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Resumen

La terapia anticoagulante, que incluye a los antagonistas de la vitamina K, inhibidores
directos del factor X activado, asi como a la heparina, se asocian con diferentes tasas
de hemorragia mayor. El aumento en la prescripcion de dichos farmacos implica la
necesidad de conocimiento del manejo de la hemorragia asociada con la anticoagu-
lacion en distintos escenarios clinicos, asi como el conocimiento de las indicaciones,
contraindicaciones, puntos a revisar en el seguimiento, escalas y el manejo especifico
acorde con el tipo de anticoagulante administrado. El propésito de este articulo es
revisar las escalas de riesgo hemorragico, manejo de la hemorragia asociada con an-
ticoagulacion, seguimiento, transicion de terapia anticoagulante y el momento ideal
para el reinicio de la anticoagulacion; se realiza una revisién del manejo de sangrado
en pacientes anticoagulados.

PALABRAS CLAVE: Terapia anticoagulante; antagonistas de la vitamina K; inhibidores
directos del factor X activado; heparina; hemorragia.

Abstract

Anticoagulant therapy, which includes vitamin K antagonists, direct acting oral anti-
coagulants, as well as heparin, are associated with distinct major hemorrhage rates.
As these drugs are increasingly prescribed, they imply an increased acknowledgment
among different medical specialties in the management of different clinical scenarios,
indications, contraindications, risk factor associated to bleeding, bleeding and throm-
bosis risk scores, follow up, transition, as well as the management of anticoagulant
associated bleeding, and lastly the ideal moment to restart anticoagulation. Here we
present a comprehensive review about management of bleeding in anticoagulated
patients.
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agulants; Heparin; Hemorrhage.
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ANTECEDENTES

La terapia anticoagulante es imprescindible
en distintos escenarios clinicos por su efecto
benéfico antitrombdtico arterial y venoso; sin
embargo, éste siempre |leva implicito un aumen-
to en el riesgo hemorragico. Se ha informado que
hasta el 2% de la poblacién general en Estados
Unidos y Europa recibe terapia anticoagulante,
la cual muestra una tasa anual de hemorragia
mayor asociada con anticoagulaciéon entre el
1.5y el 3.5%." La Figura 1 describe los distintos
sitios de accion de los agentes anticoagulantes
disponibles. Ademas, el sangrado no se atribu-
ye Gnicamente a la terapia per se, misma que
varia de acuerdo con la indicacién médica
(fibrilacién auricular, enfermedad tromboem-
bolica venosa, protesis valvular cardiaca), sino
también con otros factores, como las caracteris-
ticas del paciente (edad, sexo, comérbidos), las
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interacciones con otros medicamentos (gluco—
corticoides, AINES, antiplaquetarios), asi como
el apego al tratamiento.’

El riesgo mas temido de la terapia anticoagulan-
te es la hemorragia, de manera que el sangrado
en sitios criticos y que pone en peligro la vida
es la principal indicacién para la suspension de
la terapia y reversion de ésta. La International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
define a la hemorragia mayor como una hemo-
rragia fatal o sintomdtica en un 6rgano o area
critica (intracraneal, intraespinal, intraocular,
retroperitoneal, intraarticular, pericardio o
intramuscular con sindrome compartimental)
o hemorragia que causa un descenso en la con-
centracion de hemoglobina de 2 g/dL o mas, lo
que conduce a la necesidad de transfusion de
dos o mas unidades de sangre total o concen-
trados eritrocitarios.*?

Via intrinseca:

EXIl - FXlla

Sulfato de protamina

La heparina no
fraccionada
potencia a la
antitrombina
inactivando a los
factores Ila, Xa,
IXa, Xla y Xlla.

FVIII - FVllla

Fitomenadiona
(vitamina K1)

AVK: warfarina

Andexanet alfa

Inhibidores del factor Xa

e Directos: apixaban,
rivaroxabdn, edoxaban

eIndirectos: fondaparinux

Idarucizumab
Inhibidores directos de la trombina:

Fibrinégeno (FI)

Terapias de reversion

ccp
PFC
CCPa

Entrecruzamiento de fibrina  Multimero de fibrin,

/ dabigatrén, bivalirudina, argatroban
Trombina (Flla)

Mondémero de fibrina (Fla

(

Figura 1. Modelo de la hemostasia en el que se muestra el mecanismo de accién de la terapia anticoagulante, asi
como sus agentes de reversion especificos. Antagonistas de vitamina K y su reduccién de factores dependientes
de vitamina K no activados en ambas vias extrinseca e intrinseca, asi como descenso en proteinas anticoagu-
lantes proteina C y S. Antagonistas directos del factor X activado y el inhibidor directo de trombina dabigatran.
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IDENTIFICACION DE PACIENTES
ANTICOAGULADOS CON ALTO RIESGO DE
SANGRADO

Antes de iniciar con la anticoagulacién y duran-
te la misma es importante determinar el riesgo
trombético y hemorrdgico de cada paciente,
de manera que pueda identificarse el grupo de
pacientes con mayor riesgo de sangrado. Para
tal fin se han desarrollado distintas escalas de
medicién que determinan el riesgo de hemorra-
gia y trombosis; sin embargo, en dichas escalas
existe sobreposicion de algunas variables ana-
lizadas entre las escalas de riesgo trombético
y hemorragico. Cuadro 1

Con base en lo anterior, se han desarrollado es-
calas de puntuacién para determinar el riesgo de
hemorragia, como: HAS-BLED, HEMORR2HA-
GES, ATRIA, ORBIT y ABC-bleeding, mismas que
fueron derivadas y validadas en poblacion de
pacientes con fibrilacion auricular. Las variables
analizadas en estas escalas incluyen variables
clinicas, mismas que por su disponibilidad sean
facilmente evaluables. Otros sistemas de puntua-
cién estan sustentados en biomarcadores cuya
disposicién y determinacion resultan complejas
y, por tanto, su aplicabilidad es poco viable en
muchos centros hospitalarios.

La escala HAS-BLED ha mostrado mayor uti-
lidad clinica, esto se ha demostrado por su
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C-estadistica que es mayor a la de otras escalas
de riesgo hemorrdgico.* La escala HAS-BLED se
validé en poblacion de pacientes con fibrilacién
auricular, con o sin terapia antitrombética, con la
finalidad de predecir la hemorragia intracraneal
(ICH). Se obtuvo a partir de una cohorte de 5533
pacientes en 35 paises miembros de la European
Society of Cardiology (ESC).> Estima el riesgo de
hemorragia mayor en un afo; de esta forma,
dependiendo de la puntuacién obtenida se ha
definido como riesgo bajo una puntuacién de
0, lo que proporciona un riesgo del 0.8% anual
de hemorragia; como riesgo intermedio mas
de un punto, que representa un 1.6% anual y
riesgo alto con mds de 3 puntos que implica un
riesgo del 6.5% anual. Ante tres o mds puntos se
requiere un seguimiento estrecho y no es razén
para evitar la anticoagulacion, se sugiere consi-
derar un agente con menor riesgo de sangrado.’

La escala HAS-BLED se recomienda durante el
tratamiento con antagonistas de la vitamina K
(AVK) y en la prevencion de enfermedad trom-
bética en distintas guias.>*7

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON EL
TIPO DE ANTICOAGULANTE

El riesgo de hemorragia secundaria a la anti-
coagulacién varia de acuerdo con el tipo de
anticoagulante administrado, lo que puede
estar en relacién con el apego al tratamiento,

Sobreposicién de elementos en escalas para riesgo trombético y hemorragico. La edad, hipertensién y el antecedente
de eventos isquémicos/trombéticos implica mayor riesgo hemorragico y trombético

CHA2DS2-VASc HAS-BLED

Disfuncién del ventriculo izquierdo o insuficiencia
cardiaca congestiva

Hipertension arterial sistémica

Edad mayor de 75

Diabetes mellitus tipo 2

Accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio, tromboembolismo venoso

Edad 65-74 afios

Femenino

Tomado de la referencia 3.

Hipertension arterial sistémica (PAS > 160 mmHg)
Funcidn renal o hepdtica alterada

Accidente cerebrovascular

Antecedente o predisposicion a sangrado

INR 1dbil (antagonistas de la vitamina K)

Edad mayor a 65 afos y fragil

Farmacos antiplaquetarios

Alcoholismo
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interacciones propias del firmaco con otros
medicamentos y alimentos, con la variabilidad
en la farmacocinética individual y, de manera
importante, con la falta de control por parte del
médico tratante para mantener la anticoagulacién
en rango terapéutico; esta situacion vuelve priori-
taria la creacion de clinicas de hemostasia en los
centros hospitalarios que atienden pacientes con
consumo croénico de dichos farmacos. Histérica-
mente los antagonistas de vitamina K son los que
mas se han asociado con eventos hemorragicos
debido a la labilidad del INR, vigilancia inade-
cuada, interaccién con farmacos y alimentos,
etc. Los anticoagulantes inhibidores directos del
factor Xa (DOAC) se han reportado mas seguros
con tasas menores de sangrado respecto a los
AVK, con la ventaja de no requerir vigilancia del
INR y con mayor apego terapéutico, aun asi, se
ha informado mayor frecuencia de hemorragia
gastrointestinal vs antagonistas de la vitamina
K: 0.8-3.2 vs 1-2.2%.® En cuanto a la heparina,
se ha informado que hay factores de riesgo que
favorecen el sangrado, como es la edad mayor de
60 anos, el sexo femenino, vigilancia inadecuada
con TTPa y errores en su administracién. Otros
factores de riesgo que en general se asocian con
la aparicion de sangrado con la administracion
de anticoagulantes incluyen la edad, hemofilia,
hepatopatia, Glceras gastrointestinales, aneuris-
mas y cirugia mayor, entre otros.?

Durante la terapia anticoagulante deben iden-
tificarse factores de riesgo modificables y no
modificables de sangrado, lo mas importante es
el control de los factores modificables en cada
consulta médica. Entre los factores de riesgo
modificables esta el control y manejo de la
hipertension arterial sistémica, la identificacion
y manejo de citopenias, como la anemia y la
trombocitopenia. En este Gltimo caso es reco-
mendable, de manera general, mantener una
cifra de plaquetas mayor de 50,000 mm?® para
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proporcionar la anticoagulacion a dosis plenas
y, en caso de trombosis asociada con cancer
y trombocitopenia mayor de 25,000 mm?, se
proporcionard a dosis intermedias. De igual
manera, es importante la vigilancia del INR
de manera peridédica y su mantenimiento en
rango terapéutico de acuerdo con la indicacion
clinica, suspender el consumo de alcohol y la
administracién juiciosa de medicamentos que
aumenten el riesgo de sangrado, como AINEs,
agentes antiplaquetarios o glucocorticoides v,
por Gltimo el tratamiento de la predisposicién
orgdnica al riesgo de hemorragia (Glcera gastrica,
optimizacién de la funcién renal y hepatica).’
Los factores de riesgo no modificables incluyen
la edad mayor de 65 afos, coexistencia de
cancer, enfermedad vascular cerebral previa,
diabetes y el antecedente de sangrado.’

MANEJO DE LA HEMORRAGIA EN EL
PACIENTE CON ANTICOAGULACION

Una vez que sobreviene una hemorragia clasi-
ficada como mayor de acuerdo con los criterios
de la ISTH, ésta debe manejarse como una
emergencia médica, por lo que se ha propuesto
seguir una serie de pasos de manera protocoli-
zada a fin de revertir la hemorragia y la terapia
anticoagulante, esto incluye un paquete de 7
elementos que a continuacién se mencionan:'

1. Suspensién del agente anticoagulante
(AVK, DOAC, heparinas).

2. Reemplazo de fluidos con fin de dar
soporte cardiovascular y renal.

3. Estudios de laboratorio: biometria hema-
tica, creatinina, TP, TTPa, concentraciones
de DOAC en el caso que se cuente con
este recurso.

4. Terapia de soporte transfusional de
acuerdo con requerimiento: concentrado
eritrocitario, concentrados plaquetarios,
plasma fresco congelado.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.8871
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5. Hemostasia local: endoscopia terapéuti-
ca, radiointervencion, cirugia.

6. Manejo de los factores de riesgo mo-
dificables de sangrado: control de la
hipertension arterial sistémica, suspen-
sién del etilismo, manejo de la lesion
renal aguda, correccién de la trombocito-
penia, suspensién de otros medicamentos
asociados con sangrado.

7. En caso de hemorragia asociada con
DOAC: idealmente sera importante de-
terminar las concentraciones en suero
del medicamento administrado y aplicar
el agente de reversién (idarucizumab,
andexanet alfa 0 4F-PCC) en caso de que
el centro hospitalario cuente con el recur-
so. Si la hemorragia es asociada con la
administracion de AVK: realizar medicion
de INR, administracion de vitamina K, ad-
ministracién de concentrado de complejo
protrombinico o, en caso de no disponer
de él, plasma fresco congelado.

La hemorragia mayor asociada con la anticoa-
gulacion se ha visto con mayor frecuencia en
pacientes que reciben antagonistas de la vitami-
na K (AVK), debido a la variabilidad individual de
cada paciente (sexo, edad, hepatopatia, factores
dietéticos, vigilancia inadecuada), por lo que
existe mayor riesgo de sobreanticoagulacién
en este grupo de pacientes.” El mecanismo de
accién de los antagonistas de vitamina K incluye
la inhibicién de la vitamina K ep6xido reductasa
y la consecuente gamma carboxilacion de los
factores vitamina K dependientes no activados
I, VII, IX, X, proteina C y proteina S.° Los AVK
son la terapia estandar en pacientes con valvulas
cardiacas protésicas, insuficiencia renal y con
base en las recomendaciones de las guias, aun en
el tratamiento del sindrome de anticuerpos anti-
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fosfolipidicos.’ La inhibicién del factor VII, por su
vida media corta, ocasiona la prolongacién TP
y con ello el INR, por tal motivo se utiliza este
dltimo como medida estandarizada para evaluar
la anticoagulacion en pacientes que se encuen-
tran en terapia con AVK. Las indicaciones para
iniciar con la terapia reversion son la hemorragia
mayor, hemorragia que pone en riesgo la vida,
cirugia urgente o procedimiento con alto riesgo
de sangrado, como la puncién lumbar.’

La terapia de reversion de eleccion incluye el
concentrado de complejo protrombinico inacti-
vado ya sea de 3 factores (Il, IX, X, proteina C'y
S), o de 4 factores (I, VII, IX, X, proteina Cy S). En
caso de no contar con este Gltimo, estd indicada
la administracién de plasma fresco congelado
como primera linea ante la no disponibilidad de
crioprecipitados.'" La dosis de crioprecipitados
y plasma fresco congelado se calcula con base
en el INR inicial."" Cuadro 2

Ademas de la suspension del AVK'y de la admi-
nistracion de crioprecipitados o plasma fresco
congelado, estd indicada la administracién de
vitamina K como antidoto tradicional (fitonadio-
na vitamina K1), su accién es lenta y su efecto
varia entre 4 y 36 horas; la administracion intra-
venosa tiene un efecto mas rapido; sin embargo,
puede haber anafilaxia como efecto secundario
(3/10,000) y estd asociada con la infusion.' En
el marco de hemorragia mayor asociada con

Cuadro 2. Dosis de concentrado complejo protrombinico o
plasma fresco congelado en pacientes con hemorragia mayor

Dosis 4F-PCC | Dosis plasma fresco
INR de entr (97 %4) congelado (mL/kg)

2-4 25 10
4-6 35 12
>6 50 15

Dosis maxima < 5000 Ul de 4F-PCC o < 15,000 mL PFC

Tomado de la referencia 1.
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AVK se prefiere la administracién intravenosa
que la oral, subcutanea o intramuscular a dosis
de 10 mg via IV en infusién no mayor a 1 mg/
minuto.'

Un estudio de fase Illb, multicéntrico, abierto,
de no inferioridad, comparé los crioprecipita-
dos vs plasma fresco congelado en hemorragia
que pone en riesgo la vida durante terapia con
AVK en pacientes no quirtrgicos distribuidos
al azar para recibir 4F-PCC o plasma. El des-
enlace primario incluy6 la eficacia hemostatica
a 24 horas desde el inicio de la infusién y la
correccién de INR < 1.3 a los 30 minutos del
término de infusién. Se encontré una correc-
cion mas rapida de INR en los pacientes que
recibieron crioprecipitados en los que ademas
fue evidente el menor volumen infundido, asi
como de menos tiempo para administracién del
crioprecipitado, ya que no requiere un proceso
de descongelacién previo. No se encontraron
diferencias en el requerimiento transfusional y
los eventos adversos tromboéticos similares no
mostraron diferencias significativas: 4 (3.9) vs
3(2.8).7

El advenimiento de los nuevos anticoagulantes
orales dirigidos contra el factor Xa y la inhibicion
directa de la trombina ha traido consigo la apro-
bacién de agentes que revierten especificamente
acada uno de ellos. En el caso de los inhibidores
directos de la trombina, como el dabigatran, esta
el idarucizumab, agente de reversién aprobado
en 2015." El idarucizumab es un fragmento de
anticuerpo monoclonal humanizado que genera
una union irreversible con la trombina libre y la
unida a dabigatran en pocos minutos, la dosis
que se recomienda es fija y se administra por
via intravenosa en 2 bolos de 2.5 gramos cada
uno con un intervalo no mayor a 15 minutos. A
diferencia de otros anticoagulantes, el dabigatran
puede ser removido por didlisis.™

2023; 24 (2)

El idarucizumab como agente de reversién de
dabigatran se evalué en el estudio RE-VERSE AD
(estudio multicéntrico, prospectivo, abierto), que
incluy6 503 pacientes con 2 grupos de estudio:
301 con hemorragia incontrolable (grupo A) y
202 con procedimiento urgente (grupo B). El
desenlace primario fue el porcentaje de rever-
sién a las 4 horas de administracién basado en
el tiempo de trombina diluido o tiempo de coa-
gulacién de ecarina, y el desenlace secundario
fue la restauracién de la hemostasia.' Entre
los resultados, se encontré que la reversion de
dabigatran fue del 100% (1C95%: 100-100) en
ambos grupos; durante el seguimiento a 90 dias
ocurri6 trombosis en el 6.3% del grupo Ay en
el 7.4% del grupo B. Cabe mencionar que la
eficacia hemostatica en el grupo A fue solo en
137 (45.5%) con hemorragia gastrointestinal y 98
pacientes (32.6%) con hemorragia intracraneal,
con mediana de tiempo para alcanzar la hemos-
tasia de 2.5 horas. En cuanto a la reversién para
la realizacién de procedimiento urgente se infor-
mo6 una mediana de tiempo para la realizacion
del procedimiento de 1.6 horas y la hemostasia
periprocedimiento se alcanzé en un 93.4% de
los pacientes.'

Los inhibidores directos del factor X activado
(Xa) también han necesitado contar con un
agente de reversion especifico. El andexanet
alfa es una proteina humana modificada re-
combinante del FXa con ausencia de actividad
catalitica, se une con alta afinidad al sitio activo
de los inhibidores Xa, HBPM y fondaparinux
con una ratio 1:1 estequiométrico, y de esta
forma revierte su efecto anticoagulante.” La
vida media es de una hora y la administracion
recomendada es un bolo de 400 u 800 mg, de
acuerdo con el tipo de inhibidor Xa y tiempo
desde la Gltima dosis, seguido de una infusién
para 1-2 horas. Los estudios que evaluaron la
administracion de andexanet alfa en el con-
texto de reversion de antagonistas directos del
factor Xa de manera inicial fue el ANNEXA-A'y
ANNEXA-R, siendo posteriormente evaluado en

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.8871
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el contexto de reversién en hemorragia mayor
secundaria a inhibidores directos del factor Xa
con el estudio ANNEXA-4."°

ANNEXA-A y ANNEXA-R fue un estudio con
distribucion al azar, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo para la evaluacion de
andexanet para revertir anticoagulacién con riva-
roxaban (ANNEXA-R) o apixaban (ANNEXA-A).'®

Se incluyeron voluntarios sanos entre 50 y 75
afos a quienes se les administraron 5 mg de
apixaban cada 12 horas o 20 mg de rivaroxaban
al dia durante 4 dias consecutivos y luego de 5
dias recibieron andexanet como bolo tnico o
un bolo seguido de infusién para 2 horas. Como
desenlace primario se evalué el promedio de
cambio en actividad anti-Xa. No se reportaron
eventos tromboticos o adversos graves. Asi-
mismo, en ese estudio se reporté que hubo un
efecto sostenido con la administracion de bolo
seguido de infusién.'®

ANNEXA-4 fue un estudio multicéntrico, pros-
pectivo, abierto, tnico, grupo fase 3b y 4 que
evalué la eficacia y seguridad de andexanet en
352 pacientes tratados con inhibidor del factor
Xa con hemorragia mayor en las primeras 18
horas de administracion.”” Como desenlace
primario se evalu6 el cambio del porcentaje
de actividad anti-factor Xa con andexanet y
el porcentaje de eficacia hemostatica a las 12
horas del término de la infusién. En el grupo
de apixaban se observé un 92% de reduccién
anti-Xa (1C95%: 91-93) y con rivaroxabdn una
reduccién del 92% en la actividad anti-Xa
(1C95%:, 88-94), con hemostasia a las 12 horas
del 82% en contexto de hemorragia mayor."” En
un seguimiento a 30 dias se informé la muerte en
un 14% y trombosis en el 10%, destacando que
en dichos casos reportados se retrasé el reinicio
de la anticoagulacién oral.'” En el Cuadro 3 se
anexa la dosis de andexanet alfa de acuerdo con
los distintos inhibidores de factor Xa.
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En caso de no contar con los agentes de
reversion (idarucizumab o andexanet alfa),
una opcién es administrar el concentrado de
complejo protrombinico como siguiente li-
nea terapéutica con una dosis de 4F-CCP de
50 pg/kg IV (sin exceder las 5000 unidades).
La eficacia no se ha investigado en estudios
con distribucion al azar y los estudios obser-
vacionales con hemorragia mayor asociada
con inhibidores directos del factor Xa (DOAC)
sugieren que los concentrados de complejo
protrombinico pueden ser eficaces para lograr
hemostasia adecuada.! Un estudio observacio-
nal retrospectivo unicéntrico de 29 pacientes
tratados con CCP logré hemostasia en pacien-
tes tratados con rivaroxaban o apixaban en
un 72.4%.!

El Cuadro 4 resume la informacion de los agen-
tes de reversion que se sustentan en los ensayos
clinicos, asi como el manejo de reversién no es-
pecifico con la administracién de concentrados
de complejo protrombinico no activado.

Dosis de andexanet alfa acorde con los distintos
inhibidores del factor Xa en ANNEXA-4

FArmaco Bolo IV Infusion en
(mg) 2 horas (mg)

Apixabén 400 480
Rivaroxaban, dltima dosis 400 480
> 7 horas

Rivaroxaban, dltima dosis 800 960
< 7 horas

Edoxaban 800 960
Enoxaparina 800 960
Fondaparinux NA A
NA: no aplica.

Tomado de la referencia 15.
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Cuadro 4. Agentes de reversion especificos y dosis para tratar hemorragia mayor

Inhibidores directos de trombina Inhibidores del factor Xa

Terapia de reversion especifica Terapia de reversion especifica

Idarucizumab 5 g via IV divididos en 2 bolos de 2.5 g, no mas Andexanet alfa bolo IV en 15-30 minutos, seguido de infusién
de 15 minutos entre dosis para 2 horas
« Ultima toma > 7 horas: bolo 400 mg, infusién 480 mg en
4 horas.
« Ultima toma < 7 horas: bolo 800 mg, seguido de infusién
de 960 mg en 4 horas (8 mg/min)

Terapia de reversion inespecifica

e Concentrado de complejo protrombinico (PCC) 50 U/kg
o 4F-PCC: 50 Ul/kg
* FEIBA (concentrado complejo protrombinico activado): 50 Ul/kg; sin evidencia de beneficio adicional sobre crioprecipitados

Tomado de la referencia 1.

Otra causa frecuente de hemorragia asociada
con anticoagulacion es la relacionada con he-
parina. La heparina, sobre todo en su forma no
fraccionada que le confiere mayor peso mole-
cular condicionado por la cadena de sacaridos
mas prolongada, interactda con la antitrombina,
asi como con otros factores de la hemostasia (X,
IX, VIII) de manera que aumenta el riesgo de san-
grado. En la mayorfa de los casos la suspensién
de infusion es adecuada.®

El agente de reversion especifico incluye el
sulfato de protamina, la cual esta reservada
para casos de hemorragia mayor o que pone en
riesgo la vida, su dosis es no mayor de 50 mg
via IV de administracién lenta en 15 minu-
tos. La dosis varia de acuerdo con el tiempo
transcurrido entre la Gltima administracion de
heparina, asi como de la dosis administrada de
ésta. En cuanto a la hemorragia asociada con
heparina de bajo peso molecular, igualmente
puede administrarse el sulfato de protamina
con dosis ajustadas de acuerdo con el tiempo
transcurrido desde la dltima administracion y
la dosis de enoxaparina administrada.’™ A con-
tinuacion se resume un esquema recomendado

para la reversién de la anticoagulacién con las
heparinas:

< 8 horas: 1 mg de protamina por cada mg de
enoxaparina

8-12 horas: 0.5 mg de protamina por cada mg
de enoxaparina

> 12 horas: la protamina no es benéfica

<30 min 2 1 mgde protamina por cada 100 Ul
de heparina

30-60 min = 0.5-0.7 mg de protamina por cada
100 Ul de heparina

60-120 min = 0.375-0.5 mg de protamina por
cada 100 Ul de heparina

2-6 horas > 0.25-0.375 mg de protamina por
cada 100 Ul de heparina con base en la canti-
dad de unidades administradas en las dltimas
2 horas

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.8871
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REINICIO DE ANTICOAGULACION TRAS
HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL

De acuerdo con la recomendacion de las guias
de manejo de pacientes con anticoagulacién
que han padecido hemorragia gastrointestinal
asociada con la terapia anticoagulante, se
mencionan a continuacién las recomenda-
ciones de la gufa ACC (American College of
Cardiology) 2017: en alto riesgo trombético,
la anticoagulacion debe reiniciarse tan pronto
como se logre la hemostasia a menos que haya
hemorragia en sitio critico, alto riesgo de san-
grado o de muerte/discapacidad por sangrado,
cirugia planeada o decisién del paciente;"
ASGE (American Society for Gastrointestinal
Endoscopy) 2016: debe reiniciar la terapia con
antagonista de vitamina K, de 4 a 7 dias des-
pués de la suspensién para minimizar el riesgo
de embolismo;'" ESGE (European Society of
Gastrointestinal Endoscopy) 2015: reinicio de
la anticoagulacién 7 a 15 dias luego del evento
hemorragico o mas temprano si hay alto riesgo
trombético."

Un anadlisis sobre eventos tromboembdélicos,
hemorragia recurrente y mortalidad luego
del reinicio de la anticoagulacién debido a
hemorragia gastrointestinal mostré reduccion
en la frecuencia de eventos tromboembdlicos
(OR 0.68, 1C95% 0.52-0.88, p < 0.004, 12 =
82%) con el reinicio de la anticoagulacion
y con aumento minimo en la recurrencia de
sangrado (OR 1.20, 1C95% 0.97-1.48), p =
0.10, 12 = 0), y una notoria reduccién en la
mortalidad general (OR 0.76, 1C95% 0.66-
0.88), p = 0.0002, 12 = 87%), concluyendo
en la recomendacién de reiniciar temprana-
mente la anticoagulacién en los pacientes que
tuvieron hemorragia gastrointestinal ante alto
riesgo de evento trombotico y reduccion en la
mortalidad general."
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REINICIO DE ANTICOAGULACION TRAS
HEMORRAGIA INTRACRANEAL

Una vez que se realiza el manejo de una hemo-
rragia mayor asociada con la anticoagulacion, un
aspecto no tomado en cuenta frecuentemente y
que debe decidirse con base en la evidencia y
de manera individual es el momento ideal para
reiniciar la anticoagulacién, ya que no hacerlo
implica mayor riesgo de mortalidad atribuida a
eventos trombdticos. En el caso de la hemorragia
intracraneal se estima que un 20% de los casos
se relacionan con la anticoagulacion, siendo éste
el efecto adverso mas temido en pacientes anti-
coagulados indistintamente del anticoagulante.?

La decisién del reinicio de la anticoagulacion
en pacientes con hemorragia intracraneal debe
incluir el riesgo de isquemia cerebral versus el
sangrado recurrente. La mayor parte de los estu-
dios retrospectivos se han realizado en poblacion
con fibrilacién auricular de origen no valvular,
vélvulas mecdnicas o TEV.> A manera de conclu-
sion los distintos estudios retrospectivos sugieren
una mediana de tiempo para el reinicio de la an-
ticoagulacion de 31 dias.? El riesgo de hemorragia
intracraneal recurrente es mayor en pacientes que
ya tienen una causa anatémica de base, como la
angiopatia amiloide o una causa no corregida.?

Algunas guias como ESO (Guia de la European
Stroke Organisation) de 2014 se postulan sin
una recomendacion firme de cémo y cuando
reiniciar la anticoagulacion tras la hemorragia
intracraneal, sugieren no iniciarla antes de 14
dias y hasta 30 semanas; sin embargo, es necesa-
rio mencionar que son estudios observacionales
y requieren mayor evidencia. La guia AHA/ASA
de 2015 sugiere que el tiempo para reiniciar la
anticoagulacion después del evento hemorragico
en el sistema nervioso central es incierto y reco-
mienda evitar la anticoagulacién oral durante 4
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semanas. Si estd indicado, puede administrarse
el acido acetilsalicilico como monoterapia luego
de algunos dias de la hemorragia intracraneal,
asi como en pacientes que rechazan la anticoa-
gulacién a largo plazo. La guia ACC de 2012
para la terapia antitrombdtica y trombolitica de
evento vascular cerebral isquémico, en caso de
antecedente de hemorragia intracraneal sinto-
matica, se posiciona contra la anticoagulacién
oral a largo plazo como prevencién.

Como conclusién, el beneficio de la terapia
antitrombdtica es mayor en pacientes con bajo
riesgo de hemorragia intracraneal recurrente
y alto riesgo (> 7% anual) de evento cardiaco
tromboembdlico (valvula mecdnica o CHADS2
> 4 puntos).’

ELECCION DE LA TERAPIA
ANTICOAGULANTE PARA REINICIO

Cuando se requiere hacer una transicion, la deci-
sion sobre la eleccion del agente anticoagulante
es una interrogante frecuente, sobre todo para
decidir el cambio de anticoagulante oral. Se re-
comienda en pacientes con fibrilacién auricular,
alto riesgo trombdtico y un evento de hemorra-
gia intracraneal previo, la transicién hacia un
inhibidor directo del factor Xa de acuerdo con
las recomendaciones de guias CHEST. De igual
manera, en caso de hemorragia previa o asocia-
da con antagonista de vitamina K, se sugiere la
transicion hacia un inhibidor directo del factor
Xa. Una ventaja del reinicio con inhibidores
directos del factor Xa es el tiempo de inicio mas
rapido del efecto anticoagulante con este grupo
de farmacos que con el antagonista de vitamina
K.? En pacientes con valvula protésica mecénica,
la evidencia aln sugiere que deben continuar la
anticoagulacién con antagonista de vitamina K.?

MANEJO DE TROMBOSIS CONCOMITANTE

Los pacientes con neoplasias hematoldgicas
y no hematoldgicas tienen mayor riesgo de

2023; 24 (2)

trombosis; de hecho, se ha informado que este
riesgo es incluso 7 veces mayor que en pacien-
tes sin cancer, con riesgo de tromboembolismo
venoso hasta del 7% durante el primer ano
del diagnéstico, asimismo, las complicaciones
hemorragicas son comunes en pacientes con
cancer y trombosis que estan en tratamiento
con agentes anticoagulantes.?® En el caso de
neoplasias gastrointestinales se ha reportado
mayor riesgo de sangrado con la administra-
cién de anticoagulantes, con mayores eventos
reportados de hemorragia mayor con la admi-
nistracién de los nuevos anticoagulantes orales
que con heparina de bajo peso molecular.?® En
el caso de pacientes con contraindicacion para
anticoagulacion por haber cursado con evento
hemorragico activo, asi como alto riesgo de
hemorragia y que se encuentren con trombosis
venosa profunda aguda proximal o embolia
pulmonar, esta indicada la colocacién de filtro
de la vena cava inferior.

En el contexto de prevencién secundaria de
tromboembolismo venoso en pacientes que
tuvieron antecedente de trombosis venosa pro-
funda o embolismo pulmonar y hayan tenido
hemorragia asociada con anticoagulacion, y
por decisién propia decidan no continuar con
anticoagulacién, puede considerarse la adminis-
tracion de 4cido acetilsalicilico.?

SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes con anticoagu-
lacion crénica debe ser estrecho y dindmico en
cada consulta médica, asi como en eventos ad-
versos asociados con anticoagulacion o eventos
trombéticos pese a la administracién de anti-
coagulantes. Las escalas mencionadas de riesgo
hemorragico (HAS-BLED) o trombético (Wells,
Geneva, CHADS2-VASC) deben valorarse de ma-
nera frecuente para determinar dichos riesgos, asi
como para ajustar el tratamiento farmacolégico
de manera que se encuentre el mayor tiempo
posible la terapia anticoagulante en rango tera-
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péutico (INR o en caso de disponibilidad, anti-Xa
o concentraciones séricas de DOAC).?

CONCLUSIONES

La terapia anticoagulante lleva implicito el ries-
go de hemorragia, por lo que ante el nimero
de pacientes que estan anticoagulados cada
vez mayor, es importante conocer el manejo
de hemorragia secundaria a anticoagulacién.
No todo evento hemorragico tiene indicacion
de reversién, por lo que debe categorizarse si
la hemorragia cumple los criterios de hemo-
rragia mayor de acuerdo con la ISTH, en dicho
contexto se indicara la terapia de reversion
revisada en este articulo. Previo a la prescrip-
cién inicial, asi como durante el seguimiento,
deben usarse escalas de riesgo de hemorragia
y trombosis, asi como modificar los factores de
riesgo de sangrado asociados con el paciente
y realizar vigilancia estrecha de acuerdo con
el anticoagulante prescrito. El tratamiento del
sangrado asociado con terapia anticoagulante
se dard acorde con el paquete de 7 elementos,
con la terapia especifica de reversion difiriendo
el anticoagulante administrado (antagonistas
de vitamina K, inhibidores directos del factor
Xa o heparina), administrando los agentes de
reversion especificos, como la vitamina K, con-
centrado de complejo protrombinico, plasma
fresco congelado o terapias reversibles espe-
cificas, como andexanet o idarucizumab. Una
vez aliviado el cuadro hemorragico debe reini-
ciarse la terapia anticoagulante en el momento
ideal para disminuir el riesgo trombético y la
mortalidad general; en el caso de hemorragia
gastrointestinal se recomienda reiniciar la anti-
coagulacién 4-7 dias después de alcanzada la
hemostasia y, en caso de hemorragia intracra-
neal con bajo riesgo de hemorragia recurrente,
con alto riesgo de evento cardiovascular mayor
(CHADS?2 > 4 puntos o valvula mecanica), a los
30 dias del evento.
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