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Introducción

Hasta la reciente aparición de los nuevos anti-
coagulantes orales, el único tratamiento anticoagu-
lante oral disponible eran los antagonistas de la vi-
tamina K (AVK) (acenocumarol y warfarina)1.
Aunque eficaces, tienen numerosas desventajas. En
primer lugar, tienen una estrecha ventana terapéu-
tica, por debajo de la cual se expone al paciente a
un mayor riesgo de eventos tromboembólicos, y
por encima de la cual el riesgo de hemorragias au-
menta de forma exponencial2. Además, los AVK
tienen numerosas interacciones con otros fármacos
y alimentos, y la respuesta anticoagulante es im-
predecible. Esto hace que sea necesario realizar
controles periódicos de anticoagulación, así como
ajustes frecuentes de dosis para mantener al pa-
ciente en un rango terapéutico entre 2,0 y 3,0 de
INR (International Normalized Ratio)3. Asimismo, los
AVK tienen un comienzo y final de acción lentos,
lo que obliga a emplear terapia puente ante cual-
quier intervención, generalmente con heparinas de
bajo peso molecular4. Los nuevos anticoagulantes
orales aportan una solución práctica a muchos de

los problemas planteados en el manejo de los AVK.
En contraposición con el tratamiento anticoagulan-
te clásico, los nuevos anticoagulantes orales tienen
una cinética y actividad anticoagulante predecible,
sin interacciones con los alimentos y escasas inter-
acciones con otros fármacos, lo que hace que no
sea necesaria la realización de controles rutinarios
de la coagulación, y que se puedan emplear a do-
sis fijas. Asimismo, tienen un inicio y final de ac-
ción rápidos, y no es necesario el empleo de tera-
pia puente con las heparinas5. Además, los
diferentes ensayos clínicos han demostrado que
poseen una eficacia igual o incluso superior a los
AVK, y que son más seguros6-8.

En la actualidad existen 3 nuevos anticoagulan-
tes orales comercializados: dabigatran, rivaroxaban
y apixaban. En el momento de editar este artículo,
dabigatran está indicado en la prevención primaria
de episodios tromboembólicos venosos en pacien-
tes adultos sometidos a cirugía programada de
remplazo total de cadera o rodilla, así como en la
prevención del ictus en pacientes con fibrilación
auricular (FA) no valvular con uno o más factores
de riesgo (antecedentes de ictus, ataque isquémico
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transitorio o embolia sistémica, fracción de eyec-
ción ventricular izquierda inferior a 40%, insufi-
ciencia cardiaca sintomática, edad igual o superior
a 75 años o igual o superior a 65 años asociada a
diabetes, enfermedad coronaria o hipertensión)9.
Rivaroxaban tiene aprobada la indicación para la
prevención del tromboembolismo venoso en pa-
cientes adultos sometidos a cirugía electiva de
remplazo de cadera o rodilla, para el tratamiento
de la enfermedad tromboembólica venosa y pre-
vención de recurrencias, y para la prevención del
ictus y de la embolia sistémica en sujetos con FA
no valvular, con uno o más factores de riesgo (an-
tecedentes de ictus o ataque isquémico transitorio,
edad igual o superior a 75 años, insuficiencia car-
diaca, hipertensión, diabetes mellitus)10. Finalmen-
te, apixaban está indicado en la prevención del
tromboembolismo venoso en pacientes sometidos
a cirugía electiva de remplazo de cadera o rodilla,
así como para la prevención del ictus en los pa-
cientes con FA no valvular, si bien con respecto a
esta última indicación está pendiente del precio de
comercialización en España11,12.

Aunque los nuevos anticoagulantes han de-
mostrado ser más seguros que los AVK, principal-
mente en la reducción del riesgo de hemorragias
intracraneales, no están exentos de presentar
complicaciones hemorrágicas6-8. Uno de los gran-
des argumentos utilizados en contra de la utiliza-
ción de estos fármacos es la falta de un antídoto
específico capaz de revertir rápidamente los efec-
tos anticoagulantes en caso de presentar el pa-
ciente una hemorragia grave, mientras que los
AVK cuentan con la vitamina K como antídoto de
sus efectos anticoagulantes. Teniendo en cuenta
que se prevé un incremento en el uso de los nue-
vos anticoagulantes orales, es importante conocer
en profundidad las particularidades en el manejo
de las hemorragias en pacientes anticoagulados
con los fármacos clásicos y nuevos, en busca de
vías comunes de actuación para optimizar su tra-
tamiento.

Propiedades farmacocinéticas
de los antagonistas de la vitamina K

Los AVK inhiben los factores de la coagulación
dependientes de la vitamina K II, VII, IX, y X y
también las proteínas anticoagulantes C y S. En
consecuencia, uno de los principales objetivos en
el manejo de las hemorragias relacionadas con es-
tos fármacos será incrementar la concentración de
los factores de la coagulación dependientes de la
vitamina K13.

La warfarina es absorbida completamente tras su
administración oral, y alcanza la concentración máxi-
ma a las 4 horas. La eliminación de la warfarina se
realiza casi por completo al ser metabolizada, y sólo
en una pequeña proporción es excretada sin modifi-
cación en la orina y en la bilis. El metabolismo ocu-
rre principalmente en el hígado vía citocromo P450,
fundamentalmente mediante la isoenzima CYP2C9.
La vida media varía entre 20 y 60 horas (media de
40 horas), por lo que la duración de su efecto se si-
túa entre 2 y 5 días. El acenocumarol es absorbido
rápidamente por vía oral, y alcanza la concentración
máxima tras 1-3 horas de la ingesta. Es extensamen-
te metabolizado, principalmente por el citocromo
P4502C9, aunque también por el CYP1A2 y
CYP2C19. La vida media del acenocumarol es de 8-
11 horas. Sin embargo, el acenocumarol prolonga el
INR en aproximadamente 36-72 horas dependiendo
de la dosis inicial. Igualmente, el valor de INR se nor-
maliza en pocos días tras la suspensión del acenocu-
marol. Las interacciones con los AVK son frecuentes,
lo que interfiere de una manera importante con el
control del INR. También la edad juega un papel im-
portante, ya que los ancianos pueden presentar una
respuesta exagerada a la warfarina. Todo esto hace
que la monitorización del INR tenga que ser más fre-
cuente al comenzar, finalizar o cambiar la dosis de la
medicación concomitante14,15.

Manejo de la hemorragias
con los antagonistas de la vitamina K

Como es común a todos los tratamientos anti-
coagulantes, los AVK tienen un riesgo inherente
de sangrado. En consecuencia, es fundamental
conocer cómo actuar ante esta situación. Una
ventaja teórica de los AVK con respecto a otros
anticoagulantes es que los AVK tienen un antídoto
específico, la vitamina K. Desafortunadamente, el
mecanismo de acción de la vitamina K es lento,
de tal forma que se ha demostrado que cuando
se administra de manera intravenosa, existe un
inicio en la normalización del INR a partir de las 6
horas de su administración, aunque el efecto
completo puede tardar 24 horas o más en obte-
nerse, incluso a altas dosis, dependiendo de los
valores de partida del INR14. La vitamina K admi-
nistrada por vía oral es aún más lenta. Por otra
parte, no se recomienda el empleo de la vitamina
K por vía intramuscular o subcutánea, ya que la
respuesta es impredecible y en algunos casos has-
ta más lenta. Además, la inyección intramuscular
puede causar un hematoma. La administración
oral de la vitamina K es la forma de elección
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cuando no sea necesaria una reversión rápida del
efecto anticoagulante de los AVK, como en el ca-
so de la detección en un paciente asintomático de
un valor INR por encima de 5. En caso de urgen-
cia, cuando existe una hemorragia, el empleo úni-
camente de la vitamina K es insuficiente13,14,16-18.

Dado que la reversión de la anticoagulación por
la vitamina K es lenta, si se necesita revertir de ma-
nera rápida el efecto de los AVK se puede emplear
bien plasma fresco congelado (PFC) o concentrados
de complejo protrombínico (CCP)13. Los CCP son ca-
paces de normalizar la coagulación en un corto pe-
riodo de tiempo, y existen algunos autores que con-
sideran que se toleran mejor que el PFC. Sin
embargo, no existen ensayos clínicos aleatorizados y
controlados que hayan comparado los diferentes tra-
tamientos que reviertan los efectos de los AVK. En
un estudio publicado recientemente en el que se
analizó de manera prospectiva el uso de CCP en pa-
cientes con sangrado relacionado con el uso de AVK,
los resultados indicaron que el manejo de estos pa-
cientes debía mejorarse, en especial en lo que res-
pecta a la dosis de CCP, la monitorización del INR o
la administración de vitamina K. Asimismo, también
se observó que no había diferencias en los valores de
INR tras la infusión del CCP en aquellos pacientes
que recibieron vitamina K en comparación con
aquéllos que no la recibieron, independientemente
del momento en el que se midiera el INR19.

Como en toda hemorragia, es fundamental va-
lorar la situación hemodinámica del paciente, así
como la gravedad del sangrado. Si la hemorragia
es significativa, puede ser necesaria la administra-
ción de sueroterapia o incluso la transfusión de
concentrados de hematíes. Para el cese de la he-
morragia se realizará compresión mecánica o in-
tervención quirúrgica según los casos. Asimismo,
se interrumpirá el tratamiento con AVK, y se ad-
ministrará vitamina K iv (5-10 mg) y se valorará la
administración de CCP y/o PFC. En caso de que
se sospeche sobredosis, si el paciente está cons-
ciente y orientado, y nos hallamos en las primeras
2 horas tras la ingesta del fármaco, se puede con-
siderar el empleo de carbón activado13,14.

Propiedades farmacocinéticas de los nuevos
anticoagulantes orales

Las propiedades farmacológicas, farmacodiná-
micas y farmacocinéticas de los nuevos anticoagu-
lantes han sido revisadas exhaustivamente20. Dabi-
gatran etexilato es un profármaco que no tiene
actividad farmacológica por sí mismo, pero que
tras su ingesta se absorbe de manera rápida tanto

en el estómago como en el intestino, y tras su hi-
drólisis en el plasma y en el hígado se transforma
en dabigatran, la forma activa con actividad anti-
coagulante9,21-25. Dabigatran inhibe de manera
competitiva y reversible la trombina libre y la uni-
da al coágulo, así como la actividad plaquetaria
inducida por la trombina. La biodisponibilidad de
dabigatran es baja, alrededor del 6,5% y el tiem-
po hasta lograr la concentración máxima en san-
gre de 0,5-2 horas. La vida media de eliminación
en voluntarios sanos es de 12-14 horas, pero au-
menta con el empeoramiento de la función renal.
Como la unión a las proteínas plasmáticas es baja,
se trata de un fármaco dializable. Es importante
destacar que su principal vía de eliminación es la
urinaria (85%) (Tabla 1)9,21-25. En la posología de
dabigatran es fundamental tener en cuenta la fun-
ción renal. Así por ejemplo, en el caso de la FA no
valvular, mientras que no es necesario ajustar la
dosis en aquellos pacientes con un aclaramiento
renal entre 50 y 80 ml/min y se recomienda la
dosis de 150 mg 2 veces al día, en sujetos con un
aclaramiento entre 30 y 50 ml/min, si bien la do-
sis inicial recomendada es la de 150 mg 2 veces
al día, debería reducirse a 110 mg 2 veces al día
si existiese un riesgo incrementado de sangrado.
Además, en pacientes con insuficiencia renal se
recomienda una estrecha monitorización clínica.
Finalmente, en aquellos sujetos con un aclara-
miento de creatinina inferior a 30 ml/min dabiga-
tran está contraindicado9.

Rivaroxaban es un inhibidor oral directo y alta-
mente selectivo del factor Xa. La biodisponibilidad
es del 80-100% para rivaroxaban 10 mg, y es in-
dependiente de la ingesta, pero para la dosis de
20 mg es del 66%. Con los alimentos se incre-
menta un 39%, por lo que las dosis de 15 y 20
mg se deben tomar con alimentos. La absorción
es rápida, y las concentraciones máximas se alcan-
zan de 2 a 4 horas tras la ingesta del fármaco. Ri-
varoxaban presenta una unión a las proteínas
plasmáticas elevada (92-95%), por lo que no es
dializable. Aproximadamente dos tercios de rivaro-
xaban sufren degradación metabólica (la mitad se
elimina por vía renal y la otra mitad por vía fecal),
y un tercio es directamente excretado por vía re-
nal. Rivaroxaban se metaboliza principalmente a
través del CYP3A4, el CYP2J2 y por mecanismos
independientes del CYP. Asimismo, es un sustrato
de las proteínas transportadoras P-gp y Bcrp. La
vida media de eliminación es de 5-9 horas en jó-
venes, y de 11-13 horas en los sujetos de edad
avanzada (Tabla 1)10,21,26,27. La dosis de rivaroxaban
debe ajustarse a 15 mg al día en pacientes con in-
suficiencia renal moderada (aclaramiento de crea-
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tinina de 30 a 49 mi/min) y grave (aclaramiento
de creatinina de 15 a 29 ml/min) cuando se utili-
za para la prevención del ictus en pacientes con
FA no valvular. No se recomienda el uso de rivaro-
xaban en pacientes con un aclaramiento de crea-
tinina inferior 15 ml/min10.

Apixaban es un inhibidor oral, directo y selecti-
vo del factor Xa. Apixaban previene tanto la for-
mación de trombina como la formación de trom-
bos. La biodisponibilidad de apixaban es del 50%,
y las concentraciones máximas se alcanzan a las
3-4 horas de la ingesta del fármaco. La unión a
las proteínas plasmáticas es elevada (87%), por lo
que tampoco es dializable. La excreción renal de

apixaban constituye el 27% del aclaramiento to-
tal. La vida media de eliminación de apixaban es
de unas 12 horas. Apixaban se metaboliza funda-
mentalmente por el CYP3A4/5 y en menor medi-
da por CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. Además,
es un sustrato de las proteínas transportadoras, la
P-gp y Brcp (Tabla 1)11,28-30. Los ensayos clínicos
disponibles en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina de 15-29
ml/min) indican que las concentraciones plasmáti-
cas de apixaban aumentan, por lo que apixaban
debe utilizarse con precaución en estos pacientes.
Apixaban no se recomienda en pacientes con
aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Tabla 1. Características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los nuevos anticoagulantes orales9-11

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Mecanismo de acción

Biodisponibilidad oral

Concentración máxima (Cmax)

Unión a proteínas plasmáticas

Metabolismo y eliminación

Interacciones relevantes

Vida media de eliminación

• Inhibidor directo de trombina.

• 6,5%.

• 0,5-2 horas.

• 34-35%.

• Se elimina principalmente por
vía urinaria (85%); la excreción
es fecal del 6%.

• No inhibe/induce las principales
isoenzimas del citocromo P450.

• Inhibidores potentes de las P-gp
(amiodarona, verapamilo,
quinidina) aumentan la
concentración de dabigatran:
ser cautos en su
coadministración (si el paciente
toma verapamilo la dosis de
dabigatran debe ser 110 mg/
12 h). 

• Los inductores potentes de la P-
gp (carbamacepina, fenitoína o
rifampicina) deberían evitarse.

• Contraindicado el tratamiento
concomitante con ketoconazol,
ciclosporina, itraconazol y
tacrolimus. No coadministrar
con dronedarona.

• 12-14 horas (voluntarios sanos).
• ClCr � 80 ml/min: 13,4 horas.
• ClCr � 50-80 ml/min: 15,3 horas.
• ClCr � 30-50 ml/min: 18,4 horas.
• ClCr < 30 ml/min: 27,2 horas.

• Inhibición directa del factor Xa.

• 80-100% para rivaroxaban 10
mg, independientemente de la
ingesta.

• 66% para rivaroxaban 20 mg.
Con los alimentos se incrementa
un 39%.

• 2-4 horas.

• 92-95%.

• Alrededor de 2/3 sufre
degradación metabólica y 1/3 es
directamente excretado vía
renal.

• Se metaboliza a través del
CYP3A4, el CYP2J2 y
mecanismos independientes del
CYP. Asimismo, es un sustrato de
las proteínas transportadoras P-
gp y Bcrp.

• No se recomienda el uso
concomitante de rivaroxaban
con inhibidores potentes de
CYP3A4 y P-gp (antimicóticos
azólicos o los inhibidores de la
proteasa).

• Se recomienda precaución con
los inductores potentes del
CYP3A4 (carbamacepina,
fenitoína, fenobarbital, o
rifampicina).

• 5-9 horas (jóvenes).
• 11-13 horas (edad avanzada).

• Inhibición directa del factor Xa.

• Aproximadamente del 50%.

• 3-4 horas.

• 87%.

• Se recuperó aproximadamente el
25% de la dosis como
metabolitos, y la mayor parte se
eliminó en las heces. La
excreción renal constituye el
27% del aclaramiento total.

• Se metaboliza
fundamentalmente por el
CYP3A4/5 y en menos por
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2.
Asimismo, es sustrato de las
proteínas transportadoras P-gp y
Brcp.

• No se recomienda el uso
concomitante de rivaroxaban
con inhibidores potentes de
CYP3A4 y P-gp (antimicóticos
azólicos o los inhibidores de la
proteasa).

• Se recomienda precaución con
los inductores potentes del
CYP3A4 (carbamacepina,
fenitoína, fenobarbital o
rifampicina).

• 12 horas.
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Nuevos anticoagulantes orales y pruebas
de coagulación

Como ya se ha comentado anteriormente,
mientras que con los AVK es necesario monitorizar
su actividad anticoagulante mediante el INR, debi-
do a la cinética predecible de los nuevos anticoa-
gulantes, no es necesario monitorizar su actividad
de manera rutinaria. Sin embargo, en algunas cir-
cunstancias como en caso de sobredosis, acciden-
tal o voluntaria, cuando exista un sangrado activo,
o cuando haya necesidad de intervención quirúrgi-
ca urgente, podría ser útil la monitorización de la
actividad anticoagulante de estos nuevos fárma-
cos1,31-34. También podría ser útil la monitorización
para conocer si el paciente está tomando la medi-
cación, si existen complicaciones tromboembóli-
cas, para la evaluación de efectos adversos o de
posibles interacciones con otros fármacos34.

A la hora de interpretar de manera correcta los
resultados de las pruebas de coagulación, es fun-
damental conocer las características farmacocinéti-
cas de los nuevos anticoagulantes. En todos ellos
el tiempo hasta alcanzar las concentraciones máxi-
mas es corto, y globalmente la vida media se si-
túa entre las 9-12 horas, si bien en el caso de da-
bigatran ésta es muy dependiente de la función
renal9-11. Por ello es importante conocer la función
renal, la dosis del anticoagulante oral suministra-
da, la hora en la que se tomó la última dosis y la
medicación concomitante34.

Dabigatran prolonga el tiempo de tromboplasti-
na parcial activada (TTPA) y mínimamente el tiem-
po de protrombina (TP). A concentraciones tera-
péuticas de dabigatran, el TTPA no es una medida
sensible de anticoagulación, y sólo proporciona una
medida cualitativa, pero no cuantitativa de su acti-
vidad anticoagulante. El TP sólo se eleva de manera
modesta a concentraciones terapéuticas. En cam-
bio, el tiempo de ecarina (TE), que es una prueba

específica de generación de trombina, proporciona
una información más precisa del efecto anticoagu-
lante, ya que es más sensible y exacta que el TTPA,
y se afecta de forma dosis-dependiente. Puede ser-
vir para distinguir niveles plasmáticos del fármaco.
El tiempo de trombina (TT) también es muy sensi-
ble y útil para detectar la presencia del fármaco en
plasma, si bien no sirve para monitorizar la dosis. El
test del inhibidor de la trombina Hemoclot®

(Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Francia), un
método de TT diluido, y puede proporcionar infor-
mación en urgencias acerca de la actividad anticoa-
gulante de dabigatran (Tabla 2)1,9,31-35.

Rivaroxaban prolonga tanto el TTPA como el TP,
y no tiene efecto sobre el TT. El TP, medido en se-
gundos, es modificado por rivaroxaban de una ma-
nera dosis-dependiente, con una estrecha correla-
ción con las concentraciones plasmáticas cuando se
emplea neoplastin para el análisis. El INR no es útil
para monitorizar los efectos de rivaroxaban, ya que
sólo está validado para los dicumarínicos. Rivaroxa-
ban modifica la actividad anti-factor Xa. De hecho,
la determinación de la actividad anti-Xa mediante
métodos cromogénicos con calibradores específicos
para rivaroxaban y controles (Technoclone,
Hyphen-Biomed, Stago) tiene una mayor sensibili-
dad y precisión que el TP. Los resultados se expre-
san en ng/ml de rivaroxaban (Tabla 2)1,10, 34,36-39.

Apixaban, que al igual que rivaroxaban, inhibe
de manera directa y selectiva el factor Xa de la
coagulación, y también prolonga el TP y el TTPA.
Sin embargo, los cambios observados son peque-
ños y presentan un grado de variabilidad eleva-
do, de tal forma que no se recomiendan para va-
lorar el efecto anticoagulante de apixaban. En
cambio, dado que la actividad antifactor Xa tiene
una estrecha relación directa y lineal con la con-
centración plasmática de apixaban, el empleo de
métodos que emplean sustratos cromogénicos de
medición de actividad anti-Xa, como el ensayo

Tabla 2. Efecto de los nuevos anticoagulantes orales sobre las pruebas de coagulación1,9-11,31-39

Fármaco Pruebas de coagulación

Dabigatran • Prolonga el TTPA y mínimamente el TP.
• TTPA sólo proporciona una medida cualitativa, pero no cuantitativa.
• El TE proporciona una información más precisa del efecto anticoagulante (más sensible y exacto que TTPA).
• El TT es muy sensible y útil para detectar la presencia del fármaco en plasma, pero no sirve para monitorizar dosis.
• El ensayo del inhibidor de la trombina Hemoclot® puede proporcionar información en urgencias acerca de la actividad

anticoagulante.
Rivaroxaban • Prolonga el TTPA y el TP, y no tiene efecto sobre el TT.

• El INR no es útil para monitorizar los efectos de rivaroxaban.
• La  determinación de la actividad anti-Xa mediante métodos cromogénicos (Technoclone, Hyphen-Biomed, Stago) tiene una mayor

sensibilidad y precisión que el TP.
Apixaban • Prolonga el TP y el TTPA de manera discreta, con un elevado grado de variabilidad.

• Métodos cromogénicos de medición de actividad anti-Xa, como el ensayo cromogénico de Rotachrom Heparin podrían ser útiles
en situaciones como sobredosis, hemorragia o cirugía de urgencia.

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada; TP: tiempo de protrombina; TE: tiempo de ecarina; TT: tiempo de trombina.

482-490_C06-12592.EME-REVISION-Sanchez_C10-12346.EME ORIGINAL-Fernandez  19/12/13  08:33  Página 486



HEMORRAGIAS EN PACIENTES ANTICOAGULADOS: UTILIDAD REAL DE LOS ANTÍDOTOS Y MODO DE ACTUACIÓN

Emergencias 2013; 25: 482-490 487

cromogénico de Rotachrom Heparin, podrían ser
útiles en ciertas situaciones como sobredosis, he-
morragia o cirugía de urgencia (Tabla 2)11,34,39.

Nuevos anticoagulantes orales: ¿cómo se
puede revertir su efecto anticoagulante?

Los nuevos anticoagulantes orales no están exen-
tos de presentar complicaciones hemorrágicas. Se ha
indicado que la falta de un antídoto específico po-
dría suponer un problema en el manejo de las he-
morragias en pacientes que están tomando los nue-
vos anticoagulantes orales13,40,41. Al respecto, existen
algunos ejemplos de fármacos anticoagulantes sin
antídoto o con antídotos de efecto parcial, que se
utilizan desde hace décadas en nuestro medio sin
que hayan supuesto un riesgo añadido a los pacien-
tes. El sulfato de protamina (antídoto específico para
la heparina no fraccionada), tiene un efecto parcial o
nulo sobre las heparinas de bajo peso molecular, por
lo que su utilidad es relativa en el manejo de hemo-
rragias en pacientes tratados con estos fármacos.
Fondaparinux es un inhibidor directo del factor X in-
yectable que se utiliza en nuestro medio como anti-
coagulante desde hace diez años, y no cuenta con
un antídoto específico para revertir sus efectos13.

Por otro lado, los nuevos anticoagulantes ora-
les tienen una vida media corta, lo que hace que
en la mayoría de los casos de hemorragia, con
suspender su administración, observación y trata-
miento de soporte sea suficiente. Sólo en las situa-
ciones más graves será necesario el empleo de
tratamientos que sean capaces de revertir el efec-
to anticoagulante de estos fármacos13,40.

El carbón activado oral adsorbe en su superficie,
a su paso por el tracto gastrointestinal, fármacos y
toxinas, evitando así su absorción a nivel sistémico.
Cuando la administración del anticoagulante ha si-
do reciente, la administración de carbón activado
oral podría disminuir su absorción. Sin embargo,
dado que con estos fármacos la concentración má-
xima se alcanza rápidamente, sólo es útil en las pri-
meras horas tras su ingesta. La utilidad del carbón
activado sólo se ha demostrado con dabigatran,
aunque también se considera una opción útil en el
caso de rivaroxaban y apixaban9-11,34,41.

La administración de PFC se ha empleado en
el tratamiento de la hemorragia en pacientes que
estaban tomando AVK13. En un estudio realizado
en ratones, la administración de PFC fue capaz de
reducir el volumen de hemorragia intracraneal en
aquéllos que tomaban dosis altas de dabigatran,
pero no en aquellos con dosis bajas. Además, la
administración de PFC no fue capaz de reducir la

mortalidad en los ratones42. Por otra parte, no se
conoce su efecto en pacientes tratados con rivaro-
xaban o con apixaban13,41. En consecuencia, su
uso no se recomienda como tratamiento reversor
de los nuevos anticoagulantes orales, si bien sí se
recomienda para el tratamiento de la coagulopa-
tía (coagulopatía dilucional, coagulación intrams-
cular diseminada) que se puede desarrollar en
procesos hemorrágicos graves13,41.

La información disponible sobre la reversión de
los nuevos anticoagulantes orales procede de guías,
opiniones y recomendaciones de expertos40,41,43,44.
En general, las recomendaciones se basan en estu-
dios en modelos animales de experimentación y en
la experiencia de casos aislados20,45. Estudios realiza-
dos en animales indican que la administración del
factor VII recombinante activado es capaz de rever-
tir de manera eficaz el efecto anticoagulante de da-
bigatran13,46. Sin embargo, estudios realizados en
primates muestran que el factor VII recombinante
activado tiene un efecto modesto en la reversión
del sangrado con rivaroxaban13,47. La información
sobre apixaban es más limitada, aunque parece
que el factor VII recombinante activado y el com-
plejo protrombínico podrían tener utilidad48. En su
ficha técnica se señala que actualmente no hay ex-
periencia con el uso de de factor VIIa recombinante
en pacientes que reciben apixaban, mientras que
en la de rivaroxaban se indica que la experiencia
clínica es limitada, y las recomendaciones sobre el
factor VIIa están basadas en datos no clínicos, de
tal forma, que en caso de hemorragia con estos
fármacos podría plantearse la readministración de
factor VIIa recombinante y ajustar la dosis, depen-
diendo de la respuesta de la hemorragia10,11.

En cuanto al CCP, en un ensayo clínico aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo, re-
alizado en 12 voluntarios sanos, el CCP fue capaz
de revertir de manera inmediata y completa el
efecto anticoagulante de rivaroxaban 20 mg, pero
no tuvo ningún efecto sobre el efecto anticoagu-
lante de dabigatran49.

En un estudio realizado en 70 pacientes some-
tidos a cirugía de remplazo de cadera, todos ellos
tratados con rivaroxaban como tromboprofilaxis,
a 37 se les añadió ácido tranexámico perioperato-
rio. Antes de la cirugía no hubo diferencias signifi-
cativas ni en la pérdida de volumen sanguíneo ni
en las tasas de eventos tromboembólicos o isqué-
micos o hematoma. Sin embargo, las pérdidas
sanguíneas tras la cirugía fueron significativamen-
te más bajas en el grupo de pacientes tratados
con ácido tranexámico en comparación con el
grupo control. Además, mientras que en el grupo
de pacientes tratados con ácido tranexámico no
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se realizó ninguna transfusión, hubo 4 transfusio-
nes en el grupo control50.

En un estudio en el que se incluyeron a 6 pa-
cientes en hemodiálisis por enfermedad renal ter-
minal a los que se administró dabigatran etexila-
to, la diálisis fue capaz de extraer a las 2 horas el
62% de dabigatran, y a las 4 horas el 68%51.
También se ha indicado que la hemoperfusión
con carbón activado podría ser un método objeti-
vo para la eliminación de dabigatran52. Debido a
la elevada unión a proteínas de rivaroxaban o api-
xaban, es poco probable que la hemodiálisis pue-
da ser útil en su eliminación10,11,13.

En resumen, y como señalan la Sociedad Españo-
la de Hematología y Hemoterapia y la Sociedad Es-
pañola de Trombosis y Hemostasia, para revertir el
efecto anticoagulante de los nuevos anticoagulantes
en el caso de hemorragias graves con compromiso
vital que no respondan a las medidas de soporte ha-
bituales, se podrá emplear el factor VIIa recombinan-
te en aquellos pacientes tratados con dabigatran, o

bien el CCP en el caso de rivaroxaban o apixaban34.
Sin embargo, datos recientes señalan que el empleo
del factor VIIa recombinante se debería limitar a un
uso compasivo, no pudiendo considerarse como el
fármaco de elección para la reversión del efecto anti-
coagulante del dabigatran, al haber sido considerado
como un fármaco de perfil trombogénico, que no
presenta un claro efecto de reversión en los estudios
animales publicados, y sin experiencia en humanos53.
Por otra parte, se ha indicado que de una forma in-
directa, la acción anticoagulante de dabigatran po-
dría revertirse más eficazmente por los CCP activa-
dos que con los CCP no activados54,55.

Manejo de los pacientes con hemorragia
activa bajo tratamiento con los nuevos
anticoagulantes orales

Ante cualquier paciente en tratamiento con los
nuevos anticoagulantes orales y que presenta una

Tabla 3. Manejo general del paciente con hemorragia en tratamiento con los nuevos anticoagulantes orales13,14

Adaptación del esquema propuesto por la Guía SEHH SEHE34

Medidas generales • Establecer la severidad de la hemorragia (leve, moderada o severa), así como su localización.
• Obtención de una analítica general, que incluya la hemoglobina y la función renal.
• Registrar cuándo se tomó la última dosis del fármaco.

Sangrado leve • Retrasar o suspender temporalmente el fármaco.
• Si es posible, realizar hemostasia local.

Sangrado moderado • Suspensión del anticoagulante oral.
• Control de la situación hemodinámica del paciente (asegurar un acceso venoso adecuado, así como la reposición

de volumen precisa, incluyendo la transfusión sanguínea en caso necesario).
• Si la ingesta fue inferior a 2 horas, podría ser útil lavado con carbón activado.
• Localización y control de la hemorragia y corrección mediante endoscopia o cirugía.

Sangrado grave o con • Mismas medidas propuestas en los pacientes con sangrado moderado y además:
compromiso hemodinámico – Si la hemorragia es secundaria a dabigatran y han pasado menos de 4 horas desde la ingesta, podría ser útil la

diálisis o la hemofiltración con carbón activado.
– En el caso de dabigatran, se podría administrar concentrado del complejo protrombínico activado* o el factor VIIa

recombinante.
– En el caso de rivaroxaban o apixaban, se podría administrar el concentrado del complejo protrombínico*.

Adaptación del esquema propuesto por W. Frank Peacock, et al13

Rivaroxaban Sangrado leve • Retrasar la siguiente dosis o discontinuar el tratamiento según los casos.
Sangrado moderado a grave • Tratamiento sintomático.

• Compresión mecánica.
• Intervención quirúrgica.
• Reposición de fluidos.
• Soporte hemodinámico.
• Carbón activado si la ingesta es inferior a 2 horas.

Sangrado con compromiso vital • Considerar concentrado de complejo protrombínico.

Dabigatran Sangrado leve • Retrasar la siguiente dosis o discontinuar el tratamiento según los casos.
Sangrado moderado a grave • Tratamiento sintomático.

• Compresión mecánica.
• Intervención quirúrgica.
• Reposición de fluidos.
• Soporte hemodinámico.
• Carbón activado si la ingesta es inferior a 2 horas.
• Hemodiálisis.

Sangrado con compromiso vital • Considerar factor VIIa recombinante.
• Filtración con carbón activado.

*Dosis concentrado de complejo protrombínico (CCP): 50 UI/kg; dosis CCP activado (FEIBAR): 80 UI/kg, en los casos de hemorragia severa con
amenaza para la vida del paciente.
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hemorragia, es importante en primer lugar esta-
blecer la gravedad de la hemorragia (leve, mode-
rada o grave), así como su localización. Asimismo,
hay que obtener una analítica general, que inclu-
ya la hemoglobina y la función renal. Del mismo
modo, también es fundamental conocer cuándo
se tomó la última dosis del fármaco. Esto es im-
portante si se está en las primeras 2-3 horas de la
ingesta, el carbón activado podría tener un papel
en su manejo. Además, conocer el tiempo desde
la ingesta es imprescindible para poder interpretar
correctamente las pruebas de coagulación9-11,34.

Si la hemorragia es leve, además de realizar
medidas de hemostasia local, será suficiente con
retrasar la siguiente dosis o incluso suspender de
manera temporal el fármaco. Si la hemorragia es
moderada, en primer lugar obviamente se suspen-
derá el anticoagulante oral. Es imprescindible esta-
bilizar la situación hemodinámica del paciente
(asegurar un acceso venoso y una reposición de
volumen adecuadoa). Si hace menos de 2-3 horas
desde la ingesta del fármaco, el lavado con car-
bón activado podría tener cierta utilidad. Asimis-
mo, también son útiles aquellas medidas encami-
nadas a terminar con la hemorragia (localización
de la hemorragia y control endoscópico y/o qui-
rúrgico de la misma). Si a pesar de estas medidas
la hemorragia no se controla o hay un deterioro
hemodinámico significativo, si el paciente está
siendo tratado con dabigatran, y se está en las
primeras 4 horas tras la ingesta, puede ser útil la
diálisis o la hemofiltración con carbón activado.
En caso contrario, se podría emplear factor VIIa
recombinante. En cambio, si el anticoagulante es
rivaroxaban o apixaban, se podrá emplear el
CCP13,34,56. En la Tabla 3 se presentan 2 algoritmos
sobre el manejo del paciente en tratamiento con
los nuevos anticoagulantes orales y una hemorra-
gia activa. En definitiva, como se puede observar,
el manejo de la hemorragia con los nuevos anti-
coagulantes es muy similar al de la hemorragia
asociada a los AVK.
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Bleeding in patients on anticoagulant therapy: the real utility of antidotes and how
to manage bleeding in patients on new-generation oral anticoagulants

Sánchez M, Escolar G, Carles Reverter J

Bleeding is one of the most feared complications of anticoagulant therapy. Discontinuing the anticoagulant and
establishing of support measures will often resolve the emergency, but some cases require more specific treatment.
Vitamin K antagonists (VKAs) have traditionally been used for long-term prevention of thromboembolic complications,
but these drugs have many limitations that complicate clinical management. The new-generation of oral anticoagulants
are similar in efficacy to VKAs but are associated with a lower incidence of intracranial hemorrhage, do not require
routine scheduling of laboratory tests, and can be prescribed at fixed dosages. However, these drugs are not
complication-free. The management of acute bleeding is very similar for patients on either VKA or a new oral
anticoagulant, with the single exception that a specific antidote is available to reverse the effect of a VKA. [Emergencias
2013;25:482-490]
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