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a fibrilacién auricular (FA) es actualmente la

arritmia mas frecuente en todo el mundo, con una

prevalencia estimada de entre el 2% y el 4% (1,2).
En Espafia, el estudio OFRECE mostré una prevalencia
del 4,4% en adultos mayores de 40 afios (3). Sin
embargo, la prevalencia de FA estd aumentando como
consecuencia del envejecimiento poblacional, la intensi-
ficaciéon del despistaje diagnoéstico y del aumento de
determinadas comorbilidades asociadas al desarrollo de
la FA, como la hipertension arterial, la diabetes, la car-
diopatia isquémica o la insuficiencia cardiaca (1,4). La
FA produce un aumento marcado de la morbimortalidad,
especialmente por el incremento marcado en el riesgo
de ictus y eventos embdlicos, que se asocian con una ele-
vada mortalidad y discapacidad (5,6).

La anticoagulacion constituye el tratamiento de elec-
cién para la prevencion de las complicaciones trom-
boembdlicas en los pacientes con FA (7). Aunque los
antagonistas de la vitamina K (AVK) son eficaces, tienen
numerosas limitaciones, que incluyen la estrecha venta-
na terapéutica, la variabilidad en la respuesta anticoagu-
lante, o la dificultad en mantener el INR en rango
terapéutico, entre otros, lo que dificulta su empleo en la
practica clinica (8,9). Pero mas importante, los anticoa-
gulantes orales de accion directa (ACOD) se han converti-
do en el tratamiento anticoagulante de eleccién en la
mayoria de los pacientes con FA debido a su mejor perfil
de eficacia y seguridad en comparacién con los AVK, con
una reduccion clara de los eventos graves, tanto en los
ensayos clinicos, como en los estudios de vida real (10-
12). Sin embargo, segun los datos de los grandes regis-
tros observacionales, hasta un 20% de los pacientes tiene
prescrita una dosis inadecuada del mismo, sobre todo
por miedo a las complicaciones hemorragicas, lo que
resta eficacia a la terapia anticoagulante sin reducir el
riesgo de sangrados (13).

Con respecto a las hemorragias asociadas a la anticoa-
gulacion, los ensayos clinicos pivotales mostraron que, si
bien el riesgo anual de hemorragias mayores era del 3,1-
3,6% con warfarina y del 2,1-3,6% con los ACOD (14-17),
las tasas anuales de hemorragia mortal fueron del 0,3-
0,5% y del 0,19-0,23%, respectivamente (14-17), lo que
implica que el riesgo de sangrado mortal en pacientes
que han presentado un evento hemorragico mayor sea
del 11-14% para los AVK y del 5,6-7,6% para los ACOD
(18). Por lo tanto, aunque las hemorragias graves no su-
ponen una complicacién demasiado frecuente con el uso
de ACOD, cuando se producen, éstas se pueden asociar a
una significativa morbimortalidad, lo que hace necesario
un manejo 6ptimo de las mismas. A pesar del uso cre-
ciente de ACOD, existen dudas sobre el tratamiento de las
hemorragias graves debido a la falta de estudios de cali-
dad en estas situaciones, estando la mayoria de las reco-
mendaciones basadas en estudios retrospectivos o en
opiniones de expertos (19). Actualmente, en caso de he-
morragias graves potencialmente mortales, si existe dis-
ponibilidad, se recomienda el uso de antidotos especificos
o en su defecto del complejo de protrombina de cuatro
factores (19). Sin embargo, desconocemos su efectividad
real y el beneficio que se obtiene con su uso, lo que hace
necesario nuevos estudios que nos permitan saber cémo,
cuando y qué usar.

En este sentido, con el objetivo de evaluar la eficaciay
seguridad de los antidotos o agentes reversores de los
ACOD en pacientes con sangrado grave secundario a los
mismos, Gémez-Outes y cols. (20) llevaron a cabo un
meta-analisis en el que se incluyeron un total de 60 estu-
dios con 4.735 pacientes, de los cuales 2.688 recibieron
concentrado de complejo protrombinico, 1.111 idaruci-
zumab y 936 andexanet. A pesar del uso de estos agentes,
la mortalidad observada fue elevada (18%), siendo supe-
rior en aquellos pacientes con hemorragia intracraneal
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(20%) frente a aquellos con sangrado extracraneal
(15%). En un 78,5% de los casos se alcanz6 una hemos-
tasia efectiva, observiandose tasas similares indepen-
dientemente del agente reversor empleado. La
incapacidad para alcanzar una hemostasia eficaz fue el
mayor predictor de mal prondstico, con un riesgo relati-
vo de mortalidad de hasta 3 veces superior. Ademas, el
riesgo de tromboembolismo tras el empleo del agente
reversor fue del 4,6%, siendo superior con andexanet
(10.7%). Asimismo, la tasa de resangrado fue del 13,2%,
ocurriendo en el 78% de los casos tras reintroducir la an-
ticoagulaciéon. La anticoagulacién se reintrodujo en un
57% de los pacientes, tras una media de 11 dias desde el
ingreso (20).

En primer lugar, hay que sefialar que se trata de una
revision exhaustiva, con un gran tamafio muestral y en la
que se han incluido numerosos estudios recientes (la
mitad son posteriores al aflo 2020), por lo que aporta
una vision global de la evidencia disponible actualmente
acerca del empleo de estos farmacos y de sus resultados.
Sin embargo, presenta una serie de limitaciones que tam-
bién hay que considerar para poder poner en contexto
los resultados que nos ofrecen. Asi, la principal limita-
cién, como reconocen los propios autores del articulo, es
que la mayoria de los estudios analizados (48 de los
60 analizados) son retrospectivos, diez prospectivos y
s6lo dos fueron ensayos clinicos. Por lo tanto, la calidad
de los estudios incluidos es limitada. Ademas, solo se dis-
puso de grupos control adecuados en los ensayos clini-
cos. Por otro lado, hay una serie de datos clinicamente
relevantes de los que no se aporta informacién, como son
el tiempo desde la ultima dosis de anticoagulante, la
dosis administrada del agente reversor, o las medidas de
soporte adicionales empleadas. También es relevante se-
fialar que los criterios para definir tanto la hemorragia
grave como la hemostasia eficaz fueron complejos y sub-
jetivos, difiriendo entre los distintos estudios. En conse-
cuencia, aunque importantes, los resultados de este
meta-analisis deben ser interpretados con cautela (20).

Por otra parte, resulta preocupante la elevada morta-
lidad asociada a la ausencia de una hemostasia eficaz, lo
que recalca la necesidad de emplear otras medidas adi-
cionales (otros agentes u otras modalidades de trata-
miento, ya sean de soporte o intervencionistas). Ademas,
las tasas de tromboembolismo tras el tratamiento con el
agente reversor fueron sustanciales, por lo que también
debe ser tenidas en cuenta, lo que indica la dificultad en
el manejo adecuado de estos pacientes. Sin embargo, las
mayores tasas de tromboembolismo observadas en el
caso del andexanet deben tomarse con cautela ante la au-

sencia de una comparacion directa prospectiva con otros
agentes reversores. De hecho, en la actualidad se encuen-
tra en marcha un ensayo clinico en el que se esta compa-
rando andexanet frente al tratamiento estindar en
pacientes con hemorragia intracraneal asociada con inhi-
bidores orales del Factor Xa (n=900), que aportara sin
duda mas evidencia al respecto (NCT03661528).

No obstante, un dato esperanzador es que la mortali-
dad asociada a las hemorragias intracraneales haya dis-
minuido con el tiempo, siendo de aproximadamente un
20% frente a las cifras cercanas al 40-50% recogidas 10
afios atras en los principales ensayos con ACOD, en los
que el uso de los agentes reversores era anecdotico
(21,22). Sin embargo, las tasas de discapacidad modera-
da-severa (mRS 3-5) contintian siendo preocupantemen-
te elevadas (52%), por lo que queda aiin mucho camino
por recorrer en este sentido (20).

En definitiva, este meta-analisis pone de manifiesto
los resultados relativamente pobres en pacientes con he-
morragias graves, en términos no solo de mortalidad
sino también de discapacidad, a pesar del uso de agentes
reversores, lo que indica la necesidad de realizar més es-
tudios que nos ayuden a comprender y mejorar el mane-
jo de estos pacientes, incluyendo no sélo la comparacién
entre los distintos agentes reversores, sino también el
desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento (20). En
cualquier caso, la disponibilidad de agentes reversores
de la anticoagulacion supone una herramienta mas en el
arsenal terapéutico y deberian reforzar la indicacion de
ACOD en la prevencion del ictus. De hecho, no hay que
olvidar que la morbimortalidad asociada a los ictus is-
quémicos como resultado de la ausencia o inadecuada
anticoagulacion en los pacientes con FA sigue siendo cla-
ramente superior a las potenciales complicaciones aso-
ciadas ala hemorragia, sobre todo con los ACOD (18). Por
lo tanto, la prioridad debe seguir siendo la prevenciéon
del ictus en los pacientes con FA, previniendo al maximo
el desarrollo de hemorragias con el tratamiento anticoa-
gulante (control estricto de la hipertensién arterial, favo-
recer el empleo de ACOD frente a AVK, evitar el uso
concomitante de antiagregantes, etc.) (1,19). Sélo en
aquellos casos de riesgo extremo de sangrado con inca-
pacidad para reintroducir la anticoagulacion, el cierre de
orejuela constituye una alternativa segura y deberia con-
siderarse (1).
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