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Introduccion

La bibliografia médica abunda en articulos dirigidos
a aportar evidencia a procedimientos diagnosticos
y terapéuticos. Entre ellos, consensos en formas de
Guias de diversas entidades cientificas colaboran ala
hora de tomar decisiones médicas. Las guias son de
especial utilidad en el caso de que las caracteristicas
clinicas del paciente que motiva esa busqueda de una
recomendacion terapéutica fuese similar a las de los
estudios clinicos y meta-analisis incluidos en las re-
visiones. De alli surgird una prescripcién basada en
distintos grados de evidencia. Para patologias pre-
valentes en el campo de la Hemostasia y Trombosis
como Fibrilacién Auricular (FA) y Tromboembolis-
mo venoso (TEV) existen varias Guias, a veces con
ligeras diferencias entre ellas, de indole local e inter-
nacional. La similitud de conductas terapéuticas ge-
neralmente basada en scores de riesgo de trombosis
y de hemorragia y célculo de beneficio clinico neto
(BCN), se pierde cuando esta estimacién se hace ar-
dua, llevando mds probablemente a la suspension de
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la anticoagulacién, lo que denominaremos en esta
revision, deprescripcion. Esta puede ser transitoria
o definitiva por caracteristicas del paciente que no
tienen retorno. Reducir la carga de medicamentos
permite mejorar la calidad de vida, disminuir efec-
tos secundarios y costos. Existen escasas Guias de
deprescripcion en el campo de la anticoagulacion y
por lo tanto, incertidumbre en la evolucién espera-
ble para estos pacientes.

Analisis general del tema

A mi juicio los mejores articulos que analizan este
tema®? exponen la alta frecuencia de esta situacion
hacia el final de la vida de los pacientes. Casi el 20%
de los pacientes que inician anticoagulaciéon por FA
postquirtrgica fallecen al primer afo® y estaran ex-
puestos a mayor riesgo de hemorragia hasta las ulti-
mas semanas de su existencia por disminuir los ries-
gos de cardioembolia que podria ocurrir varios afios
mas alld de su deceso. En una cohorte noruega sobre
710 pacientes con TEV de los cuales 23.4% estaba
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asociado a cancer, se registré 24 % de mortalidad en
el primer afio y 30% en los pacientes neoplasicos®.
El riesgo de hemorragia es diferente en FA y TEV,
mucho més frecuente en los primeros meses de tra-
tamiento en la segunda, con opcion terapéutica mas
breve si hubiera factores de riesgo transitorios. El
riesgo de sangrado es mas sostenido en el tiempo en
FA en la que la indicacién raramente desaparece y se
agregan comorbilidades con el pasar de los afios. En
general los estudios pivotales de las drogas anticoa-
gulantes en ambas patologias han excluido pacientes
de corta expectativa de vida por lo que algunos datos
derivados de compaiiias de seguros de vida pueden
ser de ayuda a la hora de tomar decisiones sobre an-
ticoagulacion en pacientes muy afiosos. No se expen-
den seguros de vida a mayores de 75 afios a pesar que
en USA la expectativa de vida llega actualmente a 88
afos en el sexo masculino. Sin embargo, a esa edad,
la probabilidad de muerte en el afio subsiguiente su-
pera a la chance de estar vivo. Esta claro que el BCN
disminuira conforme aumente la edad del paciente
por el riesgo competitivo de la muerte. Sin embar-
go, un estudio en FA® demuestra que el BCN dura
mads tiempo con anticoagulantes de accién directa
(DOAC) que con Warfarina. En edad muy avanzada,
aunque los DOACS son efectivos respecto de placebo
para disminuir cardioembolia, el riesgo de sangrado
es mayor y no hay mejoria en la sobrevida global.
En TEV, en el registro RIETE en 3262 mayores de
90 afios® anticoagulados, hubo 15% de mortalidad en
los primeros 3 meses, con mayor riesgo de muerte
por causa cardiopulmonar que por sangrado fatal en
caso de embolia de pulmén y lo opuesto en trom-
bosis venosa profunda sin embolia pulmonar. En el
Reino Unido, pacientes con TEV y cancer, interna-
dos en cuidados paliativos persisten anticoagulados
hasta en el 60% de los casos’, aunque el diagnéstico
de TEV se haya hecho por eco-doppler seriados en
pacientes asintomaticos. El riesgo de sangrado fatal
en Francia en similar situacién clinica es 2.5%®. El
calculo de la expectativa de vida en estos pacientes
es impreciso, influyendo no solamente variables pro-
pias de la extensién o localizaciéon de la neoplasia o
de la trombosis sino aspectos socioeconémicos como
acceso a cuidados, pobreza, falta de apoyo familiar
y nivel educativo’. El azar -segiin Borges el nombre
que le damos a nuestra ignorancia frente a la com-
pleja red de causas y efectos del universo- interviene
produciendo complicaciones como infecciones, si-
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tios de sangrado o caidas que cambian el prondsti-
co de vida. Contribuciones de inteligencia artificial
para precisar la expectativa de vida en forma de ana-
lisis del patrén de suefio o del ECG no han tenido
un uso masivo como para evaluar la utilidad de esos
instrumentos. El primer paso a tomar para una acer-
tada deprescripcion es conocer las preferencias del
paciente. Con todas las variaciones de cada caso in-
dividual, muchos enfermos se inclinan por evitar te-
rapias agresivas, recibir un adecuado manejo del do-
lor u otros sintomas que alteran su calidad de vida,
recibir informacion sincera sobre sus expectativas,
pero con empatia y apoyo emocional, tener permiso
para exponer sus temores, arreglar sus asuntos per-
sonales y econdmicos y capacidad de poder recibir
asistencia psicologica o religiosa. Otros pacientes
aceptaran ganar dias o semanas de vida con terapéu-
ticas agresivas. Es dificil hablar de libre albedrio en
este penoso contexto. Probablemente es razonable
pensar como Borges que cualquiera sea la eleccién,
éstalo llevard a lo que fije su destino. Es mas sencillo
que el paciente acepte anticoagulaciéon por un TEV
sintomatico que por una FA en profilaxis primaria
con alto score CHAD2sVaSC2, excepto que tenga
una particular aprension a complicar mas su situa-
cion por un ACV. Si se va a realizar anticoagulacion,
se debe tratar de minimizar los altos riesgos de san-
grado mayor que tienen estos enfermos, evitando
antiagregacion plaquetaria simultdnea, AINES y
prescribiendo bloqueantes de bomba de protones.
En cualquier score de sangrado, edad avanzada, ane-
mia, cancer y fallo renal aumentan el riesgo del mis-
mo'. Si la anticoagulacion sera por via oral, evaluar
la capacidad deglutoria o la presencia de nausea y si
el paciente tiene sonda nasogastrica evitar dabiga-
tran que requiere machacar la capsula. Los DOAC
inhibidores de Factor Xa simplifican el tratamiento
anticoagulante respecto de necesidad de controles
versus dicumarinicos y de evitar inyecciones versus
heparinas de bajo PM, pero se debe tratar en el caso
del rivaroxaban de administrar junto con el alimen-
to. Su costo directo elevado en un paciente con ex-
pectativa de vida breve e inadecuada cobertura pue-
de ser un impedimento para su empleo, aunque sean
costo-efectivos para el sistema de salud teniendo en
cuenta la prevencion de patologias de alta relevancia
y un menor riesgo hemorragico'. Un consenso so-
bre el empleo de DOAC en pacientes con alto riesgo
hemorragico se incluye para el lector interesado'.
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Situaciones individuales
1) Iniciaciéon de profilaxis de TEV o de anticoagula-
cién. Prescripcion.
Guias de NICE sugieren evitar profilaxis farmacolo-
gica de TEV en los pacientes con riesgo en situacion
de fin de vida". La Guia de ASCO va mas alla y su-
giere que en ausencia de reduccion de sintomas el
inicio de anticoagulacion es de beneficio incierto en
pacientes en cuidados paliativos™.
2) Discontinuacion de tratamientos antitromboticos
previos. Deprescripcion. Fibrilacion auricular.
La FA en edad avanzada suele coincidir con otras
comorbilidades como enfermedad renal crénica,
polifarmacia, anemia, necesidad de AINES, hiper-
tension, cancer, cardiopatia isquémica, caidas fre-
cuentes y demencias que aumentan el riesgo hemo-
rragico, pese a lo cual debe considerarse que siendo
la edad el criterio de mayor riesgo cardioembolico,
la reduccion absoluta de riesgo con anticoagulacion
debe ser mayor que en pacientes de menor edad. El
perfil de riesgo de sangrado de los DOAC es mas fa-
vorable que el de dicumarinicos especialmente para
hemorragia intracraneana y severidad del sangrado
extracraneano. La fragilidad per se no es un crite-
rio de exclusion para anticoagulacién en FA, pero la
autonomia para las actividades de la vida diaria y el
soporte familiar son factores a considerar, mas aun
cuando existen alteraciones cognitivas®.
3) Asociacion de FA con demencia
Un estudio sobre 15217 ancianos con edad media
87.5 afos, FA anticoagulados y demencia avanzada'®
muestra que el 33% de ellos continuaron con anti-
coagulacion los ultimos 6 meses de vida. Un score de
mayor riesgo embolico como CHADs2VaSC2>7 se
asocié con mayor tiempo de tratamiento, pero fac-
tores de fragilidad como pérdida de peso, tlceras de
decubito y dificultad para deglutir, paradéjicamente
también se asociaron con mayor persistencia en an-
ticoagulacion. Otros factores como edad mas avan-
zada, necesidad de sujecion o sexo femenino fueron
mas comunes entre los que la interrumpieron.
4) Asociacion con cardiopatia isquémica
Un trabajo reciente analiza la perspectiva actual de
tratamientos antitrombdticos en edad avanzada, in-
cluyendo la necesidad de tratamientos combinados
con antiagregantes plaquetarios, asi como el interés
en el empleo de agentes inhibidores de FXIa con
menor riesgo hemorragico'. La cardiopatia isqué-
mica suele ser concomitante con FA en 33% de los
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casos y hasta un 8% de los pacientes con revascula-
rizacion coronaria tienen también FA. El triple es-
quema con dos antiagregantes y un anticoagulante
expone a un alto riesgo hemorragico si se emplea en
forma prolongada. Aspirina-clopidogrel es la com-
binacién antiagregante preferible en mayores de 75
afos por disminuir el riesgo hemorragico respecto
de ticagrelor y prasugrel’**. Las recomendaciones
actuales son emplear un curso breve de triple esque-
ma que va de 1 semana a 1 mes seguido de suspen-
sién de aspirina y un DOAC +clopidogrel por 6 me-
ses en el caso de enfermedad coronaria crénica y 12
meses en sindrome coronario agudo. Luego del afio
continuar s6lo con DOAC. Una deprescripcién pro-
gresiva por lo tanto, para reducir riesgo de sangrado
como muestra la Figura 1.

5) Anticoagulacion hasta el final de la vida?

Otro estudio sobre 37193 Veteranos estadouniden-
ses no internados, de edad media, que vivian en sus
domicilios en su ultimo afo de vida, sefala el em-
pleo de medicaciones de beneficio limitado en 73%
de ellos y en los que sdlo 22% las interrumpieron
antes de fallecer. Sugiere evitar antiagregantes y an-
ticoagulantes en esta poblacion excepto que hayan
padecido un sindrome coronario agudo o un ACV
isquémico en el ultimo afio®..

6) Anticoagulacion pese a riesgo hemorragico elevado
En oposicidn a esta ultima postura, un trabajo co-
reano? encuentra aplicando los criterios del estudio
ELDERCARE AF con muy bajas dosis de edoxa-
ban®, que a dosis bajas o regulares de DOAC atn
con alto riesgo hemorragico los pacientes tienen
menor riesgo de ACV y de mortalidad con respec-
to a no ser medicados, que la warfarina no produce
igual beneficio, que el riesgo de sangrado mayor es
mas alto con DOAC que evitando anticoagular y que
probablemente el empleo de dosis bajas de DOAC
no es lo mas conveniente en pacientes con scores
CHADS2VaSC2 altos (Fig 2).

7) Anticoagulacion pese a caidas

Uno de cada dos individuos mayores de 80 afios se
cae una vez por ano. Un antecedente de caidas re-
duce la indicacién de anticoagulacién en 17%*. En
comparacion con warfarina el riesgo de hemorragia
intracraneana anticoagulando con DOAC se reduce
un 60% con dabigatran, 57% con apixaban, 56% con
edoxaban, y 41% con rivaroxaban®. Un meta-ana-
lisis en pacientes con riesgo de caida tratados con
DOAC revela que la complicaciéon de hemorragia
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Figura 1. Guia de interrupcion progresiva de triple esquema de anticoagulacién-antiagregacion en FA y

cardiopatia isquémica'’
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intracraneana es menor que la producida con war-
farina?. Un estudio muestra que para superar el be-
neficio clinico neto de anticoagular estos pacientes
se necesitaria tener una caida anual de 35 veces con
warfarina, 45 con rivaroxaban y 458 con apixaban?.
8) Anticoagulacién con Dicumarinicos en lugar de
DOAC.
Los dicumarinicos podrian continuar su uso sin ser
reemplazados por DOAC en pacientes estables con
INR en rango superior o igual a 70% del tiempo en
rango de anticoagulacion. Indicaciones preferibles
para dicumarinicos continian siendo reemplazos
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valvulares mecdnicos con o sin FA?**, estenosis val-
vular mitral moderada a severa y FA y Sindrome an-
tifosfolipido especialmente con episodios de trom-
bosis arterial o triple positividad de. anticuerpos®.
9) Anticoagulaciéon de FA con DOAC. Todos los
DOAC son iguales y siempre son mejores que los
dicumarinicos?
Una observacion en 20167 pacientes con edad media
de 81 anos durante la anticoagulacion y los periodos
con anticoagulacion suspendida, esta ultima condi-
cion se asocié con un HR de 3.07 de stroke, 1.85 de
infarto agudo de miocardio y 2.87 de muerte. Com-
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parado con Warfarina, apixaban se asocié con me-
nor riesgo de sangrado clinicamente relevante (0.73)
mientras rivaroxabdn resulté en aumento de riesgo
de sangrado mayor (1,33) y clinicamente relevante
(1,28)*. Este es el argumento mas solido para con-
tinuar con anticoagulacién en tanto sea posible en
pacientes con FA

El apixaban es el DOAC con mayor beneficio clinico
neto en pacientes de edad avanzada®. En pacientes
con antecedentes de hemorragia digestiva, es prefe-
rible no emplear Dabigatran ni Rivaroxaban®. Un
estudio en China con rivaroxaban en pacientes con
TEV y edad avanzada muestra recurrencias del 5.8%
y sangrado mayor del 9.9%, con factores de riesgo
para sangrado elevado numero de comorbilidades e
infeccion ¥. Con ClCreatinina entre 15-50 ml/min
se deberia reducir la dosis de Dabigatran a 110 mg
cada 12hs, la de Rivaroxaban a 15 mg diarios y la
Edoxaban a 30 mg diarios. La reduccién de dosis de
apixaban a 2.5 mg cada 12 hs en base a la depuracién
de creatinina corresponde con Cl Creatinina entre
15 y 29 ml/min. En los estudios pivotales de anti-
coagulacién con DOAC versus warfarina en FA sin
cancer solo el 20% de los pacientes tenian mas de
80 afios y solo el 5% mas de 85 pero los resultados
en ellos fueron consistentes con los obtenidos en los
pacientes de 75 afos.

Estudios de calidad de vida revelan una pequefa
ventaja para los DOAC respecto de dicumarinicos
en FA no valvular, produciendo menos ansiedad y
depresion por su empleo®.

En ausencia de un riesgo inaceptablemente alto de
sangrado, se require anticoagulacién permanente en
la gran mayoria de pacientes con FA por el incre-
mento de riesgo de stroke exponencial con la edad
de 1.45 veces por cada década llegando a un riesgo
anual del 23.5% entre los 80 y 90 afios. En compara-
cién con los strokes no relacionados con FA, éstos
tienen dos veces mas riesgo de fatalidad y de provo-
car discapacidad severa.

10) Anticoagulacion en FA y cancer

En un estudio sobre 833520 pacientes, un diagnosti-
co nuevo de cancer fue seguido en el primer afio por
un riesgo 4.4 veces mas alto de desarrollo de FA. Una
asociacion particularmente interesante es el desa-
rrollo de FA postoperatorio en pacientes sometidos
a cirugia por cancer. Esto ocurrié en un 12.6% de
los pacientes operados por cancer de pulmoén®. Los
estudios pivotales de DOACS en FA incluyeron una

76

ARTICULO DE REVISION

muy escasa proporcion de pacientes con neoplasia
activa. Esta compleja asociaciéon que aumenta los
riesgos de cardioembolia y de sangrado bajo anti-
coagulacién ha merecido una excelente revision de
expertos que se recomienda al lector*.

La Guia OncPal mencionada mas adelante como un
instrumento util para identificar medicaciones de
beneficio limitado susceptibles de ser suspendidas
en los tramos finales de vida de un paciente neopla-
sico anticoagulado, no incluye los anticoagulantes
orales o parenterales®. La incorporacién de Farma-
céuticos en la toma de decisiones de deprescripcion
incluye a este grupo de agentes™.

La anticoagulacion en pacientes neoplasicos con FA
se complica por las interacciones medicamentosas
co drogas antineoplasicas y antibidticos, tromboci-
topenia frecuente y requerimiento de procedimien-
tos invasivos o cirugias¥. Se sugiere consultar la
aplicacion ONCOACOD para verificar la presencia
de interacciones y sus consecuencias.

11) Anticoagulacion en pacientes neoplasicos con TEV
Una serie de 11151 pacientes con 9326 padeciendo
tumores solidos y 1825 neoplasias hematoldgicas
(53.4% linfomas) ilustra bien esta complicacion®.
Anticoagulantes empleados: heparinas de bajo PM
(HBPM) (46.7%), DOACS (28.1%), Dicumarinicos
(24.3%), Fondaparinux (1%). El empleo de DOAC
aument6 con el tiempo. Incidencia de sangrado que
requiri6 internacion: 8.5%. 70% de ellos ocurri6 en
los primeros 3 meses. Hubo mas hemorragias en
tumores solidos, especialmente en cancer de colon
no resecado, tumores cerebrales y cancer de vejiga y
rifén. Los pacientes con DOAC sangraron 24% me-
nos que con dicumarinicos. Los estudios pivotales
con esta asociacion muestran en Hokusai VTE Can-
cer trial®, 6.9% de sangrado anual con edoxaban y
4.0% con HBPM. En el estudio CARAVAGGIO, el
riesgo de sangrado mayor a 6 meses fue 3.8% con
apixaban y 4% con HBPM*. Anemia, alcoholismo,
insuficiencia renal, tlcera péptica, empleo de qui-
mioterapia, terapia dirigida a un blanco especifico,
inmunoterapia y terapia anti factor vascular endote-
lial asi como enfermedad metastatica fueron facto-
res de riesgo de sangrado. No se menciona a cuanto
tiempo se suspendi6 la anticoagulacion respecto de
la muerte en los pacientes que fallecieron.

El estudio Hokusai VTE Cancer fue un estudio ran-
domizado de no inferioridad entre edoxaban y da-
lateparin en prevenir recurrencia o sangrado mayor
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en el primer afio de pacientes con TEV y cancer. El
grupo edoxaban tuvo un punto final compuesto de
12.8% versus 13.5% en el grupo dalteparina con me-
nos frecuencia de recurrencia (7.9%) versus 11.3%
para dalteparina y aumento de sangrado mayor
(6.9%) vs 4% para la HBPM y logro de mayor tiem-
po de persistencia bajo anticoagulaciéon (211 versus
184 dias). En el subgrupo de pacientes con embo-
lia pulmonar un estudio post hoc* en 642 pacientes
muestra que el performance status (PS) empeord en
la mitad de ellos y que el deterioro del PS aumentd
la probabilidad de suspensiéon de anticoagulacién
por cualquier razén aparte de la muerte (HR 1.59)
y aument6 el punto final compuesto (HR 2.1). Una
pesquisa de la utilizacién de anticoagulacion hasta
los ultimos dias de vida del paciente revela 61% de
empleo de HBPM hasta al menos 7 dias antes de la

muerte, con 7% de sangrado no mayor clinicamente
relevante y sin recidivas de TEV*®.

En pacientes aflosos no neoplasicos, se sugiere no
prolongar mas alla de 3 meses la anticoagulacién
por TEV con desencadenante transitorio*. En caso
de requerir continuar anticoagulacion luego de ese
tiempo sobre bases individuales recurrir a DOAC en
bajas dosis, segin revela un estudio reciente*. En él
la recurrencia con 2.5 mg cada 12 hs fue 2.1% versus
2.8% con 5 mg cada 12 hs y sangrado clinicamente
relevante 12.1% versus 15,6% a dosis completa.

12) Sangrado en pacientes de edad avanzada anti-

coagulados por TEV

Un analisis prospectivo44 de 981 pacientes mayores
de 65 anos anticoagulados por TEV, 88% de ellos con
dicumarinicos revela una incidencia de sangrado
mayor de 8.5% y de sangrado clinicamente relevante

Eleccion de agente anticoagulante sobre bases individuales

INDICACION ELECCION

Fibrilacion auricular valvular

Dicumarinicos

Bajo riesgo cardioembolico CHA2DS2VASC1

Evitar anticoagulacién

Metastasis recientes en SNC

Evitar anticoagulacién

Sangrado reciente

Evitar anticoagulacién

Recuento plaquetario menor de 25000/ul

Evitar anticoagulacién

Recuento plaquetario entre 25000 y 50000/ul

Considerar dosis intermedias de HBPM

Cancer no resecado GI o uroldgico Considerar HBPM
Interacciones mayores con CYP3A4 o GpP Considerar HBPM
Insuficiencia renal crénica en dialisis Heparina no fraccionada o apixaban
Preferencia de paciente por agentes orales DOAC
En ausencia de condiciones anteriores DOAC

Tabla 3. Modificada de Panul FNU 50

Anticoagulante CICreat ClCreat Cl Creat <15
50-31 30-15
Heparina no fraccionada No necesaria No necesaria Carga 60 Ul/kg,
Mantenimiento 12 UI/
kg/h
Monitoreo aPTT
Enoxaparina No necesaria o considerar | 1 mg/kg/d Monitoreo | 1mg/kg/d Monitoreo Anti
Monitoreo Anti Xa Anti Xa Xa
Fondaparinux 2.5mg/d No recomendada No recomendada
Dicumarinicos 10% reduccion. Monitoreo 20% reduccion 20% reduccion
INR Monitoreo INR Monitoreo INR
Apixaban Dosis estandar Dosis estandar Dosis estandar
Rivaroxaban 15 mg diario 15 mg No recomendada
Dabigatran 150 mg 2 x dia 75 mg 2x dia No recomendada

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°2: xx-xx, 2026

77




de 13.4%. El sangrado mayor requirié internacion
en el 79%, cirugia en el 18%, motivé deprescripcion
permanente en el 19% y fue fatal en el 6%. La lo-
calizacion fue intracraneal en el 15%. Los factores
de riesgo para sangrado mayor fueron cancer activo
y bajo performance status, mientras que las caidas
fueron factor de riesgo para sangrado no mayor cli-
nicamente relevante. Los pacientes con TEV sin des-
encadenante con complicacién de sangrado y TEV
suelen preferir continuar anticoagulacion jerarqui-
zando como peor a la posibilidad de recurrencia®.
13) Anticoagulacion en Insuficiencia Renal Cronica
estadios 4y 5
La enfermedad renal avanzada aumenta los riesgos
de trombosis por aumento de factores vW, FVIII,
VII, XII, Dimeros D, disfuncién endotelial, aumento
de microparticulas circulantes, PAI-1 y homocistei-
na, y por su frecuente asociacion con edad avanzada,
diabetes e hipertension. Asimismo aumenta los ries-
gos de sangrado por disfuncién plaquetaria, altera-
cion en la interacciéon FvW y glicoproteinas plaque-
tarias, aumento de NO y anemia. La anticoagulacion
de estos pacientes es dificultosa y enfrenta frecuente-
mente periodos de interrupcion por intercurrencias,
especialmente necesidad de conseguir nuevos acce-
sos vasculares®.Practicamente todos los agentes an-
ticoagulantes tienen consideraciones especiales en la
enfermedad renal avanzada: La heparina no fraccio-
nada requiere ajustes frecuentes por aPTT o anti-Xa,
las HBPM suelen emplearse cada 24 hs y/o regular su
dosis por nivel de Anti-Xa, los dicumarinicos tienen
una pequefia reduccion de dosis de hasta el 20% y el
peligro de nefropatia y calcifilaxis, y los DOAC va-
riable eliminacién renal y escasa experiencia en este
contexto, con excepcion del apixaban. Tabla 3.
La Guia UKKA®' considera la sugerencia de no
anticoagulacion para FA y etapa 5 de enfermedad
renal cronica con evidencia 2C. Si se emplea anti-
coagulacion sugiere apixaban 2.5 mg cada 12 hs o
dicumarinicos con evidencia 2C y si el paciente esta
aguardando rifén para trasplante, elegir dicumari-
nicos como anticoagulante por su rapida posibilidad
de reversion con evidencia 2D y considerar en casos
individuales cierre de orejuela auricular izquierda
con evidencia 2B.
Para el lector interesado se sugiere buscar el trabajo
de revision de apixaban en insuficiencia renal®.
En pacientes en dialisis, un trabajo analiza® un to-
tal de 42 estudios que incluye 3 estudios randomi-
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zados, y concluye que los dicumarinicos se asocian

a un riesgo significativo mayor de sangrado que los

DOAC y una baja eficacia similar a ellos, aunque

con leve ventaja para dabigatran y rivaroxaban, sin

diferencias en la mortalidad entre dicumarinicos,

DOAC o no anticoagulacién.

14) Sindromes coronarios agudos (SCA) en pacien-
tes fragiles de edad avanzada, stents liberadores
de drogas y antiagregacion doble

Los pacientes de mas de 75 aflos constituyen un

tercio de las internaciones por SCA aunque en los

ensayos clinicos estan representados en el 10-20%

de las poblaciones. Los pacientes de edad avanzada

tienen doble riesgo hemorragico (6-7.5%) de even-

tos isquémicos y doble mortalidad con respecto a

los pacientes jovenes. Las estrategias dirigidas a re-

duccion de sangrado son doble antiagregacion pla-
quetaria (DAPT) menor de 12 meses y reduccion de
intensidad del tratamiento®*%%. En pacientes con
scores de alto riesgo de hemorragia 1 mes de DAPT
puede ser suficiente. Clopidogrel es menos sangra-
dor que prasugrel® y ticagrelor” en NSTE-ACS de
edad avanzada. En este grupo etario entre el 12 y el

29% de los pacientes tienen FA simultanea lo que

complica la conducta antitrombética por priorizar

la permeabilidad del stent. Los stents desnudos han
caido en desuso®. Se recomienda en esta combina-
cién una semana o 1 mes en alto score de isquemia

de triple terapia antitrombética (TAT) con DOAC +

aspirina-clopidogrel seguido de DOAC a dosis ple-

na y clopidogrel hasta 12 meses. En alto riesgo de
sangrado la doble antiagregacion deberia ser de sélo

6 meses y continuar a posteriori con el DOAC. En

mayores de 75 afios en los que se decida prescribir

Prasugrel se recomienda una dosis de 5 mg. En pa-

cientes con SCA, FA y tratamiento conservador se

sugiere DOAC y clopidogrel por 6 meses al menos.

Se sugiere emplear scores de riesgo isquémico

GRACE® y de sangrado (Crusade®/ ARC-HBR).

Utilizando un score de fragilidad, un reciente estu-

dio en NSTEMI, 469 pacientes fragiles del trial SE-

NIOR-RITA® se observa que una estrategia invasiva

no reduce el riesgo de muerte cardiovascular o in-

farto agudo no fatal. Los pacientes con mayor indice
de fragilidad son los que mas probablemente sufran
dafo por una estrategia invasiva.

Todo paciente de edad avanzada con tratamiento

antitrombotico para sindromes coronarios deberia

recibir inhibidores de bomba de protones para dis-
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minuir el riesgo de hemorragia digestiva alta

15) TAVI en edad avanzada. Conductas antitromboticas

El 90% de los pacientes a los que se implanta TAVI

tienen 80 o mas afos®. La mortalidad global por el

procedimiento es similar entre mayores y menores

de 85 anos®. El sangrado post TAVI correlaciona

con fragilidad mas que con edad” y es un factor de

riesgo para mortalidad. Con la progresiva reduccion

de la conducta antitrombética post TAVI, las cifras

de sangrado se mantienen menores a 10%. A partir

del estudio POPULAR-TAVI® se considerd suficien-

te antiagregacion con aspirina en baja dosis (15.1%

de sangrado versus 26.6% con doble antiagregacion.

No hubo diferencias estadisticas para puntos finales

aislados como ACYV, infarto de miocardio o muerte.

Hay tres posibles escenarios clinicos en TAVI:

A) Sin FA ni stent coronario reciente: Aspirina. En
caso de alergia a la aspirina, clopidogrel

B) Stent coronario reciente: La indicacién es la del
stent. 12 meses para SCA, 6 meses si hay alto ries-
go de sangrado; implantacion electiva 6 meses o
3 meses si hay alto riesgo de sangrado. Luego de
esos periodos, aspirina por tiempo indefinido

C) Indicacion de anticoagulacion -lo mas frecuente,
FA simultanea- solamente anticoagulantes ora-
les, preferentemente DOAC

16) ACV bajo anticoagulacion oral™

A) Pacientes con TIA y TC sin hemorragia. Reinicio
al dia siguiente. Considerar adherencia, rotacion
de dicumarinicos a DOAC, ajuste de dosis de di-
cumarinicos si el INR estaba fuera de rango tera-
péutico, si riesgo hemorragico bajo y evidencia
de embolismo arterio-arterial, agregado de aspi-
rina en baja dosis

B) Pacientes con ACV sin sangrado y score NHISS <
16, reinicio a los 4 dias con las mismas conside-
raciones que en el caso anterior. Si el score es > 16
reinicio a los 14 dias

C) Pacientes con hemorragia intracraneana o severa
transformacion hemorragica de stroke isquémico:

ASPECTOS CLINICOS QUE ACONSEJAN SUS-

PENSION DEFINITIVA DE ANTICOAGULA-

CION (Deprescripcion forzosa y definitiva)

Evaluar si la dosis de anticoagulante recibida fue

correctay el INR estaba en rango

Paciente con TEV en tltimas semanas de plan de an-

ticoagulacion o en vias de pasar a baja dosis

Hipertension no controlada

Edad muy avanzada
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Sangrado muy severo

Sangrado cortical

Mas de 10 microsangrados

Alcoholismo severo

Trombocitopenia severa concomitante no tratable

Doble antiagregaciéon imprescindible por stent re-

ciente

ASPECTOS CLINICOS QUE PERMITEN PENSAR

EN REINICIO TARDIO POSIBLE DE ANTICOA-

GULACION (Deprescripcion transitoria)

Sangrado con dicumarinicos y en INR supratera-

péutico

Edad juvenil con alto CHAD2SVasC

Trauma concomitante

Normotension

Sangrado en nucleos de la base

Sin compromiso de sustancia blanca

Posibilidad de remocién quirdrgica de hematoma

subdural

Aneurisma clipable

17) Polifarmacia simultdnea con anticoagulacién o
sin ella

Drogas no anticoagulantes potencialmente inapro-

piadas en pacientes neoplasicos con escasa expecta-

tiva de vida

Un estudio en pacientes neoplasicos demuestra que

es posible reducir en el 58% de los pacientes una o

mas medicacién inapropiada. Esta serie no incluye

anticoagulantes, sélo antiagregantes en prevencion

primaria®. La tabla 4 tomada de dicho trabajo es

indicativa de la variedad de agentes terapéuticos a

deprescribir.

18) Anticoagulacién en situacion de Cuidados Pa-
liativos

Los pacientes de edad avanzada anticoagulados, con

expectativa limitada de vida en cuidados paliativos

suelen padecer cancer metastético, trombocitopenia

y polifarmacia lo que aumenta su riesgo de trombo-

sis y de hemorragia. La indecision de los médicos

tratantes y de los pacientes sobre la mds razonable

conducta a tomar para mejorar la calidad de vida dis-

minuyendo el riesgo hemorragico sin incrementar el

de trombosis lleva en muchos casos a prescribir an-

ticoagulacion hasta la muerte. Los factores que tor-

nan dificil la decision son la escasa evidencia sobre

la mejor estrategia, la precision en la expectativa de

vida del paciente en particular, y la falta de certeza

sobre qué actitud serd mas nociva. Esta indefinicién

suele terminar dejando al paciente como responsa-
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ble principal de la toma de decisién. En nombre de
mejorar la calidad de vida hay decisiones mas sen-
cillas de tomar, como evitar HBPM para reducir la
necesidad de inyeccion SCy rotar a anticoagulacién
oral o evitar dicumarinicos en un paciente con difi-
cil estabilidad de sus controles y otras que pueden
resultar en consecuencias indeseables como recu-
rrencia trombdtica o sangrado que requiera hospi-
talizacion en los ultimos dias de vida. Un estudio
canadiense’ analiza la posibilidad de suspension de
anticoagulacion en una extensa poblaciéon de 98089
pacientes en cuidados paliativos del distrito de On-
tario de los cuales el 15.5% (8687) recibian anticoa-
gulantes, en 1/3 iguales warfarina, DOAC y HBPM.
Etiologias: Cancer 80%, FA 50%, TEV 14%. En el
18% de ellos se logré suspender la anticoagulacion.
Esto fue mas frecuente en los tratados con warfarina
o con profilaxis prolongada por cirugias ortopédicas
y menos frecuentes con DOAC. No sobresalié una
indicacion sobre las demads posibles para motivar la
suspension. Las consecuencias de la suspension: si-
milares tasas de trombosis (5%), menores sangrados
(12.7 vs 10.4%) y mayor probabilidad de no fallecer
fuera de su hogar (42% vs 46%)

ARTICULO DE REVISION

Una reciente revision de este tema” plantea que un
tercio de los pacientes que ingresan a una unidad de
Cuidados Paliativos tienen trombosis venosa proxi-
mal asintomatica sin afectar riesgo de vida y que los
pacientes anticoagulados hasta el final de sus dias
por indicaciones dificiles de motivar suspension
como reemplazos valvulares mecénicos, tienen un
7% promedio de sangrado clinicamente relevante en
ese periodo final de vida. Las recomendaciones ante
la ausencia de Guias Nacionales son:

1. Revisar las indicaciones y estimar pronoéstico de
vida para establecer una razonable relacion de dafios
y beneficios.

2. Clarificar los objetivos del cuidado paliativo con
el paciente y la familia.

3. Establezca si no hay contraindicaciones absolutas
para anticoagular y si hay factores de riesgo de san-
grado modificables.

4. Decida continuar con un horizonte breve de
beneficio, un tiempo limitado hasta un evento
desfavorable y reevaluar o deprescripcién completa,
teniendo en cuenta las prioridades de cada paciente.
5. Documente el plan precisando si se realizara re-
version farmacologica en caso de sangrado, si se de-

Tabla 4. Medicaciones potencialmente inapropiadas en pacientes neoplasicos terminales. Modificada de
van Merendonk LN ¥

Clases de drogas

Patologias con probable prescripcion

inapropiada

vitaminicos y minerales

Hipolipemiantes Estatinas, ezetimibe, clofibrato, Todas las indicaciones
PCSK9 inhibidores
Suplementos Todos Todas excepto concentraciones bajas

Antidiabéticos orales

Metformina, sulfonilureas,
tiazolidinedionas, DPP4 inhibidores,
GLP1 analogos, acarbosa

Hiperglucemias leves en los ultimos 6 meses
para prevencion secundaria de complicaciones
diabéticas

Antihipertensivos ACE inhibidores, antagonistas de Hipertension leve a moderada en los ultimos 6
receptor de angiotensina-II, beta meses, enfermedad coronaria crénica
bloqueantes, bloqueantes de canales
de calcio, tiazidas, espironolactona
Antiagregantes Aspirina, Inhibidores de P2Y12 Prevenci6n primaria
plaquetarios

Inhibidores de acidez
gastrica

Inhibidores de bomba de protones,
Antagonistas H2, Antiacidos

Autorizados en caso de historia de sangrado
gastrointestinal, ilcera péptica, gastritis, reflujo
gastro-esofagico, uso concomitante de AINES en
bajas dosis

Metabolismo célcico

Bifosfonatos, raloxifeno, denosumab

Excepto en metastasis dseas o hipercalcemia

Antigotosos

Allopurinol, colchicina

Un afio sin sintomas de gota

Otros Tamsulosina

Mas de 6 meses sin dificultad miccional
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rivara a un hospital en caso de sangrado o trombosis
y quien serd el encargado de la decision en caso de
complicaciones.

6. Revea la situaciéon en caso de cambios clinicos
con un umbral bajo para tratar de simplificar los
cuidados si las condiciones del paciente empeoran,
declina la deglucion, los controles son impracticos o
se decide solamente tratamientos sintomaticos

19) Instrumentos para decidir deprescripcion

En una institucion hospitalaria, la creacién de un
equipo destinado a deprescribir anticoagulantes in-
tegrado por un clinico o geriatra, un oncélogo, un
farmacélogo y un hematdlogo, seria de marcada
utilidad para tener una conducta protocolizada y no
tomar decisiones unipersonales. Fuera de la practi-
ca hospitalaria, el médico hematélogo puede contar
con varios instrumentos para una toma de decisién
razonable con la expectativa de vida de su paciente.
Se describen a continuacién en Tabla 5 alguno de
estos recursos.

20) Guias de deprescripcién

Como se sefiald previamente, para iniciar trata-
miento anticoagulante o incluso para interrrumpir-
lo por intercurrencias quirtrgicas o complicaciones
hemorragicas, existen numerosas guias, algunas de
ellas confeccionadas en nuestro pais®*#®. No obs-
tante, son escasas y analizan espacios especificos de
deprescripcion algunas recomendaciones como la
espafola sobre FA y cancer34, la inglesa sobre TEV
y cancer®, abarcando con mas precision el tema de
deprescripcion dos guias australianas®®.

Tabla 5. Modificada de Chaput G”

Conclusiones

La esperanza de vida en nuestro pais ha alcanzado
las edades de 75 afos para los hombres y 80 para
las mujeres segun estadisticas del Banco Mundial.
Ocupamos el puesto 86 sobre 234 paises. Sin embar-
go, la esperanza de vida saludable (con una calidad
de vida satisfactoria y sin limitaciones) es de hasta
15 afilos menos para las mujeres (65 afnos) debido
a afecciones crdnicas debilitantes cardiovasculares,
diabetes o neoplasias, artrosis y artritis y estados
neurodegenerativos. Las causas de muerte a esas
edades son cardiovasculares (30-35%), neoplasias
(15-20%) respiratorias (15-18%). La difusién de las
ventajas de los DOAC ha permitido un tratamien-
to mas sencillo en FA y TEV. Sin embargo, existen
restricciones a su empleo principalmente motivadas
por el temor del médico tratante a las complicacio-
nes hemorragicas de la anticoagulacién y las dificul-
tades econdmicas que padecen estos grupos etarios.
Indicados en FA por el score de riesgo cardioembo-
lico, se infiere que dos de cada tres individuos con
FA deberian recibirlos, que habria una contraindi-
cacién primaria menor al 5% para su indicacién y
necesidad de ajustes de dosis por enfermedad renal
en un 12% a estas edades®. Inexorablemente, lo que
fue util se vuelve de beneficio limitado o inclusive
dafino afios mas tarde. Cuando y como precisar este
cambio en el balance de riesgos y beneficios requiere
un ojo clinico atento y una dedicacién mayor que
la actual en recomendaciones apropiadas no sélo de
prescripcion sino también de deprescripcion.

Instrumento Descripc Poblacion

OncPal (71) 8 clases de medicaciones con limitado | Cuidados paliativos en pacientes neoplasicos
beneficio en pacientes neoplasicos con expectativa de vida < 6 meses

6 pasos (72) Pasos progresivos para reducir Pacientes neoplésicos

medicaciones en pacientes neoplasicos

Pasos de deprescripcion (73) Idem

Pacientes neoplasicos y edad avanzada

Criterios de Futilidad (74)

Criterios de futilidad en 7 clases de
medicaciones incluye anticoagulantes

Cancer avanzado con expectativa de vida
< 6 meses

Medicaciones preventivas (75)

Medicaciones inapropiadas

Patologias que limitan la vida

Medicaciones para
enfermedades crénicas (76)

Medicamentos no oncoldgicos

Cuidados paliativos en pacientes
neoplasicos

Criterios Beers (77)
dafinos

Medicamentos potencialmente

Pacientes en Geriatricos

Criterios STOPP (78)

80 criterios de medicaciones
potencialmente dafinas

Edad avanzada
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