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Resumen En Espaia aproximadamente el 25% de los pacientes anticoagulados por fibrilacion
auricular no valvular llevan un anticoagulante de accion directa (ACOD). Es previsible que la
mayor parte de ellos en algin momento de su vida deban someterse a procedimientos invasivos
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o tratamientos quirdrgicos, por lo que el manejo del ACOD en estas situaciones es esencial para
realizar el procedimiento con la maxima seguridad y minimizar al maximo el riesgo de hemorra-
gia y de trombosis. El manejo de esta situacion se basa en la valoracion del riesgo hemorragico
del paciente y del procedimiento que se va a realizar, del riesgo de tromboembolia del paciente,
su funcion renal y de las caracteristicas farmacocinéticas de los ACOD, especialmente su vida
media, el grado de eliminacion renal y su pico de accion.

© 2019 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

What would you do with a patient with non-valvular atrial fibrillation treated with
direct-acting oral anticoagulants who had to undergo gastroscopy or colonoscopy?

Abstract In Spain, approximately 25% of patients anticoagulated due to non-valvular atrial
fibrillation use a direct-acting anticoagulant (DOAC). It is foreseeable that most of them at
some point in their lives should undergo invasive procedures or surgical treatments. This makes
the management of DOAC in these situations essential in order to perform the procedure with
maximum safety and minimise the risk to the maximum of haemorrhage and thrombosis. The
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management of this situation is based on the evaluation of the haemorrhagic risk of the patient,
and the procedure to be performed, the risk of thromboembolism, and renal function. The
pharmacokinetic characteristics of the DOAC also should be taken into account, especially its
half-life, the degree of renal elimination and its peak action.

© 2019 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Situacion clinica

Juan es un paciente de 74 anos de edad, con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, ictus sin
secuelas en 2005, gastrectomia por cancer gastrico diagnos-
ticado y tratado en el ano 2006 sin evidencia de recidiva
en la actualidad, artritis reumatoide en el 2010, fibrilacion
auricular no valvular (FANV) en el 2016, actualmente en tra-
tamiento con edoxaban, con un CHAD,DS,Vasc de 5 puntos.
En la analitica presenta una funcion renal con creatinina
de 0,85mg/dl y filtrado glomerular de 78 ml/min. Nos es
remitido desde digestivo para adecuar el tratamiento anti-
coagulante para realizar una colonoscopia y gastroscopia
para estudio de una anemia ferropénica.

Ante esta situacion nos surgen las siguientes preguntas
que debemos abordar: 1. ;Es necesario suspender el anti-
coagulante de accion directa (ACOD)? 2. En caso afirmativo:
cuando interrumpir y reanudar el tratamiento con ACOD, y
si hay que hacer terapia puente.

Para la mayoria de estas preguntas no disponemos de
estudios prospectivos y controlados y las recomendaciones
se basan en resultados de estudios retrospectivos o con-
sensos de opiniones de expertos, por lo tanto, disponemos
solo de evidencia de calidad baja' y las recomendaciones
son diferentes en las distintas sociedades médicas. Es una
situacion clinica frecuente y compleja, genera confusion y
la practica clinica varia ampliamente?.

Nuestra discusion se centrara solo en pacientes con FANV
anticoagulados con ACOD a los que se va a realizar una
endoscopia digestiva diagnostica. Tras la revision del tema,
aportamos un algoritmo de ayuda para el manejo de esta
situacion (fig. 1).

Recientemente se ha publicado un consenso nacional
sobre manejo del tratamiento antitrombadtico en el periodo
perioperatorio y periprocedimiento, en el que han partici-
pado 23 sociedades cientificas espanolas implicadas en el
manejo de estos pacientes, y en el que nosotros hemos
basado la resolucion del caso®.

El nimero de pacientes tratados con ACOD es cada vez
mas frecuente en nuestras consultas, generalmente en la
indicacion de FANV. Se entiende por FANV aquella que apa-
rece en un paciente sin estenosis mitral reumatica moderada
o severa, y no portador de protesis valvular mecanica. En
pacientes portadores de protesis cardiacas valvulares meca-
nicas o con estenosis mitral reumatica moderada o grave
los ACOD estan contraindicados®. Para reducir el riesgo de
accidente cerebrovascular y embolia sistémica en la FANV

hay 4 ACOD aprobados: dabigatran 2008, rivaroxaban 2008,
apixaban 2011, edoxaban 2015. Sus propiedades farmacoci-
néticas son especialmente interesantes (tabla 1), dado que
se caracterizan por un inicio de acciéon rapido (1-4h tras
su administracion oral) y una duracion corta de su efecto
farmacoldgico (12-24h)3.

Para valorar qué hacer en pacientes que se encuentran
en tratamiento con ACOD y van a requerir una cirugia o pro-
cedimiento invasivo electivo necesitamos conocer 3 cosas:
el riesgo de sangrado del procedimiento, el riesgo trom-
boembolico del paciente (equivalente en la practica al de
la indicacion del tratamiento anticoagulante) y la funcion
renal del paciente’.

Si el procedimiento o intervencion quirdrgica que se van
a realizar es de muy alto riesgo hemorragico o el paciente
es de muy alto riesgo trombético, la valoracién de la pauta
se realizara en la consulta de hematologia®. En los pacien-
tes con FANV, que no sean de muy alto riesgo trombético,
a los que se les vaya a realizar una endoscopia digestiva
con intencion diagnostica podemos hacer la recomendacion
desde la atencion primaria.

1. ¢Es necesario suspender el ACOD?

Lo primero que debemos valorar es el riesgo hemorra-
gico del procedimiento que se va a realizar. En general, la
anticoagulacion se debe suspender cuando el riesgo de san-
grado es alto, limitando al menor tiempo posible el tiempo
sin anticoagulante oral. En procedimientos de bajo riesgo
de sangrado, como son la mayoria de procedimientos qui-
rdrgicos menores, y en aquellos procedimientos donde el
sangrado es facilmente controlable con medidas locales,
como son las extracciones dentales, la cirugia de catara-
tas y glaucoma, y las cirugias de la piel, se recomienda
no suspender el tratamiento anticoagulante. En general,
estos procedimientos pueden realizarse 12-24h después de
la Gltima administracion del ACOD (en la zona valle del far-
maco, antes de la siguiente dosis) y reiniciar 6 h después
del procedimiento, sin omitir ninguna dosis del farmaco®.
Ante cirugias o procedimientos invasivos cuyo riesgo de
sangrado es mayor (riesgo de sangrado moderado o alto)
se recomienda interrumpir transitoriamente el tratamiento
anticoagulante?.

Centrandonos en el caso que nos ocupa, cualquier
procedimiento endoscopico digestivo tiene un riesgo de
hemorragia digestiva. Se considera que es de bajo riesgo
si la probabilidad de sangrado es < 1%, y alto si es superior
al 1% (tabla 2). El riesgo es diferente si la prueba es solo
diagnostica (bajo riesgo) o terapéutica (en general alto
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VALORACION RIESGO HEMORRAGICO DEL PROCEDIMIENTO (TABLA 2)

|

NO MODIFICAR EL ACOD
(Realizar el procedimiento
en la zona valle del ACOD)

'

SUSPENDER EL ACOD

N

;CUANDO INTERRUMPIR EL ACOD?

;CUANDO REINICIAR EL ACOD?

¢HAY QUE HACER TERAPIA PUENTE CON HEPARINA?

} '

!

DEPENDE DE LA FUNCION RENAL Y
LA VIDA MEDIA DEL ACOD
(TABLA 1y3)

HEMORRAGIA TRAS EL
PROCEDIMIENTO

’
DEPENDE DEL RIESGO DE

LASVIDAS MEDIAS CORTAS Y EL INICIO DE ACCION
RAPIDO PERMITEN PERIODOS CORTOS DE
INTERRUPCIONDEL ACOD, POR LO QUE LA TERAPIA
PUENTE NO ESTA INDICADA

Interrumpir 2 dias
(48 horas)antes.En
caso de insuficiencia
renal: 3-4 dias (72-96
horas) antes del
procedimiento

1. Con o sin biopsias,o polipectomia de polipo <1 cm: reiniciar el ACOD a las 24 h
2. Si se realiza polipectomia de pdlipo > 1 cm: reiniciarel ACOD a las 48-72 horas , y a
criterio del endoscopista se puede retrasar hasta 2 semanas tras el procedimiento

Figura 1
gulante de accion directa; FANV: fibrilacion auricular no valvular.

riesgo), y segun el procedimiento que se realice durante
la misma. En las endoscopias con intencion diagnostica
hay posibilidad de realizar en el mismo acto, si se precisa,
biopsias o polipectomias si se encuentran polipos. Las
biopsias son consideradas de bajo riesgo de sangrado por
la mayoria de sociedades cientificas, pero la polipectomia
es de alto riesgo cuando el polipo tiene un tamafo mayor
de 1cm’. De hecho, la hemorragia es la complicacion
grave mas frecuente de la polipectomia endoscopica, y se
produce con mayor frecuencia al reintroducir la medicacion
anticoagulante. Puede ser desde leve (la mayoria) a grave
y puede llegar a requerir transfusion e ingreso, y aunque la
mayoria de ellas pueden ser solucionadas con métodos tera-
péuticos endoscopicos, algin caso puede llegar a requerir
cirugia. Puede suceder de forma inmediata (durante el
procedimiento y poner remedio en el mismo momento) o
de forma diferida (se puede iniciar el sangrado hasta 2
semanas tras la polipectomia). El tamafo del pélipo (mayor
de 1cm) constituye el factor de riesgo independiente mas
importante para hemorragia pospolipectomia. La mayoria
de las hemorragias ocurren dentro de las primeras 48 h. La

Manejo del ACOD en un paciente con FANV que tiene que hacerse una endoscopia digestiva diagnostica. ACOD: anticoa-

gran mayoria de polipos son pequefios (<9 mm), por lo que
el riesgo de hemorragia es bajo. Sin embargo, la incidencia
de hemorragia en la reseccion de lesiones de tamano igual
o superior a 10 mm oscila entre el 2 y el 10%°.

Segun el consenso espafol® de acuerdo con este riesgo de
hemorragia, no es necesario suspender el tratamiento anti-
coagulante para gastroscopias ni colonoscopias con biopsias
ni con polipectomia de pélipos pequeiios, y al igual que para
otros procedimientos de bajo riesgo, la mayoria de guias
actuales recomiendan continuar el tratamiento anticoagu-
lante y especialmente en el caso de los pacientes con alto
riesgo tromboembdlico. Cuando se trata de los antagonistas
de la vitamina K (AVK), el INR debe estar en rango terapéu-
tico antes del procedimiento, mientras que en el caso de
los ACOD es preferible realizar la endoscopia cuando el far-
maco alcanza su nivel sérico mas bajo (valle, antes de la
siguiente dosis), para minimizar el efecto anticoagulante®.
Un procedimiento realizado en el nivel valle del farmaco
(final de un intervalo de dosificacion, corresponde a partir
de las 10h de la ultima dosis de ACOD si su administracion
oral es cada 12 h, o partir de las 20h si se administra cada
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Tabla 1 Caracteristicas farmacocinéticas de los anticoagulantes
Acenocumarol Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban Heparina de
bajo peso
molecular
Via Oral Oral Oral Oral Oral Subcutanea
Pico (tiempo en alcanzar la  36-48h 2h 1-4h 2-4h 1-2h 1h
concentracion mdxima en
plasma tras su
administracién oral)
Vida media 4h
FG >80 ml/min 10h 12-17h 12h 5-9h (joven) 10-14h
11-13 h (anciano)
FG 50-80 ml/min 17h 14,6 h 8,7h 8,6h
FG 30-49 ml/min 19h 17,6 h 9h 9,4h
FG 15-30ml/h 17,3h 9,5h 16,9h
Posologia 24h 12h 12h 24h 24h 12 0 24h
Eliminacion renal 0% 80% 27% 35% (metabolito 50% Via renal
activo) 100%

FG: filtrado glomerular.
Fuente: Adaptada de la European Heart Rhythm Association®.

Tabla 2 Riesgo de
endoscopico

sangrado seglun procedimiento

Bajo riesgo hemorragico Alto riesgo hemorragico

Reseccion mucosa,
diseccion submucosa,
ampulectomia
Polipectomia > 10 mm
Ecoendoscopia con
puncion de lesion
quistica

CPRE con esfinterotomia

Endoscopia digestiva
alta/colonoscopia con o
sin biopsia
Polipectomia <10 mm
Ecoendoscopia
diagnostica con o sin
puncion de lesion solida
CPRE con colocacion de
protesis o papiloplastia
sin esfinterotomia
Dilatacion de estenosis Ligadura de varices
esofagicas

Colocacion de
gastrostomia
endoscopica percutanea

Electrocoagulacion con
argon

Protesis intestinal

CPRE: colangiopancreatografia endoscopica retrograda.
Fuente: Documento de consenso de SEC, SEDAR, SEACV, SECTCYV,
AEC, SECPRE, SEPD, SEGO, SEHH, SETH, SEMERGEN, SEMFYC,
SEMG, SEMICYUC, SEMI, SEMES, SEPAR, SENEC, SEO, SEPA, SER-
VEI, SECOT y AEUS.

24 h) minimiza el riesgo de sangrado sin disminuir la protec-
cién antitrombética del ACOD. Por el contrario, en el caso de
polipos mayores de 10 mm, las guias actuales recomiendan la
interrupcion del tratamiento anticoagulante con objeto de
realizar el procedimiento con una coagulacion normalizada®.

En resumen, los procedimientos diagnoésticos endoscopi-
cos, con o sin biopsia, se clasifican como de bajo riesgo de
hemorragia. Pero no es raro encontrar pélipos, por lo que
se opta por clasificar a la colonoscopia como un procedi-
miento de alto riesgo ante la imposibilidad de saber a priori

si habra algun pélipo de gran tamano. Por lo que, en nuestro
paciente, suspendimos el ACOD.

2. Si se suspende el ACOD hay que decidir: cuando lo
interrumpimos, cuando lo reintroducimos, y si precisa tera-
pia puente con heparina.

A. El tiempo de suspension del ACOD previo al procedi-
miento dependera del riesgo de hemorragia, de la funcion
renal y de la vida media del farmaco. Entre los ACOD hay
diferencias en cuanto a su vida media y la eliminacion renal.
En general, dado que la vida media de los ACOD es corta
(entre 9 y 14h en pacientes con funcion renal normal), el
efecto anticoagulante disminuye rapidamente tras suspen-
der la medicacion. Para entender este punto, es importante
saber que la vida media plasmatica es el tiempo necesario
para eliminar el 50% del farmaco del organismo, es decir,
el tiempo que tarda la concentracion plasmatica del far-
maco en reducirse a la mitad de sus niveles iniciales. Con 2
vidas medias se calcula que se ha eliminado el 75% del far-
maco, y se requieren 5 vidas medias para eliminar >95% de
la concentracion de un farmaco. Por lo que, este Gltimo (5
vidas medias) sera, en general, el tiempo orientativo nece-
sario para interrumpir el ACOD previo al procedimiento. Si
un farmaco se elimina via renal, en caso de insuficiencia
renal aumentara su vida media y se requerira mas tiempo
para eliminar el farmaco. La funcion renal hay que tenerla
en cuenta porque los ACOD se eliminan via renal en grado
variable dependiendo del ACOD, sobre todo el dabigatran,
ya que es el ACOD con mayor eliminacion renal®.

En general, ante un procedimiento de alto riesgo de san-
grado el ACOD debera suspenderse 48h (2 dias) antes en
sujetos con funcion renal normal. En caso de insuficiencia
renal la suspension debera efectuarse entre 72-96h (3-4
dias) antes (tabla 3)%°.

B. Tras el procedimiento, y una vez asegurada la hemos-
tasia, y dado el rapido pico de accion de entre 1-4h tras
la administracion oral de los ACOD, en procedimientos de
bajo riesgo de hemorragia se sugiere reiniciar el ACOD a
las 12- 24 h, y si el procedimiento o cirugia es de alto riesgo
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Tabla 3 Tiempo minimo de interrupcion del ACOD antes
del procedimiento, en funcion del filtrado glomerular, en
procedimientos invasivos de alto riesgo de sangrado

Dabigatrdn
FG >80 ml/min 2 dias (48h)
FG 50-79 ml/min 3 dias (72 h)
FG 30-49 ml/min 4 dias (96 h)
Rivaroxabdn, apixabdn, edoxabdn
FG>30ml/min 2 dias (48 h)
FG 15-29 ml/min 3 dias (72 h)

ACOD: anticoagulante de accion directa; FG: filtrado glomeru-
lar.

(Interpretacion de la tabla: ;Qué quiere decir 48 h? Ejemplo: si
al paciente le operan el jueves dia 4 de enero, quiere decir que
el ultimo dia que tomara el ACOD antes de la colonoscopia sera
el lunes dia 1 de enero).

Fuente: Adaptado del Documento de consenso de SEC, SEDAR,
SEACV, SECTCV, AEC, SECPRE, SEPD, SEGO, SEHH, SETH, SEMER-
GEN, SEMFYC, SEMG, SEMICYUC, SEMI, SEMES, SEPAR, SENEC,
SEO, SEPA, SERVEI, SECOT y AEU®.

hemorragico se esperara 48-72 h (2-3 dias)>°. El efecto anti-
coagulante pleno reaparece con rapidez (pico de accion)
aproximadamente a las 2-3 h de su administracion si la absor-
cion intestinal es normal.

Tras una polipectomia el riesgo de sangrado, depen-
diendo del tamaiio del polipo resecado, puede persistir hasta
2 semanas, por lo que en algunos casos habra que valorar
este tiempo para reiniciar el ACOD, por lo que sera el endos-
copista el que indique al paciente cuando debe reiniciar el
ACOD®.

Asi pues, tras una polipectomia endoscopica con hemos-
tasia completa, el ACOD a dosis plenas podria reiniciarse a
las 48-72h. No obstante, el endoscopista podria recomen-
dar una interrupcion mas prolongada por el alto riesgo de
hemorragia en caso de reseccion de los pdlipos de gran
tamano.

c. ;Precisa terapia puente con heparina?

El objetivo de la terapia puente es minimizar el riesgo
trombético durante la interrupcion temporal de la anti-
coagulacion oral (mientras no hay actividad del farmaco
anticoagulante oral) y solamente esta indicada cuando el
riesgo tromboembdlico es alto. La terapia puente se rea-
liza con heparina por su vida media corta (en el caso de la
heparina de bajo peso molecular [HBPM] subcutanea la vida
media es de 4h y la de la heparina no fraccionada endove-
nosa es de 1h; la heparina no fraccionada endovenosa se
interrumpe 4h antes de la cirugia y la HBPM subcutanea se
interrumpe 24 h antes del procedimiento) e inicio de accion
rapido (tras la administracion de heparina fraccionada endo-
venosa el efecto anticoagulante aparece inmediatamente y
en el caso de la HBPM subcutanea, en 1h).

El riesgo tromboembolico se clasifica en alto, medio y
bajo, en funcion de la probabilidad de que se produzca un
evento tromboembdlico anual: >10%, entre el 5 y el 10%
y <5%, respectivamente. En el caso de la FANV se utiliza
la escala CHAD,DS,Vasc, que valora el riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes sin terapia antitrombética’.
Esta escala de estratificacion del riesgo asigna los puntos

de la siguiente forma: ictus o accidente isquémico transi-
torio, 2 puntos; edad mayor o igual a 75 anos, 2 puntos;
insuficiencia cardiaca, un punto; hipertension, un punto;
diabetes, un punto; enfermedad vascular (p. ej., enferme-
dad arterial periférica, infarto de miocardio, placa aortica),
un punto; edad de 65 a 74 afnos, un punto; mujer, un punto.
Una puntuacion de 7 a 9 estima un riesgo > 10% de accidente
cerebrovascular en un afo. Se considera que un paciente
con FANV tiene un riesgo tromboembolico muy alto cuando
CHAD,DS;Vasc es de 7 a 9, o ha presentado un ictus o acci-
dente isquémico transitorio en los Gltimos 3 meses®.

En 2015 se publicé el estudio BRIDGE?, Unico ensayo cli-
nico aleatorizado y doble ciego, realizado con el objetivo
de valorar la terapia puente en pacientes tratados con AVK
(warfarina) por FANV, y concluye que la terapia puente en
pacientes con FANV con bajo o moderado riesgo de trombosis
no debe realizarse, ya que aumenta de forma significativa
las hemorragias mayores con el mismo nimero de eventos
tromboticos, respecto a los pacientes que no hacian terapia
puente. En la misma linea, otros estudios, como un subana-
lisis del estudio cohortes ORBIT-AF’ que analiza la terapia
puente en pacientes con FA en tratamiento con warfarina,
observo mas hemorragias y eventos adversos en el grupo de
terapia puente, llegando a la conclusion de que con los datos
de que se dispone actualmente no se sostiene la indicacion
de llevar a cabo un periodo puente. No disponemos de este
tipo de estudios con los ACOD.

Las vidas medias cortas y el inicio de accion rapido per-
miten periodos cortos de interrupcion de ACOD, por lo que
la terapia puente en general no esta indicada en pacientes
tratados con ACOD. Por el contrario, el efecto anticoa-
gulante de un AVK (warfarina o acenocumarol) tarda mas
en desaparecer cuando se interrumpe y mas tiempo en
alcanzar la dosis terapéutica cuando se reinicia. En con-
secuencia, los pacientes con un AVK que tengan un alto
riesgo de eventos tromboembolicos pueden beneficiarse
de los puentes usando heparina parenteral en el entorno
periprocedimiento®®.

A raiz de la evidencia disponible, el consenso espafiol® no
recomienda terapia puente en pacientes tratados con ACOD.
El uso de terapia puente con heparina solamente se debe-
ria considerar en pacientes tratados con AVK con alto riesgo
de ictus o de embolia sistémica, que en el caso de la la
FANV serian aquellos pacientes con un CHAD,DS;Vasc de 7-9
o0 que hayan tenido un ictus isquémico o accidente cerebro-
vascular isquémico transitorio reciente, hace menos de 3
meses.

En nuestro paciente, se interrumpio el edoxaban 48h
antes de las endoscopias. Las endoscopias fueron normales,
no se realizaron biopsias ni polipectomias. El endoscopista
recomendo al paciente reiniciar el ACOD al dia siguiente. Si
se hubiese hecho una polipectomia de un polipo >1cm el
reinicio del ACOD seria a los 2-3 dias, pudiéndose alargar
este tiempo hasta 2 semanas en funcion del tipo de podlipo
extirpado. No se hizo terapia puente.

Conclusion

Las recomendaciones de las distintas sociedades médicas
carecen de la evidencia de estudios controlados y se basan
en opiniones de expertos. La colonoscopia se considera a
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priori un procedimiento de alto riesgo de sangrado, no por
la prueba en si misma —que es de bajo riesgo—, sino por
la posibilidad de que haya que realizar una polipectomia.
Por lo que, se recomienda suspender el ACOD en general
2 dias antes de la prueba (aunque el tiempo es variable
dependiendo del ACOD y de la funcién renal, en el caso
de dabigatran con FG entre 30 y 50 ml/min: 4 dias antes)
y reiniciarlo en 6-8h (o en las primeras 12-24h) si no se ha
realizado polipectomia de un pélipo mayor de 1cm; vy si se
ha realizado este tipo de polipectomia, no sera antes de 2-
3 dias, o incluso hasta 2 semanas después dependiendo del
tamano de los polipos. Por lo que, el momento en que se
reintroduce el ACOD deberia ser valorado por el endosco-
pista. En general, por las caracteristicas farmacocinéticas
de los ACOD, con un inicio y fin de accion rapidos, no hay
indicacion de terapia puente.

Financiacion
No hay.
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No tenemos.
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