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as enfermedades hepdaticas comportan una carga

de enfermedad importante a nivel mundial y supo-

nen >1 millén de muertes cada afio (1). Entre las
causas de enfermedad hepatica, la enfermedad de higado
graso no alcohoélico (EHGNA) constituye la causa principal
de hepatopatia en todo el mundo (2). Tan solo en Estados
Unidos hay aproximadamente 60 millones de personas
con esta enfermedad (3), y se prevé que su prevalencia
aumente ain mas. La elevada prevalencia de la EHGNA se
atribuye a la epidemia y concentraciéon de factores de
riesgo cardiometabdlicos, como la obesidad, diabetes
mellitus, sindrome metabélico y dislipidemia en la pobla-
cién general. La EHGNA no sélo se asocia a un aumento del

Los pacientes con hepatopatia presentan un aumento del riesgo de complicaciones tanto trombdticas como
hemorragicas. Muchos de ellos presentan fibrilacién auricular (FA) o tromboembolismo venoso (TEV) que requieren
el empleo de anticoagulantes orales (ACO). La evidencia reciente ha contradicho el supuesto de que los pacientes
con hepatopatia estan "auto-anticoagulados” y, por lo tanto, protegidos frente a los eventos trombéticos. Se ha
demostrado que la warfarina y los ACO no antagonistas de la vitamina K reducen los eventos trombdticos de manera
segura en los pacientes con FA o TEV. Sin embargo, los pacientes con hepatopatia han sido en gran parte excluidos
de los ensayos clinicos de los ACO. Dado que todos los ACO actualmente autorizados sufren un metabolismo en

el higado, la disfuncion hepatica puede causar un aumento de las hemorragias. Esto hace que la estrategia de
anticoagulacion 6ptima en los pacientes con FA o TEV que presentan una hepatopatia continde sin estar clara. En esta
revision se analizan los estudios farmacocinéticos y clinicos en los que se ha evaluado la eficacia y la seguridad de
los ACO en pacientes con hepatopatia y se presenta un enfoque practico y de orientacion clinica para el manejo

del tratamiento con ACO en esa poblacién. (J Am Coll Cardiol 2018;71:2162-75) © 2018 by the American College

riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular, sino también
a una elevacion del riesgo de eventos cardiovasculares (4,
5). Dado que la fibrilacién auricular (FA) y la hepatopatia,
y en particular la EHGNA, tienen factores de riesgo comu-
nes, es frecuente la presencia de FA en estos pacientes
(6-9). Ademas, dada la inflamacién sistémica persistente,
la edad avanzada, la inmovilidad prolongada, los niveles
de estrogenos elevados y la reduccidn de la sintesis de
anticoagulantes enddgenos que se dan en la hepatopatia,
los pacientes que la sufren presentan también un aumento
del riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) (10, 11).
La presencia de FA (junto con otros factores de riesgo
adicionales para el ictus) y de TEV en los pacientes con he-
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
FA, fibrilacion auricular

EMA, Agencia Europea de
Medicamentos

FDA, Food and Drug Administration

INR, ratio normalizada
internacional

EHGNA, enfermedad de higado
graso no alcohélico

NACO, anticoagulante oral no
antagonista de vitamina K

ACO, anticoagulante oral

PCC, concentrado de complejo de
protrombina

TP, tiempo de protrombina
TVPo, trombosis de vena porta

TEV, tromboembolismo venoso

patopatia requiere el empleo de anticoagulantes
orales (ACO) para la prevencion de los eventos
tromboticos (12). Sin embargo, el uso de los ACO
en la hepatopatia se complica como consecuen-
cia del desequilibrio existente entre los factores
procoagulantes y anticoagulantes enddégenos. En
las 2 ultimas décadas ha habido un avance ex-
traordinario en el conocimiento de la coagulopa-
tia presente en la hepatopatia. Inicialmente se
pensé que los pacientes con una hepatopatia
avanzada, y en especial con una elevacion de la
ratio normalizada internacional (INR) en la si-
tuacidn inicial, tenian un mayor riesgo de hemo-
rragiay unriesgo bajo de trombosis. Sin embargo,
los datos recientes han contradicho el dogma de
la “auto-anticoagulacién” cirrética y han identifi-
cado un aumento de la prevalencia de las compli-
caciones trombéticas en estos pacientes (13).

Se ha demostrado que la warfarina y los anticoagulan-
tes orales no antagonistas de la vitamina K (NACO) redu-

cen el ictus y el tromboembolismo de manera segura en

los grupos generales de pacientes con FA o TEV. Sin em-

bargo, los pacientes con hepatopatia han sido excluidos

mayoritariamente de los ensayos clinicos aleatorizados
de los ACO para la prevencion del ictus y el TEV. Ademas,

dado que todos los NACO actualmente utilizados sufren
un considerable metabolismo hepatico, el deterioro de la

funcién hepatica puede conducir a un aumento de los ni-

veles de los farmacos, una disminucién de los factores de

la coagulacién y el consiguiente riesgo de hemorragia. Por

otra parte, algunos NACO dependen de las enzimas del ci-
tocromo P450 para su metabolismo (14), y la actividad de

dichas enzimas puede estar alterada en la hepatopatia.

Asi pues, la estrategia 6ptima de anticoagulaciéon en los

pacientes con FA o TEV que sufren una hepatopatia con-

comitante es compleja y no estd bien definida. De hecho,
existen diferencias considerables en la practica clinica

por lo que respecta al manejo de los tratamientos anti-
trombéticos en este grupo de alto riesgo (15). En esta re-

vision, analizamos el perfil de riesgo-beneficio y los datos

de estudios farmacocinéticos, estudios observacionales y
ensayos clinicos sobre el tratamiento de anticoagulacién

oral en pacientes con hepatopatia, con especial referencia
a la prevencidn y el tratamiento de los eventos tromboti-

cos en los pacientes con FA o TEV. Presentamos un enfo-

que practico para la seleccion de los pacientes, la eleccion

de los ACO y las estrategias de reduccion de las hemorra-

gias en los pacientes con hepatopatia que requieren ACO.

CARGA DE COMPLICACIONES TROMBOTICAS
EN LOS PACIENTES CON HEPATOPATIA

En varios estudios observacionales realizados en la po-
blacién general se ha descrito que los pacientes con he-
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patopatia afrontan un mayor riesgo de ictus isquémico y
de TEV, en comparacion con los pacientes sin hepatopa-
tia (16-18). En un andlisis retrospectivo de 289 559 pa-
cientes con FA de la base de datos National Health
Insurance Research Database de Taiwan, la presencia de
cirrosis hepdtica se asocié de manera independiente a un
mayor riesgo de ictus isquémico, en comparacién con lo
observado en los pacientes sin cirrosis (17). De igual
modo, en un metandlisis de 9 estudios observacionales
se observd un aumento de 2,5 veces en el riesgo de ictus
isquémico en los pacientes con hepatopatia en compara-
cién con los pacientes que no presentaban enfermedad
hepatica (18). En los pacientes con hepatopatia el ictus
isquémico es un indicador de mal prondstico y se asocia
de manera independiente a unas tasas mas elevadas de
muerte hospitalaria (19).

Varios estudios han descrito un aumento del riesgo de
TEV en los pacientes con un deterioro de la funcién hepa-
tica (10, 11, 20). Por ejemplo, en un estudio danés de
~100 000 pacientes con TEV, la presencia de hepatopatia
mostré una asociacién independiente con un riesgo de
TEV casi 2 veces superior al de los pacientes sin hepato-
patia (10). Es importante sefialar que la aparicién de un
TEV en los pacientes con cirrosis hepatica se asocia a una
tasa de mortalidad a 30 dias 2 veces superior a la de los
pacientes sin hepatopatia (21). Ademas del riesgo de
trombosis venosa profunda y de embolia pulmonar, los
pacientes con hepatopatia presentan un mayor riesgo de
trombosis venosa portal (TVPo) secundaria a un flujo
lento en los vasos esplacnicos, infecciones intraabdomi-
nales, inflamacién y compresion por esplenomegalia y
ascitis. En los estudios realizados se ha descrito una inci-
dencia de TVPo de un 8% a un 18% en los pacientes con
cirrosis, lo cual hace que la TVPo sea la manifestacién
trombdtica mas frecuente en los pacientes con hepatopa-
tia (22). La aparicién de una TVPo es un indicador de mal
prondstico en los pacientes con hepatopatia. En un estu-
dio observacional prospectivo de 1243 pacientes con ci-
rrosis, se produjo una TVPo en un 11% de los pacientes en
un plazo de 5 afios y ello se asoci6 de manera indepen-
diente a la presencia de manifestaciones graves de hepa-
topatia, como varices esofagicas y coagulopatia hepatica
(23). Considerados en conjunto, estos datos indican que
los pacientes con hepatopatia afrontan un mayor riesgo
de eventos trombdticos, y la prevencion de dichas compli-
caciones debe ser un objetivo importante del tratamiento.

MECANISMOS QUE CONDUCEN
A LA HEMORRAGIA Y LA TROMBOSIS
EN LA HEPATOPATIA

La presencia de una funcidon hepatica normal es crucial
para mantener el equilibrio entre hemostasia y preven-
cién de la trombosis. Sin embargo, la relacion entre la he-
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FIGURA 1. Mecanismos que conducen al aumento de la trombosis y la hemorragia en la hepatopatia
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activable por trombina; TFPI = inhibidor de la via del factor tisular

ADAMTS 13 = una disintegrina y metaloproteasa con el motivo 13 de la trombospondina tipo 1; PAl = activador de plasminégeno inhibidor; TAFI = inhibidor de la fibrindlisis

patopatia y las vias de la coagulacion es compleja, debido a
sus efectos diversos sobre las plaquetas, los factores de la
coagulacion, los inhibidores naturales (antitrombina, pro-
teina C y proteina S) y la fibrinélisis (24) (figura 1). La he-
patopatia se asocia a un aumento del riesgo de trombosis
como consecuencia de la disminucién de los anticoagulan-
tes endégenos y los niveles elevados de procoagulantes
circulantes. La disminucién de la producciéon de proteina C
y de antitrombina parece ser el factor que explica el riesgo
trombotico en los pacientes con hepatopatia. Ademas, los
pacientes con hepatopatia muestran también una predis-
posicion a la trombosis secundaria al aumento de la agre-
gacion plaquetaria asociada a la alta actividad del factor

von Willebrand y los niveles bajos de ADAMTS13 (una di-
sintegrina y metaloproteasa con el motivo 13 de trombos-
pondina de tipo 1), un modificador de la actividad del
factor von Willebrand (25, 26). Los niveles bajos de plas-
mindgeno causan una hipofibrinoélisis que predispone en
mayor medida a los pacientes a la trombosis. La prolonga-
cién del tiempo de protrombina (TP) es una observaciéon
frecuente en la hepatopatia avanzada. Anteriormente se
pensé que la elevacién de la INR a > 2,0 tenfa un efecto
protector frente al TEV; sin embargo, observaciones mas
recientes han refutado este concepto y han mostrado ries-
gos elevados de TEV incluso en pacientes con una INR au-
mentada (27, 28).
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Ademas, es bien sabido que la hepatopatia se asocia a
un aumento del riesgo de hemorragia, ya que todos los
factores de la coagulacion (excepto el factor VIII y el fac-
tor von Willebrand) se sintetizan en el higado; por consi-
guiente, los niveles de los factores se reducen en la
hepatopatia. La reduccion de los niveles de fibrinégeno y
de los factores I, V, VIl y X se manifiesta por una prolon-
gacion del TP, mientras que la disminucién de la activi-
dad del fibrinégeno y de los factores de la coagulacién II,
V, IX, X, XI 'y XII da lugar a una prolongacién del tiempo de
tromboplastina parcial activado. El riesgo de hemorragia
se incrementa en mayor medida como consecuencia de la
trombocitopenia asociada a la disminucién de la produc-
cion de trombopoyetina. Por otra parte, la hepatopatia se
ha asociado a un aumento de la fibrinélisis secundario a
los niveles elevados de activador de plasmindgeno tisular
y los niveles reducidos de inhibidor de plasmina y de in-
hibidor de la fibrinolisis activable por trombina (29).

WARFARINA EN LA HEPATOPATIA

La warfarina ha sido tradicionalmente el ACO de eleccién
para el tratamiento y la prevencion de las complicaciones
trombéticas en la hepatopatia. Inhibe la sintesis de los
factores de la coagulacién 11, VII, IX y X que se produce en
el higado de manera dependiente de la vitamina K. Tam-
bién reduce la produccién de proteinas anticoagulantes,
las proteinas C y S. Tiene una biodisponibilidad por via
oral casi completa y alcanza la concentracion plasmatica
maxima en un plazo de 2 a 6 horas. Su volumen de distri-
bucidn es bajo (0,14 1/kg) y muestra una unidn significa-
tiva a las proteinas plasmaticas (~99%). La semivida de
la warfarina es de 20 a 60 h. Es eliminada predominante-
mente por el higado, en donde es convertida en un meta-
bolito inactivo a través de un metabolismo dependiente
del citocromo P450 y no depende de la funcién renal para
su eliminacién (30).

El uso de la warfarina en la practica clinica habitual
resulta dificil debido a su margen terapéutico estrecho, en
especial en los pacientes con hepatopatia. Lamentable-
mente, la warfarina es propensa a presentar interacciones
importantes con otros farmacos, debido a su metabolismo
através del sistema del citocromo P450, y ello hace que se
produzcan niveles de INR supra o infraterapéuticos. Esta
caracteristica puede tener efectos negativos en los pa-
cientes con hepatopatia, en los que hay un mayor riesgo
tanto de hemorragia como de trombosis. Segin las guias
existentes parala FAy el TEV en la poblacién general, una
INR de entre 2,0 y 3,0 se considera dptima para la preven-
cion de los eventos tromboticos. Sin embargo, no hay
guias especificas para el uso de la warfarina en pacientes
con un deterioro de la funcién hepatica. Los pacientes con
hepatopatia pueden tener ya una INR elevada en la situa-
cién inicial. Por consiguiente, la dosis de warfarina y el
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objetivo de INR no estan bien definidos en esa poblacién.
Una posologia insuficiente utilizada en respuesta a una
INR elevada en la situacion inicial puede conducir a un
aumento del riesgo de eventos trombdticos, y el ajuste a
una INR supraterapéutica podria comportar complicacio-
nes hemorragicas (31). En los pacientes con hepatopatia
el periodo de tiempo medio de permanencia en el interva-
lo terapéutico es inferior, y ello se ha asociado a un
aumento al doble de la incidencia de hemorragias en com-
paracion con los pacientes sin hepatopatia (32). Este ries-
go puede verse influido de manera notable por otros
factores como la albumina sérica y la funcién renal en los
pacientes con hepatopatia (32).

Hasta la fecha, no disponemos de ninguin ensayo clini-
co prospectivo en el que se haya examinado la seguridad
y la eficacia de la warfarina en la reduccién de los eventos
tromboticos en pacientes con hepatopatia, y la mayor
parte de los datos relativos al uso de warfarina se han
obtenido en estudios de observacion retrospectivos. La
mayor parte de estos estudios de observacién han suge-
rido una reduccidn del riesgo de tromboembolismo con
la warfarina en comparacién con la ausencia de trata-
miento anticoagulante. En un andlisis con emparejamien-
to por puntuaciéon de propensién de 10336 pacientes
con cirrosis y una puntuacién CHA,DS,-VASc (insuficien-
cia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios,
diabetes mellitus, ictus o accidente isquémico transitorio
previo, enfermedad vascular, edad 65 a 74 afios, sexo
[mujeres]) 22 de Taiwan, la warfarina se asocié a un ries-
go de ictus isquémico un 24% inferior al existente sin
tratamiento antitrombdtico (17). Ademas, la warfarina
puede ser eficaz en el tratamiento de la TVPo en pacien-
tes con hepatopatia. En un estudio de cohorte retrospec-
tivo en el que se incluyé a 28 pacientes con TVPo, el
tratamiento anticoagulante con warfarina que mantuvo
una INR de 2,0 a 3,0 se asoci6 a unas tasas mas elevadas
de recanalizaciéon de la vena porta y a una menor inciden-
cia de recurrencia trombética, en comparacion con lo ob-
servado sin anticoagulacion (33). De igual modo, en una
serie de casos formada por 55 pacientes con cirrosis y
TVPo, la instauracién temprana de un tratamiento con
warfarina se asocié de manera significativa a la recanali-
zacion de la vena porta (34). Sin embargo, la anticoagula-
cién con warfarina se asocié a hemorragias digestivas en
5 pacientes (9%), en los que se atribuy6 a la presencia de
varices esofagicas de alto grado.

Como ocurre en cualquier estudio observacional, estos
analisis tienen varias limitaciones relacionadas con facto-
res de confusion residuales y con el potencial de sesgo; asi
pues, las asociaciones descritas podrian no ser reales. Aun-
que la warfarina puede reducir los riesgos de tromboem-
bolismo en los pacientes con un deterioro de la funciéon
hepatica, en la practica clinica tiene varias limitaciones,
como la necesidad de un seguimiento frecuente de la INR,
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la interaccidn con los alimentos y con los medicamentos, la
variabilidad interindividual de la respuesta y las tasas ele-
vadas de hemorragia intracraneal y muerte en compara-
cién con los NACO, tal como han evidenciado los ensayos
aleatorizados de pacientes con FA o TEV.

USO DE LOS NACO EN LA HEPATOPATIA

En la dltima década, los NACO han surgido como una al-
ternativa prometedora a la warfarina para la prevenciéon
y el tratamiento del TEV y para la prevencién del ictus en
los pacientes con FA (tabla1). En varios ensayos aleatori-
zados de apixaban, dabigatran, edoxaban y rivaroxaban
se ha puesto de manifiesto un perfil de eficacia y seguri-
dad de los NACO comparable o superior al de la warfari-
na en los pacientes con FA o TEV. En consecuencia, los
NACO se recomiendan actualmente como tratamiento de
primera linea (35, 36) o como alternativas a la warfarina
(12, 37) en el tratamiento de la FAy la TEV en las guias de
Norteamérica y Europa.

Aunque se ha prestado mucha atencion a la seguridad
de los NACO en los pacientes con insuficiencia renal leve
o moderada, no se ha estudiado bien la eficacia y la segu-
ridad de estos farmacos en presencia de una hepatopatia
(38-43). A diferencia de lo que ocurre con la disfuncién
renal, que puede detectarse y seguirse con facilidad me-
diante la determinacién del aclaramiento de creatinina
como guia para la posologia, la hepatopatia puede pasar
desapercibida hasta que progresa a estadios avanzados y
causa una elevacién de la INR u otras anomalias analiti-
cas. A diferencia de las orientaciones para el uso de los
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TABLA 1. Caracteristicas farmacolégicas de los anticoagulantes orales autorizados para el uso
en pacientes con hepatopatia seleccionados

Warfarina  Apixaban Dabigatran Edoxaban  Rivaroxaban
Diana VKORC1 Factor Xa Factor lla Factor Xa Factor Xa
Semivida, h 20-60 ~12 12-17 10-14 7-13
Profarmaco No No Si No No
Biodisponibilidad 100 50 3-7 60 66
oral, %
Eliminacion renal, % Ninguna 25 80 50 35
Eliminacion 100 75 20 50 65
hepatica, %
Requiere CYP450 Si Si No Minimo Si
Unidn a proteinas 99 87 35 55 95
plasmaticas, %
Substrato para la P-gp No Si Si Si Si
Requiere vigilancia Si, INR No No No No
de la coagulacién
Prueba de la INR Actividad TT, TEC Actividad Actividad
coagulacién anti-Xa* anti-Xa* anti-Xa*
Producto para revertir 4F-PCC + 4F-PCC Idarucizumab 4F-PCC 4F-PCC
el efecto Vit K

* Ensayo de actividad anti-factor Xa calibrado para el farmaco anticoagulante especifico.

CYP = citocromo P; TEC = tiempo de coagulacién de ecarina; INR = ratio normalizada internacional; P-gp = gluco-
proteina P; UPP = unidn a las proteinas plasméticas; TT = tiempo de trombina; vit = vitamina; VKORC1 = subunidad
1 del complejo de vitamina K epoxi reductasa; 4F-PCC = concentrado de complejo de protrombina de 4 factores.

NACO en la enfermedad renal, ninguna de las guias de
practica clinica proporciona una orientacién respecto al
uso de esos farmacos en pacientes con hepatopatia.
Todos los NACO sufren un cierto grado de metabolis-
mo hepdtico; por consiguiente, cualquier disminucién de
la funcion hepatica podria influir en el efecto de estos
medicamentos (figura 2). Ademas, la presencia de una
coagulopatia hepatica amplificaria el riesgo de hemorra-

Warfarina

Z N

0% de
eliminacion
renal
ol' 75% de
100 % 9'? eliminacion
eliminacion hepatica
hepitica Edoxaban
50% de |
eliminacion 50% de
hepatica eliminacion
renal

FIGURA 2. Caracteristicas farmacocinéticas y vias principales de eliminacion de los anticoagulantes orales
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En la figura, el tamafio del higado o del rifidn indica el grado en el que el 6rgano contribuye a la eliminacion del anticoagulante.
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gia en los pacientes tratados con NACO. En los ensayos
aleatorizados de los NACO en pacientes con FA o TEV se
ha excluido sistematicamente a los pacientes con hepato-
patia. Por consiguiente, la base de la evidencia relativa a
la seguridad y la eficacia de los NACO en pacientes con un
deterioro de la funcién hepatica consiste predominante-
mente en estudios de farmacocinética, presentaciones de
casos y estudios observacionales pequeios (44).

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA
HEPATICAS DE LOS NACO

La hepatopatia podria influir en varios aspectos de la
farmacocinética de los NACO, como la eliminacién pre-
sistémica tras la absorcién oral, la unién a proteinas plas-
maticas, el metabolismo a través del citocromo P450, la
excrecion biliar y el efecto sobre la funcion renal. De
entre los NACO, el apixaban es el que sufre una mayor eli-
minacién hepéatica (~75%), seguido del rivaroxaban
(65%) y el edoxaban (50%). De los diversos NACO, tan
solo el exilato de dabigatran es un profarmaco; la bio-
transformacion del etexilato de dabigatran en el formaco
activo se produce por el efecto de esterasas ubicuas; por
lo tanto, el metabolismo no se limita al higado. Dado que
la sintesis de albumina esta reducida en la hepatopatia,
los niveles de la fraccién de farmaco libre pueden aumen-
tar en los pacientes con una unién elevada a las proteinas
plasmaticas. La unién del rivaroxaban, apixaban, edoxa-
ban y dabigatran a las proteinas plasmaticas es de alre-
dedor de un 95%, 85%, 55% y 35%, respectivamente.
Ademas, la actividad de las enzimas del citocromo P450 y
la excrecion biliar se reducen en la hepatopatia, con lo
que se produce una reduccién de la eliminaciéon de los
farmacos que depende de esas vias. Ninguno de los NACO
depende por entero de las enzimas del citocromo P450
para su metabolismo; sin embargo, el apixaban y el riva-
roxaban son metabolizados predominantemente por el
citocromo P450, mientras que el edoxaban y el dabiga-
tran tienen un metabolismo minimo o nulo a través del
citocromo P450. Cuando la hepatopatia se asocia a un
sindrome hepatorrenal o a otras formas de comorbilidad
renal, puede verse alterado el perfil farmacocinético de
los NACO que tienen una eliminacién renal importante
(por ejemplo, el dabigatran).

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos recomienda un estudio farmacocinético durante
el desarrollo de los farmacos en pacientes con una dis-
funcion hepatica si el metabolismo o la eliminacién a tra-
vés del higado afecta a >20% del farmaco absorbido
(como ocurre en el caso del apixaban y el rivaroxaban) o
si hay datos publicados que sugieren un margen terapéu-
tico estrecho del firmaco, independientemente de su
grado de eliminacidn hepatica (45). La Agencia Europea
del Medicamento (EMA) recomienda un estudio farma-
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cocinético en sujetos con disfunciéon hepatica si es pro-
bable que el farmaco vaya a usarse en pacientes con
hepatopatia o si es posible que la disfuncién hepética
pueda afectar al metabolismo y la excrecion biliar del far-
maco (46). Las guias de las autoridades reguladoras re-
comiendan utilizar las categorias de Child-Pugh para
clasificar el grado de deterioro de la funcién hepatica
para orientar la posologia en los pacientes con hepatopa-
tia (45, 46). La puntuacién de Child-Pugh utiliza la pre-
sencia de anomalias clinicas (encefalopatia y ascitis) y
bioquimicas (albumina sérica, bilirrubina sérica y TP o
INR) para evaluar la gravedad (A, By C que corresponden
aleve, moderada y grave, respectivamente) y el pronésti-
co de la hepatopatia. Se han realizado estudios farmaco-
cinéticos en la disfuncion hepatica con todos los NACO
actualmente autorizados.

El apixabdn es un inhibidor directo del factor Xa, de
administracién oral. Su biodisponibilidad es ~50%, y al-
canza su concentracion plasmatica maxima en un plazo
de 3 a 4 h tras la administracion. La semivida del apixa-
ban es de ~ 12 h. En el higado, es metabolizado predomi-
nantemente a través de un mecanismo dependiente del
citocromo P450 y es también un substrato del sistema de
transportador de glucoproteina P. De entre los diversos
NACO, el apixaban es el que sufre un menor grado de eli-
minacion renal (25%) (tabla 1). Basandose en lo indicado
por los estudios farmacocinéticos (47), la informaciéon
del medicamento aprobada actualmente por la FDA reco-
mienda no utilizar ajustes de la dosis de apixaban en los
pacientes con un deterioro leve de la funcién hepética
(Child-Pugh A) (tabla 2) (48). Dado que los datos son li-
mitados y puesto que preocupa la posibilidad de hemo-
rragia en los pacientes con una disfunciéon hepatica
moderada (Child-Pugh B), se recomienda precaucién con
el empleo del apixabdn, y no se presentan recomendacio-
nes posoldgicas al respecto. No se recomienda el empleo
de apixaban en pacientes con una disfuncién hepatica
grave (Child-Pugh C). La EMA no recomienda el uso del
apixaban en los pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y un riesgo hemorragico clinicamente rele-
vante (49) (tabla 2). La EMA recomienda también reali-
zar pruebas funcionales hepaticas antes de iniciar un
tratamiento con apixaban.

El dabigatrdn es un inhibidor directo de la trombina,
de administracion oral. Su biodisponibilidad es del 3% al
7%, y alcanza su concentracién plasmdtica méaxima en el
plazo de 1 a 2 h tras la administracion oral. La semivida
del dabigatran es de 12 a 17 h. Una pequefia fraccién del
dabigatran absorbido es metabolizada en el higado para
producir glucurénidos; sin embargo, esta conjugaciéon no
modifica la actividad del dabigatran. Por consiguiente, no
se prevé que una reduccion de la funcién hepatica afecte
de manera significativa a la actividad del dabigatran.
Ademas, el dabigatran es eliminado predominantemente
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(80%) a través del rifién (tabla 1). Basandose en la eva-
luacion de la farmacocinética y la farmacodinamica del
dabigatran, la FDA no recomienda ajustes de dosis del
dabigatran en los pacientes con una disfuncién hepatica
leve 0 moderada (tabla 2) (50, 51). Sin embargo, la EMA
no recomienda el empleo del dabigatran en pacientes con
niveles de enzimas hepaticas elevados por encima del
doble del limite superior de la normalidad ni en pacien-
tes con una hepatopatia que se prevea que vaya a tener
alguna repercusion en la supervivencia (52) (tabla 2).

El edoxabdn es un inhibidor directo del factor Xa, de
administracion oral. Su biodisponibilidad es de aproxima-
damente un 60%, y alcanza la concentracién maxima en
un plazo de 1 a 2 h. La semivida del edoxaban es de 10 a
14 h. El metabolismo y la eliminacién del edoxaban se
producen por igual en el higado (50%) y en el rifién
(50%). En el higado, el edoxaban sufre un metabolismo
minimo (<10%) por hidrdlisis, conjugacién y oxidacién
por parte de la enzima CYP3A4 del citocromo P450
(tabla 1). Basandose en los datos de la fase inicial (53), la
FDA no recomienda un ajuste de dosis del edoxaban en los
pacientes con una disfuncién hepatica leve (Child-Pugh
A) (tabla 2) (54). No se recomienda el uso del edoxaban en
pacientes con una disfunciéon hepatica moderada o grave
(Child-Pugh B o C) (54). La EMA no recomienda un ajuste
de la dosis del edoxaban en los pacientes con una disfun-
cién hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B) y no
recomienda el uso de este farmaco en pacientes con una
disfuncion hepatica grave (Child-Pugh C) (tabla 2). Ade-
mas, la informacién del medicamento aprobada por la
EMA recomienda no utilizar el edoxaban en pacientes con
una hepatopatia asociada a coagulopatia y un riesgo he-
morragico clinicamente relevante (55).

El rivaroxabdn es un inhibidor directo del factor Xa, de
administracion oral. Su biodisponibilidad depende de la
dosis: para la dosis de 10 mg, es de ~80% a 100% y no se
modifica con el alimento; para la dosis de 20 mg, la bio-
disponibilidad es ~66% y aumenta con la toma de ali-
mento. El rivaroxaban alcanza una concentracién maxima
en un plazo de 2 a4 h, y su semivida de eliminacion es de
7 a 13 h. Una tercera parte del rivaroxaban se elimina a
través del rifién, y dos terceras partes sufren un metabo-
lismo hepatobiliar (tabla 1). Basandose en los datos de
farmacocinética y farmacodindmica (56), la FDAyla EMA
no recomiendan el uso del rivaroxaban en pacientes con
disfuncién hepatica moderada (Child-Pugh B) o grave
(Child-Pugh C) ni en los pacientes con cualquier hepato-
patia asociada a coagulopatia (tabla 2) (57, 58).

Aunque los NACO se estan utilizando ampliamente en
grupos generales de pacientes con FA o TEV, los datos
existentes sobre su uso clinico, seguridad y eficacia en los
pacientes con hepatopatia son muy limitados. Hasta el
momento, los clinicos han presentado su experiencia en
el uso de los NACO en pacientes con hepatopatia en forma
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hepatopatia subyacente.

TABLA 2. Resumen de las recomendaciones de la FDA de Estados Unidos y de la EMA para el
uso de la warfarina y los NACO en pacientes con FA o TEV, en funcion de la gravedad de la

Anticogulante Clase de Recomendaciones
oral Child-Pugh de laFDA Recomendaciones de la EMA
Warfarina A INR terapéutica INR terapéutica
B
C
Apixaban A Sin ajuste de la dosis Uso con precaucion
B Uso con precaucién Sin ajuste de la dosis
Sin ajuste de la dosis
C No se recomienda No se recomienda
Dabigatran A Sin ajuste de la dosis No se recomienda si AST/ALT>2x LSN
B Uso con precaucion o se prevé que la hepatopatia afecte
Sin ajuste de la dosis a la supervivencia
C No se recomienda
Edoxaban A Sin ajuste de la dosis Sin ajuste de la dosis
Uso con precaucion, sobre todo si
- AST/ALT>2x LSN o bilirrubina total
B No se recomienda
>1,5x LSN
C No se recomienda
Rivaroxaban A Sin ajuste de la dosis Sin ajuste de la dosis
B No se recomienda No se recomienda
C

Vvenoso.

FA = fibrilacién auricular; ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; EMA = Agencia Euro-
pea de Medicamentos; FDA = Food and Drug Administration; INR = ratio normalizada internacional; NACO = anticoa-
gulantes orales no antagonistas de la vitamina K; LSN = limite superior de la normalidad; TEV = tromboembolismo

de presentaciones de casos, series de casos y estudios ob-
servacionales. En un analisis retrospectivo de 39 pacien-
tes con hepatopatia de un solo centro, Intagliata et al.
(59) compararon los pacientes tratados con NACO con los
pacientes tratados con una anticoagulacion estandar y no
observaron diferencias significativas en el riesgo de he-
morragia mayor entre los 2 grupos en el plazo de 1 afo.
Hubo 1 muerte en el grupo de warfarina, debida a una
hemorragia intracraneal.

En una serie de casos de 94 pacientes con disfuncion
hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B) a los que se
prescribieron NACO (83% rivaroxaban, 11% dabigatrany
6% apixaban) para el tratamiento del TEV (75% TVPo y
5% TVP) o de la FA (14%), se produjeron hemorragias
que obligaron a retirar la anticoagulacién en un 5% de los
pacientes tras una mediana de seguimiento de 21 meses
(60). No se observé ninguna hemorragia mortal ni intra-
craneal, ni hubo ninguna lesién hepética inducida por los
NACO. En un reciente estudio de cohorte retrospectivo de
45 pacientes con cirrosis tratados con un ACO (rivaroxa-
ban, n = 17; apixaban, n = 10; warfarina, n = 15; enoxapa-
rina, n = 3) por un TEV o para la prevencion del ictus en la
FA, se observaron unas tasas de hemorragia mayor infe-
riores en los pacientes tratados con NACO en compara-
cién con los tratados con warfarina o enoxaparina a lo
largo de 3 afos (4% frente a 28%) (61). No hubo diferen-
cias entre los 2 grupos en el riesgo de eventos tromboti-
cos. En un estudio observacional de 50 pacientes con
cirrosis y TVPo, los investigadores observaron una mayor
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TABLA 3. Eventos adversos hepaticos en diversos ensayos aleatorizados de los NACO en
comparacion con la warfarina en pacientes con FA o TEV*

0dds ratio
Ensayo NACO NACO Warfarina (IC del 95%)*

Ensayos en la FA

RE-LYt Dabigatran 13/6076 (0,2)  21/6022(0,3) 0,61(0,30-1,22)

ROCKET-AF Rivaroxabdan 33/7111(0,5) 35/7125(0,5) 0,94 (0,58-1,52)

ARISTOTLE Apixaban 30/8788(0,3) 31/8756 (0,4) 0,96 (0,58-1,59)

ENGAGE AF-TIMI 48% Edoxaban 15/7012 (0,2) 10/7012 (0,1) 1,50 (0,67-3,34)
Ensayos en el TEV

RE-COVER Dabigatran 2/1055(0,2) 4/1106 (0,4) 0,52 (0,09-2,86)

RE-MEDY Dabigatran 2/1430 (0,1) 1/1426 (0,1) 1,99 (0,18-22,03)

EINSTEIN DVT Rivaroxaban 2/1682 (0,1) 4/1648 (0,2) 0,48 (0,08-2,67)

HOKUSAI-VTE Edoxaban 0/3878 2/3865(0,05) 0,19 (0,009-4,15)

Los valores corresponden a n/N (%) salvo que se indique lo contrario. *Los eventos adversos hepaticos se definieron
como un valor de alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa >3 veces el limite superior de la normalidad
y una bilirrubina total >2 veces el limite superior de la normalidad. En todos los casos, p > 0,20. t Estos datos son
aplicables al dabigatrdn a dosis de 150 mg dos veces al dia. # Estos datos son aplicables a la pauta de edoxaban a
dosis més altas.

ARISTOTLE = Apixaban for Reduction In STroke and Other ThromboemboLic Events in atrial fibrillation; EINS-
TEIN DVT = Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxaban in Patients With Acute Symptomatic Deep-Vein Thrombosis;
ENGAGE AF-TIMI 48 = Effective Anticoagulation With Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In
Myocardial Infarction Study 48; HOKUSAI-VTE = Comparative Investigation of Low Molecular Weight (LMW) Heparin/
Edoxaban Tosylate (DU176b) Versus (LMW) Heparin/Warfarin in the Treatment of Symptomatic Deep-Vein Blood Clots
and/or Lung Blood Clots; RE-COVER = Efficacy and Safety of Dabigatran Compared to Warfarin for 6 Month Treatment
of Acute Symptomatic Venous Thromboembolism; RE-LY = Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation The-
rapy; ROCKET-AF = Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como
en la tabla 2.

resolucion de la TVPo a los 6 meses en los pacientes tra-
tados con dosis terapéuticas de edoxaban en compara-
cion con los tratados con warfarina (objetivo de INR 1,5 a
2,0) (70% frente a 20%). No hubo diferencias significati-
vas entre los 2 grupos en la incidencia de hemorragias
(62). Las tasas inferiores de resolucion del trombo en los
pacientes tratados con warfarina se atribuyeron a una
posologia subterapéutica.

Estos resultados de estudios observacionales deben
interpretarse con precaucion. El tamafio muestral fue de-
masiado pequefio para proporcionar una potencia esta-
distica suficiente para detectar los eventos adversos; los
analisis se realizaron sin un ajuste respecto a las caracte-
risticas de los pacientes de los distintos grupos de trata-
miento; y dado el disefio de estudios observacionales, no
puede descartarse la existencia de factores de confusion
residuales y de un sesgo. Estas limitaciones subrayan la
existencia de una necesidad insatisfecha de datos de en-
sayos clinicos aleatorizados en este grupo de pacientes
de alto riesgo.

ACO Y RIESGO DE LESION HEPATICA

El potencial de hepatotoxicidad con el tratamiento de war-
farina es muy poco frecuente y se ha evaluado durante su
uso clinico a lo largo de varias décadas. Sin embargo, en el
caso de los NACO, dado que su autorizacion es més recien-
te, los datos (sobre todo a largo plazo) sobre la incidencia
de la lesion hepatica son limitados. La inquietud respecto
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al riesgo de lesion hepatica con los NACO se inici6 con el
ximelagatran, un inhibidor directo de trombina, de uso
oral, que fue evaluado ampliamente en la prevencion del
tromboembolismo. Se observé que causaba una lesion he-
patica grave (niveles de alanina aminotransferasa de > 3
veces el limite superior de la normalidad en un 8% de los
pacientes tratados) (63). La preocupaciéon generada por
ello llev6 a abandonar el ulterior desarrollo del ximelaga-
tran, que no ha llegado a introducirse en ningtin momento
en el mercado en Estados Unidos y fue retirado rapida-
mente en Europa. La seguridad hepética de la warfarina y
de otros NACO ha sido objeto de una vigilancia estricta en
todos los ensayos aleatorizados recientes llevados a cabo
en el TEV y en la prevencidon del ictus en la FA. No hubo
diferencias entre warfarina y los NACO actualmente co-
mercializados en la incidencia de hepatotoxicidad en estos
ensayos (tabla 3). Sin embargo, la lesion hepatica inducida
por medicamentos es muy infrecuente, y aunque los ensa-
yos aleatorizados son el patrén de referencia para la eva-
luaciéon de la eficacia de los medicamentos, su potencia
estadistica es insuficiente y su duracion puede ser dema-
siado breve para poder identificar reacciones adversas
raras a los medicamentos. Por consiguiente, es preciso
realizar una vigilancia cuidadosa del potencial de hepato-
toxicidad de los NACO a largo plazo, mediante programas
especificos de farmacovigilancia poscomercializacién. En
la actualidad, la guia de la European Heart Rhythm Associa-
tion recomienda una vigilancia anual de las pruebas de la
funcién hepatica en los pacientes tratados con NACO (64).

Tras la autorizaciéon de comercializacion por parte de
las autoridades reguladoras, la seguridad hepatica de los
NACO ha sido objeto de un seguimiento estricto y se ha
descrito en la practica clinica. Todos los NACO se han aso-
ciado a elevaciones de las transaminasas. En un analisis de
113 717 pacientes con FA tratados con ACO (50% con war-
farina y 50% con NACO), hubo 7 hospitalizaciones por le-
sion hepatica por cada 1000 afios-persona, durante una
mediana de seguimiento de 14 meses (65). En compara-
cién con los pacientes tratados con warfarina, la incidencia
de la lesion hepatica fue inferior en los pacientes tratados
con NACO (9 frente a 5 por 1000 afios-persona). De entre
los diversos NACO, el dabigatran fue el que se asocié a un
riesgo relativo mas bajo de lesion hepatica. De igual modo,
en un metandlisis de 29 ensayos aleatorizados en los que
se compararon NACO con el tratamiento de anticoagula-
cién estandar o con un placebo, no se observé un aumento
de los eventos hepaticos con los NACO (66). Recientemen-
te, en un estudio de cohorte ligado a una base de datos ad-
ministrativa de Canada, se ha examinado la seguridad
hepatica de los ACO en 51 887 pacientes con FA (incluidos
3778 pacientes con comorbilidad de hepatopatia) que fue-
ron objeto de un seguimiento con un total de 68 739 afios-
persona (67). En este estudio no se observaron diferencias
significativas en las tasas de lesion hepatica grave con los
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FIGURA 3. Tratamiento de la hemorragia grave o con peligro para la vida en pacientes con hepatopatia tratados con ACO
Hemorragia activa con un tratamiento
deACOenla hepatopatla Manejo inicial y tratamientos
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« Determinar las pruebas de la coagulacion (TP/INR, TTPa) sospecha una
« Contemplar el posible uso empirico de un inhibidor de la bomba de protones hemorragia por varices EGD urgente
Ponderar los riesgos/beneficios de mantener la Ligadura endoscépica de varices
anticoagulacion segun la Via de decision por consenso ‘ l
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(Apixaban, Edoxaban,
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Vitamina K 4F-PCC (50 unidades/
(5-10 mg i.v.) kgi.v.)

ACC = American College of Cardiology; TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activado; EGD = esofagogastroduodenoscopia; FXa = factor Xa; INR = ratio normalizada
internacional; i.v. = intravenoso; PFH = pruebas de la funcién hepética; ACO = anticoagulante oral; TP = tiempo de protrombina; TIPS = derivacién portosistémica
intrahepatica transyugular; 4F-PCC = concentrado de complejo de protrombina de 4 factores; 23 = secundaria.

NACO en comparacién con la warfarina, en pacientes con o
sin hepatopatia. Aunque estos resultados son en cierta
medida tranquilizadores respecto a la seguridad hepatica
de los NACO, no se ha realizado una evaluacién de la segu-
ridad hepatica de estos farmacos en pacientes con una
hepatopatia prevalente mediante un estudio con una po-
tencia estadistica suficiente.

PROTECCION GASTRICA EN PACIENTES
CON HEPATOPATIA TRATADOS CON ACO

La mayor parte de las hemorragias en pacientes con hepa-
topatia son de origen gastrointestinal y pueden atribuirse
a varices, gastropatia por hipertension portal, enferme-
dad ulcerosa péptica o malformaciones arteriovenosas.
La hemorragia es mas frecuente en los pacientes con una
disfuncién hepatica grave (Child-Pugh C) en comparacion
con los que presentan una disfuncién hepatica leve o mo-
derada (Child-Pugh A o B). Deben resaltarse ciertas medi-
das de gastroproteccion en los pacientes tratados con
ACO en el contexto de la hepatopatia (68, 69). Segun las
recomendaciones del consenso de expertos de American
College of Cardiology Foundation/American College of Gas-
troenterology/American Heart Association para la reduc-
cion de los riesgos de hemorragia gastrointestinales alta

asociados al tratamiento antitrombético, debe contem-
plarse el uso de inhibidores de la bomba de protones en
los pacientes con gastropatia o enfermedad ulcerosa
péptica en los que haya una indicacién para un trata-
miento antitrombético (70). Se debe informar a los pa-
cientes sobre el peligro especifico que supone el consumo
concomitante de alcohol o el empleo de farmacos antiin-
flamatorios no esteroideos. En este grupo de alto riesgo,
el uso combinado de un ACO junto con 1 o varios antia-
gregantes plaquetarios debe limitarse a la duracién mini-
ma indicada. Deben realizarse exdmenes de deteccion de
Helicobacter pylori, y debe administrarse tratamiento
segun proceda. Una colaboraciéon temprana con gas-
troenterdlogos puede ser util para orientar la deteccién y
la posible intervencién en las lesiones de alto riesgo (por
ejemplo, varices esofagicas grandes) (71).

MANEJO DE LA HEMORRAGIA EN PACIENTES
CON HEPATOPATIA TRATADOS CON ACO

El manejo 6ptimo de un paciente con hepatopatia que
presenta una hemorragia activa durante un tratamiento
con ACO depende de la gravedad de la hemorragia, la in-
dicacién para el tratamiento de anticoagulacion y el ries-
go trombotico subyacente (figura 3); el abordaje debe ser
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ILUSTRACION CENTRAL.

Inicio de la anticoagulacion oral en pacientes con hepatopatia

Paciente con hepatopatia que requiere un inicio de anticoagulacion oral

-l Evaluacion de la seguridad*

|

A |

O

Estrategias de reduccion de la hemorragia®

Pacientes de alto
riesgo*

I

Toma de decision

personalizada

Determinacion de 1 punto 2 puntos 3 puntos beneficios con el
Bilirrubina total, mg/dl <2 2-3 >3 paciente
Albumina en suero, g/dl >3,5 2,8-3,5 <2,8

Ratio normalizada internacional <1,7 1,7-2,3 >2,3

Ascitis Ninguna Leve Moderada/grave

Encefalopatia Ninguna Grado I-I Grado llI-IV
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Child-Pugh C (10-15)
Ningin NACO
Warfarina (INR 2-3)

! !

! ,

Seguimiento multidisciplinario; seguimiento secuencial de las pruebas de la funcion hepatica;
estrategias de reduccién de la hemorragia en curso

Qamar, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(19):2162-75.

antagonistas de la vitamina K.

*Andlisis en la situacion inicial de pruebas de la funcion hepdtica, funcién renal, hemograma completo, tiempo de protrombina/INR, tiempo de
tromboplastina parcial activado; y examen de cribado de varices de alto riesgo en la cirrosis. tlniciar la administracion de un inhibidor de la bomba
de protones (en especial si hay una enfermedad ulcerosa péptica), examen de deteccion y erradicacion de Helicobacter pylori (segtn proceda),
asesoramiento para el abandono del consumo de alcohol y reduccién al minimo del uso de antiagregantes plaquetarios y farmacos
antiinflamatorios no esteroideos concomitantes. tHemorragia mayor reciente, coagulopatia activa, trombocitopenia grave, varices de alto riesgo
no susceptibles de tratamiento con intervencion. §Excepto rivaroxaban.

INR = ratio normalizada internacional; NACO = anticoagulantes orales no

similar al empleado en los pacientes sin hepatopatia (72,
73). Lavia de decision por consenso de expertos del Ame-
rican College of Cardiology de 2017 tiene como finalidad
ayudar a los clinicos en el manejo de las complicaciones
hemorragicas en los pacientes tratados con ACO (73).
Seglin sus recomendaciones, en los pacientes con una he-
morragia grave o con peligro para la vida que persiste a
pesar de las medidas estandares, la reversion de la anti-
coagulacion puede salvarles la vida. El efecto anticoagu-
lante de la warfarina puede medirse facilmente con la
INR. En los pacientes con una hemorragia con peligro
paralavidayuna INR >2, debe administrarse un concen-
trado de complejo de protrombina (PCC) de 4 factores
inactivado, asi como vitamina K por via intravenosa. Se
prefiere el empleo de PCC al de plasma fresco congelado

dada su eficacia similar y la menor incidencia de eventos
adversos con el PCC (74). Los valores posteriores de la
INRy el estado clinico del paciente determinaran la ulte-
rior necesidad de PCC o vitamina K.

En los pacientes tratados con NACO, hay anélisis de la
coagulacion especificos que pueden ser ttiles para medir
el grado de anticoagulacién. El tiempo de trombina y el
tiempo de coagulacién de ecarina permiten medir el efec-
to del dabigatran, mientras que el ensayo cromogénico
anti-factor Xa calibrado puede cuantificar el efecto del
apixaban, rivaroxabdn y edoxaban. Sin embargo, estos
analisis no son accesibles de manera generalizada y no se
recomienda su uso sistematico antes de administrar pro-
ductos para la reversion del efecto. Se recomienda el uso
del idarucizumab, un anticuerpo monoclonal humaniza-
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do anti-dabigatran, cuando es necesario revertir los efec-
tos anticoagulantes del dabigatran por una hemorragia
no controlada o con peligro para la vida (75). En la actua-
lidad no hay ningtn antidoto especifico comercializado
para los inhibidores directos del factor Xa (apixaban,
edoxaban y rivaroxaban). Mientras no se disponga de
tales antidotos, en los pacientes con una hemorragia
grave o con peligro para la vida que no responden a las
medidas convencionales, debe administrarse un PCC de
4 factores para revertir el efecto anticoagulante de un in-
hibidor del factor Xa (76). Debe administrarse carbén
activado si el anticoagulante se ha ingerido menos de 2 h
antes (77). El andexanet alfa (un sefiuelo del factor Xa) y
el ciraparantag (una molécula pequeia inespecifica que
revierte el efecto de los inhibidores del factor Ila y del
factor Xa) se estan investigando actualmente como anti-
dotos de los NACO (78, 79).

Otros aspectos especificos del manejo pueden ser de
interés también para limitar la hemorragia en los pacien-
tes con hepatopatia. Puede contemplarse una transfusion
de plaquetas en pacientes con hemorragia activa seleccio-
nados que presenten una trombocitopenia grave (80).
Debe contemplarse la administraciéon temprana de inhibi-
dores de la bomba de protones por via intravenosa, oc-
tre6tida (un analogo de somatostatina que reduce la
presion venosa portal) y antibidticos (como profilaxis
frente a la peritonitis bacteriana espontanea) cuando pro-
ceda. Debe considerarse también de forma temprana la
posible conveniencia de un tratamiento endoscépico de
las varices con sangrado activo. En los pacientes con una
hepatopatia complicada por un sindrome hepatorrenal
causante de uremia, puede usarse desmopresina (un esti-
mulante endotelial que aumenta el factor VIII y el factor
von Willebrand) para mejorar la funcién de las plaquetas.

ABORDAJE PRACTICO DE LA PRESCRIPCION
DE LOS ACO EN LA HEPATOPATIA
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segun el riesgo trombético del paciente (35, 81). Segun la
guia de la American Association for the Study of Liver Disea-
ses, en todos los pacientes en riesgo deben realizarse exa-
menes de cribado de varices y lesiones de alto riesgo antes
de iniciar un tratamiento con ACO (71). En todos los pa-
cientes con hepatopatia deben realizarse exdmenes de cri-
bado de trastornos asociados al consumo de alcohol, y
deben instaurarse medidas de asesoramiento para el cese
del consumo antes de iniciar el empleo de un ACO. Debe
informarse a los pacientes sobre los riesgos y beneficios
esperados con el empleo de los ACO y los pacientes deben
participar en una toma de decisién compartida respecto al
uso y la eleccién de un farmaco especifico. Las decisiones
sobre el tratamiento de anticoagulacion deben personali-
zarse en los pacientes que han sufrido una complicacién
de hemorragia mayor reciente, en los que presentan una
coagulopatia activa y en los que afrontan un riesgo hemo-
rragico clinicamente relevante (incluidas las varices de
alto riesgo sin posibilidad de tratamiento de interven-
cidn). Aunque tradicionalmente se ha utilizado la warfari-
na en la mayor parte de los pacientes con hepatopatia que
requieren un tratamiento con ACO, los NACO (sin ajustes
de la dosis) podrian considerarse alternativas seguras en
pacientes seleccionados con una disfuncién hepatica leve
(Child-Pugh A). La warfarina es el inico ACO recomenda-
do en los pacientes con disfuncién hepatica grave (Child-
Pugh C). En los pacientes con una disfuncién hepatica
moderada (Child-Pugh B), puede considerarse con precau-
cion el empleo de apixaban, dabigatran o edoxaban si la
warfarina no se considera apropiada. Una colaboracién
temprana entre cardi6logos, gastroenterdlogos o hepato-
logos, y hematdlogos puede ser util para optimizar el uso
de los ACO en pacientes con hepatopatia, que afrontan si-
multaneamente un riesgo elevado de hemorragia y de
trombosis.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Dada la ausencia de recomendaciones en las guias o de
una evidencia sdlida derivada de ensayos aleatorizados,
los clinicos deben seguir las recomendaciones actuales de
las autoridades reguladoras sobre el uso de los ACO en pa-
cientes con hepatopatia (ilustracion central). Los posibles
ACO candidatos para el uso en la FA deben elegirse me-
diante el empleo de instrumentos de estratificaciéon del
riesgo tradicionales como la puntuacién CHA,DS,-VASc
(12, 36). En todos los pacientes con hepatopatia o con ries-
go de sufrirla, deben determinarse las pruebas de la fun-
cion hepatica, el recuento de plaquetas y el perfil de
coagulacion antes de iniciar la administracion de ACO, y
sus valores deberan ser objeto de un seguimiento secuen-
cial durante el tratamiento. Debe evitarse el tratamiento
de anticoagulacion en presencia de una trombocitopenia
grave (recuento de plaquetas de <50000 a <70000/pl),

Los pacientes con hepatopatia constituyen un subgrupo
complejo de pacientes que requieren tratamiento con
ACO, a causa de su aumento del riesgo trombotico y he-
morragico. La antigua creencia de que los pacientes con
hepatopatia estan “auto-anticoagulados” y protegidos
frente a los eventos trombdticos no ha sido confirmada
por los datos clinicos. Se prevé que la prevalencia cre-
ciente de las enfermedades cardiometabdlicas cronicas,
como obesidad, diabetes mellitus, sindrome metabélico y
alcoholismo crénico, aumente atin mas la carga de la he-
patopatia, y en especial del EHGNA, en todo el mundo. La
FA y el TEV, incluido la TVPo, son causas importantes de
morbilidad en los pacientes con hepatopatia. En conse-
cuencia, es preciso definir mejor una estrategia de anti-
coagulacion 6ptima para los pacientes con hepatopatia,
mediante el empleo de warfarina o de NACO. Los datos
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relativos a la seguridad y la eficacia de los ACO en pacien-
tes con hepatopatia se han obtenido en gran parte de es-
tudios de farmacocinética realizados en sujetos con una
disfuncién hepatica leve o moderada (Child-Pugh Ao B) o
de estudios observacionales con limitaciones debidas al
pequefio tamafio muestral y a la existencia de factores de
confusion residuales. Ademas, las guias clinicas actuales
no aportan recomendaciones especificas sobre el uso de
los ACO en esa poblacidn.

Deberéa crearse un panel de expertos para la elabora-
cién de un consenso, con una colaboraciéon de diversas es-
pecialidades, cardiologia, gastroenterologia/hepatologia y
hematologia, para orientar a los clinicos en la prescripciéon
de los ACO en pacientes con hepatopatia. Son necesarios
ensayos clinicos prospectivos, y preferiblemente aleatori-
zados, para investigar la seguridad y la eficacia de los ACO
en pacientes con hepatopatia en todo el espectro diverso
del riesgo trombético (FA, TEV o TVPo). El ensayo CIRRO-
XABAN (Multicenter Prospective Randomized Trial of the
Effect of Rivaroxaban on Survival and Development of Com-
plications of Portal Hypertension in Patients With Cirrhosis;
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NCT02643212) es un ensayo clinico aleatorizado y contro-
lado con placebo, actualmente en marcha, con un objetivo
de inclusion de 160 pacientes, en el que se evalua el papel
del rivaroxaban en la prevencién de las complicaciones
trombdticas en pacientes con hepatopatia e hipertension
portal. Deberan desarrollarse nuevos enfoques con el em-
pleo de las caracteristicas clinicas y biomarcadores para
estratificar mejor el riesgo hemorragico y trombético en
los pacientes con hepatopatia que requieran un tratamien-
to con ACO. Dada la prevalencia creciente de la hepatopa-
tia crénica y el dificil equilibrio que ello comporta entre la
hemorragia y la trombosis, hay una necesidad insatisfecha
de elaborar un enfoque practico y basado en la evidencia
para orientar el manejo del tratamiento anticoagulante en
estos pacientes de alto riesgo.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Robert
P. Giugliano, TIMI Study Group, Brigham and Women'’s
Hospital, 60 Fenwood Avenue, Suite 7022, Boston,
Massachusetts 02115. Correo electrénico: rgiugliano@
partners.org.
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