ACV en todos los estadios de ERC, incluso en los
pacientes con TFG < 15 mL/min. En Colombia no estd aprobado el uso
de ningan ACOD en pacientes con TFG < 15 mL/min.

ENFERMEDAD HEPATICA

La enfermedad hepdtica avanzada es un trastorno protrombético, pero
también se asocia con un incremento en el riesgo de sangrado. Debido a
que puede existir INR prolongado por la enfermedad hepética, calcular
la dosis de warfarina es dificil, por lo que no se recomienda emplear este
anticoagulante.

Cuando tengamos un paciente con enfermedad hepatica, el primer paso
es la estadificacion de la misma, mediante la calificacion Child-Pugh, que
establece tres categorias: Child A (< 7 puntos), B (entre 7 y 9 puntos) y
C (> 9 puntos). Los pacientes con Child-Pugh A pueden ser anticoagula-
dos con cualquier ACOD. Con Child-Pugh B es posible usar dabigatran y
apixabdn, con precaucion, pero se contraindica el empleo de rivaroxabdn.
Con Child-Pugh C se contraindica el uso de cualquier ACOD.

PACIENTES ANCIANOS

La edad avanzada es uno de los factores de riesgo para presentar un evento
cardioembdlico en pacientes con FA, pero a su vez también incrementa
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el riesgo de sangrado. Los pacientes de edad avanzada pueden presentar
cambios en los pardmetros farmacocinéticos, en comparacioén con pacien-
tes mas jovenes, debido a una disminucion de la masa muscular y de la
funcioén renal, y modificaciones en el nivel de acidez géstrica, que pueden
generar cambios en la absorcién. En muchas partes se ha reportado una
subutilizacién de los ACOD en pacientes mayores de 75 anos, con clara
indicacion para recibir terapia anticoagulante, esto se debe al temor al san-
grado por parte de los médicos tratantes.

Los pacientes ancianos son mas sensibles a la warfarina y requieren
dosis menores para obtener un indice internacional normalizado (INR)
en rango terapéutico. Los ensayos clinicos de los ACOD incluyeron mas
de 27 000 pacientes con 75 afios 0 mds, y se encontrd que los pacientes de
mayor edad tuvieron una reduccién absoluta del riesgo con el uso de un
ACOD en lugar de warfarina, y presentaron un niimero necesario a tratar
(NNT) més bajo, en comparacién con los pacientes més jévenes. La dosis
de dabigatrdn de 150 mg se asoci6 con un incremento del sangrado mayor
en los pacientes de mds edad en comparacién con warfarina, mientras
que con apixaban, por el contrario, se observé menos riesgo de sangrado
mayor aun en los pacientes mas ancianos.

Si se piensa emplear dabigatrdn en pacientes > 80 anos, la dosis es de
110 mg cada 12 horas, al igual que en los pacientes entre 75 y 80 anos,
pero con alto riesgo de sangrado. Rivaroxabdn no requiere ajuste de dosis
por la edad, y apixabdn se ajusta solo en > 80 afios, si ademds presentan
SCr> 1,5 mg/dL o peso < 60 kg.

Otro aspecto asociado con la edad avanzada es el riesgo de caidas. Datos
observacionales sugieren que en pacientes con FA y alto riesgo de caidas,
los resultados favorecen el uso de ACOD por encima de los antagonistas
de la vitamina K.

En general, podemos concluir que en pacientes ancianos es mejor
anticoagular que no hacerlo, y para anticoagular es preferible utilizar un
ACOD en lugar de warfarina. Pero nunca olvidemos las medidas que se
pueden tomar en estos pacientes para reducir el riesgo de sangrado, como
se describen en el Capitulo 11.
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PESOS EXTREMOS

En los estudios clinicos de los ACOD no se incluyeron demasiados
pacientes con obesidad morbida. El RE-LY no report6 el nimero de
pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m?, pero al compa-
rar pacientes con obesidad (definidos por peso > 100 kg) frente a pacien-
tes no obesos, no se encontraron diferencias en los desenlaces obtenidos
con dabigatrdn frente a warfarina. El ROCKET incluy6 620 pacientes con
IMC > 40 kg/m* y el ARISTOTLE 1003 pacientes. Los andlisis de los
subgrupos de dichos estudios no encontraron diferencias entre el ACOD
frente a warfarina en estos pacientes con obesidad mérbida. Un estudio
publicado por Kido y colaboradores comparé los ACOD frente a warfa-
rina en pacientes con FA o tromboembolismo venoso (TEV) y con IMC
>40kg/m? encontrando que no habia diferencias de eficacia ni seguridad
entre el uso de ACOD y warfarina. En conclusién, los ACOD parecen ser
seguros y efectivos hasta un IMC de 40 kg/m?; por encima de dicho IMC,
la evidencia es menos consistente.

En cuanto alos pacientes con bajo peso, no existe evidencia para recomen-
dar la reduccién de la dosis del anticoagulante (excepto para los pacientes
que reciben apixaban, que tienen un peso de 60 kg o menosy que presentan,
ademds, otro de los factores que justifique la reduccién de la dosis). Un and-
lisis post hoc de dabigatran demostr eficacia en pacientes < 50 kg, pero con
un incremento del sangrado (especialmente con IMC < 20 kg/m?). No hay
datos exactos de la seguridad y eficacia de rivaroxaban en pacientes con peso
< S0kg con la dosis plena del anticoagulante, aunque algunos anilisis obser-
vacionales sugieren que es seguro en este grupo de pacientes. Apixabidn
demostré eficacia y seguridad consistentes al compararse con warfarina en
los pacientes con bajo peso frente a la poblacién general, por lo que pudiera
ser el ACOD preferido en pacientes con peso < 60 kg.

LECTURAS RECOMENDADAS

= Covert K, Branam DL. Direct-acting oral anticoagulant use at extremes of body
weight: Literature review and recommendations. Am ] Health Syst Pharm.
2020;77(11):865-76.
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FIBRILACION AURICULAR
EN EL PACIENTE

CON ENFERMEDAD
CORONARIA

Gilberto Amed Castillo B., MD

INTRODUCCION

La coexistencia entre la fibrilacién auricular (FA) y la enfermedad isqué-
mica coronaria es alta. Se estima que entre el 25 % y el 35 % de los pacien-
tes con FA sufren de enfermedad coronaria, en gran parte debido a que
comparten factores de riesgo, como la hipertension arterial, la diabetes
mellitus y la obesidad. Adicionalmente, 10 % de los pacientes llevados a
angioplastia coronaria tiene diagnéstico de FA.

Histéricamente, los pacientes con FA llevados a angioplastia coronaria
eran tratados con un medicamento anticoagulante y con antiagregacion
plaquetaria dual, lo que se conocia como “terapia triple”. Esto debido a
que los estudios sugerian que la anticoagulacion sola no era eficaz para
prevenir las complicaciones trombdticas después de una angioplastia,
y que la doble antiagregacion plaquetaria tampoco lo era para prevenir
complicaciones cardioembolicas en los pacientes con FA. El gran pro-
blema de la terapia triple era el excesivo incremento de las complicaciones
hemorragicas: 2,2 % de incidencia de sangrado mayor en los primeros 30
dias y 12 % al ano después de un sindrome coronario agudo en la terapia
triple con antagonistas de la vitamina K.
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En los dltimos afos se publicaron los resultados de diferentes estudios
que evaluaron el uso de anticoagulantes de accion directa (ACOD) en
adicién a 1 o 2 antiplaquetarios. También se han publicado varios metaa-
nalisis que revisaron los resultados de dichos estudios y, finalmente, han
salido documentos de consenso acerca de las mejores recomendaciones
para emplear la terapia antitrombética en pacientes con FA y enfermedad
coronaria que requieren angioplastia e implante de stents.

PACIENTES CON FA Y ENFERMEDAD CORONARIA CRONICA

Tradicionalmente, los pacientes con enfermedad isquémica coronaria
deben recibir doble antiagregacion plaquetaria con aspirina mas un inhi-
bidor P2Y12 (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor) durante los primeros
12 meses después de un sindrome coronario agudo. Luego, las guias
recomiendan continuar con aspirina indefinidamente. Sin embargo, en
aquellos pacientes que tienen un diagndstico confirmado de FA y que
ya completaron mds de 1 afio luego de haber presentado un sindrome
coronario agudo o de haber sido llevados a angioplastia con implante de
un stent coronario, la conducta es diferente, ya que se recomienda dejar
unicamente el medicamento anticoagulante en la dosis plena para la pre-
vencion de complicaciones cardioembolicas. Estos pacientes no deben
recibir aspirina ni ningdn otro antiagregante plaquetario debido al mayor
riesgo de sangrado.

PACIENTES CON FA QUE SUFREN UN SINDROME
CORONARIO AGUDO O QUE SE DEBEN
LLEVAR A ANGIOPLASTIA CORONARIA

Este es el grupo de pacientes que ha generado mayor interés en los tltimos
anos, pues el riesgo de complicaciones trombéticas es mds alto en quienes
han presentado un evento coronario agudo.

Las guias sugieren que estos pacientes normalmente deben recibir doble
antiagregacion plaquetaria debido a que han sufrido un evento coronario
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agudo o se les ha implantado un stent de forma aguda, pero como tienen

indicacion de estar anticoagulados por la FA con alto riesgo cardioembé-

lico, en teorfa, también deberian recibir el medicamento anticoagulante.

Como ya vimos, el incremento en el riesgo de sangrado mayor provocaba

que mantener la terapia triple en estos pacientes fuera muy riesgoso, asi

que empezaron a surgir varias preguntas:

= ;Es posible tener la misma proteccion si en lugar de emplear la terapia
triple se emplearan solo 2 medicamentos antitromboticos?

= En caso afirmativo, ;era mejor un anticoagulante con 1 antiplaquetario,
o0 2 antiplaquetarios?

= ;Podrian lograrse mejores resultados clinicos empleando la terapia tri-
ple, pero por menos tiempo?

» ;Es igual usar warfarina que alguno de los nuevos anticoagulantes?
:Son més eficaces? ;Son mds seguros?

A continuacion, presentaremos la evolucién histérica de este temay como
se ha llegado a dar respuesta de manera més o menos exacta a los diferen-
tes interrogantes.

POSIBILIDAD DE EMPLEAR UNA TERAPIA DUAL
EN LUGAR DE UNA TERAPIA TRIPLE

El primer estudio que evalué la posibilidad de emplear solo 2 medicamen-
tos (1 anticoagulante y clopidogrel), en lugar de 3, fue el WOEST. Se eva-
luaron 5§73 pacientes que tenfan indicacion de anticoagulacién crénica (el
69 % tenia FA, pero también incluyeron pacientes con otras indicaciones
de anticoagulacién, 10 % tenia prétesis cardiacas mecanicas). E1 28 % de
los pacientes se llevo a angioplastia por un evento coronario agudo.

Los grupos estudiados fueron warfarina mas clopidogrel (terapia anti-
trombética doble) frente a warfarina més aspirina mas clopidogrel (tera-
pia triple convencional). El desenlace primario fue sangrado de cualquier
tipo, y ocurrié en el 19,4 % del grupo de terapia doble y en el 44,4 % del
grupo de terapia triple (reduccién del 64 % estadisticamente significativa
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a favor del grupo de terapia antitrombdtica doble), sin observarse un
incremento en la tasa de trombosis aguda de los stents.

Este estudio abri6 la posibilidad de emplear terapia doble en vez de tera-
pia triple en algunos pacientes seleccionados.

ERA DE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES EN
PACIENTES CON FA LLEVADOS A ANGIOPLASTIA

El PIONEER-AF PCI asign¢ al azar a 2141 pacientes con FA llevados a

angioplastia coronaria y los dividi6 en tres grupos:

= grupo 1: rivaroxabdn 15 mg/dia mas inhibidor P2Y12;

= grupo 2: rivaroxabdn 2,5 mg cada 12 horas mas aspirina mas inhibidor
P2Y12 (terapia triple con dosis reducida del ACOD);

= grupo 3: antagonista de la vitamina K mds aspirina més inhibidor P2Y12
(terapia triple convencional).

Aproximadamente el SO % de los pacientes se llevo a angioplastia por un
sindrome coronario agudo. El desenlace primario fue el sangrado clinica-
mente significativo y ocurri6 en el 16,8 % del grupo 1; 18 % del grupo 2; y
26,7 % del grupo 3. No se observé incremento en la tasa de complicacio-
nes tromboticas, incluida la trombosis de los stents.
Luego, el RE-DUAL PCl incluyé a 2725 pacientes con FA e indicacién
de anticoagulacién y los dividié en 3 grupos:
= grupo 1: dabigatran 110 mg cada 12 horas mds inhibidor P2Y12;
= grupo 2: dabigatran 150 mg cada 12 horas mds inhibidor P2Y12;
= grupo 3: antagonista de la vitamina K mas aspirina mds inhibidor P2Y12
(terapia triple convencional).

Como se puede observar, el RE-DUAL no evalu6 la terapia triple con
dabigatrdn, sino solo 2 esquemas de terapia antitrombotica dual, con
dosis diferentes de dabigatran. Al igual que el PIONEER-AF, 50 % de los
pacientes llevados a angioplastia tuvo un evento coronario agudo. El de-
senlace primario fue el sangrado mayor mas sangrado no mayor, pero clini-
camente relevante. Este fue 48 % menor en el grupo 1 respecto al grupo de
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terapia triple convencional, y 28 % menor en el grupo 2. Especificamente,
el riesgo de sangrado mayor por criterios de TIMI fue 63 % menor con
dabigatran 110 mg y 49 % menor con dabigatran 150 mg, en compara-
cion con la terapia triple. Tampoco se observo un incremento en la tasa de
complicaciones trombdticas.
Hasta ese momento seguia el interrogante de sila disminucion significa-
tiva en las complicaciones hemorragicas era por usar solo 2 medicamen-
tos en lugar de 3, o si era porque emplear un ACOD en lugar de warfarina
en este tipo de situaciones clinicas era preferible. El estudio AUGUSTUS
con apixabdn nos permitid conocer esa respuesta.
EIAUGUSTUS incluy6 a 4614 pacientes en un disefio factorial de 2 x 2,
donde quedaron bien establecidos 4 grupos:
= grupo 1: apixaban 5 mg cada 12 horas mds un inhibidor P2Y12;
= grupo 2: apixaban 5 mg cada 12 horas mas aspirina mas un inhibidor
P2Y12 (terapia triple con el ACOD);

= grupo 3: antagonista de la vitamina K m4s P2Y12 (similar a los pacien-
tes del WOEST);

= grupo 4: antagonista de la vitamina K mds aspirina més P2Y12 (terapia
triple convencional).

Si el paciente presentaba 2 o 3 de los criterios para ajustar la dosis (ver
Capitulo 6), se empleaba 2,5 mg cada 12 horas de apixaban. El 37 %
de los pacientes se llevé a angioplastia por un evento coronario agudo.
El desenlace primario fue sangrado mayor mds sangrado no mayor, pero
clinicamente relevante. Cuando se hizo la comparacién de los pacientes
que recibieron apixabdn frente a los antagonistas de la vitamina K, el de-
senlace primario ocurrié en el 10,5 % del grupo apixaban frente a 14,7 %
del grupo antagonista de la vitamina K (reduccién del 31 % estadistica-
mente significativa). Eso respondia a la primera parte de la pregunta: si
al emplear terapia combinada se cambia la warfarina por un ACOD, hay
significativamente menos sangrados.

Al analizar los pacientes que recibieron terapia triple con aspirina frente
a la terapia dual, los pacientes que recibieron la terapia triple tuvieron 89 %
mds complicaciones hemorragicas, lo cual resolvi6 la segunda parte de la
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pregunta: emplear terapia dual sin aspirina es la estrategia mas importante
para reducir las complicaciones de sangrado en este tipo de pacientes. En
AUGUSTUS tampoco se observé un incremento significativo en la tasa
de complicaciones trombéticas.

Finalmente, el ENTRUST-AF PCI evalu6 a 1506 pacientes con FA lleva-
dos a angioplastia, que se asignaron al azar para recibir edoxabdn 60 mg/dia
mads un inhibidor P2Y12 frente a la terapia triple convencional. Este estudio
no demostro reduccion estadisticamente significativa del sangrado mayor o
clinicamente relevante en el grupo de edoxaban.

RECOMENDACIONES ACTUALES

La evidencia actual sugiere que emplear la terapia antitrombética dual (un
anticoagulante més un inhibidor P2Y12) es mucho més seguro que utilizar
la terapia triple, ya que se logra una reduccion significativa de las complica-
ciones hemorrégicas, sin un aumento de las complicaciones trombéticas.
No obstante, hay algunos aspectos que se deben tomar en cuenta: desde
el momento de la angioplastia hasta que se decidi6 el empleo de la terapia
dual en los respectivos estudios, el tiempo transcurrido varié entre 2 y
7 dias. Esto quiere decir que los pacientes recibieron terapia triple con
aspirina durante esos dias antes de la aleatorizacién. En segundo lugar,
solo 50% de los pacientes en promedio experimentd un evento coronario
agudo; el riesgo de complicaciones trombdticas es mayor en los pacientes
que sufren un sindrome coronario agudo, esto incluye las trombosis agu-
das del stent.
Por tal motivo, las recomendaciones mds aceptadas toman en cuenta
estos aspectos y sugieren el siguiente enfoque:
= Pacientes que vienen recibiendo un medicamento anticoagulante por diagnds-
tico de FA y sufren un evento coronario agudo: deben recibir terapia triple
durante la hospitalizacion o hasta la primera semana. En aquellos casos
con muy alto riesgo trombético se sugiere continuar la terapia triple
maximo por 1 mes. El anticoagulante preferido debe ser un ACOD en
lugar de la warfarina, y el inhibidor P2Y12 preferido debe ser clopidogrel.
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La mayoria de los pacientes puede manejarse con terapia antitrombdtica
dual desde el momento del alta (o después de la primera semana): un
ACOD en dosis plena (ajustar solo si hay criterios para la reduccién de
la dosis) més clopidogrel. Esta terapia doble se contintia por 12 meses,
excepto en pacientes con alto riesgo de sangrado, donde se puede con-
siderar solo por 6 meses.

A partir del mes 12, el paciente debe continuar tnicamente con el
ACOD en dosis plena. No esta indicado adicionar a largo plazo ningtn
antiplaquetario.

Debido a que RE-DUAL PCI y AUGUSTUS fueron los estudios que
emplearon la dosis aprobada de los anticoagulantes en FA, es preferible
que al momento de emplear un ACOD, este sea dabigatrdn o apixaban.
Debido a que clopidogrel fue el inhibidor P2Y12 mas empleado
en todos los estudios, se prefiere que el antiagregante usado junto al
ACOD sea clopidogrel, en lugar de prasugrel o ticagrelor.

LECTURAS RECOMENDADAS
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MANE])O
PERIOPERATORIO
DEL PACIENTE
ANTICOAGULADO

Gilberto Amed Castillo B., MD

INTRODUCCION

El retiro de la anticoagulacion, cuando se lleva a un paciente a cirugia o
a algtin procedimiento invasivo, ha sido un tema de debate y controver-
sias entre los médicos tratantes encargados del manejo anticoagulante, asi
como de los cirujanos y anestesidlogos, que se deben exponer a las com-
plicaciones potenciales del sangrado intra y posprocedimiento.

El primer aspecto a tomar en cuenta es la urgencia del procedimiento o
la cirugia. Cuando se trata de una cirugfa de emergencia, todas las medi-
das se orientan a revertir el efecto de la anticoagulacion para disminuir el
riesgo de sangrado durante la cirugia. Cuando se trata de procedimientos
electivos tenemos tiempo para analizar cudl es la cirugia para la cual se
estd programando al paciente y su riesgo de sangrado, evaluar como estd
la funcién renal, identificar cudl es el anticoagulante que recibe el paciente
y, finalmente, cudntos dias antes de la cirugia debe suspenderse el medica-
mento o si no requiere ser suspendido antes de la cirugfa.

NECESIDAD DE LA CIRUGIA DE URGENCIA

Si el paciente que estd anticoagulado debe ser llevado a cirugia de emer-
gencia o en las préximas horas, el medicamento anticoagulante se debe
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suspender de inmediato. Es importante definir la hora exacta de la ltima
toma del anticoagulante y medir un perfil de anticoagulacion completo,
que incluya el tiempo de la protrombina (PT), tiempo de tromboplastina
parcial activado (PTTa) y, si se cuenta con ellos, la medicién del antifactor
Xay tiempo de la trombina diluida (TTd). Determinar si es posible diferir
la realizacién de la cirugfa al menos de 8 a 12 horas; en caso negativo se
debe ingresar a cirugfa con todas las precauciones necesarias para manejar
complicaciones hemorragicas.

Si el paciente recibe warfarina, se debe administrar vitamina K y tener
reserva de plasma fresco congelado y concentrado de complejos pro-
trombinicos para el procedimiento. Si el anticoagulante administrado es
dabigatrdn, debe administrarse su agente reversor, que es idarucizumab,
en dosis total de S g por via endovenosa (dos infusiones de 2,5 g cada
una para pasar de S a 10 minutos individualmente). En caso de estar reci-
biendo otro anticoagulante oral de accién directa (ACOD) diferente a
dabigatran, se debe considerar el concentrado de complejos protrombini-
cos, a pesar de no contar con datos contundentes de su eficacia y seguri-
dad en este contexto. En nuestro medio no contamos con disponibilidad
de andexanet alfa, que es el agente reversor de los antiXa. Cuando no se
cuenta con un agente reversor especifico, es preferible dar anestesia gene-
ral, en lugar de espinal, esto para reducir el riesgo de hematoma epidural.

PACIENTES PROGRAMADOS PARA CIRUGIAS ELECTIVAS

Anualmente, 1 de cada 6 pacientes con fibrilacién auricular (FA) requiere
manejo de su anticoagulacién en un entorno perioperatorio, lo cual sig-
nifica que aproximadamente 6 millones de pacientes con FA, cada ano
requieren de algun tipo de procedimiento o cirugia. Cuando un paciente
tiene programada una cirugia electiva o un procedimiento diagnéstico, en
ocasiones es necesario el retiro de la anticoagulacion para evitar hemorra-
gias. El numero de dias que se debe suspender el anticoagulante antes de
la cirugfa depende de 4 variables:

® razén por la cual se encuentra anticoagulado (FA, tromboembolismo

venoso o protesis valvular cardiaca mecénica),
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= tipo de anticoagulante oral que estd utilizando el paciente,
= riesgo de sangrado de la cirugia o el procedimiento,
= funcién renal.

Tradicionalmente se ha utilizado la “terapia puente” en los pacientes que
venian recibiendo warfarina, en la cual se suspendia el anticoagulante oral
5 dias antes de la cirugia y 2 o 3 dias después se iniciaba tratamiento con
una heparina de bajo peso molecular (HBPM) hasta 24 horas antes de
la cirugia. Luego de la intervencioén quirtrgica se reiniciaba la HBPM,
simultineamente con la warfarina, hasta que el INR volviera a estar en el
rango terapéutico.

Este esquema de reemplazo de la terapia anticoagulante que buscaba
“no dejar al paciente desprotegido antes de la cirugfa” se evalud en el estu-
dio BRIDGE, publicado en 2015 especificamente en pacientes con FA.
El estudio demostré que la terapia puente no prevenia eventos trombd-
ticos, pero si aumentaba el riesgo de sangrado mayor. Por consiguiente,
para la gran mayoria de pacientes anticoagulados con warfarina por FA
y que vayan a una cirugfa electiva, la terapia puente ya no se recomienda
de manera rutinaria. No obstante, puede considerarse terapia puente en
pacientes cuya anticoagulacion se deba a una proétesis cardiaca mecanica
o en eventos tromboembolicos muy recientes, que incluyan accidentes
cerebrovasculares (ACV), antes de 3 meses, o en pacientes con FA y pun-
taje de CHA, DS, -VASc muy alto (> 6 puntos, los cuales estuvieron subre-
presentados en el estudio BRIDGE).

Si el paciente estd recibiendo anticoagulantes de accién directa tampoco
se recomienda el uso de terapia puente, pues el tiempo en que el paciente
queda “desprotegido’, sin efecto anticoagulante, es muy reducido debido
ala vida media corta de estos medicamentos.

Con este concepto claro pasamos a evaluar el riesgo de sangrado del
procedimiento al cual serd llevado nuestro paciente. La Tabla 1 muestra
el riesgo hemorrdgico de diferentes procedimientos quirdrgicos y diag-
nosticos, mientras que la Tabla 2 nos indica el tiempo sugerido que debe
suspenderse el ACOD, dependiendo del riesgo de sangrado del proce-
dimiento y la tasa de filtracién glomerular. Como se puede observar, los
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pacientes que reciben dabigatrdn y tienen alteracion de la funcién renal
son quienes deben suspender con mayor anterioridad la terapia anticoa-
gulante previo a la cirugia.

Tabla 1. Riesgo estimado de sangrado en diferentes procedimientos y
cirugias

Riesgo bajo de sangrado

= Exodoncias (hasta 3 piezas)

Implantes dentales

Correccion de cataratas o glaucoma

Endoscopias sin biopsias

Cirugias dermatologicas menores

Biopsia de la piel

Cateterismos cardiacos electivos o intervencion arterial periférica
Aplicacion de vacunas

Riesgo moderado de sangrado

Endoscopia con biopsia

Biopsia de prostata o de vejiga

Estudio electrofisiologico o ablacion
Artroscopias

Implante de marcapasos o cardiodesfibrilador
Angiografia no coronaria

Cirugia del canal anal

Riesgo alto de sangrado

= Anestesia espinal o epidural
Cirugia toracica o abdominal
Cirugia ginecologica compleja
Cirugia ortopédica mayor

Biopsia hepatica o renal
Reseccion transuretral de prostata
Neurocirugia

Cirugias de oidos, nariz o garganta
Cirugias de trauma
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Tabla 2. Tiempo sugerido de descontinuacion de la terapia anticoagulante
para cirugias electivas
Dabigatran

Riesgo de sangrado Bajo Moderado
del procedimiento

TFG 2 80 mL/min NS > 24 horas > 48 horas
TFG 50-80 mL/min NS > 36 horas >72 horas
TFG 30-49 mL/min NS >48 horas 296 horas

Rivaroxaban/apixaban

Riesgo de sangrado Bajo Moderado
del procedimiento

TFG = 80 mL/min NS 2 24 horas > 48 horas
TFG 50-80 mL/min NS >24 horas 248 horas
TFG 30-49 mL/min NS 224 horas 248 horas
TFG 15-30 mL/min NS 236 horas 248 horas

NS: no suspender la anticoagulacion; TFG: tasa de filtracion glomerular.

Para aquellos procedimientos asociados con riesgo bajo de sangrado
que aparecen en la Tabla 1,los ACOD se pueden continuar sin interrup-
cion o solo suspenderse la dosis de la mafiana del procedimiento.

Cuando se han suspendido los ACOD antes de la cirugia, el momento
para reiniciar la terapia anticoagulante en el posquirtrgico depende del
riesgo de sangrado de la cirugia, la hemorragia presentada durante la
misma y en las horas siguientes, la necesidad de nuevas intervenciones y
la autorizacién del reinicio de la via oral. Muchos pacientes podran reini-
ciar la terapia anticoagulante entre 6 y 8 horas después del procedimiento,
pero otros van a demorarse mas de 48 a 72 horas en hacerlo, en cuyo caso
puede ser recomendable la utilizaciéon de una HBPM antes de iniciar el
ACOD en la dosis habitual.
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El estudio PAUSE evalu6 a més de 3000 pacientes anticoagulados con
un ACOD por FA y programados para cirugia. Se empled un esquema
de suspensién del anticoagulante de forma estandarizada (muy parecido
al recomendado en la Tabla 2), sin ningtin tipo de terapia puente, ni
medicién de la funcién de la anticoagulacién, y se encontré una tasa baja
de ACV y sangrado mayor de 30 dias. Esto sugiere que, para la inmensa
mayoria de pacientes con FA, no es necesario realizar terapia puente, sino
simplemente definir el tiempo de suspensién del ACOD de acuerdo con
el riesgo de sangrado de la cirugfa y con la funcion renal del paciente.
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INTRODUCCION

Cuando tenemos un paciente con un diagnéstico nuevo de fibrilacién
auricular (FA) debemos hacernos tres preguntas:

1. ;El paciente requiere terapia anticoagulante?

Responder esta pregunta es bastante sencillo, pues basta con aplicar la
escala de CHA DS -VASc. Si se trata de un hombre con 1 punto o mads,
o de una mujer con 2 puntos o mds, la respuesta es que si se beneficia
de iniciar un tratamiento anticoagulante. En caso afirmativo, pasamos a la
segunda pregunta:

2. ;Debo anticoagular al paciente con un anticoagulante
oral de accion directa (ACOD) o con warfarina?

Las guias internacionales también nos facilitan esta respuesta, pues como
ya vimos en el Capitulo 6, un ACOD se debe preferir por encima de los
antagonistas de la vitamina K en la mayoria de los escenarios clinicos. La
warfarina seria la opcidn preferida si hay una protesis valvular cardiaca
mecdanica o en caso de estenosis mitral moderada a severa.
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3. ;Cual ACOD debo emplear para
anticoagular a mi paciente?

Esta pregunta es mucho mds complicada de responder, puesto que no
existen comparaciones directas a la par entre los diferentes ACOD, que
nos permitan concluir si hay un ACOD mejor que otro en determinados
escenarios clinicos; pero con base en andlisis de subgrupos, registros de
vida real, perfiles de eventos adversos y comparaciones indirectas, inten-
taremos dar respuesta a como seleccionar un ACOD por encima de otro,
dependiendo del contexto de cada paciente e intentando individualizar el
manejo anticoagulante. Esta aproximacion se debe interpretar como una
simple sugerencia del autor para seleccionar un ACOD dependiendo de
la condicién clinica, y en ningtin momento excluye o contraindica el uso
de otro anticoagulante.

WARFARINA COMO ANTICOAGULANTE PREFERIDO

La evidencia actual nos sugiere que la warfarina deberia ser el anticoagu-
lante preferido solo en pacientes con estenosis mitral moderada a severa,
o0 en presencia de una protesis valvular cardiaca mecdnica. Sin embargo,
recordemos que hay muchos pacientes que vienen anticoagulados por FA
desde hace muchos afios con warfarina, y que posiblemente estén satis-
fechos con este medicamento porque han logrado mantener un tiempo
en rango terapéutico (TI'R) satisfactorio, no han tenido complicaciones
hemorrégicasy tienen facilidad parala medicion periddica del indice inter-
nacional normalizado (INR). No obstante, como clinicos y conocedores
del beneficio neto de los ACOD, deberiamos sugerir a estos pacientes que
acepten modificar el tratamiento anticoagulante a un ACOD, evitando
tener que hacerse las mediciones frecuentes de INR, disminuyendo signi-
ficativamente el nimero de interacciones farmacolodgicas de la warfarina
(al igual que con los alimentos) y los ajustes de la dosis diaria. Esto debe
ser particularmente cierto si el TT'R estd por debajo del 65 %.

El aspecto del costo de la terapia, que siempre ha sido un inconveniente
en nuestros paises latinoamericanos, probablemente se vuelva menos
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importante con la aparicion de medicamentos genéricos para dabigatran,
rivaroxabdn y apixabdn. Intentando controlar de alguna manera el aspecto
del costo, hace unos afios se disefid una escala denominada SAMe-TT2R2,
que intentaba identificar aquellos pacientes que podrian tener un control
adecuado con warfarina, correlacionidndose con un TT'R > 65 %, y asi pre-
ferir esta, por encima de los ACOD. A pesar de los esfuerzos prometedo-
res, esta escala nunca se valid6 en la poblacién hispana, ni termin siendo
ampliamente aceptada en ninguna parte.

Si se decide continuar el tratamiento anticoagulante con warfarina, es
muy importante la medicion periddica del INR, pues se ha demostrado
que mantener el TT'R por debajo del 65 % se asocia con mayores com-
plicaciones hemorrdgicas y tromboembolicas. Por tal razén, si el paciente
tiene gran variabilidad en el INR, o el TTR es < 65 %, se recomienda cam-
biar a un ACOD. En los pacientes que ya vienen recibiendo warfarina, se
encuentran comodos con el medicamento y tienen un TIR > 65 %, no
parece ser razonable cambiar por un ACOD.

CRITERIOS PARA EMPLEAR DOSIS REDUCIDAS DE LOS ACOD

Es importante recordar que de los tres anticoagulantes de accién directa
disponibles en Colombia, solo dabigatran evalué dos dosis diferentes: 110
y 150 mg cada 12 horas. Tanto rivaroxabdn como apixabén evaluaron una
sola dosis, pero realizaron ajuste de la misma, seguin los criterios especifica-
dos en cada estudio. Rivaroxabdn 15 mg/dia se debe emplear inicamente
en pacientes con FA y tasa de filtracién glomerular (TFG) (medida por
Cockeroft-Gault) entre 15 y 49 mL/min, y apixaban en dosis de 2,5 mg cada
12 horas se debe usar solo cuando existan 2 o 3 de los siguientes criterios:
edad > 80 afios, creatinina sérica (SCr) > 1,5 mg/dL y peso < 60 kg.

En cambio, definir cudles son los pacientes para administrar la dosis redu-
cida de dabigatran de 110 mg cada 12 horas lo aprendimos solo después de
tener los resultados ya publicados del RE-LY. Eso permitié identificar en
cudles pacientes era preferible no usar la dosis plena. En la Tabla 1 podemos
revisar los criterios para el empleo de las dosis reducidas de los ACOD.
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Tabla 1. Criterios para usar dosis reducidas de los ACOD

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
= Edad > 80 anos = TFG entre Al menos 2 de los
= Entre 75y 80 anos 15y 49 mL/min siguientes criterios:
con factores de riesgo = Edad > 80 anos
para sangrado = Peso < 60 kg
« TFG entre = SCr>1,5mg/dL

30y 49 mL/min
= Uso de verapamilo

ANTICOAGULANTE SUGERIDO EN
DIFERENTES ESCENARIOS CLINICOS

La Tabla 2 muestra el anticoagulante preferido en diferentes contextos
clinicos en pacientes con FA. Esta informacion debe ser vista simplemente
como una sugerencia del autor, con base en la revision mds reciente de la
literatura, que incluye los registros de vida real. Algunas de estas sugeren-
cias no se pueden clasificar en ningin nivel de evidencia y se presentan tan
solo como una herramienta util, que puede servir al médico clinico en el
enfoque de la mejor terapia anticoagulante para su paciente en particular.

CONTRAINDICACION PARA EL USO DE ACOD

Aparte de las contraindicaciones obvias para el uso de la terapia anticoa-
gulante (sangrado activo severo o que pone en riesgo la vida, multiples
episodios de sangrado mayor con terapia anticoagulante, trombocitope-
nia severa < 20 000 plaquetas/mm?, entre otros), hay ciertas interaccio-
nes farmacoldgicas que pueden incrementar significativamente los niveles
séricos delos ACOD y exponer al paciente a un riesgo elevado de sangrado
0 que, por el contrario, reducen los niveles plasmaticos del anticoagulante
y aumentan el riesgo de complicaciones trombéoticas.

86



ANTICOAGULANTE Y LA DOSIS MAS APROPIADA PARA CADA PACIENTE?

CAPITULO 10 | ¢COMO SELECCIONAR EL

Tabla 2. Anticoagulante sugerido como primera eleccion de acuerdo con las
condiciones clinicas en pacientes con FA

Condicion clinica

Anticoagulante sugerido

Anticoagulacion con warfarinay TTR > 65 %

Enfermedad renal cronica (TFG entre
15y 30 mL/min medida por
Cockcroft-Gault)

Sangrado digestivo previo
Enfermedad acido-péptica
Alto riesgo de sangrado

ACV isquémico previo, recibiendo cualquier
otro anticoagulante adecuadamente

Edad > 80 arnos

Edad > 65 anos y alto nivel de fragilidad
Enfermedad hepatica Child A
Enfermedad hepatica Child B

Alimentacion por sonda nasogastrica

Peso > 110 kg o IMC entre 30 y 40 kg/m?

Peso < 60 kg

Trombocitopenia con recuento de
plaquetas < 70 000/mm3

Preferencia por una sola dosis diaria

Preferencia por disponibilidad de agente
reversor

Enfermedad coronaria o infarto previo
hace mas de 12 meses

como primera opcion

Continuar warfarina

Rivaroxaban 15 mg/dia
Apixaban (5 0 2,5 mg cada 12 horas)

Apixaban
Dabigatran 110 mg cada 12 horas

Rivaroxaban
Apixaban

Apixaban
Dabigatran 110 mg cada 12 horas

Dabigatran 150 mg cada 12 horas

Apixaban
Apixaban
Cualquiera

Dabigatran
Apixaban

Rivaroxaban
Apixaban

Rivaroxaban
Apixaban

Apixaban

Rivaroxaban

Rivaroxaban

Dabigatran

Cualquiera
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Medicamentos que contraindican el uso de dabigatran

Dronedarona, rifampicina, antirretrovirales inhibidores de proteasa, itra-
conazol, ketoconazol, ciclosporina, tacrolimus, carbamazepina, acido val-
proico y fenitoina.

Medicamentos que contraindican el uso de rivaroxaban

Dronedarona, rifampicina, antirretrovirales inhibidores de proteasa, itra-
conazol, ketoconazol, voriconazol, carbamazepina, fenobarbital, dcido
valproico y fenitoina.

Medicamentos que contraindican el uso de apixaban

Rifampicina, antirretrovirales inhibidores de proteasa, itraconazol, keto-
conazol, voriconazol y 4cido valproico.
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INTRODUCCION

El riesgo de sangrado es un factor a considerar en cualquier paciente que
recibe medicamentos anticoagulantes. Dicho riesgo dependerd de mul-
tiples determinantes, como la intensidad de la anticoagulacién, la edad
avanzada, las enfermedades base del paciente, la insuficiencia renal y la
utilizacién de otros medicamentos que interfieran con la hemostasia,
entre otros. El temor de los médicos a las complicaciones hemorragicas
puede hacer que se tome la decision de no anticoagular, por ejemplo, en
un paciente anciano y fragil, o que se decida reducir la dosis del medica-
mento anticoagulante, sin tener la indicacién de usar una dosis reducida,
como una manera de minimizar el riesgo de sangrado.

En general, el tratamiento del sangrado dependeréd del medicamento uti-
lizado como anticoagulante, la hora de la dltima dosis, la intensidad de la
anticoagulacion (cuando esta se pueda medir) y el tipo de sangrado (mayor
o menor). El manejo inicial para todo sangrado, por cualquiera de los fér-
macos anticoagulantes, incluye la suspensién temporal del medicamento y
las medidas de soporte, como la reanimacion hidrica y el soporte hemodi-
namico, la transfusion de glébulos rojos, en caso de ser necesario, y detener
el sangrado, ya sea con compresién mecanica o con hemostasia quirtrgica.
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Eluso de otros medicamentos protromboéticos o de agentes especificos para
la reversion del efecto anticoagulante dependerd del anticoagulante utili-
zado. A continuacion, se revisaran las estrategias para reducir el riesgo de
sangrado y, luego, la manera de manejar las complicaciones hemorragicas
en el paciente que recibe heparinas, antagonistas de la vitamina K (AVK),
como warfarina, y anticoagulantes orales directos (ACOD).

PREVENCION DEL SANGRADO

El riesgo potencial de un sangrado severo asociado con la terapia anti-
coagulante siempre ha constituido un motivo de preocupacién para los
médicos. Existen varias escalas que ayudan a identificar aquellos facto-
res de riesgo reversibles para el sangrado, como la hipertension arterial
mal controlada, el uso de medicamentos antiplaquetarios y el consumo
de alcohol. En pacientes con alto riesgo cardioembolico es poco proba-
ble que el riesgo de sangrado mayor sobrepase dicho riesgo trombético.
Es importante recordar que un puntaje elevado en alguna de las escalas
de estimacion del riesgo de sangrado (como un puntaje de HAS-BLED
> 3 puntos) no contraindica la anticoagulacién, sino que indica que los
anticoagulantes se deben emplear con mayor precaucién, haciendo segui-
mientos regulares mas frecuentes y tomando las acciones necesarias para
corregir cualquier factor de riesgo modificable.
Algunas medidas sencillas que pueden ayudar a reducir la ocurrencia de
sangrados en pacientes que reciben terapia anticoagulante son:
= controlar estrictamente la presion arterial en pacientes hipertensos;
= asegurar un adecuado control glucémico en individuos diabéticos;
= prescribir inhibidores de la bomba de protones;
= reducir al maximo el consumo de alcohol;
= evitar el uso de antiinflamatorios no esteroideos y de aspirina, a menos
que tengan la indicacién;
= revisar periddicamente el listado de los medicamentos que recibe el
paciente, para evitar los agentes que puedan incrementar las concentra-
ciones séricas de los ACOD;
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= prevenir episodios de hipotension ortostatica;

= proveer herramientas que mejoren la movilidad de los pacientes, como
caminadores o bastones;

= corregir los problemas visuales;

= reconsiderar la necesidad de cualquier medicacion psicotropica;

= revisar frecuentemente las interacciones medicamentosas que se pue-
dan estar presentando.

TRATAMIENTO DEL SANGRADO EN EL PACIENTE
QUE RECIBE HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF) O
HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)

En pacientes con sangrado asociado con heparinas, adicional a las medi-
das de soporte inicial similares a las de todo paciente con sangrado, se
puede utilizar la protamina, como agente especifico para la reversién de
la anticoagulacién en los casos de sangrado mayor. La protamina es una
proteina basica derivada del semen de pescado, la cual se une ala heparina
para formar una sal inactiva. Se debe tener en cuenta que este formaco se
asocia con un riesgo de reacciones alérgicas y anafilaxia, especialmente
en pacientes que han recibido previamente insulina con protamina, con
alergia al pescado y con vasectomias, en quienes la pérdida potencial de
la barrera sangre-testiculo, los pone en mayor riesgo de tener anticuerpos
preformados contra componentes del semen. La aplicacién de la prota-
mina dependera del tipo de heparina utilizada.

Heparina no fraccionada

Ante un sangrado mayor con HNF en infusion, esta debe suspenderse
inmediatamente. Tras la suspensién de la infusién, la hemostasia debe
normalizarse en 3 a 6 horas. En los casos de dosis subcutdneas de HNF, la
hemostasia debe normalizarse tras 8 a 12 horas después de la ultima inyec-
cién. Cuando se requiere la reversion urgente, la protamina puede corre-
gir raipidamente el efecto de la HNF. Un miligramo de protamina neutrali-
zard aproximadamente 100 unidades de heparina. Para el caso de la HNF,
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administrada en infusién continua, se deben tener en cuenta las unidades
de heparinas infundidas en las dltimas 2 a 2,5 horas. Adicionalmente,
dada la rdpida eliminacién de la HNF de la circulacién (media de 60 a 90
minutos), la dosis de protamina necesaria también disminuye con el paso
del tiempo desde la suspension de la infusién, es decir, si la protamina se
administra 30 minutos después de la suspension de la heparina, la mitad
de la dosis podria ser suficiente.

Se debe evitar administrar mas de S0 mg de protamina en una tinica dosis,
dado el efecto anticoagulante que la protamina puede tener con mayores
dosis. La infusion debe limitarse a S mg/min. La neutralizacién de la hepa-
rina ocurre en los primero 5 minutos tras la administracién endovenosa de
la dosis apropiada de protamina. El efecto en la reversion de la anticoagu-
lacién puede monitorizarse con los niveles de tiempo de tromboplastina
parcial activado (TT'Pa). En pacientes que hayan recibido dosis subcuténeas
de HNF pueden requerirse una administraciéon mas prolongada del medi-
camento o puede haber necesidad de repetir la administracion de la prota-
mina. En los casos en que la dosis de HNF subcutdnea se haya aplicado en
las ultimas 2 horas, la dosis inicial de protamina es 25 mg; por el contrario, si
el la HNF subcutdnea se aplicé con més de 2 horas de anterioridad, la dosis
inicial de protamina es 12,5 mg. La Tabla 1 muestra las dosis de protamina
en pacientes con sangrado severo con HNF.

Tabla 1. Dosis de protamina en pacientes con sangrado severo con HNF

Heparina Dosis de protamina

Tiempo desde la altima
dosis (minutos)

<30 1,0 mg/100 Ul de heparina recibidos
30-60 0,5-0,75 mg/100 Ul de heparina recibidos
60-120 0,375-0,5 mg/100 Ul de heparina recibidos
> 120 0,25-0,375 mg/100 Ul de heparina recibidos

Adaptada de: Monagle P et al. Chest. 2004;126(3):6455-87S.
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Heparinas de bajo peso molecular

Tras la ultima dosis de HBPM, la normalizacién de la hemostasia tardard

entre 12 y 24 horas. El efecto de la protamina para la reversion de las

HBPM es limitado, debido a que esta solo neutraliza la actividad antifac-

tor ITa, con muy poco efecto en los fragmentos més pequenos con activi-

dad antifactor Xa. La reversion de la protamina para las HBPM estd entre

60 %-80 % de su actividad.
La recomendacién para la administracién de protamina para las HBPM

es la siguiente:

= En los casos en que la HBPM se haya administrado en las altimas 8
horas se debe dar sulfato de protamina en dosis de 1 mg por 100 UI
de antifactor Xa (1 mg de enoxaparina equivale a 100 UI de antifactor
Xa), con una dosis méxima de 50 mg. Si el sangrado persiste se puede
administrar una segunda dosis de 0,5 mg de protamina por 100 UI de
antifactor Xa.

= En los pacientes en los que la dosis de HBPM se haya administrado
en un lapso mayor de 8 horas se pueden considerar dosis menores de
protamina.

La evidencia para el uso del factor VII recombinante activado (rFVIIa) es
muy limitada; sin embargo, la guia del Comité Britdnico para Estindares
en Hematologia lo considera enlos casos de sangrado mayor que compro-
meten la vida en pacientes que ya hayan recibido protamina.

Fondaparinux
La protamina no es efectiva para revertir el fondaparinux debido a que no
se une con este farmaco. El manejo del sangrado con fondaparinux con-

siste en la suspension del medicamento, medidas hemostéticas generales
y, en caso de sangrado incontrolable, puede emplearse rFVIIa.
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ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K

En los pacientes con AVK, como la warfarina, el riesgo de sangrado estd
estrechamente relacionado con el aumento en la intensidad de la anticoa-
gulacién, indicada por el valor del indice internacional normalizado (INR).
El uso de AVK aumenta el riesgo de sangrado mayor en 2 % a 3 % por afo,
y el riesgo de hemorragia intracraneal en 0,2 % por ano. En pacientes con
valores de INR mayor de 3,0, el riesgo de sangrado mayor es el doble que en
pacientes con INR de 2 a 3, y el riesgo de hemorragia intracraneal se duplica
por cada unidad de incremento en el INR.
Elmanejo del sangrado enlos pacientes con AVK dependerd de la severidad
del sangrado, laindicacion del uso de AVK yla urgencia de lograr la reversion,
teniendo siempre en cuenta el riesgo trombético, tras la suspension temporal
de la anticoagulacién. Entre los agentes utilizados para la reversion de la anti-
coagulacién por AVK estén la vitamina K, el plasma fresco congelado (PFC)
y el concentrado de complejo protrombinico (CCP).
La estrategia de manejo para la sobreanticoagulacién y sangrado por
AVK es:
= INRentre 4,5y 10,0, sin evidencia de sangrado: suspender el AVK y redu-
cir la dosis cuando se decida reiniciarlo. No se recomienda usar vita-
mina K de rutina. Si el riesgo de sangrado es muy alto (sangrado mayor
en las 4 semanas previas, cirugia mayor en las 2 semanas previas, uso
concomitante de antiplaquetarios, trombocitopenia importante), pero
no hay evidencia de sangrado, se debe dar 2,5 mg de vitamina K por
via oral, suspender el AVK, reducir la dosis cuando se vaya a reiniciar y
reposo absoluto.

= INR > 10,0, sin evidencia de sangrado: administrar 2,5 mg de vitamina K
por via oral, suspender el AVK, reducir la dosis y reposo absoluto.

= Sangrado mayor con INR prolongado: se sugiere la reversion rapida de la
anticoagulacién con CCP de 4 factores, en vez de PFC. Se recomienda
el uso simultdneo adicional de la vitamina K via endovenosa de 5 a 10
mg administrados lentamente por via venosa. La dosis recomendada de
CCP es de 25 a 50 Ul /kg en infusion para 30 minutos. Puede repetirse
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a las 6 horas. En los casos en que solo se cuente con CCP de 3 factores
se debe adicionar PFC. Cuando no se cuente con CCP y se utilice PFC,
la dosis recomendada es 15-30 mL/kg.

ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA

Los ensayos clinicos fase Il han demostrado que los ACOD causan menos
hemorragias intracraneales y menos sangrados mayores que amenazan
la vida, que la warfarina. No obstante, a medida que mds pacientes reci-
ben tratamiento con estos medicamentos, el nimero absoluto de even-
tos hemorragicos relacionados aumenta. Es importante y ampliamente
recomendado en las guias, que ante la presencia de cualquier sangrado
asociado con el uso de ACOD, debe revisarse si el paciente estd con el
medicamento adecuado, con la dosis correcta y evaluar si hay factores de
riesgo de hemorragia modificables:

= hipertensién no contralada,

= consumo de alcohol,

= tratamiento antiplaquetario concomitante,

= uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),

= uso de glucocorticoides,

= trombocitopenia.

Las estrategias para el manejo de las complicaciones hemorrégicas en los

pacientes tratados con ACOD se basan en un andlisis preciso de la situa-

cién clinica, que incluye:

= el tipo de sangrado: menor, mayor no amenazante para la vida o poten-
cialmente mortal;

= ubicacidn, extension, edad y comorbilidades;

= la hora exacta de la ultima dosis del ACOD;

= régimen de dosificacion prescrito;

= funcién renal;

= otros factores que influyen en las concentraciones plasméticas (por
ejemplo, funcién hepética, medicamentos concomitantes, entre otros);
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» otros factores que influyen en la hemostasia (como uso concomitante
de antiagregantes plaquetarios);

= riesgo tromboembolico del paciente, en especial, cuando se considera
el uso de agentes protromboticos y la necesidad del reinicio temprano
del anticoagulante.

Las pruebas de coagulacion convencionales pueden ser anormales no solo
debido al efecto propio del ACOD, sino por algunas otras razones en el
contexto de la hemorragia grave y la coagulopatia de consumo. A conti-
nuacion, revisaremos los agentes reversores disponibles para el manejo de
sangrado que amenaza la vida en pacientes que reciben ACOD.

Idarucizumab

Es un fragmento de anticuerpo humanizado, que especificamente se une
al dabigatran. Se evalué en el estudio RE-VERSE-AD en pacientes trata-
dos con dabigatrdn, que presentaban sangrado mayor o potencialmente
mortal, o con la necesidad de cirugia de emergencia. Su eficacia se con-
firmé en el estudio observacional REVECTO. Idarucizumab revirti6
completamente la actividad anticoagulante de dabigatran, es por lo que
se recomienda como terapia de eleccién en las situaciones de emergencia.
La dosis es de S g de idarucizumab por via intravenosa. Se suministra en
dos viales de 2,5 g IV en infusiones de 5 a 10 minutos cada una, o como
inyeccion en bolo. Después de 24 horas es posible reiniciar dabigatran, si
estd clinicamente indicado.

Andexanet alfa

Es un andlogo del factor Xa humano recombinante e inactivo, que se une
de forma no especifica a los inhibidores del factor Xa (apixaban, riva-
roxabdn, edoxabdn, HNF, HBPM), lo que evita que todos actten sobre la
inhibicién del factor Xa.

Probado en el estudio ANNEXA-4, este se utilizd con éxito en hemo-
rragias graves o potencialmente mortales. En este ensayo no se incluyeron
pacientes sometidos a cirugfa de urgencia. Su presentacién es en polvo
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liofilizado, que debe reconstituirse antes de su uso. Se administra en bolo
durante 15-30 minutos, seguido de una infusién de 2 horas, dependiendo
del ACOD y la ultima dosis. Solo esta aprobado para la reversion de situa-
ciones que amenazan la vida o sangrados incontrolables en pacientes
anticoagulados con apixabdn o rivaroxabdn, pero hasta el momento no se
consigue comercialmente en nuestro pais.

Concentrados de complejo protrombinico

Este se ha probado en experimentos con animales y estudios en volunta-
rios sanos y en varios estudios observacionales en pacientes con sangrado
severo potencialmente mortal, especialmente con AVK. Existe el CCP
(de 3 0 de 4 factores) o concentrado de complejo protrombinico activado
(CCPa). La eleccién entre CCP y CCPa puede depender de su disponibi-
lidad y la experiencia del centro de tratamiento. EI PFC, el uso de vitamina
K o la administracion de protamina no tienen ninguna utilidad en el san-
grado severo por ACOD. Se debe tener en cuenta el riesgo aumentado de
complicaciones tromboembdlicas tras el uso de estos medicamentos. Hay
evidencia muy limitada, que soporta preferencialmente el uso de CCPa
para la reversion del dabigatran y el uso de CCP no activado para neutra-
lizar el efecto de los antiXa.
La dosis recomendada para cada uno de estos medicamentos es:
= CCP: 25 Ul/kg se puede repetir 1 o 2 veces;
s CCPa: 50 Ul/kg, méximo 200 Ul/kg/dia. Otros trabajos recomien-
dan la dosis de 80 UI/Kg.

La Figura 1 muestra el enfoque general del tratamiento de las hemorra-
gias en pacientes tratados con ACOD.
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Sangrado severo recibiendo un ACOD

= Preguntar por la hora de la Gltima toma del ACOD

v

= Laboratorio: Hb, Cr, pruebas de coagulacion

v

Sangrado leve

\/

Sangrado moderado
0 severo, pero que no
pone en riesgo la vida

v

Sangrado severo que
amenaza la vida

= Retrase o suspenda
la siguiente dosis

= Medidas de
compresion local

= Revise las posibles
interacciones
medicamentosas

v

= Comprension
mecanica
(hemostasia
endoscopica o
quirdrgica)

= Reemplazo
de liquidos
endovenosos

= Transfusion de
globulos rojos o
plaquetas, si es
necesario

= Mantener la diuresis
adecuada

v

= Paciente tratante
con dabigatran:
uso inmediato de
idarucizumab 5 g
endovenosa

= Sino hay
disponibilidad de
idarucizumab o
pacientes tratados
con rivaroxaban o
apixaban: CCP
(25 UI/kg 1 0 2 veces)
o CCPa (50 Ul/kg;
maximo 200 Ul/kg/
dia)

Figura 1. Tratamiento del sangrado en el paciente que recibe ACOD segin el
nivel de gravedad. Adaptado de: Steffel ) et al. Europace. 2021;23(10):1612-76.
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INTRODUCCION

Aparte de las indicaciones claras para la anticoagulacién, como el trom-
boembolismo venoso y la fibrilacién auricular (FA), existen otros escena-
rios menos frecuentes, en los cuales la terapia anticoagulante también se
recomienda, y otros méds donde resulta al menos controversial, en parte
debido a la falta de definiciones estindares, la dificultad para determinar
el riesgo tromboembdlico y otras consideraciones clinicas.

En este capitulo se discutirdn las otras indicaciones para emplear terapia
anticoagulante.

PROTESIS VALVULARES CARDIACAS MECANICAS

Luego de la implantacién de una vélvula protésica, la terapia antitrombd-
tica se administra con la intencién de reducir la incidencia de trombosis
dela valvula, que ocurre no solo por la trombogenicidad del material pro-
tésico intravascular, sino también por las condiciones de flujo anormales,
con zonas de bajo flujo dentro de sus componentes, y dreas de alta tension
de cizallamiento.
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Los inhibidores de la vitamina K contindan siendo la piedra angular de
la terapia anticoagulante en pacientes con protesis mecanica. Los datos
muestran que la anticoagulacion con warfarina protege contra la trom-
bosis valvular y contra los eventos tromboembdlicos. La warfarina debe
iniciarse en el posoperatorio cuando las condiciones clinicas lo permitan,
en combinacién con una terapia puente con heparina no fraccionada o
heparina de bajo peso molecular, hasta que se logre el indice internacional
normalizado (INR) terapéutico. Una vez que se alcanza un INR terapéu-
tico estable durante 24 horas, se puede suspender la heparina y continuar
solo con warfarina. El riesgo posoperatorio de tromboembolismo alcanza
su punto méximo alrededor de 1 mes después de la implantacion, pero el
riesgo persiste elevado hasta los 6 meses, aunque la anticoagulacion debe
mantenerse de manera indefinida por el resto de la vida.

Valvula aortica

En pacientes con prétesis mecdnica en posicion adrtica, el INR debe man-
tenerse en el rango entre 2,0y 3,0.

Valvula mitral

La incidencia de complicaciones trombdticas es mayor con las valvulas
mecanicas mitrales que con las aérticas. Un objetivo de INR de 3,5 (rango
2,5-4,0) proporciona un equilibrio razonable entre los riesgos de anticoagu-
lacién insuficiente o excesiva en pacientes con una valvula mitral mecénica.

En presencia de una protesis cardiaca mecdnica no debe emplearse
ningtn anticoagulante oral de accién directa (ACOD). Dabigatrén se
compar6 con warfarina en el estudio RE-ALIGN, donde se pretendi6
evaluar la seguridad y la farmacocinética del etexilato oral de dabigatrdn
en pacientes después de un reemplazo de la vilvula cardiaca mecdnica.
Este estudio se detuvo prematuramente por complicaciones tromboticas
y hemorrégicas excesivas en el grupo de dabigatran.
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PROTESIS VALVULARES CARDIACAS BIOLOGICAS

Muchos pacientes que se someten a la implantacién quirdrgica de una
véalvula mitral o adrtica bioprotésica no requeririn anticoagulacién de
por vida, excepto que presenten otra indicacién, como FA. Sin embargo,
existe un mayor riesgo de accidente cerebrovascular isquémico poco
tiempo después de la operacion, particularmente en los primeros 90 a
180 dias luego de la implantacién de una bioproétesis de la valvula adrtica
o mitral. La anticoagulacion temprana después de la implantacion de la
vélvula pretende disminuir el riesgo de tromboembolismo hasta que la
vélvula protésica esté completamente endotelizada.

Una condicion importante a la hora de definir la terapia anticoagulante
recae en la presencia de indicaciones de anticoagulaciéon o no antes del
procedimiento y la estrategia de implantacién de la valvula (quirtrgica o
percuténea).

Colocacion quirdrgica de la valvula, sin
previa indicacion de anticoagulacion

La estrategia antitrombotica 6ptima, inmediatamente después de la
implantacion quirturgica de un reemplazo de valvula biolégica en posicion
aortica, sigue siendo controvertida debido a la falta de evidencia de alta
calidad. Multiples estudios observacionales respaldan el uso de warfarina
para reducir el riesgo de tromboembolismo. En pacientes llevados a reem-
plazo valvular biolégico mitral o tricuspideo se debe considerar warfarina
durante 3 meses, y dcido acetilsalicilico (ASA) o warfarina durante 3
meses después de la implantacion quirdrgica de una bioprotesis adrtica.

Colocacion percutanea de la valvula, sin
previa indicacion de anticoagulacion

Hay una falta de datos sobre el manejo de la terapia antitrombética des-

pués de la implantacién de una vélvula biolégica mitral transcatéter (por
ejemplo, vélvula en valvula o vélvula en anillo), aunque normalmente se
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sugiere el uso de warfarina por 3 meses. Un metaandlisis de 3 estudios
pequenos controlados y asignados al azar mostr6é un aumento significa-
tivo en el sangrado mayor o potencialmente mortal con la terapia anti-
plaquetaria doble sobre el ASA alos 30 dias, sin diferencias en los resul-
tados isquémicos. De manera consistente, el estudio POPular TAVI mds
reciente (cohorte A) encontrd una reduccién del sangrado y el compuesto
de sangrado o eventos tromboembdlicos con ASA, en comparacion con
la doble terapia antiplaquetaria, por lo que también podria ser una opcién
cuando el riesgo lo amerite.

Colocacion quiriargica de la valvula, con
indicacion previa de anticoagulacion

Se recomienda anticoagulacion oral de por vida para los pacientes con
reemplazo de vélvula biolégica quirtrgica, que tienen otras indicaciones
para la anticoagulacién, luego de los 3 meses de la cirugia. En el estudio
RIVER, que incluyé pacientes con FA y reemplazo de la vilvula bioldgica
en posicion mitral, el rivaroxabin demostré ser igual de eficaz y seguro
que la warfarina.

Colocacion percutanea de la valvula, con
indicacion previa de anticoagulacion

Los datos sobre el manejo de la terapia antitrombodtica después del
implante percutdneo de la valvula mitral o tricispide son escasos. En el
estudio POPular TAVI (cohorte B), la incidencia de hemorragia al mes y
al afio fue menor con anticoagulantes orales, que con anticoagulantes ora-
les mas clopidogrel. Un estudio observacional sugirié que existe un mayor
riesgo de eventos isquémicos a 1 ano conlos ACOD en comparacion con
la warfarina, después del ajuste por posibles factores de confusion. Estin
en curso nuevos estudios que comparan los ACOD frente a la warfarina.
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FIBRILACION AURICULAR POSOPERATORIA

La FA posoperatoria se define como la FA en el periodo posoperatorio en
un paciente sin diagnéstico previo de FA. La cirugia cardiaca tiene el mayor
riesgo de FA posoperatoria: hasta el 30 % de los pacientes llevado a revas-
cularizacién miocardica (bypass coronario) y hasta el 50 % después de la
cirugfa combinada de revascularizacién y cambio valvular. La mayoria de
las guias recomienda la anticoagulacién en los pacientes con FA, que per-
siste por mds de 48 a 72 horas después de la cirugfa, sopesando muy bien
el riesgo de sangrado. No hay claridad sobre la mejor escala para evaluar
el riesgo cardioembdlico en ese contexto, ni el umbral de carga o duracién
que debe tener la FA para justificar el inicio del tratamiento, el momento de
inicio de la anticoagulacién ni la duracién de la misma. Hasta hace poco,
la warfarina era el anticoagulante preferido en este contexto; sin embargo,
las précticas de tratamiento estdn evolucionando hacia un mayor uso de los
ACOD en las dosis convencionales, revisadas en el Capitulo 6.

ANTICOAGULACION EN ENFERMEDAD CORONARIA
CRONICA O ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

El estudio COMPASS evalué a mas de 27 000 pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica estable (enfermedad coronaria, enfermedad
arterial periférica o ambas) y los dividi6 en 3 grupos: ASA 100 mg/dia,
rivaroxaban S mg/dia, o rivaroxaban 2,5 mg cada 12 horas mas ASA 100
mg/dia. Este ultimo grupo demostr6 una reduccion del desenlace cardio-
vascular combinado (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o
ataque cerebrovascular no fatal) del 24 % con respecto al grupo comparador
de ASA 100 mg/dia. Sin embargo, la tasa de sangrado mayor fue del 3,1 %
en la terapia combinada de rivaroxabdn con ASA, y del 1,9 % en el grupo
de solo ASA. Anilisis posteriores han definido que el mayor beneficio cli-
nico de la utilizacién de rivaroxabdn 2,5 mg cada 12 horas junto a ASA
100 mg/dia se obtiene en aquellos pacientes con enfermedad polivascular,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o diabetes, y cuyo riesgo de san-
grado no sea elevado.
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Es muy importante anotar que la dosis de rivaroxabdn 2,5 mg cada 12
horas junto a ASA 100 mg/dia solo estd indicada en pacientes con enfer-
medad coronaria estable o enfermedad arterial periférica, y no se debe
emplear si el paciente tiene FA.

TROMBOS EN EL VENTRICULO I1ZQUIERDO

La triada de Virchow también se encuentra muy presente después de
un infarto agudo al miocardio, especialmente cuando se ha presentado
expansion del infarto con adelgazamiento regional y dilatacion del endo-
telio danado, lo que aumenta la tensién de la pared y puede llevar a la
formacién de un aneurisma ventricular. La estasis de sangre generada
por la disfuncién del ventriculo izquierdo, con una fraccién de eyeccién
reducida o una gran acinesia o discinesia apical o anterior, asi como los
patrones de flujo anormales, que resultan de la disfuncién regional, estd
estrechamente asociada con la formacién de trombos dentro del ventri-
culo izquierdo (trombos intraventriculares). Los estudios mas recientes
muestran una incidencia que varia entre el 2,7 % y el 12,2 % de todos los
pacientes infartados.

La formacién de un trombo intraventricular depende especialmente de
la presentacion del infarto y del compromiso de la fraccion de eyeccion.
Tradicionalmente, estos pacientes eran anticoagulados con warfarina por
6 meses, que es el tiempo que persiste el estado de hipercoagulabilidad
posinfarto. Nuevas recomendaciones sugieren que es posible iniciar
warfarina o un ACOD (rivaroxab4n o apixabén) junto con el inhibidor
P2Y12 y repetir un ecocardiograma transesofdgico a los 3 meses. Sino hay
evidencia de trombo es posible suspender la anticoagulacion, pero si este
persiste se debe continuar hasta completar los 6 meses.

TROMBOSIS ASOCIADA CON CATETERES

La lesion del vaso durante la insercidn, la estasis venosa y el movimiento
continuo del catéter en la vena, asi como la hipercoagulabilidad, pueden

108



CAPITULO 12 | OTRAS INDICACIONES DE LA ANTICOAGULACION CRONICA

conducir a una trombosis relacionada con el catéter. Varios factores, como
el sitio de insercion del catéter venoso central, la ubicacion de la punta,
el tipo de catéter y el antecedente de trombosis venosa profunda, incre-
mentan el riesgo de trombosis asociada con el catéter. El tratamiento varia
en la prictica clinica y se han descrito combinaciones de anticoagulacién
con extraccion y reemplazo del catéter. En cuanto a la duracién de la anti-
coagulacién no hay estudios controlados asignados al azar. Sin embargo,
revisiones sistemdticas describen buenos resultados en pacientes tratados
con anticoagulacién con heparinas (no fraccionada o de bajo peso mole-
cular) o inhibidores de la vitamina K, que oscilaron entre 8 dias y més de
6 meses. Algunos consensos recomiendan la extraccion del catéter solo
cuando no es necesario o no funciona, la anticoagulacion estd contrain-
dicada, los sintomas no se resuelven o la trombosis es en una extremidad
0 una amenaza para la vida. Sobre la base de datos retrospectivos y dos
estudios de cohortes prospectivos, se recomienda la anticoagulacién con
heparinas de bajo peso molecular o inhibidores de la vitamina K durante
3 meses después de la extraccion del catéter para los pacientes que no ten-
gan cincer o trombofilias u otros factores procoagulantes de alto riesgo.
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La anticoagulacion es una importante estrategia para prevenir
complicaciones trombaticas en pacientes con fibrilacion
auricular, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar,
protesis cardiacas mecanicas y trombos intraventriculares,
entre otros. Sin embargo, en muchas ocasiones los médicos
tienen el temor latente del sangrado que hace que en ocasiones
se reduzcan equivocadamente las dosis de los medicamentos
anticoagulantes o que estos no se utilicen en pacientes que
claramente tendrian un beneficio clinico con su uso.

En la Gltima década, la manera de anticoagular a los pacientes
ha cambiado significativamente. Los resultados favorables en
eficacia y seguridad de los estudios con nuevos anticoagulantes
de accion directa en fibrilacion auricular y tromboembolismo
venoso, asi como la experiencia del mundo real con cientos de
miles de pacientes tratados en todo el mundo, han posicionado
a los anticoagulantes directos como la opcion preferida en la
mayoria de los pacientes. No obstante, aiin persisten
indicaciones claras para emplear antagonistas de la vitamina K
como primera eleccion.

En esta nueva edicion de la Guia Practica de Anticoagulacion, el
doctor Gilberto Amed Castillo B., médico internista y cardiologo
reconocido a nivel latinoamericano como lider de opinion en
terapias anticoagulantes, se ha dado a la tarea de elaborar una
obra actualizada, concreta y practica junto a autores de
diferentes especialidades cuyos aportes ayudan a enfocary
tratar adecuadamente y de manera segura a los pacientes que
requieran tratamiento anticoagulante.

Para mayor informacion, dirijase a
www.trombosisyanticoagulacion.com
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