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Capitulo 7.
Limitaciones al uso clinico de los ACOD.
Conducta ante complicaciones hemorragicas.

Los ACOD tienen ciertas limitaciones que pudieran modular su empleo y algunas
se ilustran en la figura 27 *.

Limitaciones al uso de los ACOD

Edad avanzada.
Insuficiencia renal severa.

Dos dosis diarias (dabigatran y apixaban), pueden producir
falta de apego (“compliance”) y olvidos.

Vida media corta trae problemas con olvidos o viajes:
Intolerancia gastrica (especialmente con Dabigatran).
Costos elevados

Ausencia de antidotos disponibles universalmente.

Figura 27.

Los pacientes de edad avanzada pueden tener problemas de apego al
tratamiento por olvidos involuntarios de una o mas dosis. Cuando un paciente
recibe warfarina y se olvida una dosis, la indicacion médica es no recuperarla 'y
continuar con el esquema de dosis diaria habitual. El problema con los ACOD es
gue al tener vida media corta, sobre todo los que se administran c/12h (dabigatran
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y apixaban), si se olvida una dosis, por la edad, viajes, etc, aunque no suele haber
problemas, puede aumentar el riesgo trombdético y ya hay informes (muy
puntuales) en ese sentido 2.

Una limitacion que ya se comento es la presencia de insuficiencia renal
severa porque en estos pacientes los ACOD pueden alcanzar niveles
sobreterapéuticos y complicaciones hemorragicas.

Aunque la warfarina debe ser usada con precaucion en pacientes con IRC
(insuficiencia renal crénica) y FA, trabajos recientes sefialan que en estos
pacientes, el tratamiento con warfarina reduce el riesgo de mortalidad general,
muerte cardiovascular, ictus trombotico fatal y hemorragia grave 34. Sin embargo,
en los pacientes con FA y con IRC en tratamiento con dialisis crénica, la warfarina
no solo no reduce el riesgo de ictus sino que, peor aun, aumenta un 44% el riesgo
hemorragico °.

La presencia de alteraciones de la funcion renal, puede ser una limitacion
importante al uso de los ACOD, por su eliminacion preferente por via renal, lo que
influy6 para que ninguno de los estudios clinicos con ACOD, incluyera pacientes
con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina menor de 30mL/min) sobre
todo para el dabigatran (contraindicado con ese nivel de depuracion). Con una
depuracion entre 30 y 50mL/min, se debe reducir la dosis de dabigatran y de
rivaroxaban, lo que no es necesario con apixaban.

Debe recordarse que con dabigatran, la normalizacién de la funcion
hemostatica, una vez suspendido el tratamiento, sera de 12-24 h con funcién renal
normal, de 24-36 h con depuracion de creatinina entre 50 y 80mL/min, de 36-48 h,
con depuraciéon de 30-50 mL/min, y de mas de 48 horas con depuracion <30
mL/min. Con los inhibidores de Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban), la
normalizacion de la hemostasia sera entre 12 y 24 horas de suspendido el
tratamiento ©.
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Otra limitacién de los ACOD, que incluso puede llegar a desaconsejar su
uso en algunos pacientes, es la intolerancia gastrica, sobre todo con el dabigatran.
El origen de esta intolerancia Gl, ademas de la cubierta acida del dabigatran,
necesaria para su absorcion y actividad, no esta muy clara, aunque se ha
postulado un efecto irritativo sobre la mucosa esofagica, reflujo esofagico, o que
durante el transito gastrointestinal se mantienen altas concentraciones del
farmaco. El uso de protectores gastricos, puede atenuar estos sintomas

Un problema, sobre todo en muchos paises del tercer mundo o en vias de
desarrollo es que los ACOD son mucho mas caros que el tratamiento
convencional con warfarina, ain suméandola a ésta, el costo del control de
laboratorio.

Por ultimo, hay que recordar que hasta este momento no hay antidotos
comercializados universalmente para contrarrestar casos de sobredosis de ACOD,
complicaciones hemorragicas o necesidad urgente de restituir la competencia
hemostatica, por ejemplo, en casos de cirugia de urgencia. En el siguiente capitulo
(Capitulo 8), comentaremos en detalle el desarrollo de los antidotos.

Aungue los pacientes que reciben ACOD tienen menos complicaciones
hemorragicas que con otros anticoagulantes, por supuesto que puede haberlas y
en estos casos la conducta pudiera ser: (figura 28 7:8).

En casos de sangramiento leve, por la vida media corta de los ACOD, es
usualmente suficiente retrasar la siguiente dosis del farmaco y suspenderlo hasta
gue cese la hemorragia. Hacer hemostasia local y si fuera necesario usar
localmente antifibrinoliticos (acidos £-aminocaproico o tranexamico).
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ACOD

Conducta ante complicaciones hemorragicas

Leve: retrasar o suspender farmaco. Hemostasia local (tranexamico).
Moderada: |Hb > 20g/L. Transf > 2 u CG. Sangrado area critica.

* Suspender farmaco

* Control hemodinamico

* < 2h de ingesta, lavado gastrico carbén activado

* Correccién quirtrgica-endoscopica

* Administrar CCPA (FEIBA). Antifibrinoliticos (tranexamico) ayudan.
Severa: hemorragia intracraneal (HIC), |Hb > 50g/L, Transf > 4 u CG,

hipotension, cirugia urgencia.
* Todo igual que en el moderado +
* Hemodidlisisslhemoperfusién (| hasta 60% pero solo dabigatran).

* Administrar CCPA (y también para dabigatran, rFVlla,[NovoSeven])

Nota: Los estudios clinicos Fase 3 muestran que las complicaciones hemorragicas con los
ACOD pueden ser mas Gl (1.75 vs 1.39 /afio), pero mucho menos HIC (1/600 pac/afio)
que con warfarina (1/300 pac/afio).

Figura 28.

Si el sangramiento es moderado, es decir que la hemoglobina no baja méas
de 2gr/dl (20gr/L), las necesidades transfusionales no superan las dos unidades
de concentrado globular o el sangrado no ocurre en una zona critica, se debe
suspender el farmaco, hacer control hemodinamico, y lavado gastrico con carbon
activado si la dltima dosis del anticoagulante se administr6 en las 2 horas previas.

Si fuera posible, se debe hacer la correccion quirdrgica o endoscopica
necesaria y si continua el sangramiento, administrar concentrados de complejo
protrombinico (CCPA, FEIBA) hasta restaurar la competencia hemostatica.

Tambien pueden ser utiles los antifibrinoliticos mencionados por via
parenteral, como se demostro con el acido tranexamico en el estudio CRASH- 2 °,
aunque parecen ser menos efectivos con el dabigatran 1°.

Si la hemorragia es severa, definida como caida de los niveles de
hemoglobina mayores de 5gr/dl (50gr/L), o necesidad de transfundir mas de 4
unidades de concentrado globular o sangre total, o la hemorragia es intracraneal
(HIC), a todo lo sefialado en casos de sangramiento moderado, afiadir
hemodialisis o0 hemoperfusion que puede reducir los niveles plasmaticos del
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dabigatran en un 60% (éste recurso no es utilizable con los otros ACOD que, al
estar unidos fuertemente a las proteinas plasmaticas, no son dializables.

Un estudio reciente parece confirmar la efectividad de la hemodialisis en los
sangramientos severos asociados al dabigatran 1.

Otra medida seria administrar concentrados protrombinicos v,
especialmente con el dabigatran, también pudiera ser util la infusion de
concentrados de factor VII recombinante (Novoseven).

Una observacion en los estudios Fase 3, favorable al uso de los ACOD, es
gue sus complicaciones hemorragicas tienden a ser mas gastrointestinales (ACOD
1.75/afio vs warfarina 1.39/afio) que intracraneales (ACOD 1/600 pac/afio, vs
warfarina 1/300 pac/afio), lo que no deja de ser una ventaja importante ya que no
es lo mismo tratar o presentar una hemorragia gastrointestinal que una
intracraneal.

Aungue la mayoria de los estudios clinicos realizados, parecen mostrar
aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal con los ACOD sin aumento de
la mortalidad por esa causa *?, un estudio observacional en una poblacién
relativamente joven opina, que aunque esto no pudiera descartarse, sus
conclusiones son que, al menos rivaroxaban y dabigatran, no muestran mayor
riesgo estadisticamente significativo que la warfarina 3. Sin embargo parece
prudente la necesidad de minimizar los factores modificables de riesgo de
sangramiento gastrointestinal, en estos pacientes.

Un analisis del studio ROCKET-AF, sugiere que cuando mas
medicaciones diferentes esta recibiendo el paciente ademas del rivaroxaban
(quiza también con los otros ACOD), hay mayor riesgo hemorragico sin aumento
del de ictus trombético 4.
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