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Antiagregantes y anticoagulantes: manejo
en el contexto de hemorragia digestiva

Adolfo Parra-Blanco’

Management of antiaggregants and anticoagulants in gastrointestinal bleeding

Currently the administration of antiplatelet and/or anticoagulant drugs for prophylaxis of thromboembolic
events is frequent; thus increasing the risk of gastrointestinal bleeding. Approximately 10% of patients
with gastrointestinal bleeding are on anticoagulation therapy. It is necessary to consider the indication for
anticoagulation/antiplatelet therapy in patients with gastrointestinal bleeding, to decide on the importance
of early reintroduction of such drugs, seeking a balance between the risk of recurrent bleeding and throm-
boembolic complications. Generally, in patients with gastrointestinal bleeding in anticoagulant therapy
it is considered appropriate to make a quick correction of anticoagulation with intravenous vitamin K
and fresh frozen plasma, prothrombin complex or recombinant factor VII, depending on the severity of
the hemorrhage. The latter is considered only in life-threatening cases, where other methods have failed.
The reduction of the internacional normalized ratio (INR) to 1.5 should be enough to control bleeding,
and even with values < 2.5 there are no differences in bleeding control. Patients receiving aspirin should
reintroduce it early. In patients with coronary stents placed uncoated < 1 month of the bleeding episode, or
drug-eluting stents placed within < 1 year, no antiplatelet therapy should be withdrawn, and never without
first consulting a cardiologist. Regardless of the value of INR, in most patients a lesion responsible for
bleeding is identified at the time of endoscopy (often, this is a peptic lesion), therefore endoscopy should

be performed even in patients with very high INR.
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El empleo de fArmacos anticoagulantes y con efec-
to antiplaquetario en la poblacion es cada vez mas fre-
cuente. Es necesario para el gastroenterélogo conocer
las indicaciones de anticoagulacion y antiagregacion,
asi como el riesgo derivado de su administracion en
pacientes con una HD'~,

Cual es el riesgo de hemorragia digestiva
en pacientes tratados con fairmacos
antiagregantes y/o anticoagulantes?

Es conocido que los pacientes en tratamiento con
farmacos antiagregantes y/o anticoagulantes presentan
un riesgo aumentado de hemorragia digestiva (HD)
en comparacion con la poblacion general. Asi, la as-
pirina en dosis bajas aumenta el riesgo hemorragia en
pacientes con bajo riesgo de complicaciones gastroin-
testinales en 1,5-3 veces, aproximadamente. El riesgo
de HD aumenta si hay historia previa de enfermedad
ulcerosa péptica, edad > 70 afios, y uso concomi-
tante de farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
corticosteroides, clopidogrel, o anticoagulantes. La

incidencia de HD es menor con clopidogrel que con
aspirina, aunque en caso de historia previa de HD, el
riesgo de nueva hemorragia es elevado, habiéndose
informado hasta 22%?%*. El aumento del riesgo ocurre
especialmente en el primer afo de tratamiento. El
riesgo en regimenes de doble terapia antiagregante es
aproximadamente doble que con un solo antiagregante
(aproximadamente 1% con aspirina 325 mg o menos,
0,8% con clopidogrel sdlo, y 1,7% con ambos)®. El
riesgo de hemorragia grave de cualquier localizacion
en pacientes anticoagulados con warfarina por fibrila-
cion auricular es de 1-7,4% en estudios aleatorizados
y estudios de cohortes®’. Los pacientes con triple te-
rapia (warfarina y doble antiagregacion) requerida por
la situacion de stent coronario y fibrilacion auricular
o protesis valvular mecanica, presentaron en dife-
rentes estudios un riesgo 5 veces mayor de HD que
en pacientes tratados s6lo con doble antiagregacion,
y aproximadamente también 5 veces mayor que los
tratados solo con anticoagulacion®’. El uso de dabiga-
tran, inhibidor directo de la trombina y posible sustitu-
to de la warfarina, no ha mostrado una reduccion del
riesgo de HD en comparacion con warfarina'®.
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Actitud ante un paciente antiagregado y/o
anticoagulado, que desarrolla una HD

Los pacientes anticoagulados y/o antiagregados
que desarrollan una HD representan una situacion
compleja de manejo, al presentar por una parte condi-
ciones médicas potencialmente de riesgo vital (motivo
por el que reciben dichos farmacos); debemos valorar
en ellos la retirada del tratamiento (con el riesgo de
complicaciones tromboembdlicas) o su mantenimiento
de ella (con el riesgo de hemorragia persistente).

En los pacientes que reciben aspirina con riesgo
moderado-alto de coronariopatia, la discontinuacion
del tratamiento se asocia a un riesgo triplicado de
eventos cardiacos graves, especialmente en pacientes
con stents coronarios’. Estos eventos se han descrito
incluso a los 5 dias de la retirada. Por lo tanto, la ac-
titud debe tomarse de forma individualizada en cada
caso.

Las sociedades cientificas recomiendan detener el
tratamiento con warfarina y administrar vitamina K
(10 mg via endovenosa lentamente) en casos de he-
morragia grave o con riesgo vital, suplementado con
la administracion de plasma fresco congelado (PFC),
concentrado de complejo protrombinico, o factor VIla
recombinante (considerarlo en HD grave, y adminis-
trarlo en riesgo vital)'. Estas guias no recomiendan el
uso de vitamina K a dosis altas (10 mg) en pacientes
con valvulas mecanicas por el riesgo de crear una
situacion de hipercoagulabilidad"!".

En pacientes con HD grave y con consumo de far-
macos antiplaquetarios, las opciones son interrumpir
su administracion hasta que se consiga hemostasia,
y/o administrar plaquetas'. En los pacientes con stents
coronarios se recomienda terapia antiagregante dual
en casos de stents no recubiertos al menos durante un
mes desde su colocacion (que es lo que demora la re-
endotelizacion), y al menos durante 12 meses en los
stents liberadores de farmacos (la re-endotelizacion
tarda al menos 6 meses)'. De cualquier forma se reco-
mienda no suspender la antiagregacion en un paciente
con stent coronario sin consultar con un cardidlogo'~.

Actualmente, se recomienda reintroducir el tra-
tamiento con aspirina tan precozmente como sea
posible, cuando el riesgo de complicaciones cardio-
vasculares pueda superar al de sangrado. Un estudio
aleatorizado mostré que la reintroduccion precoz de
la aspirina, frente a la reintroduccion a las 8 sem, se
asociaba a un menor riesgo de mortalidad (1,3% vs
12,9%)"2.

Respecto al grado de correccion recomendable de
la coagulopatia y a la reintroduccion posterior del
tratamiento en pacientes anticoagulados que sufren
una HD, los datos son limitados. En un estudio en
pacientes en esta situacion, 95% de los pacientes
tenia un internacional normalized ratio (INR) basal
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de 1,3-2,7, y el valor de INR no predijo la recurrencia
de la hemorragia (no varicial)’*. En un estudio de
casos-controles, la correccion de la coagulopatia a
1,8 se asocid a mejores resultados'®. Los resultados
respecto al control de la hemorragia y la recurrencia
hemorragica no fueron diferentes en un estudio entre
pacientes anticoagulados con correccion a < 2,5 de
INR y un grupo control no anticoagulado'.

En los pacientes tratados con aspirina, el riesgo
de desarrollar tlceras duodenales aumenta de forma
muy significativa con la infeccion por Helicobacter
pylori. Por ello esta justificada la erradicacion, y no
esta suficientemente clara la necesidad de mantener
la inhibicion acida después de la erradicacion. Los in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) también pa-
recen proteger frente al desarrollo de tlceras pépticas
en pacientes en tratamiento con clopidogrel, aunque
no todos los estudios han observado esta eficacia'®.
En pacientes con doble antiagregacion, los IBP han
demostrado un efecto protector frente al desarrollo
de HDV.

La causa mas frecuente de HD en estos pacientes
son lesiones mucosas (lilceras pépticas), independien-
temente del valor de INR; incluso en valores mas altos
de INR suelen encontrarse lesiones mucosas'®. Por
ello, ante un valor supraterapeutico del INR no debe
desestimarse la realizacion de una endoscopia ante la
idea de que frecuentemente no se encuentra una lesion
responsable.

En una serie amplia de HD, el 7% de los pacientes
estaba recibiendo anticoagulantes orales'. La HD en
pacientes anticoagulados suele ser de origen alto en
aproximadamente la mitad de los casos.

El valor de INR > 1,5 podria ser el limite para
corregir la coagulopatia, aunque sin retrasar la en-
doscopia, ya que existe experiencia clinica de que
la endoscopia realizada en pacientes con HD e INR
1,5-2,5 es segura y permite realizar terapia, sin un
mayor riesgo aparente de resangrado. Por ese motivo
las recomendaciones de las guias actuales inciden en
la realizacion precoz e la endoscopia. En pacientes
con INR en valor supraterapeutico si parece adecua-
do conseguir una reduccion inicial del INR antes de
realizar la endoscopia, ya que esto puede favorecer la
realizacion de terapia endoscopica.

En 2008 el American College of Chest Physicians
propuso unas guias de practica clinica para el manejo
de la coagulopatia por warfarina en pacientes con
anticoagulacion supraterapetitica y/o hemorragia ac-
tiva'®, que mas tarde fueron incorporadas también por
la ASGE en 2009'. Estas recomendaciones sugerian
retirar los farmacos antagonistas de la vitamina K, o la
reversion de su efecto administrando vitamina K y/o
plasma fresco congelado, concentrados de complejo
protrombinico, o factor recombinante VIla. La elec-
cion estara en relacion con la existencia e intensidad
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del sangrado, y con el valor de INR. En general, se
considera que la vitamina K exclusiva no es un tra-
tamiento apropiado en la hemorragia grave, ya que
la correccion del INR a valores seguros requiere al
menos de 6 h, y puede no ser completa.

Respecto a la administracion de productos san-
guineos, se recomienda administrar plaquetas solo a
pacientes con hemorragia activa con un recuento de
plaquetas < 50.000/ml; no se recomienda su adminis-
tracion en ausencia de hemorragia y en pacientes esta-
bles hemodinamicamente'®. La guia NICE recomienda
administrar plasma fresco congelado a pacientes con
concentracion de fibrindogeno < 1 g/L, o un tiempo
de protrombina o tiempo de tromboplastina parcial
activada > 1,5 veces'. La administracion de factor
Vlla debe reservarse para situaciones en que todos
los otros métodos hayan fracasado. Cuando existe
HD activa en pacientes en tratamiento con ACO, esta
guia recomienda la administracion de concentrado de
complejo protrombinico’.

Resumen

Actualmente, es frecuente la administracion de
farmacos antiagregantes y/o anticoagulantes para
profilaxis de fenémenos tromboembolicos; con ello
aumenta el riesgo de hemorragia digestiva. Aproxi-
madamente 10% de los pacientes con hemorragia
digestiva esta en tratamiento anticoagulante. Es nece-
sario considerar la indicacion de la anticoagulacion/

antiagregacion en los pacientes con hemorragia di-
gestiva, para poder decidir sobre la importancia de la
reintroduccién precoz de dichos farmacos, buscando
un balance entre el riesgo de recidiva hemorragica
y de complicaciones tromboembolicas. En general,
en los pacientes con hemorragia digestiva en terapia
anticoagulante, se considera adecuado realizar una
correccion rapida de la anticoagulacion, con vitamina
K endovenosa y plasma fresco congelado, complejo
protrombinico, o factor VII recombinante, depen-
diendo de la gravedad de la hemorragia. El ultimo
se considerara s6lo en casos de riesgo vital en que
los otros métodos hayan fallado. La reduccion del
internacional normalized ratio (INR) hasta 1,5 debe
ser suficiente para poder controlar la hemorragia, e
incluso en valores < 2,5 no se observan diferencias
en el control hemorragico. Los pacientes que reciben
aspirina deben reintroducirla precozmente; en pacien-
tes con stents coronarios no recubiertos, colocados < 1
mes del episodio hemorragico, o en stents liberadores
de farmacos, colocados en un plazo de < 1 afio, no
deberia retirarse la antiagregacion, y en cualquier
forma nunca sin antes consultar a un cardiologo. In-
dependientemente del valor de INR, en la mayoria de
los pacientes se identifica en la endoscopia una lesion
responsable del sangrado (con frecuencia se trata de
una lesion péptica); por ello, no debe desestimarse la
realizacion de una endoscopia incluso en pacientes
con INR muy elevados.

Palabras clave: Hemorragia digestiva, anticoagu-
lantes, antiagregantes.
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