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Reversion de la anticoagulacion

con

anticoagulantes orales no antagonistas de

vitamina K (NOAC).
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Los anticoagulantes orales no antagonistas de vitamina K (NOAC) son cada vez mas
utilizados en el tratamiento y profilaxis de la enfermedad tromboembdlica dado
su perfil de seguridad, efectividad y menos interacciones farmacolégicas que los
antagonistas de la vitamina K (AVK). Si bien la incidencia reportada en los estudios
de hemorragia severa, especialmente intracraneana, es menor que con los AVK,
el creciente uso de los NOAC trae como consecuencia mayor frecuencia de
episodios de hemorragia. Es relevante conocer el perfil farmacolégico vy
farmacodinamico de los NOAC, asi como los exdmenes de coagulacidon que
resultan utiles para evaluar su actividad. En los ultimos afios se han desarrollado
farmacos reversores especificos de la actividad anticoagulante de los NOAC, asi
como estrategias recomendadas para el manejo general de la hemorragia
asociada a los mismos.

Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC) are increasingly used for
treatment and prophylaxis of thromboembolic disease given their safety profile,
effectiveness, and fewer drug interactions than vitamin K antagonists (VKA).
Although the incidence reported in studies of severe bleeding, especially
intracranial, is lower than with VKAs, the increasing use of NOACs results in a
higher frequency of bleeding episodes. The pharmacological and
pharmacodynamic profile of NOACs, as well as the coagulation tests that are
useful to evaluate their activity is relevant. In recent years, specific reverse drugs
have been developed for the anticoagulant activity of NOACs, as well as
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recommended strategies for the general management of bleeding associated with

them.
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Introduccion

Las principales  indicaciones de  tratamiento
anticoagulante oral en la practica clinica son para
prevenir fendmenos tromboembdlicos en pacientes de
riesgo o bien como tratamiento de aquellos que ya han
presentado un evento trombodtico. Dentro de estos
grupos se encuentran los pacientes con fibrilacidén
auricular (FA) valvular (definida como aquella FA en
paciente portador de valvula cardiaca protésica mecdnica
o bien de estenosis mitral moderada a severa de origen
frecuentemente reumatico), FA no valvular, trombosis
venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar
(TEP) y enfermedad arterial periférica (EAP) (1).

Los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K (AVK)
como la warfarina o el acenocumarol, el mas utilizado en
nuestro pais, poseen demostrada efectividad, pero a
costa de estrechos margenes terapéuticos, necesidad de
monitorizacién periddica del efecto mediante examenes
de laboratorio, ademas de variadas interacciones con
otros farmacos y alimentos (2).

En este marco los anticoagulantes orales no antagonistas
de la vitamina K o NOAC, por sus siglas en inglés,
constituyen una alternativa segura y eficaz cuyas ventajas
incluyen: rango terapéutico mdas amplio, mejor perfil
farmacocinético, menos interacciones farmacoldgicas y
con alimentos y que no se necesita monitorizar su efecto
con examenes de laboratorio de rutina (2). Estos se
dividen en el antagonista directos de la trombina (factor
Ila) dabigatran y los antagonistas directos del factor X
activado (Xa) rivaroxaban, apixaban y edoxaban.

Una desventaja de los NOAC es la poca disponibilidad de
farmacos antagonistas.

Los NOAC han demostrado un mejor perfil de seguridad y
eficacia comparados a los AVK en casi todos los
escenarios clinicos, excepto la prevencion de embolia en

FA valvular donde los AVK siguen siendo el fdrmaco de
eleccién.

La hemorragia espontanea, traumatica o perioperatoria
es principal riesgo de los pacientes en tratamiento
anticoagulante, surge la necesidad de desarrollar
intervenciones terapéuticas y protocolos locales para
este escenario clinico.

Revision de la hemostasia

La hemostasia ocurre como parte de un equilibrio
estrictamente regulado entre la formacién de coagulos y
su lisis. La formacién de coagulos se desarrolla mediante
la interaccién de dos procesos independientes:
hemostasia primaria y secundaria. Los principios basicos
de estos mecanismos pueden guiar la comprensién de los
anticoagulantes y la reversion de su efecto.

Cuando se expone el endotelio vascular dafado, las
plaguetas se unen con un complejo de unién a
glucoproteinas (GP llb/Illa) presente en las plaquetas al
factor von Willebrand (vVWF) del endotelio. Luego, las
plaquetas se activany liberan serotonina, factor activador
plaquetario, factor plaquetario 4, tromboxano A2 y otras
sustancias que atraen, activan y facilitan la agregacion de
mas plaquetas. La hemostasia primaria depende por lo
tanto del recuento y funcidn plaquetaria. FArmacos como
aspirina, antiinflamatorios no esteroidales (AINES) y otros
pueden inhibir la agregacion plaquetaria durante
periodos variables (4).

La hemostasia secundaria implica la generacion de fibrina
como resultado de la activacién de la cascada de
coagulacion. La teoria clasica resulta util para entender
las pruebas de coagulacién in vitro (TP, INR, TTPa). Esta
comprende las vias extrinseca e intrinseca y cada factor
de coagulacién consta de una proenzima que es
convertida en una enzima activada corriente arriba (5). El
concepto actual de hemostasia, respalda la comprension
de que la via intrinseca no es una via paralela, pero de
hecho aumenta la generacién de trombina iniciada
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principalmente por la via extrinseca. EI modelo mas
nuevo describe la coagulacién con los siguientes pasos

(5):

Iniciacién

Ocurre por expresion del factor tisular (FT) en un vaso
dafiado que se une al factor VIl activado (FVIla) para
activar el factor IX y el factor X. Esta activacidn del factor
IX por el complejo TF-Vlla sirve como puente entre las vias
clasicas extrinseca e intrinseca. El FXa luego se une al Fll
para formar trombina (factor lla). La generacidon de
trombina a través de esta reaccidon es relativamente
escasa.

Amplificacién

Estd determinada por numerosos bucles de
retroalimentacion positiva que unen la trombina con las
plaquetas. La trombina que se genera en la fase de inicio
activa ademas el factor V y el factor VIII, que actian como
cofactor en el complejo de protrombinasa y acelera la
activacion del factor Il por el FXa y de FXa por FIXa,
respectivamente.

Propagacién

Los complejos de enzimas acumulados (complejo de
tenasa y complejo de protrombinasa) en la superficie de
las plaquetas soportan cantidades importantes de
trombina. Esto genera una “explosion” de trombina y
posteriormente de fibrina para formar un coagulo
suficientemente grande.

Estabilizacién

La generacidon de trombina conduce a la activacion del
FXII  (factor estabilizador de fibrina) que une
covalentemente los polimeros de fibrina y proporciona
fuerzay estabilidad a la fibrina incorporada en el tapén de
plaguetas. Ademas, la trombina activa el inhibidor de la
fibrindlisis activable por trombina que protege el coagulo
de la fibrindlisis.

NOAC y riesgo de hemorragia

La incidencia anual de hemorragia con riesgo vital es de 1
a 3% en usuarios de warfarina (3). Diversos RCT que han
comparado los distintos NOAC con warfarina, concluyen
qgue los primeros han demostrado consistentemente un
menor riesgo hemorragia fatal (RR 0.53, 95% IC 0.43 -
0.64) y un 50% menos de riesgo de hemorragia
intracerebral (HIC) (9-12). Ademas, estudios con

dabigatran y apixaban también muestran que las
consecuencias de la HIC son mejores con NOAC.

La tasa de hemorragia gastrointestinal, por otro lado, es
significativamente mayor con dabigatran en dosis de 150
mg cada 12 h, equiparandose a la tasa de hemorragia
gastrointestinal con warfarina a dosis de 110 mg cada 12h
(9-12).

interacciones

Farmacodinamia, farmacocinética e

farmacoloégicas

Mientras los AVK reducen la sintesis de los factores de
coagulacioén Il, VII, IX, X, asi como de las proteinas Cy S,
los NOAC ejercen su efecto mediante la inhibicién directa
de la trombina (factor Ila) en el caso de dabigatran y
mediante la inhibicion directa del factor Xa en el caso de
rivaroxaban, apixaban y edoxaban. Estos ultimos poseen
también un actividad protrombinasa, lo cual resulta en
una inhibicion de la conversion de protrombina a
trombina (2).

Los NOAC se caracterizan por un rapido inicio de accién
con efecto maximo 1 a 4 h post ingesta y una vida media
mas corta que los AVK (10 a 14 h versus 36 a 42 h). Esto
permite que puedan ser iniciados sin la necesidad de
terapia puente con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) (8). Una de las primeras consideraciones al tratar
pacientes con hemorragia secundaria a NOAC es
suspender el anticoagulante (6). Un resumen de las
propiedades farmacocinéticas de los NOAC se presenta
en la tabla 1 (7).

Los NOAC se absorben rdpidamente desde el tubo
digestivo, por lo tanto sélo resulta uatil usar carbodn
activado si la ingesta del farmaco fue hace menos de 2 a
4 horas.

Los NOAC poseen porcentajes variables de excrecién
renal: 80% dabigatran, 50% edoxaban, 35% rivaroxaban y
27% apixaban. Esto es importante, ya que los pacientes
con hemorragia pueden cursar con injuria renal aguda
prolongando la vida media de estos farmacos. En
pacientes con funcidn renal conservada, el efecto del
NOAC desaparece por completo luego de 4 a 5 vidas
medias, lo que equivale aproximadamente a 2.5 dias. Se
desprende de lo anterior, que los usuarios de NOAC que
cursan con insuficiencia renal significativa, pueden
permanecer bajo efecto del anticoagulante hasta 96
horas después de la ultima dosis.
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El dabigatran es principalmente excretado por via renal y
tiene una baja unién a proteinas plasmaticas, haciendo
factible su extraccién de la circulacion mediante
hemodialisis. Una sesidon de hemodialisis de 4 horas logra
eliminar aproximadamente 50% de la droga (7).
Rivaroxaban y apixaban poseen una alta unidn a proteinas
plasmaticas y la didlisis no es util para su remocidn. Se ha
propuesto que la plasmaféresis podria ser efectiva en
estos casos, sin embargo, no existe una recomendacion
formal que avale esta practica.

Un mecanismo importante de interaccién farmacoldgica
para la mayoria de los NOAC consiste en la secrecion
gastrointestinal a través del transportador de
glicoproteina P (P-gp) después de su absorcion en el
intestino. La P-gp también participa en la secrecidn renal
activa de NOAC. La inhibicion competitiva de la P-gp dara
como resultado un aumento de los niveles plasmaticos de
los NOAC, como ocurre con la administracion
concomitante de verapamilo, amiodarona, quinidina,
entre otros.

De la misma manera, el citocromo P450 tipo CYP3A4
(CYP3AA4) esta involucrado en el clearence hepatico del
rivaroxaban y apixaban, por lo cual la coadministracion de
inhibidores del CYP3A4 también dara como resultado un
aumento de los niveles plasmaticos de estos NOAC, como
es el caso de ticagrelor, verapamilo, eritromicina,
claritromicina, ritonavir, entre otros) (7).

No hay estudios que avalen usos de dosis off label en caso
de interacciones farmacoldgicas, una alternativa en estos
casos es individualizar la eleccion del NOAC segun el perfil
de paciente o bien, solo en centros especializados, medir
niveles plasmaticos para orientar el ajuste de dosis del
NOAC (7).

Aparte de las interacciones farmacocinéticas, la
coadministracidon de NOAC con otros anticoagulantes,
inhibidores  plaquetarios (por ejemplo aspirina,
clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor) y AINE
aumenta el riesgo de hemorragia (7).

Evaluacion del efecto anticoagulante de los NOAC

El uso de NOAC en la practica clinica diaria no requiere
seguimiento con exdmenes de laboratorio, los cuatro RCT
de fase Ill que compararon NOAC con AVK se realizaron
sin ajustes de dosis basados en mediciones del nivel
plasmatico (7). Sin embargo, la evaluacién del efecto

anticoagulante puede ser necesario en ciertas
situaciones, una de ellas es en presencia de hemorragia.
Las pruebas de coagulacion mas ampliamente
disponibles, como tiempo de protrombina (TP), tiempo
de protrombina activada (TTPa), tiempo de coagulacion
activado (ACT), generalmente no proporcionan una
evaluacidn precisa del efecto anticoagulante de los NOAC.
En el caso del dabigatran, éste prolonga el TTPay TT. Sin
embargo, su elevacion no es lineal respecto de efectos
supraterapéuticos del farmaco (7).

El efecto de apixaban, edoxaban y rivaroxaban en el TP
depende en gran medida del reactivo que se usa para
medirlo. Por lo tanto, un TP normal no excluye niveles
terapéuticos de rivaroxaban, edoxaban y particularmente
apixaban (2).

El efecto sobre los niveles de actividad anti Xa puede ser
variable. Si el examen se encuentra calibrado para el
NOAC, éste puede cuantificar el efecto anticoagulante.
Sin embargo lo mas frecuente es que se encuentre
calibrado para heparina, en cuyo caso si se encuentra
elevado demuestra algun efecto anticoagulante, pero es
mas bien cualitativo.

Dispositivos point of care desarrollados para monitorizar
el efecto de la heparina, como el ACT, o la coagulacion,
como ROTEM o TEG, no reflejan con precision el estado
anticoagulante de los pacientes tratados con NOAC (7).
Por el contrario, el tiempo de trombina diluida (dTT), asi
como el ensayo cromogénico de ecarina (ECA), muestran
una correlaciéon lineal con las concentraciones de
dabigatran y son adecuados para su evaluacion
cuantitativa. El ensayo cromogénico anti Xa se puede
utilizar para la medicién cuantitativa del nivel de los
inhibidores de factor Xa. Se ha demostrado que estas
determinaciones son comparables las pruebas de
cromatografia y espectrometria de masas utilizadas en los
ensayos clinicos (7).

La actividad anticoagulante de NOAC se puede medir
mediante examenes especificos desarrollados para la
cuantificacidon de los niveles plasmaticos de NOAC. La
mayoria de los coaguldémetros de rutina son capaces de
medir niveles plasmaticos de NOAC en menos de 30
minutos. Las instituciones deben considerar la
disponibilidad de estas pruebas para situaciones de
emergencia (7).
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Reversion del efecto de NOAC

La primera recomendacion para el manejo de los
pacientes que se presentan con hemorragia clinicamente
significativa asociada al uso de NOAC es que cada centro
hospitalario adopte protocolos especificos para la
reversion del efecto anticoagulante de estos farmacos. Se
debe tener siempre en cuenta las medidas generales
necesarias para para manejar un sangrado significativo,
como son compresidn mecanica, instalar accesos
intravenosos adecuados, disponibilidad de expansores de
volumen y hemoderivados, entre otras (13). Este
protocolo deberia describir la disponibilidad, el tiempo y
las indicaciones de pruebas de coagulacidon generales y
especificas, asi como la disponibilidad y el uso de agentes
de reversion especifico e inespecificos de los NOAC (7).
Es recomendable siempre obtener un panel de pruebas
de coagulacién generales, como TP, INR TTPa y TT, asi
como especificos, como niveles anti Xa, ECA y dTT, pues
si bien esto no debe retrasar la instauracion de medidas
terapéuticas, servirdn como una base para monitorizar el
estado de coagulacion del paciente y su evolucion.

Reversores especificos

El primer farmaco desarrollado fue el Idarucizumab
(Praxbind® del laboratorio Boehringer Ingelheim).
Corresponde a un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado al cual dabigatran es 350 veces mas afin,
comparado al factor Il. Después de su administracidn
endovenosa tiene una vida media de aproximadamente
45 min en pacientes con funcién renal normal.
Idarucizumab es el Unico farmaco reversor especifico
autorizado por la FDA como antidoto para la hemorragia
relacionada a dabigatran (8).

El RE-VERSE AD clinical trial es un estudio fase 3,
prospectivo, que evalué a 503 pacientes tratados con
dabigatran y que presentaron una hemorragia que
requirio cirugia de urgencia. Sus resultados mostraron un
100% reversion con ldarucizumab alas4 h,conun6a 7%
de eventos trombdticos (14).

Se administra un total de 5 g de Idarucizumab por via
intravenosa en dos dosis de 2.5 g, administradas en dos
infusiones de 5 a 10 min cada una o como bolo. Se
recomienda encarecidamente un seguimiento clinico y de
laboratorio continuo, ya que una dosis de 5 g de
Idarucizumab puede no neutralizar completamente un

nivel excepcionalmente alto de dabigatran (por ejemplo,
en caso de sobredosis o falla renal). Ademas, niveles bajos
de dabigatran pueden reaparecer después de 12 a 24 h.
El andexanet alfa (Andexxa® del laboratorio Portola
Pharmaceuticals) es wuna proteina factor Xa-like
recombinante que actua fijdndose a los inhibidores del
factor Xa, pero es cataliticamente inactiva. Genera una
disminucién rapida de un 92% de la actividad de los anti
Xa post administracion. Estd aprobado por la FDA para la
hemorragia de riesgo vital en usuarios de apixaban vy
rivaroxaban. Estudios preliminares apuntan a su pronta
aprobacion para uso en hemorragia asociada a edoxaban.
En los estudios de reversion del su efecto anti Xa,
ANNEXA-A y ANNEXA-R, andexanet alfa se asocid a
reduccion rapida y significativa de la actividad anti Xa y de
la concentracién plasmatica de apixaban y rivaroxaban
dentro de 2 a 5 minutos de la administracidn intravenosa.
Un aumento en ambas mediciones se observé a los 15
minutos de terminado el bolo, siendo necesaria una
infusion de 2 horas para lograr supresién sostenida de la
actividad anticoagulante. No tiene evidencia de eventos
trombéticos asociados (15).

El farmaco se presenta en forma de polvo liofilizado que
debe reconstituirse antes de su uso. Se administra en
forma de bolo durante 15 a 30 minutos, seguido de una
infusion de 2 h segiin el NOAC y en el momento desde la
ultima ingesta (7).

El Ciraparantag (laboratorio Perosphere Pharmaceuticals)
es un antidoto de amplio espectro que se une a la
heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular, fondaparinux, dabigatran y a los inhibidores
del factor Xa a través de puentes de hidrégeno y enlaces
idnicos. En ensayos ex-vivo y en modelos animales de
sangrado el ciraparantag ha demostrado reversion del
efecto anticoagulante de todos los NOAC. Sin embargo,
aun no se ha aprobado su uso clinico (16).

Reversores inespecificos

La eficacia en los resultados clinicos de la administracion
de concentrado de complejo protrombinico (CCP) o
concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa)
en pacientes que usan NOAC y presentan un sangrando
activo no se ha establecido firmemente en algun RCT.

Sin embargo, varios estudios observacionales en
pacientes con hemorragia severa se han publicado e
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indican que los CCP parecen ser eficaces, en conjunto con
el resto de las medidas ya descritas (7).

El CCP consiste en complejos liofilizados de factores de
coagulacién dependientes de vitamina K, existen tres
tipos: CCP de 3 factores (CCP-3) que contiene factores I,
IXy X (Profilnine SD y Bebulin VH); CCP de 4 factores (CCP-
4) que contiene factores Il, VII, IX y X (Octaplex, entre
otros); y CCP activado (CCPa) que contiene factores de
coagulaciéon en su forma activada (FEIBA).

El CCP sobrepasaria el efecto del inhibidor de factor Xa
suplementando los factores de coagulacion. Sin embargo,
pacientes usando inhibidores de factor Xa tienen niveles
normales de factores de coagulacidn y la suplementacion
podria no ser efectiva. Estudios han mostrado que
pueden revertir el efecto de forma transitoria y leve, pero
no alteraria la actividad del anti Xa. Se han observado
eventos tromboembdlicos entre un 0.7% a un 1.8% con el
uso de CCP.

Es preferible el uso de CCP y CCPa por sobre el factor VIl
activado recombinante (rFVlla), pues faltan datos para
recomendar el uso de este ultimo y ademas posee un
pronunciado efecto procoagulante (7).

El plasma fresco congelado (PFC) ya no se considera una
estrategia de reversion Util, principalmente debido a las
altas concentraciones plasmaticas de los NOAC que
inhibird a los recién administrados factores de
coagulacién y a la gran cantidad de volumen de PFC que
deberia administrarse para tener algin impacto en la
coagulacion (7).

La administracion de vitamina K y protamina no juega
ningun papel en el manejo de una hemorragia bajo NOAC,
estos solo serdn dutiles en el manejo de hemorragias
asociadas a NOAC cuando se sospecha deficiencia de
vitamina K o en caso de tratamiento concomitante con
heparina, respectivamente (7).

Recomendaciones finales

La discontinuacion transitoria del NOAC, el control de la
fuente de sangrado y medidas de

soporte hemodinamico, tales como reposicion de fluidos
y transfusion de hemoderivados, constituyen las bases
del manejo, tal como ya fue descrito. Pacientes con
hemorragia de riesgo vital o hemorragia en un dérgano
critico (ej. Sistema nervioso central), ademas de las
medidas estandar, requieren rdpida restauracion de la
hemostasia mediante la administracién de agentes
reversores.

En pacientes recibiendo dabigatran, el reversor especifico
idarucizumab debe suministrarse a la brevedad. Si no
estuviera disponible, CCP-4 o CCPa pueden ser usados. La
hemodidlisis también es una alternativa en casos de
sangrado mayor asociado a dabigatran en pacientes con
deterioro de la funcidn renal, si el idarucizumab no esta
disponible (7).

Los pacientes recibiendo inhibidores del factor Xa deben
ser tratados con CCP-4 en dosis de 50 U/Kg (6).

En el caso de una ingesta aguda reciente de una
sobredosis (especialmente menos de 2 h), el uso de
carbdn activado para reducir la absorcién puede ser
considerado para cualquier NOAC, con un esquema de
dosificacién estandar para adultos de 30-50 g (7).

Conclusiones

Diversos  estudios fase Il han demostrado
consistentemente que los NOAC causan menos
hemorragias intracraneales y que estas cuando ocurren
son menos mortales que en pacientes tratados con
warfarina, a pesar de la ausencia de agentes de reversion
especificos utilizados en estos ensayos. No obstante, a
medida que se amplian las indicaciones para el uso de
NOAC y el ndmero de pacientes tratados, aumenta el
namero absoluto de episodios hemorragicos
relacionados con NOAC.

Es imperante que los diversos centros hospitalarios que
manejan pacientes en tratamiento con NOAC cuenten
con protocolos disponibles de manejo de la hemorragia
severa asociada a éstos, asi como con los exdmenes de
coagulaciéon utiles para la medicidon de su efecto y los
agentes especificos e inespecificos de reversion.

18



Dosis 60 mg c/24h 150-110 mg c/12h 20 mg c/24h Smgc/izh

Biodisponibilidad 62% 37% f:fﬁ]%;?o% [=an 50%

% unién proteinas

plasmaticas 55% 35% 95% 87%

Tiempo hasta el

efecto max (h) =) 3 = 3

Vida media (h) 10-14 12-17 11-13 12

. 50% renal 80% renal 35% renal 27% renal

Metaboiismo 50% hepdatico 20% hepdatico 65% hepdtico 73% hepdatico

Tabla 1
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