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RESUMEN  

 
Los anticoagulantes directos orales fueron agentes que cambiaron 

radicalmente la estrategia de anticoagulación, sobre todo en el manejo del 

riesgo cardiovascular e incidencia de eventos tromboembólicos. No obstante, 
de acuerdo a su mecanismo de acción, era imperativo el riesgo de sangrado 

como evento adverso. El sangrado gastrointestinal es una de las localizaciones 

más frecuentes asociadas a estos eventos, el cual, de acuerdo al estado del 
paciente, puede comprometer el estado hemodinámico, endocrino y funcional 

del paciente. Por lo tanto, esta es una condición que acarrea elevados costos en 

salud, afecta la calidad de vida del paciente y es un potencial desencadenante 
de morbilidad y mortalidad. Distintos factores de riesgo pueden contribuir al 

incremento del riesgo de sangrado, y es un reto sopesar la relación beneficio-

riesgo y costo-efectividad. Existen brechas respecto a los perfiles de seguridad 
y eficacia en la actualidad, puesto que estudios recientes han encontrado 

variabilidad del rendimiento de estos medicamentos, considerando algunos 

análisis por subgrupos. Considerando lo anterior, el objetivo de esta revisión 

consiste en sintetizar evidencia sobre los perfiles de eficacia y seguridad de los 

anticoagulantes directos orales, en pacientes con antecedente o no de sangrado 

gastrointestinal, y ciertos subgrupos, quienes requieren de manera obligatoria 
esta terapia. Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica en las bases de datos 

PubMed, ScienceDirect, Embase, EBSCO y MEDLINE. Revisiones recientes 

sobre este tema, han descrito varios factores que pueden influir sobre el riesgo 
de sangrado gastrointestinal con el uso de anticoagulantes directos orales, 

algunos modificables, otros no modificables, los cuales deben tenerse en cuenta 

en la práctica clínica, como lo son: edad avanzada (> 75 años), elevadas dosis 
de anticoagulación, uso concomitante de esteroides, antiagregantes 

plaquetarios y antiinflamatorios no esteroideos, antecedente de sangrado 

gastrointestinal, etnia, y disminución de la función renal, entre otros. Y a pesar 
que la evidencia es heterogénea, y aunque parece ser que los anticoagulantes 

directos orales demuestran ser superiores a la Warfarina, existen algunos que 

revelan un perfil de seguridad y eficacia mejor que otros. Parece ser que 
Apixaban en dosis de 5 mg dos veces al día es el agente farmacológico de este 

grupo más seguro, mientras que Rivaroxaban es el agente que exhibe mayor 
riesgo de sangrado gastrointestinal. Estos resultados, son similares tanto de 

manera general, como en pacientes con fibrilación auricular, donde es más 

difícil sopesar la relación beneficio-riesgo. 
 

Palabras clave: Anticoagulantes, Hemorragia Gastrointestinal, Enfermedades 

Gastrointestinales, Riesgo, Efecto Secundario. 

 

 

ABSTRACT 

 

Risk of gastrointestinal bleeding with the use of direct oral 

anticoagulants: which is safer? 

 
The direct oral anticoagulants were agents that radically changed the 

anticoagulation strategy, especially in the management of cardiovascular risk 
and the incidence of thromboembolic events. However, according to their 

mechanism of action, the risk of bleeding as an adverse event was imperative. 

Gastrointestinal bleeding is one of the most frequent locations associated with 
these events, which, depending on the patient's condition, can compromise the 

patient's hemodynamic, endocrine, and functional status. Therefore, this is a 

condition that carries high health costs, affects the patient's quality of life, and 
is a potential trigger for morbidity and mortality. Various risk factors can 

contribute to an increased risk of bleeding, and it is a challenge to weigh the 

benefit-risk and cost-effectiveness relationship. There are gaps regarding safety 
and efficacy profiles currently, as recent studies have found variability in the 

performance of these drugs, considering some subgroup analyses. Considering 

the above, the objective of this review is to synthesize evidence on the efficacy 
and safety profiles of direct oral anticoagulants in patients with or without a 

history of gastrointestinal bleeding, and certain subgroups who require this 

therapy mandatory. A literature search was conducted in the PubMed, 
ScienceDirect, Embase, EBSCO, and MEDLINE databases. Recent reviews on 

this topic have described several factors that may influence the risk of 

gastrointestinal bleeding with the use of direct oral anticoagulants, some 

modifiable, others non-modifiable, which must be taken into account in clinical 

practice, such as advanced age (>75 years), high doses of anticoagulation, 

concomitant use of steroids, antiplatelet agents, and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, history of gastrointestinal bleeding, ethnicity, and 

decreased renal function, among others. And although the evidence is 

heterogeneous, and although it seems that direct oral anticoagulants 
demonstrate superiority to Warfarin, some reveal a safety and efficacy profile 

better than others. It appears that Apixaban at a dose of 5 mg twice daily is the 

safest pharmacological agent in this group, while Rivaroxaban is the agent that 
exhibits the highest risk of gastrointestinal bleeding. These results are similar 

both in general and in patients with atrial fibrillation, where it is more difficult 

to weigh the benefit-risk relationship. 
 

Keywords: Anticoagulants, Gastrointestinal Hemorrhage, Gastrointestinal 

Diseases, Risk, Secondary Effect. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

egún datos de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), las enfermedades cardiovasculares siguen siendo 

la principal causa de morbilidad y mortalidad en el mundo 

(1). Estas afectan los determinantes de la salud global, 

principalmente calidad de vida, capacidad funcional, costos en 

salud e integridad física y emocional de la humanidad. La 

actualización del año 2019 del estudio de carga de enfermedad 

global (2), encontró que se dobló el número de casos de 

individuos con enfermedad cardiovascular (de 271 millones en 

1990, a 523 millones en 2019), así como de años de vida 

ajustados por discapacidad y perdidos (de 17.7 a 34.4 millones, 

en la misma ventana de tiempo) (2). Por ende, el avance en los 

programas de promoción de la salud y prevención de la 

enfermedad en desordenes cardiovasculares, son una prioridad 

para la salud pública, y esto también involucra el progreso en 

el desarrollo de agentes terapéuticos que impacten 

positivamente sobre el control de estas enfermedades.  

 

El uso de anticoagulantes directos orales (ACDO) en la 

actualidad, es una estrategia terapéutica que va de la mano del 

control del riesgo cardiovascular y/o enfermedad vascular 

establecida (3-5). En los últimos años, nuevas moléculas han 

sido compartidas y han prometido tener un potencial que puede 

cambiar el curso de la salud cardiovascular. No obstante, al 

sopesar la eficacia, eficiencia y seguridad de estos agentes, se 

destacan los eventos adversos asociados a sangrado, de acuerdo 

al mecanismo de acción de este grupo de fármacos y la 

interacción con otros medicamentos o el estado general del 

paciente (5). El sangrado gastrointestinal (SGI) es uno de los 

tipos de sangrados más frecuentes, el cual puede pasar 

desapercibido a lo largo del tiempo, y comprometiendo el 

estado hemodinámico y endocrino del afectado, así como su 

pronóstico a corto, mediano y largo plazo (6,7). Existen 

algunos subgrupos de pacientes, como aquellos con 

antecedentes hematológicos, con fibrilación auricular (FA), 

patología hepática, entre otros; los cuales pueden presentar un 

elevado riesgo cardiovascular y necesidad de anticoagulación, 

representando un verdadero reto para el médico tratante, debido 

a alteraciones patológicas de la cascada de la coagulación (6,7). 

El SGI se encuentra incluido en los estudios de carga de 

enfermedades gastrointestinales, como una de las entidades que 

también acarrea elevados costos en salud debido a la 

inespecificidad del diagnóstico diferencial en el paciente 

polimórbido y/o polimedicado, así como un obstáculo en el 

avance de ciertas condiciones crónicas (8-10). Evidencia 

reciente, ha controvertido resultados de años previos, dejando 

ver la brecha que aún existe sobre investigaciones clínicas y de 

desenlaces sobre el uso de ACDO. Por lo tanto, este es un tema 

de interés en distintas subespecialidades y disciplinas médicas, 

que convergen en un problema de salud de escala global. 

 

En base a lo anterior, el objetivo de esta revisión consiste en 

sintetizar evidencia sobre los perfiles de eficacia y seguridad de 

los ACDO, en pacientes con antecedente o no de SGI, y ciertos 

subgrupos, quienes requieren de manera obligatoria esta 

terapia. 

 

II. METODOLOGÍA 

 

Se realizó una búsqueda bibliográfica utilizando términos de 

búsqueda como "Direct Oral Anticoagulants", 

“Gastrointestinal Bleeding”, y “Safety”, así como sinónimos, 

que se combinaron con los operadores booleanos "AND" y 

"OR", en los motores de búsqueda y bases de datos bases de 

datos PubMed, ScienceDirect, Embase, EBSCO y MEDLINE. 

Como criterio de inclusión, se definió que cualquier artículo 

relacionado con la evaluación de la eficacia, eficiencia y 

seguridad de ACDO en SGI, sería incluido, dando prioridad a 

los estudios originales y a las revisiones sistemáticas y meta-

análisis. También, se incluyeron artículos relacionados con la 

evaluación de la relación riesgo-beneficio del SGI en 

subgrupos de pacientes de relevancia, como aquellos con FA 

quienes usan ACDO. Además, debían estar disponibles en texto 

completo. Como criterios de no inclusión, se estableció que no 

se incluirían los artículos publicados en un idioma distinto al 

español y al inglés. Teniendo en cuenta la amplitud del tema y 

la gran variedad de publicaciones, se incluyeron los artículos 

publicados entre 2000 y 2022. Se identificaron un total de 189 

artículos potencialmente relevantes, con una revisión del título 

y el resumen de todos ellos, de los que finalmente se incluyeron 

50 artículos, tras su discriminación según los criterios de 

inclusión y no inclusión. Se incluyeron otras referencias de 

utilidad para la discusión de conceptos generales. Las 

estimaciones y cálculos encontrados se expresaron en sus 

medidas originales, ya sean frecuencias, porcentajes, intervalos 

de confianza (IC), diferencia de medias (DM), riesgo relativo 

(RR), odds ratio (OR), tasa de incidencia (IRR) o hazard ratio 

(HR). 

 
 

III. RESULTADOS 

 

Relación beneficio-riesgo general del uso de anticoagulantes 

directos orales vs. sangrado gastrointestinal 
 

Revisiones recientes sobre este tema, han descrito varios 

factores que pueden influir sobre el riesgo de sangrado 

gastrointestinal con el uso de ACDO, algunos modificables, 

otros no modificables (Tabla 1) (11). Ahora bien, dentro de 

algunos estudios recientes, donde se ha evaluado de manera 

general la relación beneficio-riesgo con estos fármacos, 

encontrándose resultados interesantes y relevantes para la 

práctica asistencial.  

 

Ingason et al (12) llevaron a cabo un estudio comparativo, 

donde evaluaron la incidencia de SGI al usar Apixaban 

(n=2157), Dabigatran (n=494), y Rivaroxaban (n= 3217), en 

5868 pacientes de Islandia. Los autores encontraron que 

Rivaroxaban exhibió la mayor tasa de SGI (3.2 vs. 2.5 casos 

por cada 100 personas por año; HR 1.42 [IC 95%, 1.04 -1.93]) 

y SGI mayor (1.9 vs. 1.4 casos por cada 100 personas por año; 

HR 1.50 [IC 95%, 1.00 - 2.24]), en comparación a Apixaban y 

Dabigatran. Dabigatran, fue el ACDO con menor incidencia de 

SGI (12). En contraste con los antagonistas de la vitamina K, 

Cangemi et al (13) evaluaron a más de 7000 pacientes  

 

S 
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americanos, distribuidos en dos grupos (Warfarina vs. ACDO),  

analizando la incidencia de SGI. 2.5% de los pacientes con 

Warfarina presentaron SGI (OR 4.13; IC 95%, 1.69 - 10.09), 

en comparación a un 0.6% con ACDO. Adicionalmente, el 

grupo de Warfarina tuvo mayor requerimiento de transfusión 

(64.6% vs. 20%) y mayor mortalidad (7.6% vs. 0%) (13). 

 

 
Tabla 1.  Factores de riesgo y mecanismos asociados 

al Desarrollo de sangrado gastrointestinal con la administración  

de anticoagulantes directos orales (11-21). 

*AINEs: Antiinflamatorio No Esteroideos; HAS-BLED: Puntaje de sangrado; SGI: Sangrado     

Gastrointestinal; TGI: Tracto Gastrointestinal 

 

 

Brodie et al (14) evaluaron la severidad de SGI en 8496 

pacientes, caracterizados de acuerdo a anticoagulación o no 

anticoagulación. Ambos grupos fueron equiparables, aunque 

un porcentaje representativo de aquellos con ACDO, también 

consumían antiagregantes plaquetarios. El SGI más común fue 

el de vías digestivas altas (n=186) y el anorectal (n=183). El 

grupo de ACDO tuvo menor frecuencia de hospitalización y de 

requerimiento de transfusión, en comparación a los otros 

grupos; por ende, fue menos severo (14). Sengupta et al (15) 

analizaron de manera retrospectiva a más de 1300 pacientes que 

tuvieron SGI y se les administraba ACDO, evaluando 

recurrencia de SGI y evento tromboembólico posterior a 

hospitalización por SGI. Se evidenció que reiniciar la terapia 

de ACDO en una ventana de tiempo de 30 días, no se asoció 

con eventos tromboembólicos (HR 0.98; IC 95%, 0.37 - 2.21) 

ni recurrencia de SGI (HR 1.44; IC 95%, 0.72 - 2.68) a los 90 

días (15). Específicamente, el antecedente de 

tromboembolismo venoso previo si se asoció con 

tromboembolismo post-hospitalización (HR 3.30; IC 95%, 

1.29 - 7.38); mientras que el uso de tienopiridinias (inhibidores 

irreversibles del receptor P2Y12), se asoció con recurrencia de 

SGI (HR 3.12; IC 95%, 1.55 - 5.81). De los ACDO estudiados, 

Rivaroxaban fue el que se asoció con mayor tasa de recurrencia 

de SGI (15). A este punto, se hace evidente la superioridad de 

los ACDO sobre la Warfarina, siendo la opción más segura, 

Dabigatran; y la que posee mayor riesgo de sangrado, 

Rivaroxaban. Estos resultados, son equiparables a los 

expuestos derivados de análisis de datos de la vida real sobre  

 

perfiles de seguridad de sangrado, en programas de 

farmacovigilancia de anticoagulantes (16). 

 

La discusión y necesidad de conocer los vacíos e interrogantes 

sobre este tópico, no solo radica en decidir cuál es la mejor 

terapia de inicio por primera vez, sino también cuando, como y 

con qué reiniciar la anticoagulación en aquellos con indicación 

de suspensión, ya sea por causas o no de sangrado (17). La 

utilización de recursos y costos adicionales por sangrado mayor 

gastrointestinal por ACDO, se calcula que son mayores a los de 

Warfarina, oscilando entre $9000 y $10.000 (18). Aunque 

algunas estrategias preventivas han sido difundidas, sobre todo 

para el manejo de pacientes añosos polimórbidos que 

consumen Anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) y 

anticoagulación oral (la administración de gastroprotectores), 

estas no eliminan el riesgo y, en algunos casos, no alcanzan un 

rendimiento óptimo (19). De manera global, la evidencia de 

mayor nivel sintetizada en la actualidad, recomienda el uso de 

los ACDO al ser superiores a la Warfarina o heparina de bajo 

peso molecular (20,21). No obstante, no se puede omitir que 

sigue existiendo el riesgo de sangrado, que genera dudas sobre 

en qué casos realmente se debe sopesar el riesgo del SGI. Burr 

et al (20) sistematizaron 31 estudios con 287.692 pacientes que 

se encontraban anticoagulados, corroborando el hecho de que 

se consiguen mejores desenlaces con los ACDO, especialmente 

con aquellos que tienen como mecanismo de acción, la 

inhibición del factor Xa (Rivaroxaban y Apixaban; IRR 0.25; 

IC 95%, 0.07 - 0.76), respecto a la severidad de SGI (20). 

Curiosamente, este resultado global encontró, que incluso, 

Rivaroxaban y Apixaban fueron más seguros que Dabigatran, 

conclusión contradictoria a lo encontrado en estudios originales 

discutidos previamente. En diciembre del 2021, fue publicado 

el que sería uno de los meta-análisis más recientes de ensayos 

controlados aleatorizados, donde se incluyeron 20 ensayos con 

un total de 139.587 individuos (21). De manera interesante, se 

demostró que la dosis diaria de 20 mg de Rivaroxaban, 300 mg 

de Dabigatran y 60 mg de Edoxaban, exhibieron 47%, 40% y 

22% mayor riesgo de SGI mayor, en comparación a Warfarina 

(21). Por su parte, 5 mg dos veces al día de Apixaban genera 

menor riesgo de SGI, al compararse con dosis diarias de 300 

mg y 20 mg, de Dabigatran (OR 0.63; IC 95%, 0.44 - 0.88) y 

Rivaroxaban (OR 0.60; IC 95%, 0.43 - 0.83), respectivamente 

(21). Este meta-análisis encontró un riesgo de sesgo muy baja, 

y una calidad metodológica de los ensayos muy alta. Entonces, 

causa mucha intriga observar una divergencia significativa 

entre los resultados de distintos estudios, sin esclarecerse un 

factor determinante sobre estos desenlaces. En conclusión, este 

estudió identificó que Apixaban era el ACDO más seguro, 

mientras que Warfarina era más segura que Rivaroxaban, 

Dabigatran y Edoxaban. 

 

Se podría decir entonces, que no se puede ultimar sobre el perfil 

de seguridad y selección de los ACDO, puesto que demuestran 

un rendimiento variado de acuerdo a la población donde se 

utiliza y la prevalencia de ciertos factores de riesgo. Al 

relacionar beneficio-riesgo, parece ser que Apixaban y 

Factores de riesgo 

Edad Avanzada (principalmente en aquellos > 75 años) 

Elevadas dosis de anticoagulación 

Uso concomitante de esteroides, antiagregantes plaquetarios y AINEs 

Antecedente de SGI o enfermedad ulcero-péptica 

Infección por Helicobacter pylori 
Disminución de la función renal 

Etnia 

Lesiones pre-existentes en el TGI 

Puntaje de HAS-BLED ≥ 3 

No uso de inhibidores de la bomba de protones o antagonistas del recepto 

de histamina-2 

Desordenes hematológicos 

Alteración de la función hepática 

Consumo excesivo de alcohol 

Mecanismos patogénicos del sangrado gastrointestinal 

Absorción incompleta del anticoagulante (efecto anticoagulante tópico) 

Efecto caustico directo (derivados de compuestos ácidos de los fármacos) 

Inhibición de la cicatrización de la mucosa gastrointestinal 
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Dabigatran son los más seguros, y Rivaroxaban es el que causa 

mayor riesgo. 

 

Riesgo de sangrado gastrointestinal con el uso de 

anticoagulantes directos orales en pacientes con fibrilación 

auricular 
 

La FA es la arritmia cardiaca más frecuente en el mundo (22-

24). La anticoagulación es menester en el abordaje holístico de 

estos pacientes, lo cual, acompañado de otros factores de 

riesgo, puede incrementar el riesgo de SGI, representando un 

reto sopesar que anticoagulante utilizar y el riesgo de sangrado 

vs. tromboembolismo (22,23).  

 

Algunos estudios recientes han encontrado resultados que 

varían entre las poblaciones y los desenlaces, los cuales deben 

ser tomados en cuenta de manera obligatoria en la práctica 

asistencial. Turcato et al (22) llevaron a cabo un estudio 

multicéntrico en Italia, donde compararon la mortalidad a 30 

días de pacientes con FA anticoagulados con ACDO vs. 

Warfarina, los cuales acudieron a emergencias por SGI. De los 

284 individuos evaluados, el 8.1% falleció, siendo la mayoría 

anticoagulados por Warfarina (15/23). Valanejad et al (23) 

analizaron de manera retrospectiva a 57 pacientes que 

reanudaron anticoagulación con ACDO posterior a ingreso a 

urgencias por SGI. El 60% tenía FA y se encontraban 

anticoagulados con Rivaroxaban, presentando SGI mayor. No 

existió diferencias entre los pacientes a quienes se les retiró el 

ACDO y se les reanudó (p=0.83). El número de pacientes 

fallecidos a los 12 meses post-hospitalización fue el mismo en 

ambos grupos (4 vs. 4), por lo que no existieron realmente 

diferencias significativas entre retirar y reanudar la 

anticoagulación con ACDO (23). Tapaskar et al (24) llevaron a 

cabo un estudio de cohorte por 10 años en Estados Unidos, 

valorando desenlaces de la reanudación de Warfarina vs. 

ACDO de 2991 pacientes con FA y SGI mayor. Reanudar con 

Warfarina se asoció con recurrencia de sangrado (HR 2.12; IC 

95%, 1.43 - 3.14, p= 0.001), comparado con ACDO, la cual no 

se asoció con este mismo desenlace. Rivaroxaban fue el ACDO 

que se relacionó con mayor frecuencia de recurrencia de SGI 

(HR 2.73; IC 95%, 1.43 - 5.20, p= 0.001). No obstante, es 

necesario mencionar que en ambos grupos se redujo 

significativamente el riesgo de tromboembolismo (Warfarina: 

HR 0.61; IC 95%, 0.39 - 0.96, p= 0.033 vs. ACDO: HR 0.52; 

IC 95%, 0.28 - 0.98, p= 0.044) (24).  
 

De la mano, revisiones sistemáticas y meta-análisis como la de 

Xu et al (25), quienes sintetizaron resultados de 20 ensayos con 

un total de 91.671 individuos con FA y anticoagulados con 

ACDO, encontrando que Apixaban en dosis de 5 mg es el 

ACDO más seguro y con menor tasa de incidencia de SGI (25). 

Pan et al (26) sistematizaron y meta-analizaron 4 ensayos con 

un total de 71.256 pacientes con FA anticoagulados con 

Warfarina o ACDO, de los cuales 13.574 eran debido a 

enfermedad valvular. Se evidenció que los ACDO fueron 

superiores en la reducción del riesgo de ictus y 

tromboembolismo (HR 0.70; IC 95%, 0.60 - 0.82), y sangrado 

intracraneal (HR 0.47; IC 95%, 0.24 - 0.92) en personas con 

FA por enfermedad valvular. Apixaban, Dabigatran y 

Edoxaban exhibieron un riesgo menor sangrado (HR 0.79, IC 

95%, 0.69 - 0.91), en comparación a Rivaroxaban (HR 1.56, IC 

95%, 1.20 - 2.04) (26). Lip et al (27) ejecutaron un meta-

análisis de redes de efectos combinados a cuatro ensayos con 

más de 70.000 pacientes, evaluando el perfil de seguridad de 

los ACDO en pacientes con FA. Se observó que pacientes con 

un puntaje de CHADS2 ≥ 2, Apixaban, Dabigatran a altas 

dosis, Rivaroxaban, y Edoxaban a altas dosis, producen mayor 

protección contra ictus y tromboembolismo, en comparación a 

Edoxaban a bajas dosis. Por el contrario, Edoxaban a bajas 

dosis y Apixaban se asociaron un bajo riesgo de sangrado, en 

comparación a Rivaroxaban y Dabigatran a dosis de 150 mg 

(27). López-López et al (28) también estudiaron este fenómeno, 

por lo que sintetizaron los resultados de 23 estudios con un total 

de 94.656 pacientes con FA. Se encontró que los ACDO 

reducen el riesgo de morir por cualquier causa en comparación 

a la Warfarina. Adicionalmente, se demostró que Apixaban a 

dosis de 5 mg dos veces al día (OR 0.71; 0.61 - 0.81), 

Dabigatran a 110 mg dos veces al día (OR 0.80; 0.69 - 0.93), 

Edoxaban a dosis de 30 mg una vez al día (OR 0.46; 0.40 - 

0.54), y Edoxaban 60 mg una vez al día (OR 0.78; 0.69 - 0.90), 

reducen el riesgo de sangrado en comparación a Warfarina. 

Dabigatran a dosis de 150 mg y Rivaroxaban a dosis de 20 mg, 

fueron los ACDO menos seguros. De manera global, Apixaban 

a dosis de 5 mg fue el ACDO con el mejor balance beneficio-

riesgo y más costo-efectivo (28). 
 

El meta-análisis más reciente a la fecha (Julio del 2022), fue el 

realizado por Hu et al (29), quienes realizaron un meta-análisis 

de redes con datos del mundo real, de pacientes anticoagulados 

ya sea con Warfarina o ACDO con FA, y antecedente de SGI. 

Los autores analizaron 10 estudios con un total de 59.244 

individuos (27.793 reanudaron ACDO, 24.635 reanudaron 

Warfarina, y 6816 no reanudaron anticoagulación). Reanudar 

con Warfarina se asoció con mayor riesgo de SGI recurrente 

(HR 1.33; IC 95%, 1.06 - 1.70), a diferencia de la reanudación 

con de ACDO (HR 1.22; IC 95%, 0.88 - 1.71). Rivaroxaban, 

fue el único ACDO asociado con incremento del riesgo de SGI 

recurrente (HR 1.67; IC 95%, 1.16 - 2.65). De manera global, 

reiniciar anticoagulación con cualquiera de los dos grupos, 

redujo el riesgo de morir por cualquier causa (ACDO: HR 0.57; 

IC 95%, 0.40 - 0.84 vs. Warfarina: HR 0.58; IC 95%, 0.44 - 

0.79) (29). En este orden de ideas, se puede concluir que en la 

FA, utilizar tanto ACDO como Warfarina, contribuye a la 

reducción del riesgo de eventos tromboembólicos y ictus, pero 

los ACDO son superiores al evaluar la relación beneficio-

riesgo, siendo Apixaban a dosis de 5 mg dos veces al día la 

opción más segura, y Rivaroxaban a dosis de 20 mg, la opción 

con mayor riesgo de SGI.  
 

¿Es relevante tener en cuenta el sangrado gastrointestinal 

causado por medicamentos? 

 

El SGI es una entidad de consulta frecuente tanto en medicina 

general, como en medicina interna y gastroenterología (30-33). 

Muchas causas pueden desencadenar esta condición y muchos 

factores de riesgo influyen. Lesiones ulcerosas en el TGI, 

administración de ciertas drogas, edad avanzada, tumores, entre 

otros; pueden incluso coexistir y empeorar la perdida de 

volumen sanguíneo y reservas férricas (30-35). La mortalidad 

por SGI de vías digestivas altas y bajas, es de aproximadamente 
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15% y 5%, respectivamente (31). Adicionalmente, este tipo de 

sangrado incrementa el riesgo de morir por cualquier causa 

hasta en un 10% (34). Sin embargo, naturalmente podría ser 

una de las principales razones de morbilidad y costos en salud, 

sobre todo en grupos etarios mayores. La anemia ferropénica 

podría ser el cuadro de instauración inicial, manifestado por 

astenia, adinamia, palidez mucocutánea, inestabilidad 

neurocognitiva, etc (35-37). En mujeres embarazadas, este 

cuadro puede inducir parto prematuro y restricción del 

crecimiento intrauterino (38,39). En pacientes con trastornos 

cardiovasculares, puede facilitar la presentación de 

disminución de la irrigación coronaria, con posterior afectación 

de la dinámica cardiaca, angina e infarto agudo de miocardio 

(39-41). Por lo tanto, individuos con FA que se encuentran 

anticoagulados y presentan un SGI mayor, ven amenazada su 

vida de manera relevante. 

 

En pacientes oncológicos o con trastornos hematológicos, 

quienes presentan deficiencia de reservas de hierro, pueden 

desarrollar falla multiorgánica y morir (42,43). Entonces, las 

complicaciones de un sangrado oculto o sangrado mayor, 

pueden necesitar resucitación hídrica, transfusión e ingreso a 

cuidado crítico, lo que inmediatamente contribuye de manera 

importante a la carga de enfermedad general (39,41). En 

pacientes jóvenes, una reducción del aporte de oxígeno a 

tejidos que se encuentran en proceso activo de crecimiento, 

puede retrasar el mismo y conducir a secuelas serias. Otra 

situación contraproducente puede ser que el sangrado sirva 

como barrera para la adherencia al tratamiento con 

anticoagulantes en personas con un elevado riesgo 

cardiovascular, por miedo al mismo evento adverso (42-44). 

Entonces, de cierta forma puede inducir miedo y afectar la 

esfera emocional del paciente y su círculo de apoyo. La revisión 

continua por parte de las especialidades o sospecha de 

progresión de alguna enfermedad, puede conllevar a realizar 

intervenciones innecesarias, que también se traducen en 

elevados costos en salud y afectación de la calidad de vida del 

paciente (34,35,38,39). En este orden de ideas, existen un 

sinnúmero de eventos que conforman un ciclo vicioso que 

puede poner en riesgo la confianza en el uso de ACDO, e 

incluso otros medicamentos, que, ante la desconfianza y 

desconocimiento del paciente y su familia, pueden dirigir a la 

suspensión de la terapia. 

 

Por lo tanto, el sangrado inducido por medicamentos es 

relevante debido a la necesidad de establecer terapias eficaces, 

eficientes y seguras, que puedan manejar de manera precisa y 

global las necesidades patológicas de los individuos que lo 

requieren, y contribuir a la disminución de complicaciones a 

corto y largo plazo, que asegure capacidad funcional y calidad 

de vida. Teniendo en cuenta que son infinitas las situaciones 

asociadas al sangrado inducido por medicamentos, lo más 

prudente sería adherirse a la evidencia de mayor nivel y 

actualizada, que permite sopesar la relación beneficio-riesgo y 

análisis de costo-efectividad. 

 

Perspectivas Futuras 
 

Actualmente, siguen existiendo brechas sobre la disponibilidad 

y capacidad de extrapolación de la evidencia. Casi la totalidad 

de estudios con una calidad metodológica alta-moderada, 

provienen de países de altos ingresos, lo que puede omitir 

muchas veces las barreras comunes de países de bajos y 

medianos ingresos, como lo son la dificultad en el acceso 

oportuno a servicios de salud, disponibilidad de arsenal 

farmacológico, estricto seguimiento de desenlaces y eventos 

adversos, entre otros (45-49). Además, variables epigenéticas 

pueden influir sobre la incidencia o no de SGI, y de su 

severidad (50). Dentro de las políticas públicas, planes 

nacionales de desarrollo y programas de promoción de la salud 

y prevención de la enfermedad, se deben proponer equipos 

multidisciplinarios que discutan y propongan estrategias para 

disminuir el riesgo de SGI y su impacto en la morbimortalidad 

de la población de riesgo. 

 

 

IV. CONCLUSIÓN 

 

Aunque los anticoagulantes directos orales demuestran ser 

superiores a la Warfarina, existen algunos que revelan un perfil 

de seguridad y eficacia mejor que otros. Parece ser que 

Apixaban en dosis de 5 mg dos veces al día es el agente 

farmacológico de este grupo más seguro, mientras que 

Rivaroxaban es el agente que exhibe mayor riesgo de sangrado 

gastrointestinal. Estos resultados, son similares tanto de manera 

general, como en pacientes con fibrilación auricular, donde es 

más difícil sopesar la relación beneficio-riesgo. 

 

Conflicto de Interés: Los investigadores declaran no tener 

ningún conflicto de interés en la realización esta investigación. 
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