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® @ @ Tema 1. Manejo del sangrado de acuerdo cona la severidad y
reversion de los anticoagulantes

® Sangrado mayor

En todo paciente con sangrado mayor se recomienda la evaluacién general
inicial de la que ya hablamos y medidas de resucitacion y soporte apropiadas;
se debe suspender inmediatamente la administracion de anticoagulantes.

En el sangrado mayor se recomienda la reversion de la anticoagulacion con
agente especifico, segun el anticoagulante (Ver la Tabla de Reversion de los
anticoagulantes). Sin embargo, esta reversion no debe retrasar la resucitacion
inicial y las estrategias locales para control del sangrado. Adicionalmente, se
recomienda intervencion temprana de la especialidad apropiada para manejo
definitivo del sangrado, especialmente para sangrados en sitios criticos .

Continua en la siguiente pagina
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Tabla 1.
Reversion de los anticoagulantes

Recomendaciones reversion medicamentos anticoagulantes

Anticoagulante  Vida media HD Estrategias para reversion o minimizar efecto anticoagulante

INR Escenario clinico Conducta
. Sangrado mayoer o procedimiento - 4fCCP
cualquier INR emergente - 5-10 mg vitamina K IV
Sangrado no mayor
< 6 Omitir dosis warfarina
Asintomatico
Warfarina
Sangrado no mayor Vitamina K IV 0,5-1mg
6-10
Asintomatico Vitamina KVO 2,5 mg
Sangrado no mayor Vitamina K IV1-2 mg
=10
Asintomatico Vitamina KVO5 mg
Apixaban 8-15h No . 4f PCC a dosis fija de 2000 U
. Carbén activado (50 gr) si la dltima dosis esta entre 2-4
Inhibidores Rivaroxaban 913 h No horas
Factor X
Fondaparinux 17-21h No CCPa o Factor VIl recombinante™
. ldarucizumab dosis Unica de 5 gramos 1V
. No disponibilidad Idarucizumab | 4f PCC a dosis de 50
U/kgKG
Inh'b“,’n' Dabigatran 14-17 h ~ B5% . Carbén activado (50 gr] si la dltima dosis esta entre 2-4
Trombina h
oras
. Considerar dialisis en pacientes con funcién renal
alterada
Dosis de protamina
. 1mg protamina por cada 100U
<ah dalteparina
L] 1mg protamina por 1 mg de
Dalteparina Tiempo enoxaparina o dosis maxima de 50 mg
delzde . 0.5 mg pretamina por cada 100U
Heparinas - 20% dgltima (812 h dalteparina
de bajo Peso 35h dosis . 0,5 mg protamina por 1 mg de
Molecular de encxaparina dosis maxima de 25 mg
HBPM
. No utilidad excepto si CrCl = 30
=12 h mil/min
. . Dosis maxima 25mg
Encxaparina
. Considerar reversicn parcial (~60 %) con protamina
. Considerar dosis adicional de 0,5 mg protamina por 1
mg de encxaparina o 100U de dalteparina si el sangrado persiste.
. 1mg protamina por cada 100U de heparina. Calcular con
:;I;zz::;aa;: Heparina sodica 30-90 min parcial la dosis de HNF de las dltimas 2 a 3 horas.
L] Considerar dosis adicional de 0.5 mg protamina por
cada 100U de heparina si el PTT persiste prolongado.

Elaboracion propia.
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® Sangrado no mayor

En todo paciente con sangrado no mayor se recomienda como primera
eleccion el manejo con medidas locales para control del sangrado (control
endoscopico, cauterizacion, taponamiento nasal, etc.) y NO se recomienda
reversion con agente especifico de forma rutinaria.

En algunos casos, se recomienda suspender de forma temporal el
anticoagulante oral hasta que haya control del sangrado. Esta decision
depende de las caracteristicas del paciente, decisidon conjunta paciente/familia,
naturaleza del sangrado e intensidad de la anticoagulacion. En la siguiente
tabla, se muestran algunos factores que se deben tener en cuenta para tomar
esta decision. No se recomienda suspender el anticoagulante oral, en caso de
qgue la indicacién persista y el paciente no requiera hospitalizacion,
procedimientos o transfusioni.

Tabla 2.

Factores que se deben tener en cuenta para suspender anticoagulante oral en
sangrado NO mayor

Factores que se deben tener en cuenta para suspender anticoagulante oral en sangrado NO mayor

Anticoagulacionsupraterapéutica

Requerimiento de procedimiento invasivo

Cambioen el riesgo de sangradodel paciente (por ej. inicio de nuevos medicamentos, deteriorodela funcién renal o
hepatica).

Requerimiento de continuidad en la evaluacion diagndstica del sangrado o impacto clinicodel sangrado

Anemiasevera de base o reguerimientodetransfusiondelomas U de GRE

Paciente con comorbilidades médicas relevantes, fragilidad u otras condiciones médicas activas (por . Infarto agudode
miocardio) que requieran observacionmedica.

Existe consideracion de la posibilidad de sangradolento en sitio critico que requerira imagen a repeticion ( por ej. trauma
craneoencefalicoconriesgode desarrollar hematomasubduralcon TAC inicial negativo)

Elaboracién propia.
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Para analizar la reversion especifica por tipo de anticoagulante disponible en
nuestro pais. Revise el resumen en la siguiente tabla.

Tabla 3.
Reversion de los anticoagulantes

Recomendaciones para la reversion de medicamentos anticoagulantes

Clase Anticoagulante Vida media HD Estrategias para revertir o minimizar efecto anticoagulante

LNR Escenario clini Cond
= Sangrado mayor o - 4f CCP
GUalquier (NR procedimiente emergente |- 5-10 mg vitaminag K [V
Sangrado na mayor
< & COmitir dosis warfarina
Asintomdtico
Warfarina
Sangrade no mayor Vitamina K IV 0.5-1mg
=10
Asintomatico \itarnina K VO 25 mg
Sangrado no mayocr Vitamina K1V 1-2 mg
=70
Asintomatico Vitamina K VO 5 mg
Apixaban 8-15h Mo . 47 PCC a dosis fija de 2000 U
. Carbén activado {50 gr} si la Gltima dosis esta
Inhibidores Rivaroxaban 913 h No entre 2-4 horas
Factor X
Foendaparinux 7-21h Mo (CCPa o Factor Yl recombinante®
. Idarucizumab dosis Gnica de Sgramos IV
L4 Mo disponibilidad Idarucizumalb | 47 PCC a dosis
de 50 U/kgKG
_:_I'Ihlb:;‘-!ﬂr Dabigatran 14-17 h ~85% . Carbén activado (50 gr) si la dltima dosis esta
romoina entre 2-4 horas
. Considerar didlisis en pacientes con funcién
renal alterada
Dosis de protamina
. 1mg protamina por
cada 100U dalteparina
. <8h . 1mg protamina peor 1
Dalteparina mg de encxaparina o desis
Tiempo maxima de 50 mg
delsade . 0,5 mg protamina per
. altima cada 100U dalteparina
Heparlljas dosis |272P . 0,5 mg protamina por 1
de bajo ~20% f . .
o 35h de mg de encxaparina dosis maxima
Molecular HBPM de 25 mg
. No utilidad, excepto si
=12h CrCl < 30 ml/min
. . Dosis maxima 25mg
Enoxaparina
. Considerar reversién parcial (~60 %) con
protamina
. Considerar dosis adicional de 0,5 mg protamina
per 1 mg de encxaparina ¢ 100U de dalteparina si el
sangrado persiste.
. 1mg pretamina por cada 100U de heparina.

5 Calcular con la dosis de HNF de las dltimas 2 a 3 horas.
EETT (5 Heparina sodica 30-90 min Parcial : i T ©
Fraccionada P . Considerar dosis adicional de 0,5 mg protamina

por cada 100U de heparina, si el PTT persiste prolongado.

Elaboracion propia.

Pontificia Universidad ., .
JAVERIANA Educacion Continua

Bogota

Generamos experiencias educativas




<5

Unidad 1. Manejo del sangrado asociado a anticoagulantes o ‘ o .
Curso practico de tratamiento @ @ @
e o o Tema 1. Manejo del sangrado de acuerdo cona la severidad e P pprer i P &gy
y reversién de los anticoagulantes ‘ '. an: \-VC‘S UIC‘ n=e
(g

® \Warfarina

En los pacientes usuarios de Warfarina que cursan con sangrado mayor se
recomienda como primera linea para reversion especifica, la administracién
de complejo protrombinico de 4 factores (4f CCP). Para el 4f-CCP existen
recomendaciones de dosis fijas o variables de acuerdo con el INR y siempre
debe ir acompanado de 5-10 mg de vitamina K intravenosa.

Las dosis de 4f-CCP recomendadas en la literatura son: para INR 2 - < 4, 25 u/kg;
para INR 4 - 6, 35 u/kg; para INR > 6, 50 u/kg; o bien, esta la opcidén de dosis fija
baja de 1 000 unidades para cualquier hemorragia grave no intracraneal y de
1500 unidades para hemorragia intracraneana. En caso de no disponibilidad de
complejo protrombinico se recomienda administracion de plasma fresco
congelado (PFC) 10-15 ml/kg'.

El volumen de 4f-CCP necesario para la reversion de la anticoagulacion es
mucho menor que el del PFC, ademas los estudios han demostrado una
reversion mas rapida de la anticoagulacion y no hay diferencias en el riesgo de
eventos trombdticos. Por otra parte, el PFC tiene efectos adversos adicionales,
como reacciones alérgicas o relacionadas con la transfusion, por lo cual, si hay
disponibilidad de 4f-CCP este deberia ser la primera eleccion.

La Warfarina es el Unico anticoagulante que puede requerir reversion en casos
de sangrado no mayor, cuando el INR es supraterapéutico. En pacientes con
sangrado no mayor e INR menor de 6 NO se requiere reversion especifica y
Unicamente deberd asegurarse control locorregional del sangrado. En
pacientes con sangrado no mayor e INR entre 6 y 10 se recomienda administrar
dosis de vitamina K de 0,5 -1 mg intravenosa ademas de control locorregional
del sangrado. En pacientes con sangrado no mayor € INR mayor a 10 se
recomienda administrar dosis de 1 -2 mg de vitamina K intravenosa, ademas
de control locorregional del sangrado*.

La vitamina K puede administrarse por via oral, subcutanea o intravenosa. La
administracion intravenosa lenta (en 25 a 50 ml de soluciéon salina normal (SSN)
durante 15 a 30 minutos) produce una reduccidon mas predecible y rapida del
INR (4 a 6 horas) en comparacion con la administracion oral (18 a 24 horas) o
subcutanea (impredecible y no recomendada).
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® Anticoagulantes orales de accion directa

Andexanet alfa (andexanet) e idarucizumab son los agentes reversores
especificos actualmente aprobados para los inhibidores orales del factor Xa y
Dabigatran, respectivamente. Sin embargo, en Colombia no contamos con
Andexanet y el lidarucizumab no esta facilmente disponible.

El Idarucizumab es un fragmento Fab de anticuerpo monoclonal con una alta
afinidad por el Dabigatran que revierte rapidamente sus efectos
anticoagulantes. Fue aprobado basandose en los resultados del estudio
RE-VERSE AD® que evalud la eficacia de Idarucizumab como agente de
reversion para pacientes tratados con Dabigatran con hemorragia
potencialmente fatal o que requieren cirugia urgente. Este estudio de mostro
una rapida reversion de la anticoagulacién en estos escenarios.

Por su parte, el Andexanet es una variante recombinante del FXa sin actividad
enzimatica ni capacidad para incorporarse al complejo de protrombinas. En el
estudio ANNEXA-4° se analizé el Andexanet para el tratamiento de sangrado
mayor en pacientes que recibian Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban o
Eenoxaparina. El estudio mostré una disminucion significativa de la actividad
anti-FXa y eficacia hemostatica excelente o buena a las 12 horas.

Existen también estudios con reversores no especificos, como el 4f-CCP, que
han demostrado que puede ser efectivo, sin embargo, no se conoce su dosis
optima. En un metaanalisis de 25 estudios que incluyo 1.760 pacientes, no hubo
diferencias significativas en la eficacia hemostatica, los eventos
tromboembdlicos o las tasas de mortalidad entre las estrategias de dosis fija vs.
basada en el peso, sin embargo, la dosis media total basada en el peso fue
menor, con una estrategia de dosificacion fija de 2 .000 UI7.

® Heparinas de bajo peso molecular

En los pacientes en manejo con HBPM y que cursen con sangrado mayor, se
recomienda la reversion de la anticoagulacion. No se recomienda la reversion
de dosis profilacticas. La Tabla de Reversion de los anticoagulantes que se
revisO anteriormente contiene las dosis y consideraciones de tiempo
especificas para la reversion. Se recomienda administrar la protamina en
infusion lenta para evitar efectos adversos, como hipotensién o bradicardia. En
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el caso de paciente con riesgo de reacciones alérgicas (antecedente de
vasectomia, alergia al pescado o a la insulina que contiene sulfato de protamina)
se recomienda el pretratamiento con esteroides y antihistaminicos®. No se
recomienda el uso de PFC, 4f CCP para revertir la anticoagulacion con HBPM.

® Heparina no fraccionada

En los pacientes en manejo con HBPM y que cursen con sangrado mayor se
recomienda la reversion de la anticoagulacion. No se recomienda la reversion
de dosis profilacticas, Unicamente si el PTT esta prolongado significativamente.
Al igual que en el tema anterior, la Tabla de Reversion de los anticoagulantes
contiene las dosis y consideraciones de tiempo especificas para la reversion. Se
recomienda administrar la protamina en infusion lenta para evitar efectos
adversos, como hipotension o bradicardia. En el caso de paciente con riesgo de
reacciones alérgicas (antecedente de vasectomia, alergia al pescado o a la
insulina que contiene sulfato de protamina) se recomienda el pretratamiento
con esteroides y antihistaminicos8. No se recomienda el uso de PFC, 4f CCP
para revertir la anticoagulacion con HNF.

® Heparina no fraccionada

La prescripcion de Ffondaparinux es infrecuente. En caso de sangrado mayor
asociado a este anticoagulante, la evidencia es clara en demostrar que no se
recomienda la reversion con protamina y sugiere como primera opcion el
complejo protrombinico activado (CCPa) o, en caso de no disponibilidad del
mismo, el factor Vlla recombinante8. Sin embargo, el uso de estos
medicamentos para esta indicacion no esta aprobado por el Invima, por lo cual,
recomendamos una discusidon multidisciplinaria para definir la mejor
estrategia de manejo en cada institucion.

\ = § ' Pontificia Universidad EducaCién continua
9 5 & JAVERIANA
ZES

Bogota

Generamos experiencias educativas




