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Resumen

El triple esquema ha demostrado duplicar el riesgo
de sangrado, por lo que es importante valorar a los
pacientes en forma personalizada antes de tomar
una conducta.

Las estrategias propuestas son basicamente la pre-
vencion del sangrado con las siguientes medidas:
estratificar a los pacientes con riesgo de hemorragia/
embolia; elegir stent de nueva generacion, evaluar
doble antiagregacion (DT) sobre triple esquema
(TT), usar preventivamente inhibidores de la bomba
de protones, mantener terapia con antagonistas de la
vitamina K (AVK) en el menor RIN efectivo y an-
ticoagulantes de accion directa (DOACs) en menor
dosis efectiva, acortar a lo necesario el tiempo de
TT, usar acceso radial en pacientes bajo tratamiento
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anticoagulante y evaluar co-morbilidades como in-
suficiencia renal, hepatica, trombocitopenia, etc. a
lo largo del seguimiento.

En caso de sangrado el tratamiento incluye: suspen-
der anticoagulantes/antiagregantes, asegurar una via
de acceso endovenoso, revertir AVK o DOACs si
hay sangrado mayor, adoptar medidas locales de ser
necesarias (compresion, taponaje, etc.), reponer vo-
lumen hasta la compensacion hemodinamica, corre-
gir la acidosis e hipotermia para que no empeoren la
coagulopatia, transfundir globulos rojos de ser nece-
sario, priorizando la estrategia restrictiva sobre la li-
beral, y evaluar co-morbilidades como insuficiencia
renal, hepatica, trombocitopenia, etc.
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Introduccion

Los pacientes con sindromes coronarios agudos
(SCA) sometidos a angioplastia son tratados con
doble terapia antiagregante (DT): aspirina y un in-
hibidor del receptor P2Y , (clopidogrel, prasugrel
o ticangrelor). De ellos, un 5-7% tienen fibrilacion
auricular (FA) requiriendo TT, o sea el uso concomi-
tante de DT y anticoagulacion, con AVK o DOAC:s.
Esta practica se baso en la fisiologia de la forma-
cion del trombo. Los trombos formados en sitios de
baja fuerza de cizallamiento (shear stress) respon-
den mejor a la anticoagulacion, tal es el caso de los
trombos que se forman en la orejuela auricular de la
fibrilacion o aleteo auricular, demostrado en el estu-
dio ACTIVE-W®), a diferencia de los trombos que se
forman en sitios de alta fuerza de cizallamiento, los
del territorio coronario, cerebral, etc. que responden
mejor a la doble terapia antiagregante, demostrado
con el estudio ISAR® en 1996.

En las patologias que combinan desde el punto de
vista fisiologico trombos en ambos territorios, por
ejemplo, FA y SCA sometidos a angioplastia, reem-
plazos valvulares asociados a SCA con angioplas-
tia o SCA con angioplastia asociada a enfermedad
trombo-embolica, surgioé en nuestra practica el TT,
no basado en trabajos randomizados sino en reco-
mendaciones de expertos, como lo expresan las
guias de la Sociedad Europea de Cardiologia de
201459, o las del American College of Chest Phyci-
sians (ACCP)®.

En los ultimos afios, y a raiz de la evidencia del au-
mento de sangrado al comparar DT y TT, su uso ha
sido cuestionado.

Las estrategias propuestas para disminuir el sangra-
do son: el uso de un solo antiagregante asociado a
anticoagulacion WOEST (clopidogrel y AVK com-
parado con asiprina/clopidogrel y AVK®, la utiliza-
cion de dosis menores de DOACs (PIONEER AF-
PCI?, RE-DUAL PCI®, estdn ahora realizandose
el trabajo AUGUSTUS con apixaban y ENTRUST
AF-PCI con edoxaban) o acortar el tiempo de TT.
El meta-analisis que compar6é DT vs TT, con 5317
pacientes incluidos y utilizando como criterio de
sangrado mayor y menor el Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction (TIMI), mostrd una reduccion de
ambos sangrados de 47% para DT [4.3% vs. 9.0%;
hazard ratio (HR) 0.53, 95% I1C0.36-0.85, 1 2 =
42.9%] sin aumento en los eventos cardiovasculares
mayores 10.4% vs. 10.0%, HR 0.85, 95% IC 0.48-
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1.29, 1 2 = 58.4%), o mortalidad por todas las cau-
sas, muerte cardiaca, infarto, trombosis del stent o
accidentes cerebro vasculares.

A la luz de estos resultados es que se plantean las
conductas a seguir ante los pacientes con indicacion
de TT y las conductas a seguir para la prevencion
y tratamiento del sangrado. Se proponen diversos
pasos para la prevencion del sangrado mediante la
estratificacion de riesgo, previo al inicio de la tera-
péutica y durante el seguimiento de la misma, asi
como la conducta a seguir en caso de sangrado.

Desarrollo

Se estima que aproximadamente un 30% de los pa-
cientes con FA tienen enfermedad coronaria, y de
ellos el 5-7% sera sometido a angioplastia con stent
que requiera antiagregacion. Del equilibrio de la DT
y la anticoagulacion, ya sea con AVK 0 DOACs, y el
riesgo de sangrado es que se obtienen los beneficios
para estos pacientes.

La TT demostré en multiples analisis®!-'>13 el au-
mento en dos veces del riesgo de sangrado en com-
paracion con DT, asi como también es sabido que el
sangrado se asocia a mayor mortalidad intrahospi-
talaria'®.

Los cuatro trabajos disefiados para evaluar seguri-
dad®7819 ya sea mediante la omisién de un antia-
gregante o la reduccion en el tiempo de antiagrega-
cion, han demostrado la reduccion del sangrado de
DT sobre TT, con la critica de que ninguno de estos
trabajos tuvo el poder para demostrar los puntos fi-
nales de eficacia.

Se propone el siguiente manejo para los pacientes
que requieren antiagregacion y anticoagulacion:

1. Prevencion de sangrado:

1.a. Estratificar a los pacientes a ser sometidos a
angioplastia que requieren anticoagulacion
tanto desde el punto de vista isquémico (ej.:
CHADS,, CHA,DS -VASc) como hemorra-
gico con algun sistema ¢j: HASBLED, HE-
MORR2AGHE, ATRIA, etc., enfocandose
en los factores corregibles.

1.b. Evaluar y seguir en el tiempo los factores de
riesgo tanto para sangrado como para isque-
mia. Ej: enfermedad renal, ajustando las do-
sis si fuera necesario, o enfermedad hepatica,
ya que las drogas anticoagulantes se metabo-
lizan en diversas medidas en el higado. Para
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lo cual se propone el uso de un puntaje de
severidad de enfermedad hepatica (indice
Child-Pugh)®

1.c. La eleccion del tipo de stent es un factor a te-
ner en cuenta, la nueva generacion de stents
cubiertos por drogas tienen una incidencia de
trombosis < 1%.

1.d. El tiempo de antiagregacion extenderlo lo
minimo e indispensable. De ser posible, ele-
gir clopidogrel sobre prasugrel o ticagrelor.
Evaluar la suspension de la aspirina.

l.e. Evaluar la menor dosis requerida para la
patologia en tratamiento, en caso de los an-
ticoagulantes AVK mantener el RIN en los
niveles inferiores efectivos y en caso de los
DOACs la menor dosis efectiva.

1.f. Evaluar la utilizacion de inhibidores de la
bomba de protones, ya que el sangrado di-
gestivo es el mas frecuente.

1.g. Sugerir siempre el acceso radial sobre el fe-
moral para la angioplastia ya que mostré me-
nores complicaciones de sagrado.

2. Tratamiento del sangrado:
Una vez producido el sangrado se recomienda la
pronta intervencion del especialista.

2.a. Definir la severidad del sangrado:

Sangrado mayor:

Existen multiples clasificaciones de sangra-
dos. Ej.: TIMI, ISTH, BARC, etc.

La Task Force del consenso de expertos del
American College of Cardiology'® conside-
ra sangrado mayor cuando cumple >1 de los
siguientes criterios: sangrado en un sitio cri-
tico, inestabilidad hemodinamica, caida de
hemoglobina > 2 g/dL o transfusion de > 2
unidades de globulos rojos.

Conducta:
2.b. Suspender el anticoagulante (AVK 0 DOACsS).

2.c.

2.d.

Si el paciente recibe AVK administrar 5-10
mg de vitamina K endovenosa, o 10 mg para
RIN >10 endovenosa disuelta en 25-50 ml
de solucion salina a pasar en 15-30 minutos.
Su efecto se ve en 4-6 horas, a diferencia de
cuando se administra oralmente, que su efec-
to es entre 18-24 horas. No se recomienda
subcutanea, ya que su absorcion es erratica.

Si recibid6 DOACs dentro de las 2-4 horas
previas administrar carbon activado 50 gr.

Aplicar terapia local o compresion manual,
dar terapia de soporte, suspender antiagre-
gantes, evaluar las co-morbilidades que
contribuyen al sangrado, tales como, trom-
bocitopenia, uremia, insuficiencia hepatica,
considerar la posibilidad de cirugia, endos-
copia, hemodinamica.

2.e. Considerar el uso de agentes reversores.

Los siguientes se consideran agentes reversores:

v para los AVK los concentrados protrom-
binicos con 4 factores (CP-4F). El ACC!®
recomienda para RIN 2.0 a 4.0: 25 Ul/Kg,
para RIN entre 4.0 a 6.0: 35 Ul/kg y para
RIN > 6.0: 50 Ul/kg. Los concentrados
protrombinicos también pueden ser usa-
dos en dosis fijas y bajas, la sugerencia es
de 1000 UI para sangrados mayores y de
1500 UI para sangrado intracraneal.
Si se compara el uso de CP-4F contra
plasma fresco congelado (PFC) la revision
mostré una reversion superior de los pri-
meros vs los segundos de 63% vs 12,2% p
< 0,001, La evidencia es pobre, ya que
los trabajos son heterogéneos, el RIN dia-
na varia en ellos, por lo que las diversas
sociedades cientificas tienen diferentes
recomendaciones (Tablal) y la revision
de Cochrane de 2015 no pudo demostrar
superioridad de CP sobre PFC©?9,

Tabla 1. AHA: American Heart Association. ACCP: American College of Chest Physicians.
BSH: British Society of Hematology. ASTH: Australian Society of Thrombosis and Hemostasis.
CP: concentrados protrombinicos. PFC: plasma fresco congelado. FVIIr: factor VII recombinante humano.

Sociedad cientifica Agente Nivel de evidencia Recomendacién
AHA CPo PFC Ila B
ACCP CP o PFC o FVIIr I C
BSH CP II B
ASTH CP+PFC Consenso de expertos
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Una complicacion de los agentes rever-
sores no especificos es el riesgo de trom-
bo-embolismo, en las revisiones son de
1,6% a 1,8%.

Si no se dispone de concentrados protrom-
binicos, el uso de plasma (10-15 ml/kg) o
de crioprecipitados (1 U cada 10 Kg) son
opciones validas.

v Para dabigatran el idarucizumab (Prax-

bind®) es el antidoto. La afinidad del an-
tidoto a la droga es unas 350 veces mayor
que de la droga a la trombina. EI mismo se
utiliza si la droga fue administrada 4 horas
antes. El méximo efecto de la droga en el
estudio RE-VERSE AD? fue a las 4 horas
y se midi6 con el tiempo de trombina di-
luido y tiempo de ecarin, alcanzandolo un
100% de las muestras. Los eventos trom-
boticos ocurrieron en un 6%. El idarucizu-
mab se comercializa en un kit de dos viales
de 2,5 ml cada uno, los primeros 2,5 ml se
administran en bolo endovenoso en 5-10
minutos y los 2,5 g restantes del vial a los
15 minutos. Se debe mantener refrigerado.
El comienzo de accion es dentro de los 5
minutos, la vida media es de 45 minutos
y termina a las 10 horas. La eliminacion
del dabigatran es en un 80% renal, por lo
que con fallo renal ésta se prolonga. De no
contar con el antidoto se pueden utilizar
concentrados protrombinicos a dosis de
50 U/Kg o concentrados protrombinicos
activados con evidencia limitada en ani-
males y humanos. Por ser una droga con
baja union a albimina puede ser dializada.

Para apixaban, rivaroxabian y edoxa-
ban la FDA aprobd el uso de andexanet
el 04/05/18. En el pais no se comercializa
en la actualidad. La dosis para apixaban es
400 mg en bolo (30 mg x minuto) seguido
por infusion de 4 mg minuto por 120 mi-
nutos, total 480 mg®. La dosis para el ri-
varoxaban es un bolo de 800 mg (de 15-30
minutos) seguido de una infusion de 8 mg
minuto por 120 minutos, total de 960 mg.
La infusion se debe a que la vida media del
andexanet es de 1 hora. La reversion se baso
en los trabajos ANNEXA-A y ANNEXA-R
en los cuales la reversion se hacia a las 4
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horas de la ultima ingesta de la droga. El
estudio ANNEXA-419, que se llevo a cabo
en pacientes con sangrado mayor, utilizo la
dosis segun el tiempo transcurrido desde la
ultima ingesta de droga. Aquéllos en que la
droga fue administrada > 7 hs., la dosis fue
bolo de 400 mg seguido de una infusion de
4 mg/h por 120 minutos; los que recibieron
la droga dentro de las 7 h previas la dosis
fue bolo de 800 mg seguido por una infu-
sion de 8 mg/h por 120 minutos.

Los eventos tromboticos ocurrieron en
18% de los pacientes.

La FDA no aprobo6 la droga hasta 3 afios
después de las primeras publicaciones, ya
que luego de la infusion los valores de ac-
tividad anti-X volvian a valores similares a
la infusion de placebo, pero se normaliza-
ban los valores de generacion de trombina
y no se sabia su relevancia clinica.

El uso de concentrados protrombinicos
para sangrado agudo en pacientes tratados
con DOAC:s tienen baja calidad de eviden-
cia, ya que se basa en animales de expe-
rimentacion, voluntarios sanos y pruebas
in vitro, ex vivo. En voluntarios sanos los
CP-4F revierten el rivaroxaban, edoxaban
pero no el dabigatran®). El uso de CP-4F,
concentrados protrombinicos activados
(CPa) y rFVII fue utilizado para revertir
las muestras de pacientes tratados con ri-
varoxaban y los CP-4F fueron la mejor es-
trategia medida en pruebas de generacion
de trombina y tromboelastografia. No hubo
diferencias incrementando la dosis de CPa
de 80% a 125% lo que sugiere que la dosis
es 50 UI/Kg®.

El plasma fresco congelado no tiene indi-
caciones para revertir a los DOACs por su
baja concentracion de factores. El factor
VII recombinante humano tiene poca evi-
dencia, pero su costo y efecto pro-trombo-
tico hacen su uso poco atractivo.

La transfusion de plaquetas en los pacien-
tes con hemorragia cerebral bajo antiagre-
gantes plaquetarios no ha demostrado be-
neficios. Se puede considerar en cada caso
en particular.

Si se comparan los trabajos de reversion de
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inhibicion plaquetaria de los diversos inhi-
bidores de P2Y 12, prasugrel, clopidogrel y
ticagrelor ex vivo e in vitro®?, el ticagrelor
y sus metabolitos activos pueden inhibir
la funcionalidad de plaquetas del donante,
medidas con ADP en un 50%, no asi con
clopidogrel o prasugrel. Este y otros estu-
dios confirman que la transfusion de 2 uni-
dades de plaquetas de aféresis en pacien-
tes con ticagrelor, que presentan sangrado
agudo, tiene poca probabilidad de revertir
la funcionalidad plaquetaria en forma sus-
tancial dentro de las primeras 24 hs.
Transfusion de globulos rojos de ser nece-
sario. Los trabajos randomizados apoyan la
transfusion restrictiva sobre la liberal, con
hemoglobinas punto de corte >8 g/dL. como
se establece en la guia®. Si se requieren >
3 U de globulos rojos en 1 hora se sugiere
aplicar los protocolos de transfusion masi-
va® o dirigirla con tromboelastograma.

Se sugiere que cada centro de asistencia
debe tener su protocolo de sangrado para
maximizar la eficiencia.

Sangrado menor:
Leve: La interrupcion de la medicacion y las

Moderado:

Interrumpir la medicacion y medidas locales.
Asegurar un acceso venoso.

Evaluar en los pacientes que reciben AVK el
uso de vitamina K.

Dosis: 2-5 mg para RIN entre 5-10 via oral.
Si el sangrado es mas importante puede ad-
ministrarse vitamina K 0,5 mg endovenosa,
ya que esta dosis mostro reversion mas rapi-
da que con 2,5 mg oral.

10 mg de vitamina K para RIN >10 endovenoso
Evaluar el uso de concentrados protrombini-
cos de 4 factores: tienen 25 U/mL

RIN 2.0-4.0 se sugiere 25 Ul/Kg

RIN » 4.0-6.0 se sugiere 35 Ul/kg

RIN > 6.0 se sugiere 50 UI/Kg

La concentracion de factores K dependientes
en los concentrados de plasma fresco conge-
lado es de 1 U/ mL, por lo que se requieren
grandes volumen en caso de sangrado.

En caso de DOACs evaluar el tiempo de la
ingesta: si estd dentro de las 4 hs administrar
carbon activado.

Evaluar el tiempo transcurrido ya que, si no
es una emergencia, la vida media de estas
drogas hace posible la espera. Si no evaluar

medidas locales suelen ser suficientes para reversion.

sangrados menores leves.
Droga Primera linea Segunda linea
Dabigatran Idarucizumab aCP CP-4F Hemodialisis
Apixaban Andexanet alfa CP-4F
Rivaroxaban Andexanet alfa CP-4F
Edoxaban Andexanet alfa CP-4F

Los anti-fibrinoliticos, como el acido trane-
xamico o el acido e-aminocaproico, pueden
favorecer a la estabilidad del coagulo por su
efecto en la disminucion del sistema fibrino-
litico.

En pacientes con reemplazos valvulares
que requieran doble antiagregacion no hay
trabajos randomizados. El estudio MUSICA
no excluy6 pacientes con reemplazos val-
vulares mecanicos e ingresaron 15% (n=61)
pero el analisis no tomo a este grupo en par-
ticular. El state of the art y review® plantea
que la triple terapia seria de mayor riesgo ya
que el RIN de los valvulares tiene un rango

diana mas elevado, comparado con las FA;
necesitarian dosis de carga de antiagregantes:
aspirina 325 mg, si no vienen con ella, y 300
mg de clopidogrel.
Para pacientes con reemplazo valvular aorti-
€O mecanico con protesis bivalva, la reduc-
cion del RIN a 1.5-2.0 fue evaluada en el es-
tudio randomizado PROACT®”, mostrando
menor riesgo de sangrado sin aumento signi-
ficativo de eventos trombo-embolicos.
Laboratorio:
,qué utilidad tiene en pacientes con sangrado?
El laboratorio en los pacientes con sangrado agu-
do tiene un papel importante. En los pacientes bajo
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tratamiento con AVK debe solicitarse el tiempo de
protrombina/rango internacional de normatizacion
(RIN). Este se utiliza como guia para intervenciones
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y manejo del sangrado. El RIN diana en pacientes
con sangrado mayor es <1.3.

Droga Test

Interpretacion

Dabigatran

TTr diluido
Tiempo de ecarin

Normal
(excluye niveles relevantes de droga)

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban

Anti-Xa

Ausencia de anti-Xa
(excluye niveles relevantes de droga)

TTr = tiempo de trombina
Con los anticoagulantes de accion directa, el dosaje
a nivel de laboratorio es mas complejo. De contar
con el laboratorio especializado, las pruebas son las
siguientes:
La Sociedad Internacional de Hemostasia y Trom-
bosis (ISTH) recomienda la reversion de los DOACs
ante sangrados mayores con niveles plasmaticos »
50 ng/mL, esto mediante calibradores. En pacientes
que seran sometidos a intervenciones asociadas a
alto riesgo de sangrado el antidoto deberia adminis-
trarse con niveles >30 ng/mL@?.
Si no se cuenta con laboratorio especializado, el
tiempo de trombina (TTr), el tiempo de protrombina
(TP) y el tiempo parcial de tromboplastina activada
(aPTT) se utilizan en forma cualitativa.
El TTr es sensible al dabigatran: un valor normal

excluye dosis clinicamente relevantes de dabiga-
tran circulante, pero un TTr prolongado no permite
discriminar cuantitativamente entre valores clinica-
mente importantes o insignificantes.

El aPTT no es tan 1til para excluir niveles de dabi-
gatran clinicamente relevantes, ya que depende de la
sensibilidad del reactivo utilizado. Por lo que un va-
lor de aPTT normal no excluye concentraciones de
droga circulante, mientras que un valor prolongado
confirma droga circulante.

En el caso de rivaroxaban o edoxaban, un TP normal
no excluye concentraciones clinicamente relevantes
de droga. Para apixaban tanto TP como aPTT no son
sensibles. Los valores normales no excluyen droga
circulante.

Droga Test sugerido Interpretacion
TTr normal excluye niveles de relevancia clinica
Dabigatran TTr aPTT TTr prolongado no permite cuantificar niveles
aPTT normal no excluye niveles terapéuticos.
Apixaban Ninguno
Rivaroxaban Ninguno
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