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RESUMEN

Introduccion. El sangrado en contexto de anticoagulacion es uno de los riesgos
que tienen ciertos pacientes durante determinados tratamientos, y es potencialmente
mortal. Es importante conocer la farmacocinética de estas moléculas para predecir
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Reversién de anticoagulantes orales directos: una perspectiva desde Urgencias

cudl serd su comportamiento. Ademas se requiere juicio clinico en todos los casos de sangrado
para determinar el manejo de acuerdo a la severidad. El objetivo de esta revision es presentar un
enfoque del paciente anticoagulado con sangrado en el servicio de urgencias. Temas tratados.
Farmacocinética y farmacodinamica, generalidades, sangrado mayor y no mayor, opciones de
reversion y tratamiento. Conclusion. En presencia de anticoagulantes orales directos (DOACS)
se debe evaluar la gravedad del sangrado y el grado de anticoagulacion, pues las estrategias de
manejo se orientan dependiendo de si se trata de un sangrado mayor o menor.

Palabras claves:
Anticoagulantes directos; sangrado; idarucizumab; andexanet; Medicamentos Hemoderivados.

ABSTRACT

Introduction. Bleeding in the context of anticoagulation is one of the risks faced by some
patients during certain treatments, and is potentially deadly. It is important to be aware of the
pharmacokinetics of these molecules in order to predict their behavior. Clinical judgment is also
required in all cases of bleeding, because management will depend on its severity. The purpose of
this review is to present an approach to an anticoagulated patient with bleeding in the emergency
ward. Topics Discussed. Pharmacokinetics and pharmacodynamics, generalities, major and non-
major bleeding, reversal options and treatment. Conclusion. If direct oral anticoagulants (DOACS)
are present, it is necessary to assess the severity of bleeding and the degree of anticoagulation,
because the management treatment depends on whether bleeding is major or minor.

Keywords:
Direct anticoagulants; bleeding; idarucizumab; andexanet; Blood-Derivative Drugs.

RESUMO

Introducéo. O sangramento no contexto da anticoagulagcdo ¢ um dos riscos que alguns pacientes
apresentam durante certos tratamentos e ¢ potencialmente fatal. E importante conhecer a
farmacocinética dessas moléculas para prever qual serda o seu comportamento. Além disso, o
julgamento clinico ¢ necessario em todos os casos de sangramento para determinar o manejo
de acordo com a gravidade. O objetivo desta revisdo ¢ apresentar uma abordagem do paciente
anticoagulado com sangramento no departamento de emergéncia. Toépicos abordados.
Farmacocinética e farmacodinamica, visdo geral, sangramento maior e nao maior, op¢des de
reversdo ¢ tratamento. Conclusdo. Na presenca de anticoagulantes orais diretos (DOACS), a
gravidade do sangramento e o grau de anticoagulagdo devem ser avaliados, uma vez que siao
orientadas as estratégias de manejo de acordo com o sangramento, se for maior ou menor

Palavras-chave:
Anticoagulantes diretos; sangramento; Idarucizumabe e Andexanet; Medicamentos Hemoderivados.

Introduccion

Los anticoagulantes orales directos (DOAC) como
el dabigatran, rivaroxabadn, apixaban o el edoxabdn
se han convertido en alternativas a los antagonistas
de la Vitamina K y de las heparinas de bajo peso
molecular en la prevencion y tratamiento de varias
afecciones cardiovasculares. Estos medicamentos
han demostrado que son al menos tan efectivos y
seguros como la terapia estandar en prevenciones de
accidente cerebrovascular en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular, asi como de trombosis venosa
profunda recurrente. También previenen —al igual
que la estandar— el tromboembolismo después del

reemplazo total de cadera y rodilla. Ademas son una
alternativa al tratamiento de trombosis venosa profunda
y tromboembolismo pulmonar (1).

En el mundo hay una tendencia hacia una mayor
prescripcion de DOAC. Para Inglaterra, por ejemplo,
las prescripciones aumentaron del 9% en 2014 al 74%
en 2019, mientras que la de warfarina disminuyo (2).
En Colombia, aunque los DOAC no estan cubiertos por
el Plan Obligatorio de Salud (POS) son frecuentemente
usados para las indicaciones mencionadas. Su
popularidad tiene relacion con la eficacia demostrada en
diferentes ensayos clinicos y por varias de sus bondades
como un efecto terapéutico mas predecible, o que no
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requieren monitoreo del efecto anticoagulante y tienen
menos interacciones con otros farmacos y alimentos.

La mayoria de los datos disponibles que evalian los
DOAC y el riesgo de sangrado han sido tomados de los
ensayos en fibrilacion auricular ARISTOTLE, RE-LY y
ROCKET-AF, que en general mostraron menores tasas
de hemorragia intracraneal y hemorragia mayor que el
suministro de warfarina (3,4). Sin embargo, el uso de
cualquier anticoagulante se asocia con un mayor riesgo
de sangrado y las complicaciones hemorragicas pueden
ser potencialmente mortales. Cuando esto ocurre
es importante conocer la farmacocinética de estas
moléculas para predecir cual serd su comportamiento.
Ademas se requiere de un diagndstico clinico en todos
los casos de sangrado para determinar el riesgo y el
manejo mas adecuado. El objetivo de esta revision es
presentar el caso de un paciente con sangrado que fue
anticoagulado en el servicio de Urgencias.

2. Farmacocinética y farmacodinamia
de los DOAC

Los DOAC son medicamentos orales que inhiben
directamente una enzima especifica en la cascada de
la coagulacion. El dabigatran inhibe directamente
a la trombina (o factor activado II), mientras que el
apixaban, rivaroxaban y el edoxaban inhiben al factor
activado X. El estado de anticoagulacion depende tanto
del agente especifico como de la cantidad suministrada,
el tiempo transcurrido desde la ultima dosis, y las
funciones renal y hepatica. Es por eso que se deben
conocer las particularidades de cada molécula:

* Dabigatran etexilato: Es un profarmaco
administrado por via oral que una vez en el higado
se convierte en dabigatran. Su vida media es de
12 a 17 horas en individuos con funcion renal
normal. La union a proteinas es baja (de un 35%)
y se elimina por via renal en un 80% (5,6).

* Rivaroxaban: Tiene una vida media de 5 a 9 horas.
El 33% de la molécula se excreta por via renal sin
metabolizarse. Su unién a proteinas plasmaticas
es alta (>90%). Es metabolizado en el higado a
través del citocromo CYP-3A4 (7).

* Apixaban: Tiene una vida media de 8 a 15 horas.
Es un medicamento que se absorbe rapidamente
por via oral con una biodisponibilidad de casi el
50%. Es metabolizado via hepatica por la enzima
CYP-3A4. Se elimina el 25% en la orina y el 75%
en las heces (8,9).
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* FEdoxaban: Esta molécula, que ain no se
encuentra disponible en Colombia, tiene una
vida media de entre 6 y 11 horas. Presenta
un perfil farmacocinético lineal. Tiene una
biodisponibilidad oral del 62%, pero a diferencia
de otros inhibidores del factor activo X, se une
poco aproteinas plasmaticas y no se biotransforma
a través del citocromo CYP-3A4. Se elimina por
via biliar y renal (10).

3. Enfoque del paciente con sangrado

Guiar el manejo del paciente con sangrado en presencia
de DOAC exige conocer la gravedad de la hemorragia, el
estado de la anticoagulacion y la indicacion subyacente
para el anticoagulante.

En la consulta se deben evaluar la magnitud y la
localizacion del sangrado por medio de historia clinica
y un examen fisico, pues clasificar al paciente segtin el
grado de sangrado ayuda a guiar el manejo: los pacientes
con mayor hemorragia requieren de tratamientos mas
agresivos como estrategias de reversion, mientras
que en la hemorragia menor se puede considerar s6lo
la observacion y medidas locales (11), incluso sin
suspender la anticoagulacion, como se aprecia en el
Esquema 1.

Para establecer criterios objetivos que ayuden a la
investigacion y al tratamiento, la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia ofrece una definicion que
deberia ser aplicable a los estudios con todos los agentes
que interfieren en la hemostasia. Asi pues, el sangrado
mayor se define como:

» Sangrado que lleva a la muerte.

+ Sangrado sintomatico en un area u érgano critico,
como intracraneal, intraespinal, intraocular,
retroperitoneal, intra-articular, pericardico o
intramuscular con compartimento.

+ Sangrado que causa una caida en el nivel de
hemoglobina de 2g o0 mas, o que conduce a una
transfusion de dos o mas unidades de sangre
completa o globulos rojos.

La hemorragia menor también es clinicamente
significativa. Requiere de una evaluacion de atencion
médica o de un tratamiento menos invasivo, como
menorragia severa, equimosis o epistaxis (12).
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Esquema 1. Algoritmo de manejo en caso de sangrado por anticoagulantes orales directos.

l Evaluacién inicial basada en ABCD

Hemostasia local

Evaluar necesidad

farmacoldgica

Medidas especificas

de continuar anticoagulacién

Evaluar comorbilidades
y causa del sangrado

No requiere reversion

[~ Suspender anticoagulacion

Hemostasia local
si es posible

Soporte hemodinamico:
—> Cristaloides - hemoderivados

——> Soporte ventilatorio

Fuente: claboracion propia.

Otro aspecto en la evaluacion del paciente con sangrado
es conocer el estado de anticoagulacion, y en este aspecto,
como ya se menciond, es importante tener en cuenta las
propiedades farmacocinéticas de cada molécula, pues se
puede considerar que luego de la duracion equivalente
a cinco vidas medias de la molécula desde que se
suministr6 la dosis, el paciente ya no esta bajo el efecto
de la anticoagulacion. Ademas, la vida media depende
de la funcion renal y hepatica. Para los inhibidores del
factor activo X, la insuficiencia hepatica grave podria
provocar bioacumulacion. Los pacientes con insuficiencia
renal grave pueden tener un mayor grado o duracion de
la anticoagulacion, dadas las caracteristicas de excrecion
renal de cada molécula (11).

En el servicio de Urgencias, determinar el estado
de anticoagulacion por medio de las pruebas
convencionales es limitado con los DOAC, pues las
pruebas normales no pueden usarse como evidencia
de que el efecto anticoagulante se ha resuelto o para
eliminar la necesidad de intervenciones agresivas.
Idealmente de acuerdo a la disponibilidad de los mismos,
se recomienda evaluar el grado de anticoagulacion
mediante el tiempo de trombina diluido, el tiempo de
ecarina y el ensayo cromogénico de ecarina en el caso
del dabigatran o el ensayo cromogénico anti-Xa para
el apixaban, edoxaban y rivaroxaban (13). La gran
limitacion es que estas pruebas no estin ampliamente
disponibles.
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4. Manejo del paciente en el servicio de
Urgencias

Una vez se ha reconocido y clasificado el sangrado, el
manejo del paciente se guiard de acuerdo a si es una
hemorragia mayor o menor.

4.1. Hemorragia mayor

Se debe hacer un abordaje integral basado en una
estrategia la ABCD de primeros auxilios: inicialmente
valorar la via aérea y el riesgo de deterioro de la
misma; valorar principalmente el estado hemodinamico
del paciente de manera rapida y continua; ofrecer
medidas locales de control de la hemorragia en los
casos de sangrado en sitios compresibles; suspender
temporalmente el medicamento anticoagulante; posible
transfusion de hemoderivados considerando si se
requiere transfusion de globulos rojos, esto segun el
nivel de hemoglobina, tasa de sangrado y cantidad de
pérdida de sangre. La transfusion de plaquetas solo
se considera en casos de trombocitopenia; algunos
expertos usan un umbral de transfusion <50,000
/ microL, mientras que otros usan un recuento de
plaquetas <100,000 / microL, especialmente para
hemorragias potencialmente mortales (11). El plasma
fresco congelado puede administrarse como parte de
un protocolo de transfusiéon masiva para reemplazar los
factores de coagulacion perdidos por el sangrado, pero
no sirven como estrategia de reversion en el sangrado
asociado a DOAC (11,14).

Las anteriores son medidas generales de apoyo, pero las
medidas especificas para cada molécula dependen de su
mecanismo de accion:

4.1.1. Inhibidores directos de la trombina
como el dabigatran

En pacientes con hemorragia mayor o en quienes se
requiere cirugia de urgencia es posible administrar
idarucizumab, un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado que se fija al dabigatran con afinidad muy
alta. Es aproximadamente 300 veces mas potente que
la afinidad de fijacion del dabigatran a la trombina, de
esa manera inactiva al dabigatran y a sus metabolitos,
neutralizando su efecto anticoagulante (15).

La eficacia de idarucizumab para revertir la
anticoagulacion con dabigatrdn se demostro en el
estudio RE-VERSE AD. Este fue un estudio de corte
prospectivo que tuvo como objetivo evaluar la seguridad
y la eficacia de la administracion intravenosa de 5g de
idarucizumab en pacientes con un sangrado severo o
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que requerian un procedimiento urgente. Los resultados
de un analisis intermedio de 90 pacientes en el estudio
permitieron la aprobacidn para su uso por parte de la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA), pues se demostré que el idarucizumab
logré normalizar el tiempo directo de trombina en
98% de los pacientes con sangrado y en el 93% de los
pacientes prequirirgicos. En pacientes sometidos a
procedimientos, la hemostasia era normal en el 92% de
los casos. En pacientes con sangrado, el cese se logro
dentro de un tiempo medio de 3.5 a 4.5 horas. La tasa de
complicaciones trombdticas fue del 6% (16).

La dosis recomendada es de 5 gramos via intravenosa.
La presentacion del producto es de dos viales de 2.5
gramos en 25 ml cada uno. No se deben administrar
con mas de 15 minutos de diferencia entre el primero
y el segundo. Si el idarucizumab no esta disponible, se
sugiere la administracion de un concentrado de complejo
protrombinico, con productos derivados del plasma
y que contiene los factores dependientes de vitamina
K; II, VII, IX y X de forma activa, como es el caso
del FEIBA o de forma inactiva como el OCTAPLEX.
La dosis del primero es de 50 a 80 unidades / kg y del
segundo de 25 a 50 unidades / kg. No hay estudios
controlados aleatorizados en humanos que demuestren
la eficacia de anticoagulantes directos en pacientes con
sangrado activo secundario (16).

En casos donde no hay disponibilidad de reversion
farmacologica, hay evidencia débil de que la de
hemodialisis podria disminuir la concentracion sérica de
Dabigatran, dada su baja unién a proteinas plasmaticas

(17).

Medicamentos como el acido tranexamico, por su
bajo costo y bajo perfil de eventos adversos, se han
recomendado por expertos en guias de manejo de
pacientes anticoagulados con anticoagulantes directos.
No hay estudios que respalden esta indicacion. La dosis
se extrapola del contexto de hemorragia intracraneana:
1 gramo Intravenoso durante 10 minutos seguido de 1
gramo durante 8 horas como infusion continua (11,14).

También se puede usar carbon activado suministrado
por via oral para eliminar el farmaco no absorbido, si es
que la ltima dosis fue durante las dos horas anteriores
y el paciente puede tolerar la administracion de carbon
via oral.
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4.1.2. Inhibidores directos del factor activo X
como el apixaban, rivaroxaban, edoxaban

En los pacientes con hemorragia mayor o cirugia urgente
los complejos de concentrado de protrombina son una
estrategia de reversion, esto basado en estudios in vitro
en animales y grupos de voluntarios sanos a quienes se
les suministran estos medicamentos. Ninguno de estos
agentes ha demostrado eficacia o seguridad (18,19).

En sujetos sanos que recibieron rivaroxaban, la infusion
de PCC de 4 factores (50u / kg) corrigio la prolongacion
del TP inducida por rivaroxaban y el potencial anormal
de trombina endogena, pero no demostro correccion de
las pruebas de coagulacion para el dabigatran. La PCC
de cuatro factores y la PCC de 3 factores redujeron
la PT media en 2.5-3.5 segundos y 0.6-1.0 segundos
respectivamente, pero no tuvieron ningun efecto sobre
el PTT o anti-X activo (20,21).

No existen datos sobre la dosis adecuada para los
casos de sangrado mayor. En un estudio aleatorizado
de pacientes tratados con edoxaban sometidos a una
biopsia por puncion a quienes se les aplico una infusion
de PCC de 4 factores o placebo. A la dosis mas alta de
PCC de 4 factores probados (50u / kg), se observo una
reversion estadisticamente significativa del efecto del
edoxaban sobre la duracion del sangrado (22).

El andexanet fue aprobado por la FDA en mayo de
2018 para la reversion de la anticoagulacion por
rivaroxaban y apixaban en individuos con hemorragias
potencialmente mortales o no controladas. Es un factor
activo X recombinante sin actividad enzimatica y con
la capacidad de unién a los inhibidores circulantes
del factor activo X. Fue evaluado en un estudio
multicéntrico, prospectivo y abierto de grupo unico en
el que se incluyeron 352 pacientes con hemorragia grave
aguda a las 18 horas posteriores a la administracion de
rivaroxaban o apixaban. La hemostasis excelente o
buena ocurri6 en 204 de los 249 pacientes evaluados (el
82%). En 30 dias, la muerte ocurri6 en 49 (el 14%) y un
evento trombotico en 34 (10%).

No hay pruebas suficientes sobre los riesgos y los
beneficios para favorecer mas al PCC de 4 factores o
al andexanet, pues no hay estudios que los comparen.

Dentro de otras medidas para controlar el sangrado se
encuentran el uso de acido tranexamico, con las mismas
condiciones mencionadas para el dabigatran, pues no
hay evidencia fuerte para su uso. Si la tltima dosis del
anticoagulante fue reciente, lo suficiente como para que
el farmaco no se haya absorbido —por ejemplo, ocho

horas para rivaroxaban, seis horas para apixaban o dos
horas para edoxaban—, se podria administrar carbon
activado. Los inhibidores orales directos del factor Xa
disponibles no pueden dializarse, ya que estan altamente
unidos a proteinas.

En Colombia ya se dispone de idarucizumab, pero no se
dispone atn de andexanet.

4.2. Hemorragia menor

El sangrado menor generalmente se puede manejar de
manera conservadora utilizando medidas hemostaticas
locales. La decision de suspender la anticoagulacion
debe tomarse cuando al paciente se le va a realizar un
procedimiento invasivo, cuando hay una alteracion de la
funcion renal o la hepatica que aumente la probabilidad
de progresion a una hemorragia mas grave, o cuando
existe preocupacion por un sangrado lento en un sitio
critico.

En casos de hemorragia menor no se administra
concentrados de complejo de protrombina o antidotos
especificos.

5. Conclusion

La prescripcion de los anticoagulantes orales directos ha
aumentado con el tiempo porque ofrecen ciertas ventajas
en comparacion con la warfarina o las heparinas de bajo
peso molecular. Sin embargo, alin existe un riesgo de
sangrado y esta complicacion puede ser potencialmente
mortal. Cuando el paciente se presenta a urgencias con
sangrado en presencia de DOAC se debe evaluar la
gravedad del sangrado y el grado de anticoagulacion,
pues las estrategias de manejo se orientan dependiendo
de si se trata de un sangrado mayor o menor.
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