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INTRODUCCION

La eficacia de la terapia anticoagulante en la reduccién de

RESUMEN

El uso de la anticoagulacion es una practica comun en la medicina actual y en
esto radica su importancia. En este tema se abordan las distintas estrategias
terapéuticas para el tratamiento del exceso de ésta, ya que dependiendo del
agente utilizado se empleara un agente especial para su reversion. La intro-
duccion de nuevos anticoagulantes orales promueve el estudio de nuevos
agentes para el tratamiento de las complicaciones que éstos ocasionan; para
su reversion, estos agentes ya se encuentran en la ultima fase de estudios
clinicos antes de proponerse como opcidn terapéutica. El uso de nuevas
estrategias para revertir el exceso de anticoagulacion de forma mas segura
puede realizarse mediante el uso de nuevos concentrados de factores de la
coagulacion, los cuales tendran indicaciones precisas y posologia ya bien
establecida.

Palabras clave: Anticoagulacion, reversion, inhibidores de vitamina K, con-
centrado de complejo protrombinico, nuevos anticoagulantes.

SUMMARY

The use of anticoagulation is common practice in medicine today and therein
lies its importance. This paper describes the different therapeutic strategies
for the treatment of excess anticoagulation, because depending on the agent
used, a special agent for the reversal is needed. The introduction of new oral
anticoagulants promotes the study of new agents for the treatment of complica-
tions resulting therefrom; for the reversal, these agents are already in the last
phase of clinical trials before proposed as a treatment option. The use of new
strategies to reverse excessive anticoagulation can be done more safely by
using new concentrates of clotting factors, which have well established precise
indications and dosage.

Key words: anticoagulation, reversal, vitamin K inhibitors, prothrombin complex
concentrate, new anticoagulants.

clave en la prevencion y tratamiento de la enfermedad trom-
boembdlica venosa.
La anticoagulacién se utiliza en una gran variedad de

accidentes cerebrovasculares alcanza 80% en los pacientes entornos clinicos; con algunos farmacos su efecto clinico
cardidpatas, lo que genera su uso sistemético en ellos; por puede monitorearse mediante pruebas de laboratorio. El
otra parte, el tratamiento anticoagulante constituye la pieza método 6ptimo para corregir el exceso de anticoagulacién o
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sus complicaciones depende de: el tipo de farmaco usado, el
grado de elevacion de los pardmetros medibles y la existencia
de sangrado en algtin nivel (Figura 1)(-3),

La pronta resolucién de la intoxicacién por este tratamiento
impacta directamente en la morbimortalidad de este grupo
de pacientes, por lo que las opciones terapéuticas son de
vital importancia. Durante esta revisién discutiremos estos
tratamientos que se basan en antidotos especificos para cier-
to grupo de farmacos anticoagulantes y el uso de derivados
heméticos o concentrados de factores de la coagulacion.

REVERSION DE LA ANTICOAGULACION
POR ANTICOAGULANTES ORALES

La warfarina es utilizada en una gran variedad de entornos
clinicos y monitoreada mediante el rango internacional nor-
malizado (INR). Para una adecuada correccion de las altera-
ciones de la coagulacién en la intoxicacién por este firmaco
el tratamiento depende del grado de elevacién del INR(-2),

Las causas mas comunes de anticoagulacion excesiva son
la interaccion entre warfarina y otros firmacos, enfermedades
superpuestas y las alteraciones en su absorcién y/o metabo-
lismo. Entre las causas médicas mds comunes podemos en-
contrar la diarrea, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca,
fiebre e insuficiencia hepatica; por otra parte, la deficiencia de
vitamina K se muestra como una causa recurrente de exceso
en la anticoagulaciéon®.

La evidencia del tratamiento se aborda en pocos estudios
aleatorizados en los que se comparan las diferentes opciones
terapéuticas, las cuales dependerdn de los diferentes escena-
rios clinicos dentro de los que la elevacion del INR de 5-9, sin
la presencia de sangrado, serd el primer escenario donde se
tendré una intervencion terapéutica, ademads de la suspension
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de la warfarina que se detendrd hasta que el INR entre en el
rango terapéutico deseado. Ademads de la adicién de vitamina
K (1 a 2.5 mg) por via oral®,

En el caso de la anticoagulacién con acenocumarina y un
INR entre 4-9 sin presencia de sangrado, puede ser innecesaria
la adicién de vitamina K a la suspensién del farmaco, ya que
éste tiene una vida media mas corta que la warfarina.

El siguiente escenario al que podemos enfrentarnos es la
presencia de un INR mayor a 9 sin hemorragia clinicamente
significativa; en este caso se recomienda la suspension del
farmaco con la administracién de vitamina K via oral de 2.5
a5 mg.

En aquellos pacientes en los que se presente hemorragia
significativa con repercusion clinica o que se ponga en peligro
la vida, se recomienda la suspension del foirmaco ademds de
la aplicacién de 10 mg de vitamina K por via endovenosa en
infusién lenta (20-60 min) y a este tratamiento se adiciona
concentrado de complejo protrombinico en aquellos pacien-
tes que presenten una situacién urgente como la presencia
de hemorragia intracraneal; de no contar con el concentrado
de complejo protrombinico es razonable administrar plasma
fresco congelado con una dosis inicial de 15 a 30 mL por kg
del peso del paciente, acompafiado de factor VII activado-9),

El concentrado de complejo protrombinico puede encon-
trarse en dos presentaciones, las cuales pueden contener todos
los factores dependientes de la vitamina K o los que contienen
sélo tres factores (II, IX y X). En México contamos con el
concentrado de complejo protrombinico que contiene todos
los factores K dependientes (I, VII, IX y X) adicionado con
proteina C y S, el cual se muestra como la herramienta de
primera linea en el tratamiento de la anticoagulacién excesiva
acompafada de sangrado grave y complicaciones severas
como la hemorragia cerebral?.
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Figura 1.

llustracion del mecanismo de
accion de los anticoagulantes
orales.
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El objetivo de la reversién urgente de warfarina es ele-
var o reemplazar los factores de coagulacién dependientes
de la vitamina K, en Estados Unidos de Norteamérica; el
tratamiento de primera linea es la administracién de plasma
fresco congelado y en el caso de contar con el concentrado
de complejo protrombinico, mejor atin, pues es una excelente
opcién. Sin embargo, la evidencia cientifica que compara la
administracion de plasma fresco congelado contra el concen-
trado de complejo protrombinico se resume a pocos ensayos
clinicos prospectivos en los que se evalua la eficacia de estos
concentrados en relacién con otras modalidades de tratamien-
to. Larevision de la literatura publicada en los tltimos 30 afios
descubrié que los concentrados de complejo protrombinico
ofrecen un método rdpido y especifico para la anticoagulacién
excesiva por antagonistas de la vitamina K®.

En estudios en los que se compararon el concentrado de
complejo protrombinico con el plasma fresco congelado se
demostr6 que el primero es més eficaz para acortar el tiempo
de correccion del INR y se asocid a un menor riesgo de eventos
trombdticos; su dosis se adecua con base en el incremento
en el INRO),

Las guias 2012 de la ACCP sugieren una rapida reversion
de la anticoagulacién con concentrado de complejo protrombi-
nico en lugar del plasma, mas el uso de 5 a 10 mg de vitamina
Kintravenosa en pacientes con hemorragia grave y a partir de
2013 su uso fue aprobado por la FDA para su administracién
en pacientes con hemorragia cerebral.

ANTICOAGULACION EXCESIVA
POR INHIBIDORES DIRECTOS DE FACTOR
XA E INHIBIDORES DE LA TROMBINA

Dentro de los agentes anticoagulantes han surgido nuevos
farmacos orales que inhiben una enzima especifica en la
cascada de la coagulacion. Estos medicamentos también se
Ilaman anticoagulantes orales directos e inhibidores directos;
dentro de estos agentes disponibles se incluyen aquellos que
inhiben directamente la trombina (factor Ila) y los que inhiben
el factor Xa(l?,

A pesar de ser farmacos mds seguros, el riesgo de sangrado
es especialmente preocupante con inhibidores directos de fac-
tor Xa y/o con inhibidores de la trombina (Ila), ya que carecen
de antidotos o agentes de reversién especificos. Ademds, las
pruebas de coagulacién de rutina no pueden ser utilizadas
para determinar el grado de anticoagulacién, por lo que es

mas dificil de determinar cudndo el efecto anticoagulante se
ha resuelto D,

En busca de nuevas soluciones se ha desarrollado un farma-
co experimental que pretende contribuir con una forma modi-
ficada del factor Xa como antidoto para los inhibidores factor
Xa; esta proteina recombinante (r-antidoto, PRT064445) es
cataliticamente inactiva y carece del dominio dcido-g carboxi-
glutdmico de unién a la membrana que presenta el factor Xa
intrinseco, pero conserva la capacidad del factor Xa intrinseco
para unirse a sus receptores; de esta forma podemos decir
que es una molécula modificada del factor Xa recombinante
humano que capta y secuestra inhibidores del factor Xa,
restaurando asi los mecanismos hemostdticos normales y
generadores de trombina; este antidoto revirtié la inhibicién
del factor Xa ocasionada por los inhibidores directos del
factor Xa y corrigié la prolongacion de las pruebas de coa-
gulacién. En el modelo murino tratado con rivaroxabdn, este
antidoto restaurd la hemostasia en un modelo de laceracion de
higado, por esto se muestra como un fiarmaco con potencial
de ser utilizado como un antidoto universal para una amplia
gama de inhibidores del factor Xa, ademds de que gracias a
este nuevo antidoto no seria necesario suspender el farmaco
de 24 a 36 horas antes de una cirugia programada. También
podria operarse inmediatamente a un paciente sin riesgo de
provocarle una hemorragia mayor(!V.

Ya que actualmente no contamos con un antidoto especifico
y en caso de sangrado provocado por un nuevo anticoagulante
oral, podemos hacer uso de una herramienta que ha demos-
trado eficacia en esta entidad: el concentrado de complejo
protrombinico(!?,

CONCLUSION

La reversion del exceso de anticoagulacion puede llevarse a
cabo en distintos escenarios, ya sea que se presente s6lo como
un incremento fuera de rango terapéutico de las pruebas de
coagulacién para aquellos formacos que sean titulables o como
una complicacién del exceso de anticoagulacidn que puede ser
una hemorragia que no ponga en riesgo la vida del paciente
o un sangrado que la comprometa. Para cada caso especifico
y dependiendo del farmaco utilizado se ofrecen excelentes
opciones terapéuticas como el concentrado de complejo
protrombinico o en el caso de nuevos anticoagulantes orales,
los antidotos especificos que se muestran como una opcién a
futuro bastante prometedora y segura.
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