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1. NECESIDAD DE DISPONER DE UN PROTOCOLO SOBRE EL USO DE REVERSORES DE LOS 

INHIBIDORES DE LA HEMOSTASIA EN SANGRANTES Y PERIOPERATORIO.  

 

En la actualidad,  hay millones de pacientes en el mundo que se encuentran antiagregados o 

anticoagulados para la prevención o tratamiento de eventos cardiovasculares. Estos pacientes 

tienen incrementado su riesgo hemorrágico, pudiendo afectar a un órgano vital. Al mismo 

tiempo, muchos precisan de intervenciones quirúrgicas urgentes y emergentes cuando aún se 

encuentran bajo los efectos terapéuticos de estos antitrombóticos. 

El manejo de ambos escenarios clínicos, el paciente sangrante y el paciente quirúrgico 

urgente/emergente, constituye un desafío, ya que no existe uniformidad en las 

recomendaciones de sociedades científicas a pesar del gran esfuerzo desarrollado en los últimos 

años.  

Esta variabilidad se acrecienta por la falta, en muchos casos, de test analíticos adecuados que 

permitan valorar de forma fácil, específica, sensible y rápida el efecto clínico  de la medicación 

antitrombótica. Los antagonistas de la vitamina K (AVK) y la heparina no fraccionada (HNF) 

constituyen la excepción, ya que su efecto sobre la coagulación puede ser monitorizado de 

forma rápida y sencilla.  

Otro elemento que contribuye a la falta de protocolos plenamente aceptados es la ausencia, 

también en muchos casos, de fármacos reversores específicos. Nuevamente, la HNF y los AVK 

destacan por disponer de reversores eficaces como son la protamina y la vitamina K. Así mismo, 

el anticoagulante oral de acción directa (ACOD) dabigatran dispone de un reversor, 

idarucizumab,  que ha sido comercializado recientemente. Afortunadamente, nuevos reversores 

como el ciraparantag (reversor universal) y andexanet alpha (específico para anticoagulantes 

con actividad antiXa) se encuentran en avanzada fase de investigación. Sin embargo, cualquier 

estrategia de reversión en estos pacientes debe considerar los beneficios frente a los riesgos 

potenciales, evaluando cuidadosamente tanto el riesgo de sangrado como el de trombosis en la 

toma de decisiones. No debemos olvidar que son un grupo de pacientes con alto riesgo de 

complicaciones tromboembólicas debido a sus patologías subyacentes y por tanto el periodo 

de reversión de la antiagregación y de la anticoagulación debe ser lo más corto posible. 

Ante la mencionada ausencia de reversores específicos para un amplio grupo de fármacos, en 

situaciones de sangrado o cirugía emergente nos vemos obligados a utilizar hemoderivados 

como plaquetas y plasma fresco congelado (PFC) o afines como concentrado de complejo 

protrombínico (CCP), factor VII activado recombinante (rFVIIa) y otros (desmopresina y ácido 

tranexámico) en un intento de normalizar la coagulación alterada o antagonizar el efecto de 

estos fármacos sobre la hemostasia. Muchas de estas medidas terapéuticas no son inocuas y 

pueden asociar complejidad a la situación clínica. 

Afortunadamente, la ausencia de reversores se ve compensada en parte por la corta vida media 

de eliminación de algunos de estos fármacos (bivalirudina, argatrobán y fármacos trombolíticos) 

lo que permite mantener en estos casos una actitud expectante a la espera de la desaparición 

del efecto del fármaco pasadas unas horas de la interrupción de su administración.  

Por todo ello, el manejo de estas circunstancias es complejo y un manejo inadecuado puede 

conducir a riesgos para el paciente. Un elemento de ayuda especialmente válido en estos casos 

lo constituye la implementación de algoritmos de actuación que eviten la variabilidad y faciliten 
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la aplicación de recomendaciones actualizadas y avaladas científicamente. Este protocolo nace 

con este objetivo y se desarrolla en dos documentos (una versión ampliada y otra reducida) que 

esperamos sea de la misma utilidad y aceptación que el anterior documento Uso perioperatorio 

de fármacos inhibidores de la hemostasia en cirugía programada redactado por el mismo grupo 

de autores. Para su redacción se han utilizado algunas partes del documento anterior para evitar 

hacerle continuas referencias y facilitar, de este modo, su lectura sin continuas interrupciones. 

En la versión ampliada del protocolo se describen los cinco grupos terapéuticos implicados, 

antiagregantes, anticoagulantes parenterales, antivitaminas K, anticoagulantes orales directos y 

trombolíticos, siguiendo una estructura uniforme (características generales, riesgo hemorrágico, 

reversores y recomendaciones).  

En la versión reducida se recogen solo las recomendaciones y un algoritmo de actuación que 

facilite la toma de decisiones, aunque la decisión final en cada caso corresponderá al profesional 

que se enfrente a estos graves escenarios en base a las características del paciente, situación 

clínica y características del centro de trabajo. 
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2. REVERSIÓN DE ANTIAGREGANTES (Bartolomé Fernández Torres) 

2.1. Características generales de los antiagregantes plaquetarios 

Los fármacos antiplaquetarios actúan inhibiendo algunos de los procesos implicados en la 

activación y en la agregación plaquetaria (tabla 1). Los cuatro grupos usados habitualmente en 

clínica son: a) inhibidores de la enzima ciclooxigenasa 1 (COX-1) implicada en la síntesis de 

tromboxano (A2 TxA2) (ácido acetilsalicílico, triflusal). b) antagonistas del receptor ADP-P2Y12 

(clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor y elinogrel), c) inhibidores de la fosfodiesterasa 

(dipiridamol, cilostazol) y, en menor medida, d) antagonistas del receptor GP IIb-IIIa (abciximab, 

eptifibatide y tirofiban). Recientemente ha aparecido un antagonista de la trombina (vorapaxar) 

y se están realizando estudios con inhibidores del receptor del tromboxano A2 (TxA2) 

(terutroban). Finalmente, una última opción terapéutica consiste en la inhibición del receptor de 

prostaciclina (epoprostenol, PGI2); este compuesto se usa eventualmente como alternativa a la 

heparina no fraccionada en técnicas de depuración extra renal.  

No todos los antiagregantes anteriormente mencionados serán considerados en esta revisión. 

Aquellos con un corto tiempo de efecto sobre la plaqueta no presentan ninguna interacción 

importante y consecuentemente no suponen un problema relevante para la realización de una 

cirugía de emergencia. Por otro lado, la escasa implantación y utilización en la práctica clínica de 

muchos antiagregantes hace que constituyan un problema ocasional, por lo cual no es posible 

encontrar recomendaciones ni hacer consideraciones sobre su manejo en estas circunstancias. 

Esta revisión se centrará por tanto en los antiagregantes de uso habitual: ácido acetilsalicílico 

(AAS), clopidogrel, prasugrel y ticagrelor.  

 

Ácido acetilsalicílico 

El AAS es el antiagregante plaquetario más prescrito para la prevención de procesos 

cardiovasculares. Produce un bloqueo de la COX-1 plaquetaria y la consiguiente inhibición en la 

producción de TxA2, un potente activador de la agregación.  

Tras su administración por vía oral, su máxima concentración plasmática se produce a los 30 min 

(4-5 h en la formulación de liberación retardada). Su vida media es corta (15-20 min), pero al 

producir una inhibición irreversible de la COX-1, la plaqueta afectada queda bloqueada de 

forma permanente durante su “vida biológica” (7-10 días). La recuperación de la función 

plaquetaria requiere la renovación de la población inhibida (cada día se generan 10-12% de 

nuevas plaquetas), por lo que la hemostasia prácticamente se normaliza en 2-3 días tras 

interrumpir el tratamiento dependiendo del recambio plaquetario.  

La amplia experiencia demostrada por AAS ha determinado que su uso se haya extendido a 

numerosas indicaciones clínicas que incluyen el tratamiento del síndrome coronario agudo 

(SCA) tanto médico como intervencionista (O`gara PT  2013) e ictus isquémico (Lansberg MG 

2012). Se utiliza además en la prevención secundaria del síndrome coronario agudo sin 

elevación del ST (SCASEST), infarto agudo de miocardio con elevación del ST (STEMI) 

(Windecker S  2014), ictus y accidente isquémico transitorio (AIT) (Kernan WN 2014), 

fibrilación auricular (FA) (You JJ 2102), trombosis venosa profunda (TVP) (Falck-Ytter Y 2012) , 

trombosis prótesis valvulares biológicas (Whitlock RP  2012),  enfermedad vascular periférica 

(Rooke TW 2011) y estenosis carotidea (Brott TG  2011). Finalmente, se utiliza en prevención 
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primaria del infarto agudo de miocardio (IAM) e ictus en poblaciones seleccionadas (Dai E 

2012).  

 

Clopidogrel 

El clopidogrel es el compuesto más utilizado del grupo a pesar de presentar diversas 

limitaciones: absorción errática, efecto antiagregante variable relacionado en parte con 

polimorfismo genético y un lento comienzo de acción.  

Su absorción intestinal está regulada (al igual que prasugrel) por la glucoproteína P (GP-P) que 

actúa como transportador de membrana. Tras su absorción, solo el 15% de la dosis alcanza el 

hígado en donde es oxidado en dos fases, principalmente por el CYP2C19. Variaciones 

genéticas, como por ejemplo la presencia de CYP2C19*2, o el efecto inhibitorio desarrollado por 

algunos fármacos (como omeprazol o fluconazol) sobre la GP-P o el CYP2C19, conducen a una 

disminución en la formación del metabolito activo y pueden hipotéticamente incrementar el 

riesgo trombótico. La vida media del producto activo es corta (30 min), pero al bloquear de 

forma irreversible el receptor P2Y12, su efecto se prolonga hasta que se produzca el recambio 

plaquetario, al igual que el AAS. 

La administración de una dosis estándar de clopidogrel (75 mg) produce una inhibición 

plaquetaria que alcanza su máximo efecto tras 4-7 días de tratamiento continuado. La utilización 

de una dosis de carga (600 o 300  mg) acorta este tiempo a 4-8 h (Hochholzer W 2005). Tras la 

interrupción del tratamiento, la recuperación de la función plaquetaria se produce entre 7 (75% 

de la función basal) y 10 días (100%) (Gurbel PA  2009). 

Al igual que con el AAS, existe una amplia variabilidad individual en el efecto inhibidor de la 

agregación plaquetaria inducido por clopidogrel. Hasta un 30 % de los pacientes tratados son 

resistentes a la acción de clopidogrel, lo que puede incrementar el riesgo trombótico (Clareus A 

2015, Marginean A 2016). Esta variabilidad está condicionada por múltiples factores, 

destacando especialmente la presencia de variantes genéticas de CYP2C19 (Angiolillo DJ 

2010). Se han desarrollado diversas estrategias terapéuticas en pacientes de alto riesgo como, 

por ejemplo, ajustar la posología en base al resultado de test de función plaquetar (Sobieraj M 

2010) o en función del tipo de variante genética de CYP2C19 (Fuster V 2010) aunque con 

resultados variables.  

A pesar de la variabilidad interindividual comentada, clopidogrel (asociado a AAS), se sigue 

usando en el tratamiento del STEMI tratado con intervencionismo coronario percutáneo (IPC) o 

con fibrinólisis y en la profilaxis secundaria del SCA (O’gara PT 2013). No obstante, su 

utilización ha pasado a segundo plano desde la introducción de los nuevos antagonistas P2Y12, 

especialmente ticagrelor. En la prevención secundaria del ictus isquémico constituye una 

alternativa al AAS (Kernan WN  2014) al igual que en la enfermedad vascular periférica (Rooke 

TW  2011). 

 

Prasugrel 

Es rápidamente absorbido tras su administración por vía oral. Requiere una primera activación 

realizada por esterasas plasmáticas. Posteriormente es convertido a su metabolito activo, 

fundamentalmente por el CYP3A4, que bloquea de forma irreversible el receptor P2Y12. El 
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metabolito activo tiene una semivida de eliminación de aproximadamente 7,4 horas y es 

equipotente en su efecto antiagregante al del clopidogrel. La diferencia entre ambos radica en 

la mayor capacidad de prasugrel de generar metabolito (85% vs 15%), en la ausencia de 

interacciones con fármacos a nivel del CIP450 (por ejemplo, omeprazol) y la falta de influencias 

derivadas de polimorfismo genético (O'Donoghue ML  2009). 

Prasugrel es más rápido que clopidogrel y produce una inhibición de la agregación más 

completa, prolongada y con menor variabilidad interindividual. En pacientes sometidos a IPC, la 

administración de 60 mg de prasugrel seguido de una dosis de mantenimiento de 10 mg vs 

clopidogrel (600 mg dosis de carga / 150 mg día), produce una inhibición plaquetaria más 

completa con prasugrel (75%) que con clopidogrel (32%) a las seis horas de la administración de 

la dosis de carga. Durante la fase de mantenimiento, a los 14 días, la inhibición de la agregación 

plaquetaria inducida por ADP fue mayor con prasugrel (61,3%) que con clopidogrel (46%) 

(Wiviott SD  2007). La recuperación de la agregación plaquetaria por encima del 75% del valor 

basal se obtiene a los 5 y 7 días, respectivamente, de la retirada de la administración continuada 

de 75 mg de clopidogrel o 10 mg de prasugrel (Price MJ  2012) y de 5 y 7-9 días, 

respectivamente, tras la administración de una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel o 60 

mg de prasugrel (Bernlochner I 2013).  

En base a este perfil farmacológico, prasugrel está indicado, asociado a AAS, para la prevención 

de eventos trombóticos en pacientes con SCA (SCASEST y SCACEST) sometidos a IPC primaria o 

aplazada (O’Gara PT  2013, Roffi M 2015). Los pacientes con diabetes, o con antecedentes de 

trombosis de stent a pesar de tratamiento con clopidogrel, o con SCACEST programados para 

IPC inmediata parecen obtener un mayor beneficio con prasugrel respecto a la población global 

con SCA. Por el contrario, pacientes con antecedentes de AIT o ictus isquémico no parecen 

beneficiarse, por lo que está contraindicado. En pacientes con bajo peso (< 60 kg) se empleará 

la mitad de la dosis de mantenimiento y en ancianos (edad ≥ 75 años) se utilizará a mitad de 

dosis solo si tienen alto riesgo isquémico.  

 

Ticagrelor 

Ticagrelor, a diferencia de clopidogrel y prasugrel no pertenece al grupo de las tienopiridinas. 

No es un profármaco, sino que desarrolla su efecto antiagregante bloqueando de forma directa 

y reversible el receptor P2Y12 sin necesidad de activación metabólica previa. Tiene una 

absorción oral aproximada del 40%. Es metabolizado principalmente por el CYP3A4 formando 

un metabolito activo (30% del compuesto original) que complementa la acción antiagregante 

del fármaco original. Ambos tienen una vida media similar (ticagrelor 7 h y su metabolito 8,5 h). 

El CYP3A4 es sustrato de posibles interacciones con otros fármacos que pueden inhibir su 

metabolismo (ketoconazol, claritromizina y algunos antiretrovirales) o estimularlo 

(anticonvulsivantes, dexametasona) produciendo incremento o disminución, respectivamente, 

de su efecto. A su vez, ticagrelor incrementa los niveles plasmáticos de simvastatina y 

lovastatina y, en menor medida, atorvastatina (Marczewski MM  2010). 

Ticagrelor, al igual que prasugrel, produce una inhibición plaquetaria más rápida, completa y 

con menor variabilidad que clopidogrel. La administración de una dosis de carga de 180 mg 

seguida de una dosis de mantenimiento de 90 mg dos veces día, produce su máximo efecto en 

60-90 minutos. Tras la última dosis, la recuperación completa de la función plaquetaria se 

produce en 7-10 días (Gurbel PA 2009). No obstante, en algunos grupos de pacientes que son 

más sensibles al efecto antiagregante de los antagonistas de ADP, la recuperación de la función 

plaquetaria, tras la interrupción de ticagrelor, es más rápida (Storey RF  2011).  
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La reducción de la mortalidad, al compararlo con clopidogrel, ha determinado que ticagrelor se 

utilice en el tratamiento del SCA (ángor inestable, SCASEST y SCACEST) tanto en los pacientes 

tratados médicamente, en los que se realiza IPC o intervenidos quirúrgicamente (Roffi M 2016). 

El incremento del sangrado, la disnea y su posología (dos veces al día) son importantes 

limitaciones respecto a clopidogrel. 

 

2.2.  Riesgo hemorrágico asociado al tratamiento antiagregante 

Fuera del contexto quirúrgico se ha establecido claramente, basado en metaanálisis y estudios 

randomizados, que los fármacos antiplaquetarios favorecen la hemorragia. El AAS incrementa el 

sangrado, generalmente gastrointestinal, de forma dependiente de la dosis (Baigent C 2009), 

aunque el riesgo de una hemorragia importante es relativamente bajo (McQuaid KR 2006). En 

contra de lo que generalmente se cree, no hay evidencia de un mayor riesgo de hemorragia de 

la monoterapia con clopidogrel en comparación con el AAS, y el único gran estudio 

randomizado comparando estos dos antiagregantes en monoterapia para la prevención 

secundaria es el estudio CAPRIE, que mostró que las complicaciones hemorrágicas mayores y 

totales fueron similares con clopidogrel y AAS (Gent M 1996). La doble antiagregación con AAS 

y clopidogrel implica un aumento de la incidencia de hemorragia global y de la hemorragia 

mayor, tanto cuando se compara con monoterapia con AAS (Yusuf S 2001) como con 

clopidogrel (Diener HC 2004). Prasugrel, a las dosis recomendadas, induce una inhibición 

plaquetaria más fuerte que el clopidogrel, lo que sugiere un mayor riesgo de hemorragia, que 

ha sido confirmado por el estudio TRITON-TIMI 38 (Wiviott SD 2007). El ticagrelor también 

causa una inhibición plaquetaria más potente que el clopidogrel, y el ensayo PLATO, que 

estableció la superioridad de la combinación AAS-ticagrelor sobre AAS-clopidogrel para 

prevenir eventos cardiovasculares tras un síndrome coronario agudo, mostró una mayor 

incidencia de hemorragia espontánea en los pacientes no quirúrgicos (Wallentin L 2009, Held 

C 2011). Sorprendentemente, el riesgo de hemorragias graves de ticagrelor en monoterapia no 

parece diferente cuando se compara con AAS (Johnston SC 2016).  

Se han descrito predictores como la edad avanzada, sexo femenino, insuficiencia renal, anemia, 

historia previa de sangrado, y bajo peso corporal (Gresele P 2013, Mehran R 2010), pero hay 

valorarlos con precaución, y tener en cuenta que la mayoría de estos marcadores de riesgo 

hemorrágico también han sido señalados como predictores de eventos trombóticos (Martin AC 

2017).  

Obviamente, estos datos no pueden ser totalmente extrapolados al periodo perioperatorio, pero 

han determinado la adopción de una actitud prudente por parte del anestesiólogo, ya que es de 

esperar que el mantenimiento del tratamiento se asocie a un riesgo de incremento del 

sangrado. Existen tres aspectos particularmente relevantes en relación con la hemorragia 

perioperatoria en el paciente antiagregado: el riesgo hemorrágico del procedimiento quirúrgico, 

el fármaco administrado y el tiempo transcurrido entre la ingesta del antiagregante y la cirugía.  

La tabla 2 muestra los detalles y conclusiones de los principales estudios sobre la hemorragia 

perioperatoria relacionada con los antiagregantes.  

 

Fármacos 

Ácido acetilsalicílico 
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El tratamiento con AAS incrementa el riesgo hemorrágico, y aunque este parece tener poca 

importancia cuando se utilizan dosis bajas, aparecen regularmente estudios que intentan 

desvelar su verdadera trascendencia clínica. 

En 2005 Burger (Burger W 2005) realiza un metaanálisis que pone de manifiesto que mantener 

dosis bajas de AAS durante el periodo perioperatorio incrementa el riesgo de sangrado, pero sin 

que aumente la morbilidad o mortalidad quirúrgica. A pesar de sus importantes limitaciones 

metodológicas, este estudio ha favorecido durante la última década el mantenimiento 

perioperatorio del AAS en dosis bajas como una práctica segura, especialmente porque algunos 

ensayos clínicos y estudios retrospectivos posteriores confirmaron sus hallazgos (Oscarsson A 

2010, Mantz J 2011, Noda T 2014, Fujikawa 2013), también en cirugía urgente (Joseph 2015, 

Pearcy 2017) y en procedimientos de alto riesgo hemorrágico como resecciones hepáticas 

(Gelli M 2018, Monden K 2017) o neurocirugía (Lee AT 2017). La aparente inocuidad del 

mantenimiento perioperatorio de AAS en la mayoría de los procedimientos quirúrgicos ha sido 

aceptada por gran número de sociedades científicas y grupos de trabajo.   

La unanimidad, sin embargo, se ha visto comprometida con la publicación del estudio POISE-2, 

estudio amplio (> 10.000 pacientes) y multicéntrico (135 hospitales de 23 países) que analizó la 

eficacia y seguridad de la administración de dosis bajas de AAS vs placebo en el perioperatorio 

de cirugía mayor no cardiaca en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o con más 

de tres factores de riesgo cardiovascular. La conclusión del estudio fue que, en pacientes con 

bajo o moderado riesgo de trombosis programados para intervenciones de cirugía no cardiaca, 

el hecho de iniciar o continuar la AAS durante el perioperatorio no previene de la aparición de 

IAM o muerte en los 30 primeros días post-cirugía y, por el contrario, aumenta el riesgo de 

sangrado (Devereaux PJ 2014). Una reciente revisión sistemática y metaanálisis que ha incluido 

más de 30.000 pacientes, concluye que mantener el tratamiento antiagregante con monoterapia 

con AAS o clopidogrel o una doble terapia con estos dos agentes se asocia a un ligero 

incremento en el riesgo de sangrado en el perioperatorio de cirugía no cardiaca, con un mayor 

riesgo de transfusión (Columbo JA 2018). 

 

Clopidogrel 

La mayoría de los estudios que relacionan clopidogrel con aumento de sangrado perioperatorio 

se han realizado en cirugía de revascularización coronaria asociado a AAS (terapia dual). Un 

metaanálisis reciente demuestra que los pacientes que mantienen el tratamiento con 

clopidogrel hasta un periodo inferior a 5 días antes de la cirugía, tienen mayor incidencia de 

reintervención, de sangrado grave y de una variable compuesta (mortalidad, IAM, isquemia 

recurrente, ictus y revascularización emergente) (Cao C 2014). 

El incremento del sangrado producido por clopidogrel en cirugía cardiaca supuso su prudente 

interrupción en cirugía no cardiaca. No obstante, la experiencia acumulada en esta última 

década ha determinado que cada vez más grupos de opinión avalen su manteniendo 

perioperatorio como una práctica quirúrgica segura en diversas especialidades como cirugía 

digestiva (Chu EW  2016, Fang X 2016), cirugía vítreo-retiniana (Gallice M 2015), cirugía 

mayor (Strosberg D 2016) y fractura de cadera (Matessi L 2016, Soo CG 2016). Por el 

contrario, otras especialidades quirúrgicas muestran su desacuerdo con su mantenimiento 

perioperatorio como cirugía ortopédica mayor (Shubert D 2015), urología (Gidon E 2015), 

cirugía de cabeza y cuello (Robson A 2016), cirugía endoscópica torácica (Yu WS 2015) y existe 

disparidad de criterios en cirugía vascular (Jones DW  2017, JonesDW 2016, Barkat M 2017). 
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Prasugrel y Ticagrelor. 

Aunque prasugrel y ticagrelor poseen mayor efecto antiagregante que clopidogrel y se han 

relacionado con mayor riesgo de sangrado, hay poca experiencia clínica. Un análisis de 

subpoblaciones del estudio TRITON-TIMI-38 mostró que, en pacientes intervenidos de cirugía 

de revascularización coronaria, a los que se suspendió la administración de tienopiridinas 

(clopidogrel y prasugrel) siete días antes de la intervención, el sangrado perioperatorio fue 

cuatro veces mayor en el grupo tratado con prasugrel vs clopidogrel (Wiviot SD 2007).   

Sin embargo, otro análisis de subpoblación del estudio PLATO señala que tras cirugía de 

revascularización coronaria la incidencia de hemorragia importante que requiere transfusión es 

similar en aquellos pacientes que han estado en tratamiento con ticagrelor o clopidogrel (Held 

C 2011, Wallentin L 2009). Aunque algunos autores reseñan hallazgos similares (Gherli R 

2016), otros muestran en sus estudios una mayor incidencia de hemorragia y de utilización de 

transfusiones de hematíes y plaquetas, CCP y fibrinógeno (Schotola H 2014).  

Existe poca experiencia en cirugía no cardiaca sobre el riesgo hemorrágico quirúrgico 

ocasionado por el tratamiento con prasugrel y ticagrelor. No hemos encontrado estudios que 

documenten el riesgo asociado con los nuevos antiagregantes en este contexto, una situación 

que coincide con la expuesta por otros autores (Columbo JA 2018). 

 

Situaciones especiales 

Fractura de cadera 

La literatura revisada se centra únicamente en el AAS y el clopidogrel, sin que existan estudios 

sobre los nuevos agentes antiplaquetarios. Las principales preocupaciones de la terapia 

antiplaquetaria en las fracturas de cadera están relacionadas con el riesgo de hemorragia 

durante la cirugía, así como con un mayor riesgo de hematoma tras la anestesia espinal. A pesar 

de la existencia de guías de manejo de fármacos antiplaquetarios, no hay consenso en las 

recomendaciones acerca del manejo del clopidogrel para una cirugía semi-urgente como es la 

fractura de cadera, lo que conlleva una gran variación en la práctica clínica (Matessi L 2016). 

Hace años que se puso de manifiesto mediante 2 metaanálisis que realizar la cirugía antes de las 

48 h y el inicio precoz de la deambulación reducen la mortalidad, el embolismo pulmonar y la 

duración de la estancia hospitalaria (Shiga T 2012, Moja L 2012), lo que ha motivado la 

aparición de un relativamente alto número de estudios relacionados con el riesgo de 

hemorragia derivado de mantener el clopidogrel en estos pacientes. Aunque la mayoría de 

estos trabajos son estudios retrospectivos no aleatorizados de baja calidad y con tamaños 

muestrales pequeños, han permitido la realización de 3 metaanálisis y revisiones sistemáticas 

(Matessi L 2016, Soo CG 2016, Doleman B 2015), que aunque con ligeras divergencias y un 

bajo nivel de evidencia (IV), reflejan que la intervenciones precoces (antes de las 48 horas) no 

incrementan la morbilidad ni la mortalidad a corto (30 días) o a largo plazo (1 año) y no 

provocan un aumento significativo de la hemorragia perioperatoria. Tampoco se encontraron 

marcadas diferencias en las unidades totales transfundidas por paciente, la hemoglobina 

postoperatoria y el descenso perioperatorio de la hemoglobina entre los pacientes que 

tomaban clopidogrel y los grupos control. Por ello, llegan a la conclusión de que las fracturas de 

cadera pueden intervenirse precozmente, y que mantener el clopidogrel es relativamente 
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seguro, no produce un riesgo de hemorragia clínicamente significativo y previene los eventos 

cardiovasculares derivados del estado protrombótico que induce su retirada (Matessi L 2016, 

Soo CG 2016). No obstante, ante la posibilidad de hemorragia, debe minimizarse la pérdida de 

sangre intraoperatoria y poner en marcha lo más precozmente todas las medidas profilácticas y 

terapéuticas necesarias. Además, hay que considerar que, en la mayoría de estos casos, la 

técnica anestésica realizada ha sido general. 

Aunque algunos autores sugieren que “la cirugía de fractura de cadera puede realizarse 

precozmente en pacientes con clopidogrel” con un nivel de evidencia 1B (Keeling 2016), 

creemos que los estudios actuales no permiten un nivel tan alto de evidencia.  

La imposibilidad de realizar una anestesia general y tener que recurrir a la loco-regional, anula 

todas las consideraciones anteriormente descritas, aconsejando diferir la cirugía programada 

durante al menos 5 días (Gomez 2017), aunque recomendaciones más actuales sugieren que 

un plazo de 3 días en pacientes con un número de plaquetas ≥ 150.000 x10
9
/L podría ser 

suficiente (Sierra P et al 2018). 

 

Anestesia loco-regional 

Los temores iniciales sobre el riesgo de hematomas espinales después de la anestesia neuroaxial 

en pacientes con AAS disminuyeron después de una revisión exhaustiva de la literatura 

(Vasquez RSV 2015). En la actualidad se acepta ampliamente que el uso de AAS en el contexto 

de la anestesia neuroaxial no predispone a la formación de hematomas y, por lo tanto, no 

representa una contraindicación. Sin embargo, lo mismo no se aplica al uso aislado de 

clopidogrel. (Yassa R 2017) 

Un documento de consenso multidisciplinar español publicado en 2018 aclara que el 

tratamiento con AAS no contraindica la anestesia neuroaxial, mientras que esta se desaconseja 

en el caso de tratamiento activo con inhibidores del P2Y12 (Vivas D 2018). 

 

2.3. Reversores 

El número de pacientes con terapia antiplaquetaria potente crece constantemente en los países 

industrializados. Un tratamiento antiagregante plaquetario eficaz reduce el riesgo de eventos 

isquémicos secundarios, pero se acompaña de una mayor incidencia de complicaciones 

hemorrágicas menores y mayores. Este tratamiento antiagregante se mantiene durante largos 

períodos de tiempo, durante los cuales los pacientes pueden necesitar procedimientos invasivos 

o intervenciones quirúrgicas urgentes y emergentes que requieran una competencia 

hemostática suficiente, por lo que es necesario disponer de opciones de tratamiento para tratar 

o prevenir hemorragias graves perioperatorias. Aunque la transfusión de plaquetas constituye, a 

priori, la primera opción terapéutica, ha mostrado ser poco eficaz en los inhibidores del receptor 

P2Y12, y particularmente del ticagrelor, por sus especiales características farmacológicas. Estas 

circunstancias han determinado la investigación de un gran número de opciones terapéuticas, 

entre las que destacan el rFVIIa, ácido tranexámico, desmopresina, hemadsorción, PFC y 

albúmina. La aparición de un antídoto, que se encuentra en avanzado estado de desarrollo, 

supondrá la resolución a un problema verdaderamente complejo. 
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Existe una gran variedad de métodos para evaluar la función plaquetaria (Gremmel T 2017, 

Keeling 2016), lo que a priori permitiría determinar el estado de antiagregación de los 

pacientes antes de la cirugía, identificando el riesgo hemorrágico y facilitando la toma de 

decisiones. Esto es particularmente importante con el clopidogrel, dada la gran variación 

interindividual y el alto porcentaje de pacientes resistentes a su efecto. Sin embargo, las pruebas 

de función plaquetaria no están accesibles en todos los hospitales, y su disponibilidad puede ser 

más compleja en situaciones de urgencia o emergencia. 

Determinar el método más adecuado para revertir de forma urgente el efecto de los fármacos 

antiplaquetarios no es fácil. No sólo porque el número de estudios y su población sean bajo. 

También es difícil la comparación directa porque no existe una homogeneidad en los distintos 

test de función plaquetaria, ni en el porcentaje de plaquetas transfundidas, ni en los fármacos 

antiplaquetarios analizados. 

 

Transfusión de plaquetas 

Cuando es necesaria una reversión rápida de la terapia antiplaquetaria, bien por hemorragia con 

riesgo vital o por la necesidad de un procedimiento quirúrgico urgente, muchas guías han 

recomendado las transfusiones de plaquetas (Makris M 2013, Ferraris VA 2012, Rossaint R 

2016, Kozek SA 2013). El objetivo es proporcionar plaquetas funcionales para restablecer la 

función plaquetaria. No obstante, existen numerosas cuestiones por resolver relativas a la 

evidencia científica, utilidad, eficacia, momento más adecuado para su administración y 

aparición de efectos secundarios. 

Aunque algunos estudios realizados en el contexto quirúrgico refieren no presentar reacciones a 

las transfusiones de plaquetas (O`Connor SA 2015), su seguridad ha sido cuestionada desde la 

reciente publicación del estudio PATCH, un ensayo randomizado multicéntrico en pacientes con 

terapia antiplaquetaria que presentaban hemorragia intracerebral espontanea, que mostró que 

las tasas de mortalidad, complicaciones severas y trombosis arterial fueron mayores en los 

pacientes que recibieron transfusiones de plaquetas, lo que llevó a los autores a recomendar 

que no debían utilizarse para esta indicación clínica (Baharoglu MI 2016). La mayoría de estos 

pacientes recibían un inhibidor de la ciclooxigenasa, por lo que sus resultados no pueden ser 

extrapolados a otro contexto clínico como el perioperatorio ni a fármacos como los 

antagonistas del receptor ADP P2Y12. Baschin ha publicado recientemente dos estudios 

retrospectivos centrados en los eventos adversos arteriales relacionados con la transfusión de 

plaquetas en el perioperatorio, que avalan su seguridad. En su protocolo habitual infunden 2 

concentrados de plaquetas (dosis total de plaquetas superior a 4 x 10
11

) antes de la cirugía 

urgente en pacientes en tratamiento con antiagregantes. Comprueban que, con este método, en 

los pacientes con hemorragia intracraneal que son sometidos a una craniectomía 

descompresora, el riesgo de trombosis arterial coronaria y/o cerebral es muy bajo, y que la 

incidencia de hemorragia es significativamente mayor (Baschin M 2017). En 2018 ha publicado 

otro estudio similar, pero en cirugía urgente no cardiaca de alto riesgo hemorrágico, 

comprobando que las transfusiones de plaquetas no provocan trombosis coronaria o intra-stent 

y que, sin embargo, son frecuentes las hemorragias postquirúrgicas (Baschin M 2018). 

 

Ácido acetilsalicílico  
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La efectividad de la transfusión de plaquetas para corregir los efectos inhibidores del AAS está 

bien documentada. Los estudios ex-vivo han mostrado que para restaurar completamente la 

agregación plaquetaria inhibida por AAS se requiere de un 30 a un 40% de plaquetas donantes 

(Li C 2012), o un equivalente a la transfusión de 2 a 5 unidades de plaquetas (Hansson EC 

2014). In vivo, se ha comprobado que una transfusión de 0,13 UI/kg de plaquetas en 

neurocirugía corregía las funciones plaquetarias a pacientes que reciben AAS (Taylor G 2013). 

En 2013 se realiza la primera demostración clínica sólida, mediante un ensayo aleatorizado y 

doble ciego, de que la transfusión de plaquetas reduce las complicaciones hemorrágicas 

postoperatorias, la discapacidad y la mortalidad en pacientes con AAS sometidos a craneotomía 

de emergencia (Li X 2013). Se puede esperar que 1 a 2 pool de plaquetas reviertan por 

completo el AAS 30 min-1 hora después de la última toma (Kruger 2017). 

 

Tienopiridinas 

Con las tienopiridinas, la transfusión de plaquetas frescas mejora la función plaquetaria, pero los 

datos son menos favorables que con el AAS. 

Se puede normalizar completamente la función plaquetaria de los pacientes tratados con 

clopidogrel (Vilahur G 2007, Pruller F 2011), pero es necesaria una proporción del 90 % de 

plaquetas nuevas (Li C 2012), una cantidad muy superior a la necesaria para revertir el AAS.  

Prasugrel es aún más difícil de revertir que clopidogrel, y la transfusión de altas dosis de 

plaquetas solo corrige parcialmente la agregación plaquetaria (O’Connor SA 2015, Teng R 

2016, Bonhomme F 2015, Zafar MU 2013). Estudios in vitro han establecido que para 

restablecer un 40 % la función plaquetaria es necesario al menos un porcentaje del 60% de 

plaquetas no inhibidas (Bonhomme F 2015), y un 80% de suplementación con plaquetas para 

restaurar únicamente el 56% del nivel de agregación inicial (Zafar MU 2013). Se ha sugerido 

que, aunque la transfusión de plaquetas produce una mejoría significativa en los test de 

reactividad plaquetaria, para prasugrel la mejoría a efectos clínicos puede no ser relevante, dado 

el grado de inhibición plaquetaria que persiste incluso con una alta proporción de plaquetas 

nuevas. Pero hasta donde sabemos, no hay ningún caso clínico publicado de pacientes con 

terapia con prasugrel que describan una falta de respuesta a la transfusión de plaquetas 

(Gremmel T 2017).  

La restauración general de la función plaquetaria depende no sólo de la potencia de la 

inhibición de P2Y12, sino también del el intervalo transcurrido entre la administración del 

prasugrel y la transfusión. Idealmente, las plaquetas se deben administrar después de que el 

agente antiplaquetario ya no esté en circulación, para evitar que las plaquetas recién 

transfundidas se inhiban. Se han publicado intervalos comunes para todos los antiagregantes 

P2Y12, que varían según las fuentes consultadas (Baschin M 2018, Rossini R 2018, Vivas D 

2018) y que generalmente se basan en la vida media del fármaco. Pero Zafar estableció en un 

estudio prospectivo, que después de una dosis de carga de prasugrel, el intervalo menor de 

tiempo en que las plaquetas aportadas no fueron inhibidas por el metabolito activo circulante 

de prasugrel es de 6 h, lo que tiene implicaciones importantes para los pacientes tratados con 

este fármaco que requieren transfusiones de plaquetas durante la cirugía (Zafar MU 2013).  

 

Ticagrelor 
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Con el ticagrelor, la situación es más compleja. Actúa directamente y sin biotransformación 

previa, tiene un metabolito funcionalmente activo y se caracteriza por un largo tiempo de 

permanencia en plasma, con una vida media de 7 horas para ticagrelor y 8,5 horas a su 

metabolito activo. Puesto que actúa de forma reversible, está en constante equilibrio entre el 

plasma y su receptor, por lo que puede inhibir las plaquetas transfundidas ya que la inhibición 

plaquetaria es directamente proporcional a su concentración en plasma. Su monografía indica 

que la transfusión de plaquetas probablemente sea ineficaz (EMA 2015). 

Los pacientes en tratamiento con ticagrelor tienen consideraciones especiales. Ya la ficha técnica 

advierte que es poco probable que la transfusión de plaquetas tenga un beneficio clínico en 

pacientes con hemorragia (EMA 2015). La mayoría de los estudios y casos clínicos indican que 

la transfusión de plaquetas es poco efectiva en pacientes tratados con ticagrelor (Martin AC 
2016, Hansson EC 2014, Teng R 2016, Bonhomme F 2015, Dalén M 2013, Maillard J 2015, 
O’Connor SA 2015, Scharbert G 2015, Hobl EL 2013, Godier A 2015, Dobesh PP 2014, 

Schoener L 2017), y sólo hay un estudio que describe la reversión exitosa de la inhibición 

plaquetaria inducida por ticagrelor mediante la adición de plaquetas no inhibidas (Hobl EL 

2013). Sin embargo, la mayoría de estos estudios son experimentales con un objetivo final 

biológico (restauración de la función plaquetaria inhibida por ticagrelor) y no ensayos clínicos 

que evalúan la efectividad de la transfusión de plaquetas para reducir el sangrado. Otra 

limitación de estos estudios es la cantidad de plaquetas evaluadas que, con la excepción del 

caso clínico de Godier, no supera los 5 pool de plaquetas y, por lo tanto, no puede excluir la 

eficacia de una transfusión plaquetaria "masiva".  

En los dos últimos años se ha prestado una gran importancia al tiempo entre la transfusión y la 

ingesta de ticagrelor. Teng llega a la conclusión que administrar 1 pool de plaquetas en las 

primeras 48 horas tras una dosis carga de ticagrelor no revierte su actividad y no tiene ningún 

beneficio clínico (Teng R 2016). En una revisión posterior, Kozek refiere que la transfusión de 

plaquetas puede ser ineficaz para tratar el sangrado si se administran dentro de las 12 h 

posteriores a la administración del medicamento, pero esta recomendación la basa 

exclusivamente en un caso clínico (Kozek SA 2017). Bertling comprueba que bajas 

concentraciones de plasma extraído 4 horas tras la toma del antiagregante produce una gran 

inhibición de las plaquetas donantes, lo que supone la incapacidad de las transfusiones de 

plaquetas para restaurar la función plaquetaria después de la toma de ticagrelor en el entorno 

clínico, por lo que, incluso la transfusión masiva de plaquetas de donantes podría no 

contrarrestar el efecto antiagregante. Las 4 horas desde la administración del ticagrelor, 

constituyen un punto que marca una total ineficacia de la transfusión de plaquetas (Bertling A 

2018). Zafar realiza un estudio prospectivo mezclando in vitro, muestras de sangre extraídas 4, 

6, 24 y 48 horas tras la última dosis de ticagrelor y AAS administrada, con plaquetas donantes 

hasta conseguir proporciones del 25%, 50%, and 75%. A las 4 y 6 horas, la agregación 

plaquetaria permaneció muy baja, incluso con un 75% de plaquetas donantes. A las 24 horas, se 

logró una reversión del 50% con un 25% de plaquetas donantes y a las 48 horas se producía una 

reversión casi completa con 25% de plaquetas de donantes y completa con el 50% de plaquetas 

de donantes. Teniendo en cuenta que la transfusión de 1 unidad de aféresis de plaquetas o un 

pool  de plaquetas  es equivalente a un 25% de plaquetas de donantes en los estudios de 

mezcla, estos resultados tienen implicaciones prácticas importantes. Durante las primeras 24 

horas, es poco probable que la transfusión de plaquetas revierta sustancialmente los efectos 

antiplaquetarios de ticagrelor. A las 24 horas, se puede esperar que la transfusión de 2 unidades 

de aféresis o dos pool  revierta los efectos del ticagrelor en un 50%, y se puede esperar que 3 

unidades de aféresis o 3  pool logren una reversión casi completa. A las 48 horas, la transfusión 

de 2 unidades de aféresis de plaquetas es suficiente para lograr una reversión casi completa. 

Zafar no estudió los efectos de la transfusión de plaquetas más allá de las 48 horas, pero sus 
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resultados sugieren que es poco probable que la transfusión de plaquetas sea relevante para la 

reversión de ticagrelor más allá de las 72 horas (Zafar MU 2017). 

 

Otras soluciones terapéuticas 

Se han propuesto diferentes opciones terapéuticas, en particular para neutralizar el ticagrelor, 

puesto que es el antiagregante más difícil de revertir con las transfusiones de plaquetas.  

Antídoto  

En 2015 la ficha técnica del ticagrelor refería que “no existe actualmente ningún antídoto 

conocido para neutralizar los efectos de ticagrelor”, y en 2018 todavía no hay comercialmente 

disponible ningún antídoto para los agentes antiplaquetarios (Rossini R 2018). Entre los 

antagonistas P2Y12, el ticagrelor es un fármaco único porque actúa uniéndose al receptor de 

forma reversible, lo que proporciona una oportunidad para desarrollar un agente reversor 

específico. Esta ventaja no es factible en las tienopiridinas, al ser antagonistas P2Y12 

irreversibles.  

El único antídoto actualmente en desarrollo es el MEDI2452, específico para el ticagrelor y capaz 

de neutralizar también su principal metabolito activo (AR-C124910XX). Es un fragmento Fab de 

anticuerpo con una gran afinidad para el ticagrelor (100 veces mayor que la afinidad del 

fármaco para el receptor P2Y12), lo que implica una eliminación tanto del ticagrelor circulante 

como del ticagrelor unido a su receptor. Tiene una vida media circulante de aproximadamente 

12 h, similar a la de ticagrelor y su principal metabolito activo. Consigue la reversión de la 

actividad antiplaquetaria del ticagrelor tanto in vitro como in vivo, normalizando el sangrado en 

ratones tratados con ticagrelor cuando se administra antes de la inducción de hemorragia, 

simulando una situación de cirugía de emergencia. (Buchanan A 2015) 

A pesar de su utilidad potencial y de que se describió en 2015, apenas existen referencias 

relevantes en estos últimos años. Se ha realizado un modelo matemático que trata de predecir 

la farmacodinamia de las concentraciones libres de ticagrelor y sus metabolitos activos, y su 

interacción con el antídoto, lo que permite valorar su eficacia (Almquist 2016). Recientemente 

se ha evaluado su efecto hemostático en cerdos bajo doble antiagregación con AAS y ticagrelor, 

a los que tras realizar una resección hepática se le administra el antídoto. Se objetivó que el 

MEDI2452 eliminó las fracciones libres de ticagrelor y su metabolito activo en 5 minutos, lo que 

se tradujo en una normalización gradual de la agregación plaquetaria, una mejoría significativa 

en la presión arterial y una tendencia no significativa a una menor pérdida sanguínea y a un 

aumento de la supervivencia. (Pehrsson S 2017) 

Antes de poder utilizarlo de forma rutinaria, el antídoto necesita más investigación preclínica y 

clínica. Están en marcha estudios en humanos (Martin AC 2017). 

Albúmina 

En 2017 Schoener realiza un estudio in vitro sobre 79 pacientes diagnosticados de síndrome 

coronario agudo y en tratamiento con doble antiagregacion, analizado la reactividad 

plaquetaria. Tras objetivar que la inhibición es mayor con ticagrelor y prasugrel que con 

clopidogrel, comprueba que la administración de plasma rico en plaquetas mejora de forma 

significativa la inhibición plaquetaria de los tres fármacos, pero que las plaquetas frescas libres 

de proteínas plasmáticas apenas son efectivas cuando se utiliza ticagrelor. Este hallazgo le lleva 
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a la utilización de plasma y de albúmina para intentar revertir la antiagregación inducida por 

ticagrelor, comprobando una mejoría en la inhibición plaquetaria. Este efecto se debe a dos 

características particulares del ticagrelor: su unión reversible a los receptores plaquetarios y que 

más del 99% del fármaco se encuentra unido a proteínas plasmáticas, lo que implica que la 

concentración de albúmina podría desempeñar un papel importante en su actividad 

antiplaquetaria. La adición de albúmina puede conseguir que una cantidad significativa de 

ticagrelor difunda desde el receptor P2Y12 hacia estas proteínas, perdiendo su efecto inhibidor 

sobre las plaquetas. Para conseguir una mejoría estadísticamente significativa son necesarias 

concentraciones extremadamente altas de albúmina (80 gr/l), pero concentraciones de 8 y 16 

g/l muestran una clara mejoría, aunque no significativa. Estas últimas concentraciones son 

fácilmente aplicables en la clínica con la administración de dosis de 20 y 40 g de albúmina 

humana, respectivamente. Teniendo en cuenta que el efecto es el mismo con concentraciones 

de 8 y 16 gr/l de albúmina (Schoener L 2017), recomendamos la dosis de 20 gr (100 ml de 

albúmina al 20%). Con clopidogrel y prasugrel, la albúmina no es tan efectiva como con 

ticagrelor (Schoener L 2017). 

 

Desmopresina 

La desmopresina ha sido recomendada por varias guías para el tratamiento de la hemorragia en 

pacientes con disfunción plaquetaria o en tratamiento con agentes antiplaquetarios (Rossaint R 

2016, ASA 2015, Ferraris VA 2011, Kozek SA 2013), pero no está claramente establecido ni su 

eficacia, ni sus efectos secundarios ni el manejo óptimo de estos pacientes en el periodo 

perioperatorio. Una reciente revisión española advierte que no hay evidencia suficiente que 

justifique su uso sistemático para el tratamiento de la hemorragia inducida por los 

antiplaquetarios (Vivas D 2018). 

En un intento de aclarar su utilidad, en 2017 Desborough realiza una revisión sistemática, pero 

que tiene importantes limitaciones. Únicamente encontró 6 ensayos clínicos randomizados 

sobre la utilización de desmopresina en pacientes quirúrgicos tratados con antiagregantes, y 

sólo en el contexto de cirugía cardiaca, la mayoría en cirugía programada, y las dosis y 

momento de administración diferían en los distintos artículos. El antiagregante analizado fue 

AAS en todos los casos (en 5 estudios en monoterapia y en 1 en terapia dual con clopidogrel). 

Pudo objetivar que los pacientes que recibieron desmopresina perdieron menos sangre, 

recibieron menos concentrados de hematíes y tuvieron un menor riesgo de reintervención para 

control de la hemorragia, por lo que llegaron a la conclusión de que la desmopresina puede ser 

un agente útil en personas con administración reciente de medicamentos antiplaquetarios 

sometidos a cirugía cardíaca. A pesar de que concluyen que la desmopresina puede ser un 

agente atractivo para su uso en esta población, dada su facilidad de administración, mecanismo 

de acción y bajo coste (Desborough MJ 2017), hay que tomar sus afirmaciones con prudencia 

y circunscribirlos exclusivamente al AAS. 

Con respecto a clopidogrel, dos estudios (Leithauser B 2008, Levine M 2013) y un caso clínico 

(Nacul FE 2004) han mostrado que la desmopresina puede revertir parcialmente la inhibición 

de la agregación plaquetaria. Sin embargo, estos efectos positivos mostrados para AAS y 

clopidogrel en monoterapia, no han podido ponerse de manifiesto cuando se usan ambos 

fármacos combinados en terapia dual, e incluso puede estar desaconsejado si se ha utilizado 

ácido tranexámico, al disminuir su eficacia hemostática (Altun G 2017).   

La ficha técnica de ticagrelor afirma que es improbable que la desmopresina sea eficaz para el 

manejo de acontecimientos hemorrágicos clínicos (EMA 2015). No ha mostrado ser eficaz para 
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revertir los efectos del ticagrelor sobre el tiempo de sangrado ni sobre la inhibición plaquetaria 

(Teng R 2016), y no fue beneficiosa en un paciente con hemorragia intracraneal tratada con 

AAS y ticagrelor (Maillard 2015). Tampoco ha mostrado efectos sobre la hemorragia inducida 

por prasugrel (Bonhomme F 2018). 

Es poco probable, por tanto, que la desmopresina sea un agente terapéutico eficaz para 

controlar los episodios hemorrágicos asociados con el ticagrelor, prasugrel o terapia dual con 

AAS + clopidogrel. Podría utilizarse como agente profiláctico o terapéutico en hemorragias 

inducidas por AAS o clopidogrel en monoterapia, a dosis de 0.3 µgr/kg, tanto en el 

intraoperatoria como en el postoperatorio.   

 

Ácido tranexámico 

El ácido tranexámico, un antifibrinolítico barato y con muy pocos efectos secundarios, ha sido 

recomendado en el tratamiento de la hemorragia grave (Kozek SA 2013), y también ha 

mostrado producir efecto hemostático en la cirugía coronaria electiva. Sin embargo, el número 

de estudios que investigan su utilización en cirugía de emergencia del paciente antiagregado es 

muy limitado. Sus características farmacológicas se describen en la sección 6.3 de esta guía. 

El ácido tranexámico lleva a cabo su efecto hemostático básicamente porque es un agente 

antifibrinolítico. Pero e un estudio de cirugía cardíaca en pacientes con doble terapia AAS-

clopidogrel mantenida hasta el día antes de la cirugía, la administración de ácido tranexámico 

mejoró parcialmente la agregación plaquetaria (Weber CF 2011). Estos hallazgos han podido 

confirmarse posteriormente, con la disminución de la hemorragia intra y postoperatoria en un 

entorno clínico similar y con los mismos antiagregantes, utilizando una dosis de carga de 10 

mg/kg en 20 minutos seguida de infusión continua de 1 mg/kg/h durante 10 horas (Altun G 

2018).  

Sin embargo, la situación con prasugrel y ticagrelor es distinta. El ácido tranexámico no 

consiguió reducir el sangrado relacionado con prasugrel en un modelo animal de conejos 

(Bonhomme F 2018).  

Con respecto al ticagrelor, la ficha técnica del producto indica que un tratamiento 

antifibrinolítico (ácido aminocaproico o ácido tranexámico) podría mejorar la hemostasia". Pero 

un estudio in vitro reciente mostró que, en presencia de ticagrelor, el ácido tranexámico no 

restauró la agregación plaquetaria ni tuvo efecto sobre los parámetros de coagulación. 

(Calmette L 2017).  

Por lo tanto, aunque el ácido tranexámico forma parte del tratamiento sintomático de la 

hemorragia grave, los datos disponibles no permiten posicionarlo como un agente hemostático 

en sangrado asociado con ticagrelor ni con prasugrel. Sí puede resultar útil para las hemorragias 

asociadas a AAS y clopidogrel, tanto en monoterapia como en terapia dual.  

 

Factor VII activado recombinante  

El rFVIIa actúa a través de la generación de trombina, lo que en teoría podría compensar los 

efectos hemorrágicos de los antiagregantes. Su acción farmacológica se describe en la sección 

3.3 de esta guía. 
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A pesar de que un reciente documento de consenso refiere que no hay evidencia que justifique 

su utilización (Vivas D 2018), creemos que esta afirmación debería ser tomada con cautela, ya 

que no es una opinión unánime (HAS 2015) y aparece en la ficha técnica de algunos 

antiagregantes como una alternativa terapéutica (EMA 2015).  

El rFVIIa revierte in vitro el efecto inhibidor del AAS y el clopidogrel (Altman R 2006), pero 

dado que existen medidas hemostáticas suficientes para tratar la hemorragia inducida por AAS 

y/o clopidogrel, y con menos efectos indeseables, no debe plantearse la utilización de rFVIIa en 

estos casos. 

Sobre prasugrel apenas hay estudios, y además no presentan resultados concordantes. En 2013 

Mazzeffi refería que el rFVIIa corrigió los parámetros de generación de trombina y del 

tromboelastograma rotacional alterados por prasugrel (Mazzeffi M 2013), pero recientemente 

Bonhomme mostraba en un modelo in vivo que el rFVIIa no fue capaz de limitar la pérdida de 

sangre ni el tiempo de hemorragia en conejos que habían recibido 2 horas antes una dosis de 

carga de prasugrel, a la vez que incrementaba las complicaciones arteriales trombóticas 

(Bonhomme F 2018). 

Sin embargo, la situación es distinta con ticagrelor, y no solo porque las opciones terapéuticas 

habituales son más limitadas. El rFVIIa está recomendado en la ficha técnica del ticagrelor y 

existen estudios preclínicos (Pehrsson S 2016) y exvivo (Calmette L 2017) que apoyan su 

utilización. Aunque no es capaz de modificar la alteración de la agregación plaquetaria, puede 

mejorar la hemostasia y disminuir el sangrado y el tiempo de hemorragia. El rFVIIa es, por lo 

tanto, una opción terapéutica en el caso de hemorragia grave inducida por ticagrelor, después 

de una evaluación cuidadosa de los posibles riesgos y beneficios trombóticos. La dosis habitual 

de 90 µgr/kg de rFVIIa puede resultar insuficiente (Pehrsson S 2016, Calmette L 2017). 

 

Otros factores de la coagulación 

El fibrinógeno ha mostrado ser eficaz en incrementar la firmeza máxima del coagulo en 

pacientes trombocitopénicos, utilizando dosis de 100 mg/kg (Schenk B 2016). Recientemente 

se ha estudiado in vitro para contrarrestar el efecto del ticagrelor, mostrando capacidad para 

evitar al menos en parte los efectos del ticagrelor y mejorar la hemostasia, aunque con menos 

eficacia que el factor VII. (Calmette L 2017) 

En el estudio de Calmette también se analizó la eficacia del Factor XIII, mostrando efectos 

similares a los del fibrinógeno. (Calmette L 2017). Se ha utilizado también Factor II 

recombinante humano (10 mg/kg), y aunque no es capaz de modificar la alteración de la 

agregación plaquetaria, puede mejorar la hemostasia y disminuir el sangrado y el tiempo de 

hemorragia (Pehrsson S 2016). 

 

Hemadsorción  

La ficha técnica del ticagrelor refiere que “no cabe esperar que el medicamento sea dializable” 

(EMA 2015). Y realmente la diálisis convencional no es un método adecuado para la eliminación 

de ticagrelor, ya que el 99.8% de ticagrelor se encuentra unido a proteínas. En 2017, Angheloiu 

utiliza la hemadsorción con filtros Cytosorb® para eliminar el ticagrelor de sangre humana 

completa. Mezcla sangre humana con ticagrelor para conseguir concentraciones muy superiores 
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a las que se obtendrían en pacientes en tratamiento con ticagrelor y la somete durante 10 horas 

a un proceso de hemadsorción, midiendo periódicamente las concentraciones del fármaco 

mediante cromatografía líquida y espectrografía de masas. El ticagrelor se eliminó de manera 

adecuada de la sangre, con una eficacia del 94 % a las 3-4 horas y del 99 % a las 24 (Angheloiu 

GO 2017). Esta técnica es, por tanto, muy eficaz para eliminar el ticagrelor, pero lenta. En el 

estado de desarrollo actual no sería una opción válida para la cirugía de emergencia, pero 

podría tener utilidad en las urgencias diferidas. Sin embargo, para poder considerarla una 

opción real en el contexto clínico, la tecnología debería someterse a un mayor desarrollo, y 

existen problemas que deberían resolverse previamente, entre los que se incluye su utilidad 

para la eliminación de los metabolitos activos del ticagrelor y el efecto de la hemadsorción en la 

eliminación involuntaria de otros fármacos (Becker RC 2017). 

 

2.4. RECOMENDACIONES 

 Un equipo multidisciplinario debe decidir sobre el manejo perioperatorio de los 

antiagregantes plaquetarios en cirugía urgente y semi-urgente.  

 La transfusión de plaquetas es actualmente el tratamiento de elección. En líneas generales, 

si el riesgo hemorrágico de la cirugía es alto está indicada la transfusión profiláctica. En caso 

contrario, lo adecuado es la transfusión terapéutica, si se produce una hemorragia grave 

intra o postoperatoria. 

 Si están disponibles, realizar pruebas preoperatorias de agregación plaquetaria, 

particularmente con clopidogrel, dado el alto porcentaje de pacientes resistentes a su 

efecto. 

 El ácido tranexámico puede utilizarse profilácticamente, pero no es eficaz en tratamientos 

con prasugrel o ticagrelor. 

 La desmopresina no es eficaz en tratamiento con doble terapia aspirina-clopidogrel, ni con 

monoterapia con prasugrel o ticagrelor. Administrada tras tranexámico puede disminuir 

experimentalmente el efecto hemostático del segundo. Por tanto, no se aconseja 

administrar desmopresina si se ha utilizado previamente ácido tranexámico.  

 

Ácido acetilsalicílico 

 No es necesario diferir la cirugía. 

 Pueden realizarse técnicas loco-regionales si la dosis de AAS es menor o igual a 100 mg. 

 No está indicada la transfusión profiláctica de plaquetas, aunque puede plantearse algunas 

excepciones (por ejemplo, intervenciones urgentes de neurocirugía)  

 En caso de hemorragia grave:   

 Transfusión de plaquetas. 

o Esperar 0,5-1 hora tras la última toma de aspirina. 

o Dosis: 0.1 U/kg (≈1 pool). 

 Ácido tranexámico. 

o Dosis carga de 10 mg/kg + perfusión de 1 mg/kg/h durante 10 h. 

 Desmopresina. 

o Dosis 0.3 µgr/kg. 

o Puede utilizarse como profilaxis o terapéutica. 

o No aconsejable si se ha administrado previamente ácido tranexámico. 

 

Clopidogrel 

 Diferir la cirugía al menos 8 horas tras la toma del fármaco. 
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 No es necesario diferir la cirugía > 48 horas en cirugía semi-urgente (por ejemplo, fractura 

de cadera) si se practica anestesia general. 

 De forma general, las técnicas loco-regionales están contraindicadas. En caso de ser 

imprescindibles, el antiagregante debe suspenderse 5 días (última toma 6 días antes) o, si 

existe disponibilidad, comprobar que los test de agregación plaquetaria son normales. En 

fractura de cadera anestesiada con una técnica intradural este intervalo podría reducirse a 3 

días, pero exige una cuidadosa valoración previa del riesgo-beneficio, ausencia de otros 

factores de riesgo hemorrágico y que el recuento de plaquetas sea mayor de 150.000.  

 No están indicadas las transfusiones profilácticas, excepto en cirugía de alto riesgo 

hemorrágico. 

 En caso de hemorragia grave: 

 Transfusión de plaquetas:   

o Esperar 8 horas tras la última toma de clopidogrel. 

o Dosis: 0.2-0.3 U/kg (≈2-3 pools) 

 Ácido tranexámico. 

o Dosis carga de 10 mg/kg + perfusión de 1 mg/kg/h durante 10 h. 

 Desmopresina. 

o Dosis 0.3 µgr/kg. 

o Puede utilizarse como profilaxis o terapéutica. 

o No útil en doble terapia aspirina + clopidogrel 

o No aconsejable si se ha administrado previamente ácido tranexámico. 

 

Prasugrel 

 Diferir la cirugía al menos 6 horas tras la toma del fármaco. 

 De forma general, las técnicas loco-regionales están contraindicadas. En caso de ser 

imprescindibles, el antiagregante debe suspenderse 7 días (última toma 8 días antes) o, si 

existe disponibilidad, comprobar que los test de agregación plaquetaria son normales. En 

fracturas de cadera anestesiadas con una técnica intradural este intervalo podría reducirse a 

5 días, pero exige una cuidadosa valoración previa del riesgo-beneficio, ausencia de otros 

factores de riesgo hemorrágico y que el recuento de plaquetas sea mayor de 150.000.  

 No están indicadas las transfusiones profilácticas, excepto en cirugía de alto riesgo 

hemorrágico. 

 En caso de hemorragia grave:   

- Transfusión de plaquetas.  

o Esperar 6 horas tras la última toma de prasugrel. 

o Dosis: 0.2-0.3 U/kg (≈2-3 pools) 

Ticagrelor 

 Diferir la cirugía al menos 24 horas tras la toma del fármaco. 

 De forma general, las técnicas loco-regionales están contraindicadas. En caso de ser 

imprescindibles, el antiagregante debe suspenderse 5 días (última toma 6 días antes) o, si 

existe disponibilidad, comprobar que los test de agregación plaquetaria son normales. En 

fracturas de cadera anestesiadas con una técnica intradural este intervalo podría reducirse a 

3 días, pero exige una cuidadosa valoración previa del riesgo-beneficio, ausencia de otros 

factores de riesgo hemorrágico y que el recuento de plaquetas sea mayor de 150.000 x10
9
 L. 

 No están indicadas las transfusiones profilácticas, excepto en cirugía de alto riesgo 

hemorrágico. 

 En caso de hemorragia grave:   

 Antídoto (aún no está comercialmente disponible) 

 Transfusión de plaquetas. 
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o < 24 h tras la última toma: 0.5 U/kg (≈5 pools). Puede no ser suficiente.   

o 24-48 h tras la última toma: Dosis: 0.3 U/kg (≈3 pools) 

o 48-72 h tras la última toma: Dosis: 0.2 U/kg (≈2 pools) 

o > 72 h tras la última toma: No transfundir 

 Albúmina.  

o Dosis: 20 gr.  

o Puede ser necesario aumentar la dosis.  

 Fibrinógeno.  

o Dosis: 70-90 mg/kg.  

o En caso de no disponer de factor rVIIa.  

 rFVIIa.  

o Dosis: 90 µgr/kg.  

o Puede ser necesario aumentar la dosis. 
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3. REVERSIÓN DE ANTICOAGULANTES PARENTERALES (Pedro Díaz Serrano) 

3.1. Características generales de los anticoagulantes parenterales 

En base a su mecanismo de acción, los anticoagulantes parenterales se clasifican en tres grupos: 

a) heparínicos: incluye la HNF y la heparina de bajo peso molecular (HBPM), cuyo mecanismo de 

acción se basa principalmente en potenciar la acción del anticoagulante natural antitrombina III 

(ATIII) sobre los factores de la coagulación IIa (trombina) y Xa; b) Inhibidores directos de la 

trombina, bivalirudina y argatrobán, y finalmente, c) el inhibidor indirecto del factor Xa 

fundaparinux que, al igual que la heparina, necesita a la AT III como cofactor (Tabla 3). 

 

Heparínicos 

Heparina no fraccionada 

La HNF es un glucosaminoglucano cuya acción anticoagulante consiste en la presencia en su 

molécula de un pentasacárido activo que es el sitio de unión de la ATIII. Su mecanismo de 

acción es complejo y difiere sustancialmente del realizado por la HBPM. La parte activa de la 

heparina (pentasacárido) se une a la ATIII acelerando la inactivación por ATIII de los factores IIa, 

Xa y IXa y en menor medida del XIa, XIIa y calicreína. Sin embargo, existen diferencias 

significativas en la forma de realizar este proceso. Así, para inactivar al factor IIa se necesita que 

la heparina tenga una longitud de al menos 18 unidades (presentes en muy poca cantidad en la 

HBPM). Esto conduce a la formación de un complejo terciario entre ATIII, IIa y heparina que 

inactiva al factor IIa. Por el contrario, para inactivar al factor Xa, la heparina solo precisa contener 

el pentasacárido activo, contenido tanto en HNF como en HBPM. Este mecanismo explica por 

qué la HNF inhibe los factores IIa y Xa en proporción 1:1, mientras que las distintas HBPM 

muestren diversos perfiles antiXa/antiIIa que oscilan entre 1,7:1 para tinzaparina a 8:1 para 

bemiparina. 

La HNF se administra por vía subcutánea (efecto 1-2 h) o intravenosa (acción inmediata). El 

efecto anticoagulante es dependiente de la dosis aunque esta relación no es lineal. La semivida 

de eliminación (entre 30-150 min) varía según dosis (25-400 U/kg, 0,25-4 mg/Kg) aunque la 

acción anticoagulante desaparece prácticamente en 4-6 h. Su efecto puede ser revertido de 

forma inmediata con la administración de protamina intravenosa (1 mg neutraliza 100 UI de 

heparina).  

Los efectos adversos más frecuentemente relacionados con la HNF son hemorragia, 

trombopenia y osteoporosis. Más raramente se describen lesiones dérmicas e hipersensibilidad. 

La hemorragia se relaciona de forma directa con la dosis administrada y valor del tiempo parcial 

de tromboplastina activada (TTPa), aunque también contribuye la condición clínica del paciente 

(úlcus o neoplasia) y el uso concomitante de otros fármacos inhibidores de la coagulación 

(antiagregantes, antifibrinolíticos, etc.). La trombopenia inducida por heparina (TIH) puede 

presentarse de forma precoz (o tipo I, normalmente reversible) o tardía (o tipo II, presentación 

5-15 días) generalmente más grave mediada por respuesta inmune. La osteoporosis precisa de 

tratamientos prolongados (> 3 meses) y dosis elevadas. 

La HNF ha sido usada durante décadas para la prevención y tratamiento de la trombosis por su 

efecto anticoagulante pero su relativa variabilidad, biodisponibilidad limitada y respuesta no 

predecible ha favorecido su sustitución por la HBPM en muchas de sus indicaciones. Está 

indicada en la profilaxis y tratamiento de la TVP y del embolismo pulmonar (EP), trombosis 
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arterial, SCA y para la prevención de trombosis en circuitos de diálisis y circulación 

extracorpórea (Cohen M et al 1997, Murphy S et al 2007). 

 

Heparina de bajo peso molecular  

Las diversas HBPM existentes (Tabla 3) son fragmentos de HNF obtenidos por un proceso de 

despolimerización enzimática o química que produce mayoritariamente compuestos (50-75% de 

las moléculas) con un  tamaño inferior a 18 sacáridos (longitud mínima para inhibir el factor IIa) 

por lo que actúan preferentemente inhibiendo al factor Xa. La diferencia entre los diversos 

preparados existentes estriba precisamente en la diferente proporción de moléculas inferiores a 

18 sacáridos, lo que condiciona su relación antiXa/antiIIa, como ha sido comentado 

anteriormente. Además, la HBPM presenta, respecto a la HNF, una mayor biodisponibilidad 

subcutánea (> 90%) prácticamente igual de rápida (pico plasmático máximo a la 2-4h), menor 

fijación a proteínas plasmáticas y endotelio vascular, una cinética de eliminación no saturable y 

una vida media más prolongada (4-7 h) lo que permite administrarla cada 12 o incluso 24 h. 

Además, su menor peso molecular determina que la relación dosis-efecto sea más predecible, 

que tenga menor efecto hemorrágico (no se precisan controles analíticos) y menor capacidad de 

producir trombocitopenia, menor riesgo de osteopenia y una administración más segura en el 

ámbito ambulatorio, por lo que ha sustituido a la HNF en muchas de sus indicaciones (Murphy 

S et al 2007).  

Además, su respuesta anticoagulante se correlaciona fuertemente con el peso corporal, lo que 

permite la administración de dosis fijas. Tan solo en personas muy obesas o con insuficiencia 

renal grave puede requerirse un ajuste de dosis Por el contrario su acción anticoagulante guarda 

poca relación con TTPa y su efecto no se antagoniza de forma plena por el sulfato de protamina.  

Aunque existen comercializadas diferentes tipos de heparinas, no se ha demostrado de forma 

fehaciente que ninguna de ellas presente ventajas significativas sobre las demás. Están indicadas 

en la profilaxis primaria de TVP tanto quirúrgica como médica, y en el tratamiento y profilaxis 

secundaria de la enfermedad tromboembólica (Antman EM et al. 1998; ASSENT-3 
Investigators 2001; Koch A et al 2001; Spinier SA 2003; Hirs J et el 2004; Gabriel RS et al 

2007). También se utilizan para prevenir la trombosis del circuito de circulación extracorpórea 

en diálisis y en el tratamiento de la angina inestable o IAM no Q (Hirs J et al 2008; Smythe M 

et al 2016). 

 

Bivalirudina.  

Está formada por un fragmento de la molécula de hirudina (20 aminoácidos) y se diferencia de 

ella en que su unión a la trombina es más débil, por lo que se considera prácticamente 

reversible.  Se administra por vía intravenosa en perfusión continua y produce un incremento 

dosis-dependiente de prolongación del tiempo de coagulación activado (TCA), TTPa, tiempo de 

protrombina (TP), índice internacional normalizado (INR) y tiempo de trombina (TT) que se 

normalizan una hora tras finalizar su administración debido a su corta vida media (25 minutos), 

aunque se duplica en pacientes con insuficiencia renal grave. Se puede administrar por vía 

subcutánea siendo su biodisponibilidad del 40% alcanzando la concentración máxima a las 2 h.  

La bivalirudina está autorizada como anticoagulante en pacientes que se someten a ICP, 

incluidos pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del ST (IAMCEST) y en 
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pacientes con angina inestable/SCASEST. Se considera además una alternativa a la heparina en 

pacientes sometidos a angioplastia con riesgo de trombopenia o con TIH porque se ha asociado 

a una menor incidencia de trombopenia que la heparina. Dado que su semivida de eliminación 

es corta, se ha evaluado como una alternativa a la heparina en pacientes con TIH a quienes se 

realiza cirugía cardíaca con circulación extracorpórea (Cequier A et al 2006; ; Lincoff AM et al 
2003; Lincoff AM et al 2004; Lincoff AM et al 2004; Wasowicz M et al 2005; Stone GW et al 

2007; Stone GW et al 2008), aunque existen opiniones divergentes en este sentido (Valgimigli 
M et al 2015; Han Y et al 2014; Navarese EP et al 2015).  

 

Argatrobán 

Es un inhibidor directo de la trombina que se une de forma reversible a la trombina. El 

argatrobán ejerce su efecto anticoagulante con independencia de la ATIII.  A diferencia de la 

HNF, inhibe la acción de la trombina tanto libre como formando coágulos. Tras su 

administración, se produce un incremento dosis-dependiente del TTPa, el TCA, el INR y el TT, 

aunque el método más usado para controlar su efecto es el TTPa. 

Se administra por vía intravenosa en forma de perfusión continua. Presenta metabolismo 

principalmente hepático (eliminación biliar) y no precisa ajuste de dosis en la insuficiencia renal. 

Su vida media de eliminación es 39-51 min pero se extiende en insuficiencia hepática grave. Se 

monitoriza con TTPa y TCA.  

La hemorragia es su principal complicación. Casi el 6% de los pacientes tratados pueden 

presentar hemorragia grave. Son más frecuentes en pacientes con valores TTPa tres veces 

superiores al rango normal. 

Su única indicación consiste en la anticoagulación en pacientes adultos con TIH de tipo II que 

necesiten tratamiento antitrombótico parenteral (Ramandeep K et al 2013; Lewis BE et al 

2001). 

 

Fondaparinux  

Es un antitrombótico sintético formado por el pentasacárido activo de la molécula de heparina. 

Produce una activación selectiva de la AT III incrementando su capacidad inhibidora del factor 

Xa. Su biodisponibilidad subcutánea es del 100% y su vida media de eliminación es de 14-21 h 

por lo que puede administrarse una vez al día sin necesidad de monitorización ni ajuste de 

dosis. La vida media asciende a 36-42h si el aclaramiento es menor a 50 ml/min y está 

contraindicado en aclaramientos menores de 30 ml/min.  

Está indicada en la profilaxis primaria de la TVP, en el tratamiento de la TVP y EP, tratamiento de 

la angina inestable o del SCASEST cuando no esté indicado un ICP urgente y en el tratamiento 

del STEMI en pacientes tratados con trombolíticos (Singelyn FJ et al 2007; Hata K et al 2016). 

 

3.2 Riesgo hemorrágico asociado al tratamiento anticoagulante parenteral 

HBPM. 
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La administración de HBPM, tanto en pauta pre, peri o postoperatoria, se asocia a un 

riesgo de sangrado grave (1,4%, 6,3% y 2,5%, respectivamente) que es mayor cuanto más 

cercana esté su administración de la intervención quirúrgica (Strebel  et al 2002) (Tabla 4). 

Similar valor de sangrado grave (2,7%) se asocia con la utilización de fondaparinux administrado 

4-8 h después de la cirugía (Turpie A et al 1986). Por este motivo, existe una práctica 

unanimidad en los documentos de consenso en la necesidad de respetar un intervalo de 

seguridad entre su administración y la realización de cirugía, anestesia regional o técnica 

intervencionista en el tratamiento del dolor (Baron TH et al 2013; Narouze S et al 2015). Este 

periodo de seguridad se muestra útil en la prevención del hematoma espinal como se puede 

concluir de los datos obtenidos en el trabajo de Rosencher et al tras el análisis de más de 12.500 

pacientes sometidos a artroplastia de cadera o rodilla y tratados con rivaroxabán vs enoxaparina 

como tromboprofilaxis en los que únicamente se detectó un caso de hematoma espinal que 

requirió laminectomía, tratándose de una mujer anciana con deterioro severo de la función renal 

tratada con enoxaparina aconteciendo el diagnóstico tras la retirada del catéter epidural 

habiéndose respetado los tiempos de seguridad establecidos por las guías clínicas (Rosencher 

TT et al 2013). 

Entre 1993 y 1998 se reportaron 60 casos de hematoma espinal en pacientes tratados con 

HBPM arrojando una incidencia de 1:3000 en técnicas epidurales continuas y de 1:40000 en 

técnica espinal de dosis única (Horlocker TT et al 2010).  

En la paciente obstétrica, que por sus características, deben ser analizadas de manera separada 

al resto de la población, una reciente revisión concluye que no existe una clara relación entre la 

tromboprofilaxis con HBPM respetando los tiempos de seguridad con la aparición de hematoma 

espinal tras anestesia neuroaxial. Es importante destacar de esta revisión, los datos reportados 

de 80 pacientes a las que se les realizó una técnica neuroaxial sin respetar los adecuados 

tiempos de seguridad y que no presentaron hematoma espinal (Leffert L et al 2017). 

En referencia al uso de la HBPM como terapia puente en pacientes anticoagulados, Douketis JD 

et al han realizado un amplio ensayo clínico (estudio BRIDGE) comparando la terapia puente 

tradicional con enoxaparina vs placebo en pacientes con FA intervenidos de cirugía programada 

a los que se suspendía warfarina cinco días antes. Los resultados muestran similar incidencia de 

eventos trombóticos (0,3-0,4%) en ambos grupos pero un notable incremento de sangrado 

mayor en el grupo con terapia puente (1,3 vs 3,2%, RR 0,41 intervalo de confianza [CI] 95%, 0.20 

to 0.78; P = 0.005) (Douketis J et al 2015). Un estudio de diseño similar realizado en pacientes 

de bajo riesgo hemorrágico (implantación de marcapasos y desfibriladores) muestra similares 

resultados de fenómenos trombóticos y, asimismo, incremento del sangrado local en el grupo 

tratado con terapia puente con HBPM (3,5% vs 16%, Riesgo Relativo [RR] 0,19 IC 95%, 0.10-0.36; 

P<0.001) (Birnie DH et al 2013). 

En cuanto a factores relacionados con aumento del sangrado, el descenso en el aclaramiento de 

las HBPM se ha relacionado con aumento de riesgo de sangrado en pacientes con fallo renal 

severo tratados con HBPM a dosis terapéuticas. Lim et al realizó un metaanálisis sobre 12 

estudios que englobaba a 4971 pacientes en tratamiento con HBPM y encontró OR para 

sangrado mayor de 2.25 (95% CI, 1.19-4.27) en pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCl) 

CrCl < 30 ml/min comparado con pacientes con CrCl > 30 ml/min. La enoxaparina en dosis 

terapéuticas se asoció a un incremento de sangrado mayor en pacientes con CrCl < 30 ml/min 

(8.3% vs 2.4%; OR, 3.88; 95% CI, 1.78-8.45), pero este dato no se observó cuando se reducía 

empíricamente la dosis de enoxaprina en pacientes con fallo renal severo (0.9% vs 1.9%; OR, 

0.58; 95% CI, 0.09-3.78) (Lim W et al 2006).    
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El uso profiláctico de HBPM no se ha relacionado con incremento de riesgo de sangrado en 

pacientes con deterioro de la función renal (Garcia DA et al 2012). 

Clark NP et al,  han realizado un análisis sobre los datos del estudio BRIDGE y han encontrado 

que los factores relacionados con sangrado perioperatorio en pacientes que realizan terapia 

puente con dalteparina son: presencia de disfunción renal (OR= 2.9, 95% CI: 1.4-6.0), los 

procedimientos con alto riesgo de sangrado (frente a los de bajo riesgo de sangrado) (OR= 2.9, 

95%CI: 1.4-5.9), y el uso de ácido acetilsalicílico en el perioperatorio (OR= 3.6, 95%CI: 1.1-11.9 

(Clark NP et al 2018).  

Otro estudio realizado en pacientes sometidos a ICP anticoagulados con HBPM vs HNF ha 

descrito como predictores independientes de episodios de sangrado mayor: la edad (>75 vs < 

75 años) (OR=2.86; CI 95% : 1.45-5.66), tratamiento con insulina (OR= 4.51; CI 95%: 2.26-8.98), la 

parada cardiaca (OR= 5.91; CI95% : 1.74-20.06) y el uso de más de un tipo heparina (OR= 0.23; 

CI 95%: 0.11-0.48) (Pellaton C et al 2015). 

 

Bivalirudina 

La valoración de los episodios de sangrado relacionados con bivalirudina procede 

fundamentalmente de los estudios de pacientes con patología coronaria. 

En el estudio REPLACE2, que incluyó a 6010 pacientes sometidos a ICP se comparó bivalirudina 

+ inhibidor Gp IIb/IIIa vs Heparina + inhibidor Gp IIb/IIIa, encontrando menor incidencia de 

sangrado mayor hospitalaria en el grupo de bivalirudina (2.4% vs 4.1%; P< .001) (Lincoff M et 
al 2003).  

En 2015, se publicó otro trabajo que demostraba menor incidencia de episodios de sangrado en 

los 30 días tras la ICP en pacientes tratados con bivalirudina frente a heparina sola o heparina + 

tirofiban con frecuencias de 4.1%, 7.5% y 12,3%, respectivamente. (p< 0.001)  (Han Y et al 

2015). Resultados similares encuentra Geisler et al en 2016 respecto a menor incidencia de 

sangrado en grupo bivalirudina (Geisler T et al 2016). Por el contrario, en una reciente 

publicación no se encontraron diferencias en la frecuencia de sangrado mayor entre los grupos 

de bivalirudina y heparina (asociados a ticagrelor, Prasugrel o cangrelor) con incidencia de 8.6% 

y 8.6%, respectivamente (P = 0.98) (Erlinger D et al 2017). Similares resultados se encuentran 

en pacientes sometidos a implante de válvula aórtica percutánea anticoagulados con 

bivalirudina vs heparina en los que no hubo diferencias en episodios de sangrado mayor en las 

48h post-procedimiento (6.9% vs. 9.0%; RR: 0.77; 95% CI: 0.48 - 1.23; p< 0.27) (Dangas G et al 

2015). 

 

Argatroban 

Se han identificado factores que se relacionan con episodios graves de sangrado en pacientes 

tratados con argatroban. En un trabajo de Doepker et al, se encontró que la cirugía mayor (OR= 

8.4, 95% CI: 2.3-30.1, p=0.001), dosis por peso > 90Kg (OR= 4.8, 95% CI: 1.4-15.8, p=0.001) y 

plaquetas < 70.000 (OR= 4.2, 95% CI: 1.1-16.3, p=0.039) se relacionaron con episodios de 

sangrado en pacientes tratados con argatroban (Dopeker B et al 2012). En otro estudio, se 

compararon pacientes con trombocitopenia inducida por heparina (TIH) sin y con trombosis 
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tratados con argatroban con una cohorte histórica sin TIH. Los episodios de sangrado fueron 

similares entre los grupos (Lewis B et al 2003). 

 

Fondaparinux 

Como se indicaba al inicio del texto, fondaparinux se ha asociado con mayor riesgo de sangrado 

tras su administración  de 4 a 8 horas después de una intervención quirúrgica. Es evidente que, 

por tanto, se debe equilibrar el efecto beneficioso esperado, profilaxis tromboembólica, con los 

riesgos aumentados, sangrado perioperatorio. En este sentido es de interés comparar los 

diferentes fármacos utilizados en profilaxis. 

En un reciente estudio sobre eficacia y seguridad de fondaparinux usado en profilaxis tras 

cirugía de colon por laparoscopia se incluyeron 128 pacientes a los que se administró el fármaco 

en dosis 1.5 - 2.5 mg subcutáneo una vez al día durante 4-8 días. Los autores encontraron una 

incidencia de sangrado del 6,7% siendo un factor estadísticamente relacionado la duración de la 

cirugía superior a 300 minutos (p=0.001) (Tokuhara K et al 2017).  

Por otro lado Beyer-Westenford et al, en otro reciente trabajo realizado en 485 pacientes 

tratados por TVP, comparó eficacia y riesgo de sangrado de rivaroxaban vs fondaparinux. En 

ningún grupo encontraron episodios de sangrado mayor. Sin embargo, en el grupo 

Rivaroxaban, un 3% de los pacientes presentó episodio de sangrado menor frente a <1% en 

grupo de fondaparinux (Beyer-Westendorf J et al 2017).  

Del mismo modo, Venker B et al, en un metanálisis, analizan seguridad y eficacia de ACOD y 

fondaparinux en profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes intervenidos de 

artroplastia de cadera y rodilla comparado con enoxaparina. En los cuatro trabajos 

seleccionados que comparaban fondaparinux y enoxaparina los autores no disponen de datos 

suficientes sobre episodios de sangrado mostrando una tendencia a mayor  incidencia de 

sangrado sin significación estadística (1.64, 95% CI 0.24-11.3; p=0.62) (Venker B el al 2017). Sin 

embargo, en una más extensa revisión Cochrane los autores concluyen que fondaparinux 

incrementó episodios de sangrado mayor comparado con placebo y HBPM (RR 2.56, 95% CI 

1.48 - 4.44; 6659 participantes; 8 estudios; P = 0.0008; evidencia de moderada calidad; y  RR 

1.38, 95% CI 1.09 - 1.75; 12,501 participantes;11 estudios; P = 0.008; evidencia de alta calidad, 

respectivamente) y por este motivo recomiendan precaución en el empleo de fondaparinux en 

tromboprofilaxis en pacientes que aumento de riesgo de sangrado (Dong K et al 2016). 

 

3.3. Reversores 

Protamina 

Es una proteína, inicialmente obtenida del esperma de diferentes tipos de salmones, con bajo 

peso molecular y pH muy básico que explica su fuerte unión a las heparinas que presentan pH 

muy ácido. Tras su administración intravenosa alcanza niveles muy elevados en plasma y tejidos. 

El complejo heparina-protamina, resulta en una molécula inactiva. La vida media de la 

protamina es de tan sólo 7 minutos, menor que la de la heparina no fraccionada, razón que 

explica la posibilidad de heparinización de rebote (Makris M et al 2012). La eliminación es 

principalmente renal y en menor parte vía hepática. Tras la administración intravenosa actúa en 

menos de 2 minutos y el efecto puede persistir hasta 2 horas. Si se administra en ausencia de 
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heparina o en sobredosificación presenta actividad anticoagulante. Está indicada para revertir el 

efecto de la HNF (reversión completa) y de la HBPM (reversión parcial).  La administración de 1 

mg de protamina neutraliza 100 UI de heparina. Debido a la vida media de la HNF, es necesario 

para el cálculo de la dosis de protamina, estimar la dosis de HNF administrada en las últimas 2-3 

horas. Para valorar la eficacia de la reversión debe utilizarse el TTPa (Garcia D et al 2012). Como 

efectos secundarios puede aparecer hipotensión y bradicardia que puede mitigarse con la 

administración en perfusión lenta, entre 10-20 minutos. Por otro lado, puede dar lugar a 

reacciones alérgicas fundamentalmente en pacientes tratados con insulina NPH, sometidos a 

vasectomía o con sensibilidad previa a las proteínas de pescado siendo incluso reacciones 

anafilácticas. Respecto a las HBPM, por su estructura molecular, presentan actividad anti-Xa y 

anti-IIa en diferente proporción en función del tipo de HBPM. El sulfato de protamina se une a 

las moléculas de HBPM inhibiendo su actividad anti-IIa pero no logra eliminar  por completo su  

anticoagulante de las HBPM y su significación clínica dependerá del ratio anti-Xa/anti-IIa de la 

HBPM de que se trate. Aun así, no existe en el momento actual ningún otro reversor para las 

HBPM por lo que en situaciones de sangrado la administración de protamina para revertir 

parcialmente el efecto de la HBPM está indicado. La dosis recomendada es de 1 mg de 

protamina por cada 100 UI de HBPM si se administró en las últimas 8 horas con un máximo de 

50 mg de protamina. Si el sangrado persiste, puede administrarse una segunda dosis de 0.5 mg 

de protamina por cada 100 UI de heparina (Garcia D et al 2012).   Existen pocos estudios al 

respecto y la mayoría de ellos son series de casos (Van Veen J et al 2011). 

 

Andexanet alfa 

Esta molécula ha sido desarrollada fundamentalmente para revertir el efecto de los ACOD  con 

actividad anti-Xa (rivaroxabán, apixabán, edoxabán). Sus características farmacológicas se 

describen en la sección 5.3 de esta guía. Los estudios clínicos de seguridad y eficacia se enfocan 

hacia la reversión de estos fármacos.  

Respecto a su empleo para revertir heparinas, Crowther M et al en su publicación de 2014 

ponen de manifiesto la eficacia del andexanet alfa para revertir el efecto de enoxaparina 

administrada durante 6 días en voluntarios sanos (Crowther M et al 2014). En otro trabajo 

Connolly et al, valoran la eficacia y seguridad de andexanet alfa administrado en pacientes que 

presentaban hemorragia y se encontraban bajo el efecto de rivaroxabán, apixabán, edoxabán o 

enoxaparina. En el grupo de valoración de eficacia sólo un paciente estaba bajo efecto de 

enoxaparina y tras la administración de andexanet alfa se consiguió un descenso de la actividad 

anti-factor Xa de 0.61 UI/ml a 0.15 UI/ml. La eficacia clínica en cuanto a valoración de cese de la 

hemorragia fue considerada como buena o excelente (Connolly S et al 2016). En este estudio, 

la dosificación del reversor fue un bolo inicial de 800 mg seguido de una perfusión de 960 mg, 

dosis establecidas por estudios previos. 

El fármaco sigue en fase de estudio y queda por concretarse la dosis adecuada en función del 

fármaco que se quiere revertir, la presencia de complicaciones o reacciones adversas en uso 

clínico y la posibilidad de desarrollar inmunogenicidad por tratarse de una molécula 

artificialmente modificada. 

 

Ciraparantag 
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Es una pequeña molécula (573 Da), hidrosoluble, sintetizada específicamente para revertir el 

efecto de los ACOD y heparinas. Posee la capacidad de unirse fuertemente mediante enlace no 

covalente y formar complejos con moléculas grandes como HNF o HBPM y otras más pequeñas 

como ACOD o fondaparinux lo que ha motivado que se le denomine “reversor universal”. Al 

producirse esta fuerte unión entre compuestos se impide que estos fármacos desarrollen su 

efecto anticoagulante. De igual modo, logra unirse a argatrobán pero sin impedir su interacción 

con el factor II por lo que no actúa como reversor en este caso. No presenta efecto 

anticoagulante por no unirse con albúmina sérica ni factores de coagulación en plasma (Smythe 

M et al 2016).  

Como reversor de HBPM, el estudio dirigido por Ansell et al, puso de manifiesto que 

ciraparantag utilizado en diferentes dosis entre 100 mg y 300 mg frente a placebo, consiguió 

revertir el efecto anticoagulante de la enoxaparina administrada previamente en dosis única a 

un grupo de voluntarios sanos (1.5 mg/Kg de enoxaparina). El efecto se logró en pocos minutos 

tras su administración intravenosa, no se presentaron signos de acción procoagulante y no se 

describieron efectos secundarios importantes (Ansell J et al 2016).  

Ciraparantag presenta limitación con los test de laboratorio ya que se une con los activadores 

de contacto (Kaolin, celite, etc) y con los anticoagulantes in vitro (citrato, EDTA, etc.) y por tanto 

interfiere con los resultados.  

 

Factor VII activado recombinante   

El rFVIIa, al igual que el factor VII activado nativo (FVIIa), se une al factor tisular para activar la 

vía extrínseca de la coagulación sanguínea. También activa directamente el factor X en la 

superficie de las plaquetas generando grandes cantidades de trombina independientemente del 

factor tisular.  El compuesto tiene una semivida de 2,3 h y la dosis más recomendada en la 

mayoría de los protocolos es la de 90 µg/kg iv. Sus principales efectos adversos se relacionan 

con su potencial capacidad de desarrollar fenómenos trombóticos: síndrome coronario agudo, 

accidente cerebrovascular, embolismo pulmonar, trombosis arterial y venosa y coagulación de 

dispositivos intravasculares. 

El rFVIIa está indicado en pacientes en determinados tipos de hemofilia congénita y adquirida, 

en déficit del FVII y en pacientes con trombastenia de Glanzmann con anticuerpos a GP IIb-IIIa 

y/o HLA y con rechazo previo o presente a transfusiones de plaquetas. No obstante, en los 

últimos años ha sido usado en indicaciones no recogidas en ficha técnica, especialmente en 

situaciones emergentes y de riesgo vital como hemorragia intracerebral no traumática, 

pacientes politraumatizados, disfunción hepática, hemorragia masiva y sangrado quirúrgico, 

aunque con resultados dudosos por lo que su recomendación en estas indicaciones es de bajo 

nivel (2C) (Leal-Noval SR et al 2013). Por tanto, existe consenso en no recomendar su uso (1B) 

como medida rutinaria de primer nivel en el tratamiento de la hemorragia masiva y reservarlo 

solo para aquellos casos que no responden al tratamiento estándar (Llau JV et al 2015). 

El rFVIIa como reversor de heparina, enoxaparina, fondaparinux, argatroban y bivalirudina ha 

sido evaluado ex-vivo mediante tromboelastografía. Los investigadores tomaron una muestra 

de sangre de pacientes sanos sin coagulopatía ni presencia de sangrado y lo mezclaron con 

cada anticoagulante hasta alcanzar la concentración que se consideraba objetivo anticoagulante 

y añadieron rFVIIa o placebo. rFVIIa (en dosis de 1.5 a 4.5 mcg/ml) consiguió mejorar todos los 

parámetros medidos en el tromboelastograma frente a todos los anticoagulantes testados, 

incluso en algún caso de manera completa, respecto las muestras con placebo (p<0.001). 
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Además, el rFVIIa consiguió disminuir el TTPa en las muestras de heparina, argatrobán y 

bivalirudina aunque no disminuyó la actividad anti-X en muestras con enoxaparina ni 

fondaparinux (Young G et al. 2007). 

En otro estudio en voluntarios sanos (n=16) se encontraron resultados similares consiguiéndose 

mejorar los test de coagulación utilizados tras la administración de rFVIIa en los pacientes que 

habían recibido 10 mg subcutáneos de fondaparinux manteniéndose este efecto entre 2 y 6 

horas tras la administración del rFVIIa, concluyendo que puede ser una herramienta útil en las 

situaciones clínicas de hemorragia no controlable en pacientes bajo el efecto de fondaparinux 

(Bijsterveld N et al. 2002). 

Se ha comunicado su empleo clínico en pacientes con sangrado activo relacionado con 

fondaparinux. Huvers et al, comunicaron en 2005 el primer caso de un paciente intervenido de  

un rescate de prótesis total de rodilla que presentó un sangrado importante que desencadenó 

shock hemorrágico en el postoperatorio inmediato cuando ya se había administrado una dosis 

de fondaparinux como profilaxis tromboembólica (2.5 mg subcutáneos). Existía una mínima 

alteración de los test básicos de coagulación y se detuvo la hemorragia con la administración 

conjunta de rFVIIa (90 mcg/Kg) en dosis única y ácido tranexámico (15 mg/Kg). No menciona la 

aparición de efectos secundarios o complicaciones tromboembólicas (Huvers F et al 2005).  

En 2008, se comunicó otro paciente que presentó hematoma subdural agudo estando bajo el 

efecto de fondaparinux [2.5 mg al día en prevención de accidente vascular cerebral (AVC) por 

FA] en el que se indicó tratamiento quirúrgico. Se administró rFVIIa en dosis de 90 µg/Kg y la 

hemostasia durante la cirugía se consideró adecuada. A pesar de ello, el paciente falleció como 

consecuencia del edema cerebral originado. Los autores no pudieron descartar que la causa del 

edema fuese una trombosis vascular ocasionada por la administración del rFVIIa (Bordes J et al 

2008).. 

En conclusión, en los pacientes con hemorragia con compromiso vital que se encuentren bajo el 

efecto de fondaparinux puede estar indicado el uso de rFVIIa. La dosis y los posibles efectos 

secundarios no están claramente establecidos. Si está disponible el rFVIIa, no se recomienda el 

uso de CCP o CCPa (Elmer J & Wittels A 2012). A pesar de ello, en 2012, se publicó una 

revisión de la Cochrane sobre el uso de rFVIIa en pacientes con sangrado sin hemofilia y 

concluyen que la eficacia del rFVIIa no ha sido probada y se ha mostrado un aumento de riesgo 

de eventos trombóticos arteriales en pacientes tratados con este agente hemostático por lo que 

recomiendan que el uso sea exclusivamente en ensayos clínicos (Simpson E et al 2012). 

 

 

4.4. Recomendaciones 

 

 Al igual que con el resto de fármacos anticoagulantes, los pacientes tratados con 

anticoagulantes parenterales pueden encontrarse en dos situaciones clínicas de especial 

interés: el sangrado con compromiso vital y la necesidad de intervención quirúrgica urgente 

no demorable. En ambos caso, la opción válida es la reversión total de su efecto, pero 

lamentablemente esto solo es posible con la HNF.  

 HNF 

o Si existe estabilidad hemodinámica o la cirugía es demorable, suspender su 

administración y esperar 4 h. Controlar efecto con TPTA.  
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o En caso contrario, revertir su efecto con protamina (aproximadamente 1 mg por 

cada mg (100 UI) de HNF administrada en la última 2-3 h o mejor guiar dosis en 

base a valores analíticos como TPTA o tiempo de coagulación activado (TCA) si 

están disponibles. Administrar en 15-20 minutos para disminuir los efectos 

secundarios. 

o Existe posibilidad de re-heparinización o de anticoagulación paradójica si se 

sobredosifica la dosis de protamina 

 HBPM 

o No existe un reversor específico para las HBPM. Se recomienda demorar la cirugía 

hasta la desaparición de su efecto (12-24 h en función del grado de función renal). 

En caso de cirugía emergente proceder a la intervención y actuar en base al nivel de 

sangrado. 

o Protamina revierte su efecto solo parcialmente (efecto IIa) pero no actúa sobre la 

acción antiXa de la HBPM. Además, el grado de reversión varía entre las distintas 

HBPM. Se recomienda administrar 1 mg por cada 100 UI de HBPM administradas en 

las últimas 8 horas con una dosis máxima de 50 mg.  

o Si el sangrado persiste, puede valorarse la administración de una segunda dosis de 

protamina de 0.5 mg por cada 100 UI de HBPM. Para la evaluación clínica de la 

persistencia del efecto de la HBPM puede ser utilizada la medición de actividad 

anti-Xa pero no siempre está disponible en situaciones urgentes. 

 Fondaparinux 

o No existe un reversor específico de fondaparinux en el momento actual. 

o Protamina tampoco revierte su efecto. 

o Su larga t1/2 dificulta una actitud de demora. 

o En caso de sangrado vital valorar la utilización de CCP (50 UI/Kg) o rFVIIa (90 

µg/Kg). 

o Al igual que con la HBPM, su efecto anticoagulante puede valorarse mediante la 

determinación de la actividad antiXa 

 Bivalirudina y argatroban 

o Al igual que con fondaparinux, no existen reversores específicos para estos 

fármacos. 

o Afortunadamente, la corta vida de estos compuestos permite la intervención 

quirúrgica pasadas unas horas tras la finalización de su administración. 

o Su acción anticoagulante puede ser valorada mediante TPTA y TCA. 

o Bivalirudina puede ser dializable parcialmente en caso de necesidad. 

o En caso extremo valorar la utilización de rFVIIa (90 µg/Kg). 
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4. REVERSIÓN DE ANTICOAGULANTES ORALES ANTIVITAMINAS K. (Ángela María Soriano 

Pérez). 

4.1 Características generales de los anticoagulantes orales antivitamina K. 

En el grupo farmacológico de los AVK se incluyen dos compuestos derivados del dicumarol de 

similar estructura química: warfarina (más utilizado internacionalmente y, por tanto, sobre el que 

se acumula mayor experiencia) y acenocumarol (mayor uso a nivel nacional) (Martín-Suarez A 

et al 1999; Quintero Gonzalez JA  2010). Estos compuestos inhiben el ciclo de interconversión 

de la vitamina K desde su forma oxidada a la reducida. La vitamina K reducida es el cofactor 

esencial para la síntesis hepática de las denominadas proteínas vitamina-K dependientes, que 

incluyen tanto a factores de la coagulación (protrombina o II, VII, IX, X) como a proteínas 

anticoagulantes (proteína C, proteína S y ATIII), aunque el efecto clínico final neto es producir 

anticoagulación (Ageno W et al 2012).  Su efecto anticoagulante requiere, por tanto, el 

consumo de los factores vitamina K-dependientes sintetizados previamente a su administración  

por lo que es necesariamente más lento que el producido por las heparinas (Thijssen HH et al 

2000). Sus principales características farmacológicas, posología e indicaciones se muestran en la 

Tabla 5. 

Tienen muy buena biodisponibilidad  por vía oral. Su buena solubilidad en lípidos les permite 

ser absorbidos rápida y completamente desde el tubo digestivo, y explica su capacidad de 

atravesar la barrera placentaria. El acenocumarol tiene una vida media de 9 horas, y la warfarina 

de 36 horas. En el plasma circulan unidos a albúmina en un 98%, de la cual se liberan para entrar 

a los hepatocitos, donde son metabolizados por oxidación.  

Están indicados en el tratamiento y profilaxis secundaria de la TVP y el EP, y para prevenir la 

trombosis y embolización en la FA, valvulopatías y prótesis valvulares (Petersen P etal 1989; 

Connolly S et al 1991; Stroke prevention in atrial fibrillation investigators 1991; Ezekowitz 
M 1992; Stroke Prevention in Atrial Fibrillation  1994; Stroke Prevention in Atrial 

Fibrillation  1996).   Su dosis debe ajustarse al grado de anticoagulación deseada. Para ello se 

utiliza el INR habitualmente en un rango entre 2,5-3,5. El tratamiento debe ser individualizado, 

ya que son frecuentes las interacciones con alimentos y medicamentos, lo que exige un control 

periódico del nivel de anticoagulación para evitar fenómenos de infra o sobredosificación con 

sus correspondientes consecuencias (recurrencia de trombosis o hemorragias). Diversos 

estudios comparativos no han podido demostrar superioridad de un compuesto sobre otro ni 

en eficacia ni en seguridad. La dosis de inicio varía en función del fármaco usado (1 a 3 mg/día 

de acenocumarol o 2 a 5 mg de warfarina). La dosis de mantenimiento varía en función del 

paciente y ha de ajustarse individualmente en base a los valores INR. Los pacientes de edad 

avanzada (≥ 65 años), con problemas de hígado o con insuficiencia cardiaca grave con 

congestión hepática o pacientes desnutridos, pueden necesitar dosis más bajas tanto al inicio 

del tratamiento como en el mantenimiento. Pattacini M et al 1994; Amián et al 1996; 

Barcellona D et al 1998; Berini EL et al 2008). 

 

4.2. Riesgo hemorrágico asociado al tratamiento anticoagulante con AVK  

Los AVK se utilizan ampliamente a pesar de sus inconvenientes (estrecho índice terapéutico, 

gran variabilidad, interacciones, etc.). Una de las complicaciones más frecuentes y temidas de 

este tipo de fármacos es el sangrado (Nutescu EA 2013)  agravado por factores predisponentes 

como anemia, insuficiencia renal o edad avanzada en los que el riesgo se duplica.  
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Hemorragia grave 

La incidencia de hemorragia inducida por warfarina es del 15-20 % anual (1-3% amenazan la 

vida o son fatales).   

Determinadas patologías se asocian con un incremento del riesgo como por ejemplo la FA 

(incremento del sangrado mayor del 0,3-0,5%/año y de la hemorragia intracraneal en un 

0,2%/año). Mayor riesgo de sangrado presentan los pacientes con antecedentes personales de 

tromboembolismo venoso (sangrado mayor 7.2%/año personas/año y sangrado mortal 

1.31%/año) (Linkins LA et al 2003). Las hemorragias gastrointestinales son más frecuentes que 

las intracraneales, pero estas últimas son de mayor impacto vital (5.1% vs 50% en 30 días) (Fang 

MC et al 2007; Fang MC et al 2012). En resumen, la incidencia de hemorragia intracraneal, 

gastrointestinal o retroperitoneal producida por el uso de warfarina oscila entre el 0-16% por 

año, con una proporción, también variable (0-3% anual), de hemorragias fatales (Pollack C 

2013), un 3,09-3,5% de hemorragias graves (Miller CS et al 2012) y 0.2-0.5 % de mortalidad 

anual.  

Otros factores predisponentes (Marwa S & Margaret CF 2013) son: (a) Edad avanzada, que 

predispone a hemorragia mayor y, sobre todo, intracraneal (Fang MC et al 2007). (b) 

Enfermedades graves como insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión arterial, enfermedad 

cerebro vascular, hepática, renal o diabetes. (Kearon C et al 2012). (c) Historia previa de 

sangrado y anemia. (d) Enfermedad neoplásica (Palareti G et al 2000). (f) Determinados 

polimorfismos genéticos que pueden predisponer a mayor riesgo de sangrado.  (Herman D et 

al 2006). (g) Tratamiento simultáneo con antiagregantes. En este sentido, el AAS aumenta el 

riesgo de hemorragia por 2,5 y la triple terapia antitrombótica (AAS, clopidogrel y warfarina) 

triplica el riesgo de sangrado si se compara con monoterapia con warfarina. Otros fármacos 

como AINES pueden aumentar el riesgo de sangrado y debería evitarse en pacientes en 

tratamiento crónico con anticoagulantes (Shireman TI et al 2004). 

Se han diseñado herramientas de predicción del riesgo hemorrágico en pacientes tratados con 

AVK que valoran la existencia de cada uno de estos factores de riesgo. De la misma manera, 

existen escalas de sangrado diseñadas para patologías concretas (como la escala HAS-BLED, 

utilizada en la fibrilación auricular) que pueden orientar en este sentido (Tabla 6). 

 

Perioperatorio 

De manera general, el riesgo de sangrado perioperatorio por efecto de las AVK es elevado y 

sólo debería ser asumido si el riesgo hemorrágico es mínimo y/o existe la posibilidad de realizar 

una hemostasia eficaz. Por este motivo, tradicionalmente se ha propuesto la suspensión 

preoperatoria del anticoagulante oral un tiempo variable (3-5 días) que garantice la 

normalización de la hemostasia. En casos de alto riesgo trombótico, se ha recomendado su 

sustitución por HBPM (terapia puente), generalmente enoxaparina (1 mg/Kg dos veces al día, 

última dosis 24 h antes de la intervención o 1,5 mg/Kg en dosis única diaria, última dosis 

también 24 h antes de la intervención) (Spyropoulos AC et al 2016). 

 

Sangrado espinal 
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La incidencia real de hematoma espinal como complicación de la anestesia regional espinal se 

estima en menos de 1:150,000 anestesia epidural y menos de 1:220,000 anestesia intradural, 

aunque estudios epidemiológicos recientes sugieren que la frecuencia está aumentando y 

puede ser tan alta como 1 en 3000 (Horlocker TT et al 2010).  La literatura científica recoge 

como más frecuente el hematoma extradural seguido del subdural y subaracnoideo  

(Domenicucci M et al 2005). Es, por tanto, un evento poco frecuente pero si se produce puede 

originar un déficit neurológico importante que puede llegar a ser irreversible.  

Entre los principales factores de riesgo figura el tratamiento con fármacos anticoagulantes. 

Diversos autores han confirmado que prácticamente 2/3 de los pacientes con hematoma espinal 

estaban en tratamiento con anticoagulantes (Vandermeulen E et al. 1994; Wulf H 1996;  

Tyagi A & Bhattacharya A 2002), lo que confirma la necesidad de respetar los intervalos de 

seguridad recomendados (Douketis JD et al 2008). Sin embargo, esta relación es fuertemente 

dependiente de la dosis de anticoagulante ya que dosis bajas de warfarina utilizadas en la 

tromboprofilaxis perioperatoria (método frecuente en EEUU, pero no en nuestro medio) 

aparentemente no se relaciona con hematomas espinales en pacientes portadores de catéteres 

peridurales que se retiraron antes del incremento de dosis para la anticoagulación efectiva 

(Horlocker TT et al 1994; Horlocker TT et al  2003. ) 

 

4.3. Reversores 

El efecto anticoagulante las AVK pueden ser revertidos de forma eficaz por fármacos como 

vitamina K, que favorece la síntesis hepática de los factores de la coagulación II, VII, IX y X, o por 

hemoderivados como PFC y CCP que aportan directamente estos factores.  

 

Vitamina K 

La vitamina K no es un fármaco hemostático de forma estricta pero es de utilidad en el 

tratamiento de hemorragias asociadas a anticoagulación por AVK. Es un vitamina liposoluble 

que interviene en la síntesis de los factores de la coagulación II, VII, IX, X, así como de las 

proteínas anticoagulantes proteína C, proteína S y ATIII. Las AVK, como se mencionó 

anteriormente, e impiden este proceso de síntesis al inhibir una enzima imprescindible (vitamina 

K oxidorreductasa).  

Aunque existen preparados orales, la forma habitual de utilización en el medio hospitalario es la 

parenteral en forma de fitomenadiona. El comienzo de la acción es entre 1-3 horas tras la 

administración iv observándose sus primeros efectos pasadas 6-8 h, pero el descenso del INR < 

1,4 puede necesitar más de 24 h (Tsu LV et al 2012). Tras su administración se han descrito 

reacciones anafilactoides y, en raras ocasiones, irritación venosa o flebitis.  

Una dosis única de 5 mg iv puede ser suficiente para normalizar el TP durante la terapia 

anticoagulante con AVK aunque en caso de sangrado grave se recomienda una dosis de 10 mg 

iv (1C) que posiblemente deba repetirse en días posteriores hasta que desaparezca el efecto de 

la AVK (Llau JV et al 2015). No se recomienda administrar más de 50 mg de fitomenadiona por 

vía iv al día. Se deberá administrar una segunda dosis (hasta 20 mg) si no se observa efecto 

suficiente al cabo de 8-12 horas 

 

http://lpi.oregonstate.edu/es/mic/glosario#vitamina
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Plasma fresco congelado 

El PFC se congela dentro de las 8 h de su recolección a -30º (se mantiene estable durante 1 año) 

y contiene todos los factores de coagulación conocidos. Al igual que con cualquier 

hemoderivado existe riesgo de transmisión de agentes infecciosos, fundamentalmente VHC, 

VHB, VIH, y otros secundarismos como hemolisis por incompatibilidad ABO, sobrecarga de 

volemia, reacciones alérgicas, urticariformes y anafilácticas, toxicidad por el citrato (hipocalcemia 

grave) y lesión pulmonar.  

La transfusión de PFC es la más utilizada en pacientes sangrantes con alteración de la 

coagulación  o como profilaxis previo a un procedimiento invasivo, aunque en este último caso 

no existe evidencia clara del beneficio para el paciente. Existe un acuerdo prácticamente 

unánime sobre las indicaciones del PFC en función de su grado de eficacia en determinadas 

situaciones clínicas (Tabla 7) (Jimenez Marco T 2015) entre las que se incluye la reversión de la 

anticoagulación producida por las AVK. En estos casos, el volumen de PFC recomendado debe 

basarse en parámetros clínicos (control de la hemorragia) y analíticos (INR) (1C) (Llau JV et al 

2015). La dosis habitual de 15-20 ml/Kg consigue una significativa reducción del INR, aunque 

en algunos casos se precisan cifras más elevadas (30 ml/Kg) para su normalización (INR < 1,2). 

No se precisan pruebas cruzadas, pero sí la compatibilidad ABO con los hematíes del receptor. 

Debe de ser descongelado a temperatura controlada en un tiempo aproximado de 20 minutos. 

El plasma debe ser transfundido inmediatamente una vez descongelado no excediendo las 2 h 

para preservar los factores lábiles de la coagulación.  Tras la administración de PFC Se debe 

evaluar el estado de la coagulación mediantes test de laboratorio (TP, INR o TTPa) o 

tromboelastográficos.  

 

Concentrado de complejo protombínico 

Los CCP son concentrados altamente purificados con actividad procoagulante derivados del 

plasma que contienen los cuatro factores de coagulación dependientes de la vitamina K (II, VII, 

IX y X). Contienen además una cantidad variable de proteínas anticoagulantes (C, S y Z) y 

heparina a dosis bajas. De forma general, una unidad de CCP presenta una concentración de 

factores de la coagulación por unidad de volumen del orden de 25-30 veces mayor que el PFC 

(Tabla 8). 

Se dosifican en función de su actividad factor IX, de forma que una UI de F-IX corresponde a la 

actividad de F-IX en 1 ml de plasma. Existen diferentes preparados comerciales que son 

similares en su composición aunque no idénticos. En España disponemos de tres de ellos 

(Prothomplex, Beriplex y Octaplex). Existen CCP de tan solo tres factores (sin factor VII), de uso 

frecuente en EEUU, y también existe un preparado de cuatro factores que contiene importantes 

cantidades de FVII activado (concentrado de complejo protrombinico activado o CCPa, Feiba®-

Baxter SL). (Colomina MJ et al 2012). 

Los CCP se utilizan para la profilaxis y tratamiento del sangrado en los pacientes con déficits 

congénitos y adquiridos de factores pertenecientes al complejo protrombina (factores II, VII, IX y 

X) (1B) (Keeling D et al 2011).  Esto incluye algunos tipos de hemofilias y, especialmente, la 

reversión del efecto anticoagulante de los AVK en los casos de sobredosis sintomática, 

episodios de sangrado activo o necesidad de cirugía urgente (dosis habitual 15-30 UI/Kg en 

función del valor de INR). 
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En esta indicación, los CCP se muestran más eficaces y seguros que la administración de PFC ya 

que su utilización se asocia con una significativa reducción de la mortalidad de cualquier causa, 

una reducción más rápida del INR (< a 30 min), y menos sobrecarga de volumen sin incremento 

en el riesgo de eventos tromboembolicos  (Sarode R et al 2013;; Makris M et al 2013; Chai-

Adisaksopha C et al 2016).  La utilización de los CCP sin la administración concomitante de 

vitamina K, se acompaña de un descenso en la actividad plasmática de los factores 

dependientes a partir de las 6-8 h de su administración. Esto es debido a que la vida media 

tanto de la warfarina como del acenocumarol exceden a la vida media de los factores presentes 

en los CCP. Por esta razón, se recomienda la administración conjunta de los CCP con vitamina K 

para la reversión de los AVK (Colomina MJ et al 2012). Los CCP también se han utilizado de 

forma empírica en diversas situaciones clínicas como coagulopatías asociadas a enfermedad 

hepática severa, tratamiento de complicaciones hemorrágicas masivas perioperatorias, sangrado 

masivo en paciente anticoagulado con traumatismo o coagulopatía por sepsis (Ghadimi  et al 

2016) La utilización de CCP en el tratamiento del sangrado asociado al tratamiento con ACODs 

se analiza más adelante. Los CCP no deben utilizarse para permitir una cirugía electiva o no 

urgente. (Nutescu EA et al 2013; Makris M et al 2013; Douketis JD 2011.; Pollack CV 2013). 

La administración de CCP se ha relacionado con la aparición de complicaciones de naturaleza 

trombótica (alrededor del 2%), incluyendo ictus, síndrome coronario agudo, enfermedad 

tromboembólica venosa (ETV) y coagulación intravascular diseminada (CID). Para disminuir este 

riesgo, los CCP presentan niveles bajos de FVIIa, FIXa, FXa y se añade heparina, ATIII o proteína 

C en su composición. En este apartado destacan las complicaciones tromboembólicas aunque 

dichos eventos son poco frecuentes (se han descrito casos de coagulación intravascular 

diseminada). Existe riesgo potencial de contaminación por virus no encapsulados (hepatitis A, 

parvovirus B19) y reacciones alérgicas. 

 

4.4. Recomendaciones en cirugía de urgencias 

 

El manejo perioperatorio del paciente en tratamiento con AVK en situación de urgencia o 

sangrante requiere la realización de un proceso que debe estar plenamente estandarizado en 

cuatro pasos (Douketis JD et al 2012, Pollack CV 2013, Frontera  JA et al 2016;, Christos S & 

Naples R 2016,  Kozek Langenecker SA et al 2017, Vivas D et al  2018) 

 Valorar el grado de urgencia de la situación clínica en función del proceso quirúrgico 

indicado y el grado de sangrado. Recordar que la reversión del anticoagulante puede 

incrementar el riesgo trombótico del paciente. 

 

 Recogida de información, conocer que AVK (warfarina o acenocumarol), dosis y momento 

de la última toma. Indagar si el paciente toma algún otro medicamento con efecto 

anticoagulante o antiagregante. Valorar el resto de historia clínica y comorbilidades. Valorar 

el riesgo trombótico y hemorrágico.  

 Valorar las pruebas de laboratorio para determinar el grado de anticoagulación que 

presenta. En caso de los AVK, TP e INR son los parámetros recomendados.  Se acepta 

globalmente que un valor INR<1.5 permite realizar una cirugía con aceptable seguridad. Por 

el contrario, un valor INR >1.5 requiere la valoración individual del proceso. 

  Establecer una estrategia consistente en la suspensión del tratamiento anticoagulante, la 

aplicación de medidas físicas de hemostasia y la administración de reversores por vía oral o 

intravenosa valorando ventajas e inconvenientes de cada uno de ellos (Tabla 9). De forma 
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general, esta estrategia puede consistir en:  

o En los pacientes que la intervención pueda demorarse más de 24 h, administrar 

vitamina K oral o iv, basándose en los niveles de anticoagulación y en el control 

posterior. 

o En pacientes que precisan ser intervenidos en menos de 24 h, administrar vitamina 

K iv.  

o En emergencia (intervención <1h) administrar 5-10 mg iv de vitamina K asociada a 

PFC (15-30 ml/Kg) ó preferentemente CCP (Douketis JD et al 2012). La dosis de 

CCP a utilizar oscila habitualmente entre 15-30 UI/Kg aunque puede incrementar 

hasta 50 UI/Kg en función del INR actual del paciente y el objetivo que fijemos 

(habitualmente < 1,5) (Colomina MJ et al 2012). Una aproximación posológica es: 

20 UI/Kg (INR 2,5), 25 UI/Kg (INR 3,5) y 30 UI/Kg (INR 4,5). 
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5. REVERSIÓN DE ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS. (Gabriel José Yanes Vidal). 

5.1 Características generales de los anticoagulantes orales directos 

Los anticoagulantes orales de acción directa (ACODs) son fármacos con un creciente uso e 

indicaciones. Estos fármacos están desplazando a las AVK en la prevención y tratamiento de la 

enfermedad tromboembólica venosa y del ictus y embolia sistémica en la fibrilación auricular no 

valvular, debido a sus ventajas en cuanto a eficacia, menor interferencia con otros fármacos y 

alimentos y mejor perfil de seguridad. Diversos metanálisis han comparado eficacia y seguridad 

de los ACODs frente a los AVK, en ellos se ha demostrado disminución de la mortalidad de 

todas las causas y del riesgo de ictus en los pacientes tratados con ACODs, además del 

sangrado intracraneal que también se redujo en pacientes tratados con ACODs. 

La predictibilidad de respuesta de los ACODs hace que no precisen monitorización de rutina 

para controlar su efecto y ajustar la dosis, lo cual es una ventaja para los pacientes y para el 

sistema sanitario. No obstante, en determinadas circunstancias clínicas puede ser necesario 

conocer su nivel plasmático.  

En la urgencia quirúrgica o el sangrado médico que pueda precisar intervencionismo se debe 

tener en cuenta la interacción entre el riesgo trombótico y el riesgo hemorrágico. De una parte, 

el riesgo tromboembólico de la enfermedad subyacente que ha motivado el tratamiento con 

ACODs o el asociado a la cirugía o situación clínica; cuando este riesgo es elevado, el periodo 

sin anticoagulación debe ser el mínimo necesario. Por otra parte, el riesgo hemorrágico de la 

cirugía que puede incrementarse por la acción del fármaco anticoagulante. En estas 

circunstancias, la determinación de los niveles plasmáticos del fármaco permite adoptar 

medidas específicas como la duración del periodo de demora de la cirugía o la necesidad de 

reversión. 

El riesgo tromboembólico en pacientes en tratamiento con anticoagulantes se puede clasificar 

según la probabilidad de eventos tromboembólicos anuales en alto (> 10%), medio (5-10%) y 

bajo (< 5%). Esta probabilidad está definida según la patología del paciente (portador de 

válvulas cardiacas, fibrilación auricular (FA) o tromboembolias venosas), la cronología de eventos 

previos, asociación con enfermedades y escalas de riesgo (CHA2DS2-VASc para la FA). En nuestro 

anterior protocolo de uso perioperatorio de fármacos inhibidores de la hemostasia en cirugía 

programada se puede información y tablas detalladas (www.aaear.org). El riesgo 

tromboembólico en pacientes tratados con antiagregantes se determina en función de otros 

factores y se describe en otro capítulo del citado protocolo.  

El riesgo hemorrágico dependerá del tipo de procedimiento quirúrgico o intervencionista. Como 

norma general, es bajo si es factible una hemostasia adecuada, una hemorragia no representa 

un riesgo vital ni compromete los resultados de la cirugía y no precisa transfusión. El riesgo 

hemorrágico moderado es aquel en que la hemostasia quirúrgica puede ser difícil y la 

hemorragia aumenta la necesidad de transfusión o reintervención. El riesgo hemorrágico alto es 

cuando se compromete la vida del paciente o el resultado de la cirugía. Además del tipo de 

procedimiento factores relacionados con el paciente y el medio pueden incrementar el riesgo 

hemorrágico, se describen edad > 65 años, insuficiencia hepática, insuficiencia renal, 

trombocitopenia/trombocitopatía y labilidad INR en tratados con AVK.  

La presencia de una indicación quirúrgica urgente/emergente en los pacientes tratados con 

ACODs no permite respetar los márgenes de seguridad de suspensión del fármaco 

recomendados en el caso de intervenciones programadas. Por lo tanto, la estrategia a seguir 

http://www.aaear.org/
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puede ser muy distinta de la utilizada para el caso de la cirugía programada. La retirada 

inmediata del fármaco anticoagulante en una situación de urgencia con sangrado o con posible 

necesidad de intervención quirúrgica es un primer paso para todos los casos. Sin embargo, en la 

cirugía programada existen diversas situaciones en las que la evidencia permite el 

mantenimiento del fármaco anticoagulante como es el caso del AVK para el implante de 

marcapasos (estudio BRUISE CONTROL) (Birnei DH et al 2013) o para pacientes con ACODs los 

resultados preliminares del estudio BRUISE CONTROL-2, aun no publicado, en el que no se han 

encontrado diferencias en eventos trombóticos y/o hemorrágicos al comparar mantenimiento o 

interrupción del fármaco. No obstante, las evidencias respecto a realización de determinados 

procedimientos sin suspensión ni reversión del ACOD aún son escasas y no permiten esta 

actuación con seguridad. 

Los ACODs tienen una farmacocinética predecible que está influida por la función renal. Por 

tanto, conociendo la hora de la última toma y el aclaramiento de creatinina es posible estimar la 

actividad anticoagulante presente en el momento del procedimiento quirúrgico de urgencia. En 

función del tipo de procedimiento quirúrgico, tipo de ACOD y hora de la última toma y función 

renal se valorará demorar la cirugía si es posible o la utilización de reversores o antídotos, como 

se analizará más adelante. Si es posible, lo ideal es retrasar la cirugía al menos 24h desde la 

toma del ACOD, para que se cumplan al menos 2 semividas de eliminación del fármaco (Raval 

AN et al 2017). Respecto al uso de pruebas de laboratorio, existen test cuantitativos específicos 

que tienen la limitación de una disponibilidad escasa en la mayoría de nuestros hospitales. 

Como alternativa, se pueden usar los test de coagulación clásicos que tienen la ventaja de su 

disponibilidad universal pero que solo representan una aproximación cualitativa. 

 

Tipos de anticoagulantes orales directos 

Se dividen en 2 grupos según la diana terapéutica: los antagonistas de la trombina (factor IIa) 

cuyo representante es el dabigatrán y los antagonistas del factor Xa representados por 

rivaroxabán, apixaban y edoxabán. Las características farmacológicas de estos fármacos ya están 

descritas en el anterior protocolo de uso perioperatorio de fármacos inhibidores de la 

hemostasia en cirugía programada de este grupo de trabajo. En la tabla 10 se reflejan los 

parámetros farmacocinéticos más destacables de los fármacos ACODs 

Dabigatran 

Es un fármaco con actividad antitrombina directo, sin precisar cofactor. Su vida media en 

individuos sanos con función renal normal es de 12-14h aproximadamente, con un 80% de 

eliminación renal. Su rango en terapia, descrito como los niveles en percentil 5 a 95, para dosis 

de 150 mg dos veces al día durante una semana se sitúa entre 31-443 ng/ml (Ezekowitz MD et 

al 2007). 

Rivaroxaban 

Es un inhibidor competitivo del factor Xa. Su vida media es aproximadamente 6-13h en 

pacientes con función renal normal. Tiene un aclaramiento renal del 36%. El rango en terapia 

varía entre 6-419 ng/ml en los estudios farmacocinéticos con dosis de 20 mg/día (Kubitza D et 

al 2005). 

Apixaban 
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Inhibidor directo del factor Xa metabolizado por múltiples rutas y con mínima dependencia de 

la función renal. Su vida media es aproximadamente 12 horas y el rango en terapia varía entre 

41-321 ng/ml en estudios farmacocinéticos a dosis de 5 mg/12h (Frost C et al 2013). 

Edoxaban 

Inhibidor directo del factor Xa con vida media de aproximadamente 10-14 horas. 

Aproximadamente el 50% de los metabolitos se aclaran por vía renal y los niveles en terapia 

están entre 10-250 ng/ml a dosis de 60 mg/día (Cuker A et al 2014). 

 

Monitorización de los ACODs 

La alta predictibilidad farmacocinética de estos fármacos hace innecesaria la monitorización de 

sus niveles durante el tratamiento. Ante una cirugía programada, esta alta predictibilidad 

permite la suspensión preoperatoria dentro de unos márgenes de tiempo suficientes que 

permiten obviar un test que evalúe el nivel de actividad del anticoagulante. Sin embargo, en 

situaciones clínicas de sangrado, en el paciente politraumatizado o con necesidad de cirugía 

urgente/emergente se hace necesaria la evaluación de la actividad anticoagulante para guiar el 

manejo clínico. Existen otras situaciones clínicas que se apartan de este escenario pero en las 

que también sería útil conocer si la concentración plasmática del fármaco está en rango 

terapéutico como, por ejemplo, paciente anciano frágil, peso corporal extremo, función renal 

deteriorada, desordenes de mala absorción gastrointestinal o sospecha de interacciones 

farmacológicas.  

El método estándar de referencia en la medición de los ACODs es la cromatografía líquida de 

alta presión acoplada a espectrometría de masas (LC-MS) (Eby C 2013, Schmitz EM et al 2014). 

Este método se ha utilizado para definir los niveles plasmáticos de ACOD en estudios 

farmacocinéticos y ha demostrado una amplia variabilidad tanto individual como entre 

diferentes individuos. Esta variabilidad pone de manifiesto la necesidad de disponer de 

herramientas que determinen de manera precisa en nivel del anticoagulante en situaciones de 

urgencia. Los niveles plasmáticos obtenidos por la LC-MS se correlacionan muy bien con los 

obtenidos por test cuantitativos de laboratorio para dabigatran [tiempo de trombina diluido 

(TTd) y Tiempo de coagulación de ecarina (TCE)] y para los antiXa (determinación de actividad 

anti Xa específica) que se describen más adelante. Lamentablemente, estos métodos no se 

encuentran disponibles en la mayoría de los hospitales de nuestro medio, por lo que ante la 

imposibilidad de conocer con exactitud la concentración plasmática de estos fármacos, 

necesitamos valorar el estado de la coagulación del paciente mediante la estimación del nivel 

plasmático (en base a la hora de la última toma, la t1/2 y función renal) y grado de alteración de 

test de coagulación habituales (TP y TTPa). 

La estimación de la concentración plasmática del ACOD necesita conocer el momento de la 

última toma y del grado de función renal. Así, por ejemplo, un paciente con función renal 

normal (ClCr >80 ml/min) en tratamiento con dabigatran cuya última dosis se ha producido 48 h 

antes posiblemente presente un nivel plasmático en sangre por debajo de rango terapéutico o 

aceptable para cirugía (<50 ng/ml para cirugía urgente y bajo riesgo de sangrado y <30 ng/ml 

para cirugía alto riesgo).  Una limitación importante para esta estrategia puede ser la capacidad 

del paciente o su entorno familiar para recordar con exactitud la hora de la última toma o 

inadecuado registro en la historia clínica. Respecto a los test habituales (TTPa y TP) presentan 

como limitaciones su insuficiente sensibilidad y un bajo grado de linealidad con la 

concentración del fármaco determinada por métodos cuantitativos por lo que solamente 
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orientan de forma cualitativa del grado de alteración de la coagulación sanguínea (Figura 1). 

Además pueden confundirnos los resultados si la determinación de estos test de coagulación se 

ha realizado cuando la toma del ACOD se ha realizado en las últimas 3h y por tanto aún no se 

han alcanzado niveles plasmáticos pico. 

Dabigatran 

El TT es muy sensible a la actividad de dabigatrán y puede permanecer alargado hasta 24-36 

horas tras la última toma, incluso con niveles muy por debajo del rango terapéutico del fármaco 

(< 25-30 ng/ml) pueden presentarse tiempos muy alargados (Chin PK et al 2014). Por tanto, un 

nivel alargado del TT se puede presentar tanto con niveles clínicamente relevantes como con 

niveles insignificantes y no es útil para cuantificar el dabigatrán. Pero al ser tan sensible sí tiene 

utilidad para excluir cualquier nivel clínicamente relevante cuando tenga un valor normal 

(Hapgood G et al 2013). 

La desproporcionada sensibilidad del TT puede ser superada con el TTd, este test permite una 

medida cuantitativa de la actividad del fármaco ya que ha demostrado una alta linealidad (R
2
 

0,96-1) cuando se ha comparado con determinación LC-MS (Schmohl M et al 2015). Este 

método puede ser modificado en laboratorio interno de cada centro o puede realizarse con un 

calibrador comercializado para dabigatrán (HEMOCLOT®) (Hawes EM et al 2013).  

El TCE proporciona una medida directa de la concentración plasmática de dabigatran. En el TCE 

se añade ecarina a la muestra citratada, es un veneno de serpiente que convierte la protamina 

en meizotrombina, metabolito activo que se inhibe con dabigatrán y afecta al tiempo de 

formación del coagulo. El análisis cromogénico de ecarina (ECA) es un método alternativo que 

permite determinar la concentración exacta de inhibidores directos de la trombina (IDT): 

dabigatrán, hirudinas, argatroban, etc. Se basa también en que la meizotrombina es inhibida por 

el IDT y la no inhibida se hidroliza a un substrato cromógeno (p-nitroanilina: pnA). La 

generación de pnA es inversamente proporcional a la concentración plasmático del fármaco. 

Tanto el TCE como el ECA tienen alta sensibilidad y una fuerte correlación lineal con el 

dabigatrán.  

Los valores de corte relevantes para considerar el uso de reversores o postoponer la cirugía son 

niveles de 50 ng/ml en el caso de sangrado mayor o cirugía asociada a bajo riesgo de sangrado 

y de 30 ng/ml en caso de sangrado que amenaza la vida o cirugía asociada a alto riesgo de 

sangrado (Levy JH et al 2016). 

El TTPa proporciona información cualitativa de la actividad del dabigatrán y puede 

incrementarse con el tratamiento hasta valores de 1,5-2 veces. Tiene una relación curvilínea 

entre la concentración de dabigatrán y el valor TTPa correspondiente. Es relativamente lineal a 

concentraciones bajas (< 150 ng/ml) con un aplanamiento de la curva a concentraciones de 

dabigatrán superiores a 200-300 ng/ml (Stangier J et al 2007; van Ryn J et al 2010). Por tanto, 

esto impide una cuantificación del fármaco especialmente a altas dosis. El TTPa se considera 

insuficientemente sensible al dabigatrán para excluir concentraciones en rango ya que tiene un 

rango de detección > 80 ng/ml, no tiene linealidad y su sensibilidad depende del reactivo 

comercial utilizado (Douxfils J et al 2012; Hellin Ta et al 2013). Diversos estudios se ha 

demostrado normalidad en el TTPa a pesar de presencia de concentraciones terapéuticas de 

dabigatrán (equivalentes a la concentración valle encontradas justo antes de la siguiente toma 

(Antovic JP et al 2013; Bonar R et al 2016).
 
Tampoco se ha encontrado correlación entre la 

concentración plasmática de dabigatrán medida por LC-MS y los resultados de TPTA (Douxfils J 

et al 2013). No obstante, también se ha encontrado que concentraciones subterapéuticas (10-

43 ng/ml) muestran resultados de TTPa ratio inferiores a 1,18-1,46 de manera consistente 
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(Douxfils J et al 2012). Así, se ha establecido un valor de TTPa ratio < 1,25 como umbral para 

intervención quirúrgica urgente sin demora ni reversión (Hidalgo F et al. 2015; Vivas D et al 

2018).  Esta práctica parece razonable ya que un TTPa normal después de las 3h de ingesta 

prácticamente excluye un efecto significativo del dabigatrán (niveles < 80 ng/ml), sin embargo 

no garantiza niveles < 30-50 ng/ml que es el umbral más aceptado actualmente para sangrado 

mayor o cirugía con riesgo hemorrágico. Un TTPa -ratio > 2 en el momento correspondiente al  

“valle” puede identificar a los pacientes en riesgo de hemorragia. 

El tiempo de protrombina (TP) es menos sensible al dabigatrán que el TTPa y puede estar 

normal estando en concentraciones en rango terapéutico e incluso por encima del rango 

(Hawes EM et al  2013). También se modifica la sensibilidad en función del reactivo utilizado al 

igual que le sucedía al TTPa. También se ha demostrado la inutilidad del INR para evaluar el 

dabigatrán ya que puede permanecer normal incluso a concentraciones en el límite alto del 

rango terapéutico (Antovic JP et al 2013). 

Respecto a los test viscolásticos el clotting time (CT) puede estar prolongado en la 

tromboelastometría rotacional (ROTEM) en presencia de niveles terapéuticos pero es un dato 

inespecífico y no se acompaña de cambios en otros parámetros del ROTEM. En 

tromboelastografía (TEG) se encuentra una prolongación dosis dependiente en reaction time y 

time to máximum rate of thrombus generation pero de nuevo limitado por falta de especificidad 

(Dias JD et al 2015). 

 

Rivaroxaban, apixaban y edoxaban 

La determinación de la actividad anti-Xa permite la evaluación de estos inhibidores específicos 

del factor (Asmis LM et al 2012). Si se utiliza un análisis para actividad anti-Xa calibrado con 

estándar específico para cada anti-Xa se demuestra alto grado de correlación lineal en el rango 

de terapia para rivaroxabán, apixabán y edoxabán (Mendel J et al 2013; Studt JG  et al 2017).
 

La calibración específica para cada fármaco incrementa la precisión para la cuantificación, pero 

no es necesaria para excluir niveles clínicamente relevantes si no está disponible. Cuando no 

está disponible la calibración específica se utilizará la curva calibrada para heparina no 

fraccionada o de bajo peso molecular como un subrogado razonable para excluir niveles > 25-

30 ng/ml (Pathologists CoA 2013). 

La recomendación de las sociedades científicas para considerar el uso de reversores o posponer 

la cirugía son niveles de anti-Xa de 50 ng/ml en el caso de sangrado mayor o cirugía asociada a 

bajo riesgo de sangrado y de 30 ng/ml en caso de sangrado que amenaza la vida o cirugía 

asociada a alto riesgo de sangrado (Levy JH 2016). 

El efecto sobre el TP dependerá del tipo de fármaco antiXa y del reactivo utilizado (Douxfils J et 

al 2012) esto implica una limitación en sensibilidad y especificidad, por este motivo un gran 

número de autores no recomiendan usar los análisis basados en TP (Cuker A 2016). Existen 

métodos cromogénicos y calibradores específicos para cada fármaco que permiten medición de 

niveles. Para rivaroxabán, si se utiliza un reactivo específico se reduce la variabilidad derivada del 

reactivo (Samama MM et al 2013) y el TP puede variar de manera dosis dependiente y se ha 

demostrado estrecha correlación lineal con las concentraciones plasmáticas del fármaco. No 

obstante, la correlación encontrada a nivel clínico entre TP y concentraciones de rivaroxabán es 

muy pobre (Douxfils J et al 2013). La variabilidad entre los TP se reduce con el uso del índice 

específico de sensibilidad internacional para rivaroxabán pero no con el uso de INR utilizado 

para los AVK (Tripodi A et al 2011). Sin embargo, niveles pico de rivaroxabán si pueden ser 
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detectados con una alta sensibilidad mediante un test a la cabecera del paciente como es el 

CoaguChek® (Fontana P et al 2017). Se ha encontrado que un TP ratio de aproximadamente 1 

correlaciona con niveles subterapéuticos de 1-5 ng/ml de rivaroxabán (Douxfils J et al 2012). 

Sin embargo, a nivel clínico el TP no tiene suficiente sensibilidad para excluir niveles de 

rivaroxabán en rango terapéutico como se ha demostrado en un estudio con muestras ex vivo 

en el que entre el 19-93% de muestras en niveles valle tenían un TP normal (Francart SJ et al 

2014). Respecto a edoxabán también hay relación lineal entre su concentración y el TP, sin 

embargo al igual que con rivaroxabán no tiene sensibilidad suficiente para excluir niveles en 

rango terapéutico y existe una amplia variabilidad según el reactivo de tromboplastina utilizado 

(Zafar MU et al 2007; Morishima Y & Kamisato C 2015).
 
Para apixabán el TP es aún menos 

sensible (tripodi A et al 2015) la mayoría de reactivos para TP carecen de suficiente sensibilidad 

para detectar no solo rangos en terapia sino incluso niveles por encima de rango (Bonar R et al 

2015). 

El TTPa no es útil para estos fármacos con actividad anti-Xa ya que es menos sensible que el TP. 

En estudios con muestras ex vivo a dosis de 20 mg/día de rivaroxabán se encuentra que el 56%-

89% con niveles valle tienen un TTPA normal (Francart SJ et al 2014). Por tanto, un TTPa 

normal no excluye niveles terapéuticos de los anti-Xa, ni tan siquiera con niveles por encima de 

rango. ROTEM y TEG pueden reflejar niveles en rango o por encima de inhibidores de Xa pero 

no son específicos y carecen de precisión (Eller T et al 2014; Dias JD 2015).
 
 

 

En conclusión, en pacientes con dabigatrán un TT normal excluye la presencia de niveles 

clínicamente relevantes aunque puede estar prolongado con bajas concentraciones del fármaco. 

El TTd o los test basados en ecarina se recomiendan para la medición de los niveles de fármaco. 

En general el TTPa y el TP tienen limitaciones como ya se ha descrito pero a bajas 

concentraciones de fármaco mejora su valor predictivo negativo siendo útil en la práctica clínica, 

de manera que se considera que su normalidad (ratio < 1,2) puede descartar con alta 

probabilidad una actividad anticoagulante significativa en la mayoría de pacientes  (Levy JH et 

al 2016). El TTPa aporta una valoración cualitativa útil como aproximación en la práctica clínica 

cuando tiene un valor ratio bajo. Para pacientes con inhibidores del factor Xa, el análisis de la 

actividad anti-Xa calibrado para el fármaco es el test de elección. Si no está disponible el análisis 

específico anti-Xa, el TP se puede considerar como screening para rivaroxabán o edoxabán 

teniendo presente que un TP normal puede no excluir niveles en rango terapéutico. El TP y el 

TTPA no tienen suficiente sensibilidad para los pacientes con apixabán. Tener también presente 

que existen muchos otros factores que pueden alterar los test clásicos de laboratorio TP y TTPa 

tanto farmacológicos como clínicos, por lo que una prolongación en estos tiempos en pacientes 

con ACODs no descarta que pueda ser atribuido a otra circunstancia que habrá que investigar.  

En la tabla 11 se refleja resumen los test diagnósticos más útiles para los fármacos ACODs y su 

interpretación 

 

5. 2. Riesgo hemorrágico asociado al tratamiento con anticoagulantes orales directos 

En la sección 4.2 de este documento se describen los factores de riesgo de sangrado de los 

pacientes tratados con AVK que, probablemente, se puedan hacer extensivos a los ACODs. La 

Tabla 12 muestra como en general la incidencia de sangrado grave producida por ambos 

grupos terapéuticos (AVK y ACODs) es similar o incluso menor para algunos compuestos 

(Hidalgo F. Et al 2015). 
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5. 3. Reversores 

Idarucizumab 

Es un fragmento de anticuerpo monoclonal con gran afinidad por dabigatrán al que antagoniza 

específicamente. Fue aprobado tras el ensayo REVERSE-AD (Pollack CV et al 2015) y ha 

demostrado efectividad en estudios clínicos con reversión rápida y completa del efecto 

anticoagulante del dabigatrán (Pollack CV et al 2017). Su administración es con 2 viales de 2,5 

gr vía intravenosa de manera consecutiva separados por 15 min. Los datos hasta el momento 

muestran una buena tolerancia, con riesgo bajo para eventos trombóticos asociados ya que no 

induce generación de trombina (Glund S et al 2015). Hay que tener presente que entre el 7% y 

el 18% de pacientes tienen incremento de los niveles de dabigatrán a las 12-24h de 

administración del antídoto, lo cual puede reflejar una redistribución desde tejidos 

extravasculares que sucede tras el aclaramiento plasmático de idarucizumab. La indicación es 

para pacientes en tratamiento con dabigatrán que presentan hemorragia severa crítica o en un 

órgano vital y/o precisan intervención quirúrgica o procedimiento invasivo urgente de alto 

riesgo hemorrágico que no puede ser retrasado al menos 8 horas (Niessner A et al 2017). La 

disponibilidad de métodos cuantitativos de determinación de los niveles plasmáticos puede ser 

útil para determinar qué pacientes se beneficiarán de la administración o repetición de dosis del 

antídoto. 

Tras la disponibilidad de idarucizumab otras estrategias como la hemodiálisis o el uso de 

“agentes bypass” como CCP, CCP activado (FEIBA) o rFVIIa queda relegado a situaciones en las 

que persiste el sangrado a pesar de su administración o no está disponible el antídoto. La 

persistencia del sagrado obliga a descartar otras etiologías del sangrado y en caso de sangrado 

tardío se considerarán dosis adicionales del antídoto, aunque las evidencias para esta práctica 

son escasas. 

Respecto a la anticoagulación posterior, la relativa corta vida media de dabigatrán (45 min) hace 

improbable la interferencia con la reintroducción del fármaco (Glund S et al 2015). 

 

Andexanet alfa 

Es un fármaco aún en fase de desarrollo, se trata de un reversor específico para inhibidores del 

factor Xa. Es la proteína recombinante similar al factor Xa pero sin capacidad catalítica ni 

actividad de unión a membrana, con lo cual no participa en la coagulación pero si tiene 

capacidad para unir y secuestrar a los inhibidores del factor Xa (Lu G et al 2013).  Ha 

demostrado su eficacia y buena tolerancia en estudios animales y en voluntarios sanos (Lu G et 

al 2017) así como estudios clínicos en pacientes con sangrado mayor (Connoly SJ et al 2016). 

Ya que tiene una vida media corta (aprox 1 hora), su administración será vía intravenosa a dosis 

de 400-800 mg en 15-30 min  seguido de perfusión de 480-960 mg en 2 horas (Siegal D et al 

2015; Connoly SJ et al 2016). Se ha encontrado un incremento de eventos tromboembólicos y 

mortalidad sin tener aún suficientes datos para aclararlo. Se ha sugerido que se debe al riesgo 

trombótico subyacente de los pacientes en tratamiento, pero por otra parte se ha descrito con 

su uso incremento en la generación de trombina, atribuido a la unión a proteínas 

anticoagulantes endógenas, al inhibidor de la vía del factor tisular y otros mecanismos. Muy 

recientemente (mayo de 2018), andexanet alfa ha sido autorizado en EEUU  con la indicación de 

revertir el efecto anticoagulante de rivaroxaban y apixaban cuando exista sangrado vital o no 
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controlado. Su uso en sangrado por edoxaban o HBPM no ha sido autorizado. Las dosis 

recomendadadas son: a) apixaban: bolo IV 400 mg + infusión 4 mg/ min durante 2 h y b) 

rivaroxaban: Bolo IV 800 mg + infusión 8 mg/ min durante 2 h. 

 

Concentrado de complejo protrombínico,  rFVIIa, ácido tranexámico y métodos que favorecen la 

eliminación 

Las características farmacológicas de CCP y rFVIIa han sido descritas previamente en esta guía 

(ver secciones 3.3 y 4.3) y el ácido tranexámico se describe en la sección 6.3. 

El uso de “agentes bypass, como se denomina a los CCP y CCPa cuando se usan con esta 

indicación activan la cascada de coagulación en fases posteriores o por vías no afectadas 

totalmente por los ACODs (factor IIa para dabigatran y factor Xa para el resto). No está claro, 

por tanto, el mecanismo por el que estos agentes promueven la hemostasia en los pacientes 

tratados con ACODs ya que estos inhiben factores posteriores en la cascada a los que estimulan 

estos agentes. Así, por ejemplo el factor IIa inhibido por dabigatrán es posterior al factor VIIa 

administrado con CCPa. Es probable que esta falta aparente de explicación se deba a las 

complejas interrelaciones entre factores celulares y factores de coagulación descritas en el 

modelo celular de la coagulación. Las evidencias de estos agentes bypass para la reversión de 

ACODs están limitadas a estudios in vitro, modelos animales de sangrado, estudios en 

voluntarios sanos y casos clínicos (Barco S et al 2016).  Piran S et al ha realizado un estudio 

retrospectivo (2015-2017) de pacientes tratados con antiXa (62% rivaroxaban y 38% apixaban) 

que precisaron cirugía urgente y que fueron tratados en el comienzo de la cirugía con CCP de 

cuatro factores (dosis media 26 UI/Kg). En el 85% de los casos, los cirujanos estimaron el estado 

de la hemostasia como aceptable y no se produjo ningún evento trombótico en el 

perioperatorio inmediato (Piran S et al 2018). 

El CCPa (FEIBA®) ha demostrado corregir el TP y la generación de trombina pero sin efecto en 

la actividad anti-Xa (Martin AC et al 2015). Los concentrados de complejo protrombínico (CCP) 

han demostrado corregir el TP y parámetros de generación de trombina en pacientes con anti-

Xa (Martin AC et al 2015; Nagakari K et al 2017). Son necesarios datos precisos respecto a su 

uso para el paciente sangrante con ACODs y sobre su perfil de seguridad para riesgo 

tromboembólico.  CCP se sugieren preferentemente en el tratamiento de pacientes tratados con 

los anti-Xa a dosis de 25-50 UI/kg según la situación clínica para la reversión no específica de la 

anticoagulación (Siegal DM 2015).  

El rFVIIa corrige así mismo la alteración del TP y la generación de trombina inducida por ACODs 

(Marlu R et al 2012). Este compuesto no tiene una clara eficacia pero se sigue considerando 

como último recurso para la hemorragia refractaria con amenaza vital cuando no hay control 

con otras medidas. La dosis recomendada es de 90 µg/kg y precisa corrección de pH y 

plaquetas (Dager WE 2013) 

El uso de ácido tranexámico, además de sus beneficios mostrados en el paciente 

politraumatizado (CRASH-2) y en la reducción de la necesidad de transfusiones en contextos 

quirúrgicos como la ortopedia, también ha demostrado eficacia en el contexto del uso de 

ACODs (Clavé A et al 2012). Respecto al posible incremento de riesgo de tromboembolismo, el 

ácido tranexámico es un fármaco seguro y aunque las evidencias con ACODs son escasas, se 

sugiere su uso en el sangrado asociado a anticoagulación a dosis similares a las descritas para el 

paciente politraumatizado (Levi M et al 2016). 
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El plasma fresco congelado no ha demostrado utilidad para antagonizar el efecto de los ACODs. 

No hay datos clínicos respecto al uso de desmopresina (DDAVP) u otros prohemostáticos 

Finalmente, en el proceso de reversión se contemplan medidas que facilten la eliminación del 

ACOD. Si el tiempo de ingesta es < 2 h se puede utilizar carbón activo para impedir la 

absorción. La hemodiálisis elimina aproximadamente el 50% del dabigatrán circulante durante 

1,5-5h (Bouchard J et al 2015; Ruff CT et al 2016), pero la colocación del catéter de diálisis 

puede ser problemática en un paciente anticoagulado y un incremento plasmático rebote del 

dabigatrán puede observarse por redistribución desde espacio extravascular. Los inhibidores del 

factor Xa no se pueden eliminar con hemodiálisis debido a su mayor unión a proteínas. 

Tras el control de la hemorragia no hay que olvidar que son pacientes con indicación de 

anticoagulación por sus patologías previas a la cirugía y por tanto son pacientes en riesgo 

tromboembólico en los que se ha revertido su anticoagulación y han recibido medicaciones 

prohemostáticas. Por tanto, se debe valorar profilaxis tromboembólica postoperatoria 

 

5. 4. Recomendaciones 

 Paciente sangrante. Valorar: 

1. Clasificación del sangrado: 

a. Leve, aquella hemorragia cuya intensidad no requiere medidas de soporte ni 

compromete al paciente. 

b. Moderada, requiere medidas de soporte, transfusión y/o medidas quirúrgicas 

correctoras. Se corresponde con reducción de Hb 20-50  %, transfusión de < 4 

concentrados de hematíes (CH) y/o hemorragia en área u órgano crítico. 

c. Grave, por su localización o intensidad compromete la vida del paciente o causa 

daños orgánicos severos con alta posibilidad de secuelas. Se corresponde con 

la hemorragia intracraneal, reducción de Hb > 50 %, transfusión de > 4 CH, 

hipotensión que precisa reanimación con inotrópicos y/o hemorragia que 

precisa cirugía de urgencia. 

2. Tipo de ACOD y hora de la última toma. 

3. Análisis general de laboratorio con determinación de la función renal del paciente 

(ClCr)). Test de coagulación clásicos con TP, TPTA, fibrinógeno y tiempo de trombina 

(TT).  

4. Determinación cuantitativa (concentración plasmática) del ACOD implicado mediante 

cromatografía o test específicos de laboratorio [ tiempo de trombina diluido (TTd), 

tiempo de ecarina (TCE) o actividad anti-Xa específica). Se consideran valores seguros 

para cirugía cifras < 30 ng/ml para dabigatrán y un valor de actividad anti-Xa 

equivalente a < 30 ng/ml para rivaroxabán, apixabán y edoxabán.  

5. En ausencia de métodos cuantitativos, estimación de la vida media de eliminación del 

fármaco. En la tabla 10 se puede observar como la t1/2 de dabigatran se incrementa 

notablemente en función del descenso del ClCr. Este efecto es menos manifiesto con los 

antiXa. 

6. Actitudes: 

a. Sangrado leve:  

i. Medidas de control local del sangrado 

ii. Considerar la retirada transitoria del ACOD  

b. Sangrado moderado 

i. Medidas de control local y suspensión del ACOD 
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ii. Medidas de soporte, transfusión de hemoderivados según necesidades, 

observación y monitorización de la estabilidad hemodinámica y/o 

intervencionismo radiológico, endoscópico o quirúrgico. 

iii. La administración de PFC o de vitamina K carece de utilidad con los 

ACODs.  

iv. Si la última toma del ACOD se ha producido en las 2-3 horas previas, 

está indicado lavado gástrico con carbón activado ya que puede evitar 

la absorción de hasta un 80% de la dosis.  

v. Si el ACOD implicado es el dabigatrán se puede considerar 

hemodiálisis, especialmente si existe insuficiencia renal y la última toma 

del fármaco se ha producido en las 24 horas previas. Una sesión de 4 

horas elimina el 65-80% del dabigatrán en plasma. La hemodiálisis no 

es útil con los ACOD anti-Xa ya que tienen una elevada tasa de unión a 

proteínas plasmáticas.   

c. Sangrado grave/riesgo vital. 

i. Utilizar antídoto/reversor 

1. Dabigatran:  

a. Utilizar reversor específico (idarucizumab, 2 bolos de 

2,5 g/50 ml en 5-10 min): 

i. Cuando se confirme toma de dabigatran en 

últimas 24 h y exista riesgo vital para el 

paciente (hemorragia en sistema nervioso 

central, intraespinal, intraocular, intrapulmonar, 

retroperitoneal o intramuscular con síndrome 

compartimental) se administrará sin esperar los 

tiempos de coagulación.  

ii. Cuando se confirme toma de dabigatran en 

últimas 24 h, exista sangrado severo 

(politraumatismo, afectación de órgano vital o 

múltiples fracturas) y tiempos de coagulación 

(TPr y TPTAr) alargados. Si tiempos de 

coagulación normales, no está indicada su 

administración. 

iii. ésos sustituirán a los tiempos de coagulación 

habituales (TPr y TPTAr).  

b. Si no está disponible idarucizumab considerar la 

utilización de CCPa (FEIBA®) a dosis de 25-50 UI/kg.  

c. Si tampoco existe disponibilidad de usar CCPa, usar 

CCP a la dosis de 25-50 UI/kg. 

2. AntiXa: 

a. Utilizar CCP a la dosis de 25-50 UI/kg. 

b. Cuando esté disponible el antídoto Andexanet alfa 

(aprobado por FDA, aún no aprobado por EMA): 

i. Si rivaroxaban: dosis bolo iv 800 mg + 

perfusión de 8 mg/min durante 120 min.  

ii. Si apixaban: dosis bolo iv 400 mg + perfusión 

de 4 mg/min durante 120 min. 

c. Administrar tranexámico (1-2 g iv). 

dministrar rFVIIa cuando no hay control con otras medidas. 

La dosis recomendada es de 90 µg/kg y precisa 

corrección de pH y plaquetas.  
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 Cirugía urgente/emergente 

1. Utilización de las medidas descritas en el paciente sangrante si es posible (lavado 

gástrico, hemodiálisis, test de coagulación, etc.) 

2. Ante la ausencia de evidencias, parece recomendable evitar las técnicas loco-

regionales en este tipo de pacientes salvo que se dispongan de técnicas 

cuantitativas para la determinación de los niveles de ACOD y estos se encuentren 

en rango subterapéuticos. 

3. Tipo de ACOD y hora de la última toma: 

a) Si ≥ 48 h para dabigatran y  ≥ 24 para antiXa, posiblemente no exista 

efecto residual del ACOD (o sea mínimo) y los tiempos de coagulación TP 

ratio (TPr) y TPTa ratio (TPTAr) estén en rango aceptable (≤1,2) o 

ligeramente prolongados. Proceder a la intervención y actuar según 

sangrado. 

b) Si < 48 h para dabigatran y  < 24 para antiXa: 

i. Cirugía demorable (> 8 h). Realizar test de coagulación a las 8 h y 

repetir cada 8 h (no válidos para apixaban): 

1. Si TPr y TPTAr < 1,2 proceder a la intervención. 

a) Valoración individualizada para apixabán. 

Recomendable un mínimo de dos vidas medias de 

eliminación (24 h). 

2. Si TPr y TPTAr alargados: valorar nueva demora. Si no es 

posible, actuar como no demorable. 

ii. Cirugía no demorable (< 8 h): actuar según riesgo hemorrágico de 

la cirugía: 

1. Riesgo hemorrágico  bajo: intervenir 

2. Riesgo hemorrágico  moderado: individualizar 

3. Riesgo hemorrágico alto: Tipo de ACOD 

a) Dabigatran:  

  idarucizumab, 2 bolos de 2,5 g/50 ml en 

5-10 min  

 Si no está disponible idarucizumab 

considerar la utilización de CCPa (FEIBA®) 

a dosis de 50 UI/kg.  

 Si tampoco existe disponibilidad de usar 

CCPa, usar CCP a la dosis de 50 UI/kg. 

b) AntiXa: valorar la administración de CCP (50 UI/Kg). 
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6. REVERSIÓN DE FIBRINOLÍTICOS. (Aurelio Gómez Luque). 

6.1 Características generales de los fibrinolíticos 

Los fibrinolíticos o trombolíticos, administrados local o sistémicamente, se comportan como 

activadores directos o indirectos del plasminógeno, generando plasmina que disuelve un 

trombo instaurado, por lo que también se les denomina trombolíticos. Aunque existen diversos 

compuestos, en nuestro medio solo se utilizan tres compuestos representativos de cada 

generación: uroquinasa (primera generación), alteplasa (segunda generación) y tenecteplasa 

(tercera generación) (Tabla 12) (Welt JL 2011). Se diferencian fundamentalmente en dos 

factores: a) su vida media, que es más corta para los dos primeros y determina que deban ser 

administrados por via intravenosa de forma continua, mientras que tenecteplasa puede ser 

administrado en un único bolo iv (Collen D & Linen HR 2005) y, b) la “fibrino-especificidad”, es 

decir, la capacidad de unirse más selectivamente a la fibrina y en menor medida al 

plasminógeno circulante por el plasma. Esta capacidad es más patente en el compuesto de 

tercera generación y determina un efecto trombolítico más local en el lugar del coágulo y 

menos fibrinolítico sistémico (Verstraete M 2000; Qureshi AI et al 2002). 

Todos estos fármacos deben ser administrados por vía parenteral, intravenosa o intraarterial, a 

dosis y esquemas variables dependiendo del agente utilizado y su indicación clínica (Tabla 12). 

La corta vida media de los trombolíticos asegura su eliminación plasmática en un tiempo 

inferior a 24-36 h (Tabla 12). Sin embargo, la acción biológica de los fibrinolíticos sobrepasa su 

vida media plasmática debido a que: a) se fijan al trombo, donde continúan actuando, b) a que 

forman plasmina, cuya vida media es más prolongada que la de los propios trombolíticos, y c) a 

que disminuyen el nivel plasmático de fibrinógeno. Por este motivo se recomienda en general 

un tiempo de seguridad de 48 h.  

Se utilizan en el tratamiento de la cardiopatía isquémica, ictus isquémico, embolismo pulmonar 

y trombosis venosa profunda. En el tratamiento de la cardiopatía isquémica, las guías del 

tratamiento del SCACEST recomiendan reservar la terapia fibrinolítica ante la imposibilidad de 

realizar un intervencionismo coronario percutáneo (ICP) en un tiempo inferior a 120 min y 

practicándola lo más precoz posible (< 30 min) (recomendación I A) (Ibanez B et al 2017). La 

ICP ha demostrado asociarse con menor número de muertes, reinfartos e ictus hemorrágico que 

la fibrinólisis, por lo que constituye la estrategia terapéutica más idónea del SCACEST (Bundhun 

PK et al 2016). La terapéutica fibrinolítica es especialmente eficaz si se realiza precozmente (en 

las primeras dos horas) por lo que forma parte del tratamiento prehospitalario del SCACEST 

cuando está indicada (Bonnefoy E et al 2009). En el tratamiento del ictus isquémico, la terapia 

trombolítica precoz (< tres horas) incrementó un 30% la probabilidad de tener mínima o 

ninguna discapacidad respecto a los controles (OR 1,7) a los 90 días del evento, aunque con 

incremento significativo en la incidencia de hemorragia intracraneal (6,4 vs 0,6%) (Stroke Study 

Group 1995). El efecto de la terapia trombolítica en el tratamiento del embolismo pulmonar ha 

sido analizado en dos estudios clínicos (Sharifi M et al 2013; Meyer G et al 2014). Del 

resultado de estos estudios se concluye que el tratamiento fibrinolítico facilita la estabilización 

hemodinámica y, posiblemente, produce un menor riesgo de embolismo pulmonar recurrente y 

mejora la supervivencia. Sin embargo, estos beneficios se acompañan de un incremento en el 

riesgo de sangrado grave y de hemorragia intracraneal. Finalmente, el tratamiento de la TVP 

requiere un manejo multidisciplinar que estratifique al paciente y valore opciones terapéuticas 

(fibrinólisis sistémica, dirigida por catéter o trombectomía quirúrgica) (Vedantham S et al 

2016). Los resultados de las primeras dos opciones han sido evaluados en una reciente revisión 

que concluye que la trombolisis incrementa la permeabilidad de las venas y reduce la incidencia 

de síndrome post-trombótico en aproximadamente un 30%. Este estudio no encuentra 
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diferencias entre el tratamiento sistémico y el dirigido por catéter y asocia el tratamiento con un 

incremento de riesgo de sangrado (RR 2,23) (Watson L et al 2016). 

 

6.2. Riesgo hemorrágico asociado al tratamiento fibrinolítico 

La mayor fuente de registro de sangrado producido por la terapéutica trombolítica consiste en 

la “Safe Implementation of Treatments in Stroke” (SITS-ISTR). Esta base de datos tiene 

registrados más de 20.000 pacientes con ictus isquémico agudo tratados con terapia 

trombolítica precoz (< 3 h). La incidencia de hemorragia intracraneal sintomática se ha estimado 

en 1,7%.  

Si se produce una hemorragia potencialmente peligrosa, en particular hemorragia intracraneal, 

debe interrumpirse el tratamiento fibrinolítico. Como medida general se recomienda mantener 

una actitud expectante debido a la corta vida media de los trombolíticos y a su efecto mínimo 

sobre los factores de la coagulación sistémicos. La mayoría de los pacientes que presentan 

hemorragia pueden controlarse mediante interrupción del tratamiento trombolítico y 

anticoagulante, y aplicación de presión manual a un vaso comprimible. Debe considerarse la 

administración de protamina si se ha administrado heparina dentro de las 4 horas después de la 

presentación de la hemorragia. También puede indicarse el uso racional de productos de 

transfusión (PFC, fibrinógeno) en pacientes que no respondan a estas medidas conservadoras y, 

más raramente, la administración de un antifibrinolítico (ácido tranexámico). 

 

6.3 Reversores 

Ácido tranexámico 

Es un derivado sintético del aminoácido lisina. Su mecanismo de acción se basa en bloquear el 

proceso de fibrinolisis al antagonizar competitivamente la unión del plasminógeno a la fibrina 

en el sitio de unión de la lisina. A altas dosis, tiene además la capacidad de bloquear 

enzimáticamente a la plasmina. Puede administrarse por vía oral e intravenosa. La máxima 

concentración  plasmática se alcanza a las 3 horas tras su administración oral, el 95% se elimina 

en orina, atraviesa la barrera hematoencefálica y  placentaria, con mínima presencia en leche 

materna.  

Entre sus principales efectos adversos, destacan alteraciones gastrointestinales, riesgo de 

acumulación en insuficiencia renal (contraindicado en insuficiencia renal grave) y convulsiones 

con dosis elevadas, especialmente en pacientes en postoperatorio de cirugía cardiaca con 

disfunción renal (Manji RA et al 2012).  

El ácido tranexamico (en dosis tan variables como 1-4 g de dosis total) se ha utilizado para 

disminuir el sangrado en patologías que cursan con hiperfibrinolisis (metrorragias, sangrado 

digestivo alto y sangrado dental). Además, se ha utilizado para prevenir el sangrado 

perioperatorio en cirugía recomendándose su utilización en cirugía cardiaca (1A), y cirugía 

ortopédica mayor y hepática (1B) y se sugiere su utilización en cirugía ginecológica y urológica 

(2A) (Documento Sevilla). Igualmente, la administración de ácido tranexámico ha demostrado 

disminuir la mortalidad por sangrado en pacientes politraumatizados (si la administración es 

precoz, < 3 h) (Ker K et al 2015) y en la hemorragia posparto (Shakur H et al 2018). 
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6.4 Recomendaciones 

 

 La corta vida media de los trombolíticos asegura su eliminación plasmática en un tiempo 

inferior a 24 h). Por este motivo, en caso de sangrado se recomiendan medidas locales 

(compresión si la zona lo permite) y, en caso de administración concomitante de 

anticoagulantes realizar su reversión si existe la posibilidad (por ejemplo, protamina para 

heparina). 

 Solo en situaciones de sangrado no controlado se debería valorar la posibilidad de 

administrar PFC y/o fibrinógeno y/o de revertir el fibrinolítico con ácido tranexámico, si es 

posible guiado por resultados de laboratorio (dimeros-D o técnicas viscoelásticas). 

 Existe un amplio consenso en evitar la cirugía y, por extensión la anestesia regional, en 

pacientes bajo los efectos de un fármaco fibrinolítico (Horlocker TT et al 2010; 

Vandermeulen E et al 2011). El tiempo de seguridad recomendado varía entre 10 días 

(Harrop-Griffiths W et al 2013), 48 h (Narouze S et al 2015)  o 24 h (Breivik H et al 

2010). 
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Tabla 2. Hemorragia perioperatoria relacionada con los antiagregantes 

Autor 

Año 
Población Antiagregante Tipo de estudio 

Número de 

pacientes 
CONCLUSIONES 

Burger 

2005 
Cirugía no cardiaca AAS (n=14.981) Metaanálisis 49.590 

Aumenta hemorragia. 

No disminuye morbimortalidad cardiaca. 
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Revascularización coronaria. 

Prasugrel (n=179) 
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Multicéntrico 

Randomizado 
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La hemorragia perioperatoria es 4 veces mayor con prasugrel que con 

clopidogrel 

Wallentin 

2009 

Held 

2011 

PLATO 

Revascularización coronaria 
Clopidogrel (n= 968) 

Ticagrelor (n= 931) 

Multicéntrico 

Randomizado 

Doble ciego 

18.624 La hemorragia perioperatoria es similar con ambos fármacos 

Oscarsson 

2010 
Cirugía no cardiaca AAS (n=109) 

Multicéntrico 

Randomizado 

Doble ciego 

220 
No aumenta hemorragia. 

Disminuye morbimortalidad cardiaca. 

Mantz 

2011 
Cirugía no cardiaca AAS (n=145) 

Multicéntrico 

Randomizado 

Control con 

placebo 

Ciego 

291 No diferencia en hemorragia ni en eventos trombóticos 

Fujikawa 

2013 
Laparoscopia abdominal 

AAS (n=170) 

Clopidogrel (n=1) 

Cilostazol (n=2) 

Ticlopidina (n=1) 

AAS + Clopidogrel (n=16) 

AAS + Ticlopidina (n=15) 

AAS + Cilostazol (n=4) 

AAS + otros (n=3) 

Retrospectivo 1.075 

La antiagregación en monoterapia no incrementa el riesgo 

hemorrágico. 

La terapia antiplaquetaria dual aumenta el riesgo de hemorragia 

postoperatoria. 

Devereaux 2014 

POISE-2 
Cirugía no cardiaca AAS (n=4.382) 

Multicéntrico 

Randomizado 

Doble ciego 

10.010 Aumenta incidencia de hemorragia. No disminuye IAM ni mortalidad. 

Noda 

2014 
Colecistitis aguda 

AAS (n=15) 

Clopidogrel (n=4) 
Retrospectivo 183 

No diferencia en hemorragia, tiempo operatorio ni conversión a cirugía 

abierta. 

Schotola 

2014 
Revascularización coronaria 

AAS + Ticagrelor (n=32) 

AAS + Clopidogrel (n=49) 

Retrospectivo 

Observational 
81 

Ticagrelor se asocia a una mayor incidencia de hemorragia y de 

utilización de hematíes, plaquetas, complejo protrombínico y 

fibrinógeno 

Cao 

2014 
Revascularización coronaria Clopidogrel (n=2.632) 

Revisión 

sistemática y 

metaanálisis 

2.632 
Suspender clopidogrel menos de 5 días, aumenta hemorragia grave, 

reintervención y complicaciones. 



 

 

Joseph 

2015 

Colecistectomía laparoscópica 

urgente 
AAS (n=56) Retrospectivo 112 

No diferencia en hemorragia intraoperatoria >100 ml, anemia 

postoperatoria, transfusión ni conversión a cirugía abierta. 

Shubert 

2015 
Artroplastia de rodilla y cadera Clopidogrel (n=8) Retrospectivo  

Mantener clopidogrel se asocia a mayor riesgo de hemorragia y 

complicaciones 

Yu 

2015 

Cáncer de pulmón por 

toracoscopia 

AAS (n=129) 

Clopidogrel (n=35) 

AAS + Clopidogrel (n=17) 

Cilostazol (n=8) 

Sarpogrelato (n=7) 

Triflusal (n=7) 

Retrospectivo 164 

La monoterapia no aumenta la hemorragia, transfusión ni 

morbimortalidad. La terapia dual aspirina + clopidogrel se asocia con 

mayor sangrado postoperatorio, tasa de transfusión y estancia 

hospitalaria. 

Matessi  

2015 
Fractura de cadera Clopidogrel 

Revisión 

sistemática 
1.887 

La cirugía precoz (< 48 h) no se asocia a un aumento de hemorragia ni 

mortalidad, 

Soo  

2016 
Fractura de cadera Clopidogrel (n= 445) 

Revisión 

sistemática y 

metaanálisis 

2.938 
La cirugía precoz es segura y no se asocia a hemorragia clínicamente 

significativa. 

Doleman  

2015 
Fractura de cadera Clopidogrel 

Revisión 

sistemática y 

metaanálisis 

3.156 

12 estudios 

La cirugía precoz no se relaciona con mayor mortalidad. Clopidogrel se 

asocia con un pequeño aumento de transfusión. 

Gherli 

2016 
Revascularización coronaria 

AAS + Ticagrelor (n=270) 

Ticagrelor (n=20) 

AAS (n=496) 

Prospectivo 

Multicéntrico 
786 

Ticagrelor con o sin AAS presenta la misma incidencia de hemorragia 

que monoterapia con AAS, aunque requiere más transfusiones de 

plaquetas 

Chu 

2016 
Cirugía general electiva Clopidogrel (n=43) 

Prospectivo 

Randomizado 
43 Clopidogrel puede ser mantenido sin aumento del riesgo hemorrágico. 

Jones 

2016 
Endarterectomía carotidea 

AAS (n=21.624) 

AAS + Clopidogrel (n=7.059) 

Retrospectivo 

Cohortes 
28.683 

La doble terapia aumenta la incidencia de hemorragia, pero también 

mayor efector protector neurológico. 

Fang 

2016 
Procedimientos gastrointestinales 

AAS 

Clopidogrel 

Revisión 

sistemática 
22 estudios 

Mantener los antiagregantes no supone un mayor riesgo de 

hemorragia 

Strosberg 

2016 

Intervenciones mayores urgentes y 

electivas de cirugía general, 

torácica y vascular 

Clopidogrel (n=205) Retrospectivo 205 
Suspender clopidogrel menos de 5 días, no aumenta hemorragia, 

transfusión, complicaciones ni muerte. 

Pearcy 

2017 

Apendicetomía laparoscópica 

urgente 

AAS (n=231) 

AAS + Clopidogrel (n=48) 

Retrospectivo 

multicéntrico 
2.903 

No diferencia en hemorragia intraoperatoria, transfusión, duración de 

la cirugía, infecciones, readmisiones ni mortalidad. 

Monden  

2017 
Resección hepática AAS (n=31) Retrospectivo 378 No diferencia en hemorragia perioperatoria 

Lee 

2017 
Neurocirugía AAS (n=87) Retrospectivo 171 

No aumenta hemorragia perioperatoria, estancia hospitalaria ni 

mortalidad. 

Jones 

2017 
Bypass miembro inferior Clopidogrel (n=2.544) 

Retrospectivo 

Cohortes 
9.179 

Mantener clopidogrel implica mayor riesgo de hemorragia, transfusión, 

tiempo operatorio, estancia hospitalaria, complicaciones y mortalidad 

Barkat 

2017 

Endarterectomía carotidea 

 

AAS (n=27,320) 

AAS + Clopidogrel (n=8536) 

Revisión 

sistemática y 
36.881 

La doble terapia aumenta la incidencia de hemorragia, sin mejorar la 

incidencia de AIT/AVC ni mortalidad 



 

 

metaanálisis 

Columbo 

 2018 
Cirugía no cardiaca 

AAS 

Clopidogrel 

AAS + Clopidogrel 

Metaanálisis > 30.000 
Aumenta incidencia de transfusión. No disminuye IAM, AVC ni 

mortalidad. 

Gelli 

2018 
Resección hepática AAS (n=118) 

Multicéntrico 

prospectivo 

observacional 

1.803 
No diferencia en hemorragia, transfusión intraoperatoria, 

complicaciones mayores ni mortalidad. 

 

 



 

 

Tabla 3.  Características de los fármacos anticoagulantes parenterales 

 
Característica Heparina no fraccionada Heparina bajo peso molecular  Bivalirudina Argatrobán Fundaparinux 

Mecanismo.  

Factor inhibido 

Inhibición de factor Xa y trombina por la 

antitrombina III 

Inhibición de factor Xa y trombina por la 

antitrombina III 

inhibidor directo, específico y reversible 

de la trombina 

Inhibidor directo de la trombina Inhibidor selectivo factor X 

Proteínas Unión (%) Alta variabilidad Menor unión a proteínas Une específicamente a la trombina 54% Une específicamente a proteína 

antitrombina  (98%) 

Biodisponibilidad (%) 10-40 >90% 100% 100% 100% 

Administración Intravenosa o subcutánea Subcutánea Intravenosa Intravenosa Subcutánea 

Tmax (h) 3 h 2-4 h Inmediata --- 2 h 

Vida media (h) 4-6 h 5 h 0,5 h 39-51 min 14-21 h 

Excreción Renal Renal Proteasas 80% Renal 20% Heces (65%) 

Biliar (22%) 

Renal (64- 77%) 

Dializable Si Improbable - No No hay datos 

Actividad  

anti Xa / anti IIa 

1:1 2:1 a 4:1 - ……. …… 

Metabolismo Rápido en Sistema retículo-endotelial e 

hígado y lento renal. 

Renal Proteasas plasmáticas Hepático Renal 

Test afectado TTPa Anti Xa TCA TTPa 

TCa 

Anti Xa 

Ajuste de dosis en  insuficiencia renal 

 

No precisa 

 

Leve: no precisa 

Moderada: No precisa 

Grave: 50% de la dosis 

Muy grave: 50% de la dosis 

Leve: no precisa 

Moderada: No precisa 

Grave: No indicado 

Muy grave: No indicado 

No precisa Leve: no ajuste 

Moderada: 1.5 mg/24 h 

Grave: no administrar 

Ajuste de dosis en insuficiencia 

hepática (Child Pugh) 

No precisa 

 

No precisa 

 

No precisa A  y B: 0.5   mg/Kg/min 

C: contraindicado 

A y B: no ajuste 

C: no se recomienda 

Posología profilaxis TVP  bajo riesgo 5000 UI/8-12h 2500 UI/24 h Bemiparina 

20 mg/Kg Enoxaparina 

- 2 µg/kg/min iv 

Pacientes THI 

2.5 mg/24 h 

Posología profilaxis TVP alto riesgo 

 

5000 UI/8 h  o 7500 UI /12 h 3500 UI/24 h Bemiparina 

40 mg/Kg Enoxaparina 

- 2 µg/kg/min iv 

Pacientes THI 

2.5 mg/24 h 

Tratamiento de enfermedades 

tromboembólicas 

80 UI/Kg iv + perfusión  continua (18 

UI/Kg/h) 

115 UI/Kg/24 h Bemiparina 

1.5 mg/Kg/24 h o 1 mg/kg/12 h 

Enoxaparina 

- 2 µg/kg/min iv 

Pacientes THI 

7.5 mg/24 h 

Tratamiento de SCA o IAM 60 UI-75 UI /Kg iv + perfusión continua 

(1000-1200 UI/h) 

1 mg/Kg/12 h Enoxaparina bolo iv 0,75 mg/kg + perfusión  

de 1,75 mg/kg/h 

Durante intervenciones coronarias 

percutáneas: 

350 µg/Kg inicial + 25 mcg/Kg/min y 

valorar según TCA 

2.5 mg/24 h 

Antídoto Protamina Protamina  

neutralización incompleta (<75 % de 

efecto) 

No No No específico 

Puede administrarse factor VIIa 

Tiempos de seguridad para cirugía  

4 h + TPTA 

12 h (profilaxis) 

24 h (terapêutica) 

1-2 h ( en disfunción renal) 4-6 h 36 h 

 

Cl Cr: aclaramiento de creatinina; Grados de insuficiencia renal: leve (Cl Cr > 50 ml/min), moderada (Cl Cr 30-49 ml/min), grave ( Cl Cr 15-29 ml/min), muy grave (Cl Cr < 15 ml /min); TVP: trombosis venosa profunda; 

THI: trombocitopenia inducida por heparina;  



 

 

Tabla 4. Anticoagulantes parenterales. Incidencia de sangrado mayor 

(Modificado de Crowther MA & Warkentin TE 2008) 
 

Fármaco Indicación sangrado mayor 

 % 

HNF Profilaxis ETV 3.5 

 Tratamiento ETV 2.0  

 SCA 4.5 

HBPM   

Enoxaparina Profilaxis ETV 1.7 

 Tratamiento ETV 2.1 

 SCA 4.7 

Dalteparina Profilaxis ETV 1.5 

 SCA 3.3 

Tinzaparina Tratamiento ETV 2.0 

Inhibidor de Factor Xa   

Fondaparinux Profilaxis ETV 2.7 (96/3616) 

 Tratamiento ETV 1.2 (12/1098) 

 SCA 2.2 (217/10057) 

Inhibidor directo de la trombina   

Argatroban TIH 18.8 (21/112) 

Bivalirudina SCA con ICP 3.5 (82/2318) 
. 

ETV: enfermedad tromboembólica venosa; SCA: síndrome coronario agudo; 

TIH: trombopenia inducida por heparina; ICP: intervencionismo coronario percutáneo 
  



 

 

Tabla 5.  Características de los fármacos anticoagulantes orales AVK 

Características Acenocumarol Warfarina 

Mecanismo Inhiben  síntesis de factores de coagulación vitamina K dependientes Inhiben  síntesis de factores de coagulación vitamina K dependientes 

Proteínas Unión (%) 98% 97% 

Biodisponibilidad (%) 60 % 99% 

Administración Oral Oral 

Tmax (h) 1-3 h 1-9 h 

Vida media (h) 9h 36 h 

Excreción Hepática Hepática 

Dializable No No 

Metabolismo Hepático Hepático 

Test afectado INR INR 

Ajuste de dosis en  insuficiencia renal 

 
Leve: no precisa 

Moderada: precaución 

Grave: no se aconseja su administración 

No precisa 

Ajuste de dosis en insuficiencia hepática( Precaución . Modificar dosis según controles Precaución . Modificar dosis según controles 

Posología profilaxis TVP  bajo riesgo No indicado No indicado 

Posología profilaxis TVP alto riesgo 

 
No indicado No indicado 

Tratamiento de enfermedades tromboembólicas INR 2-3 

Dosis inicial: 2-3 mg/día 

Dosis mantenimiento: 1-8 mg/día 

INR 2-3 

Dosis inicial: 5-10  mg(día 

Dosis mantenimiento: 2-10 mg/día 

Tratamiento de SCA o IAM INR 2-3 

Dosis inicial: 2-3 mg/día 

Dosis mantenimiento: 1-8 mg/día 

INR 2-3 

Dosis inicial: 5-10  mg(día 

Dosis mantenimiento: 2-10 mg/día 

Antídoto Vitamina K 

Plasma Fresco 

Complejo protombínico 

FVIIa recombinante 

Vitamina K 

Plasma Fresco 

Complejo protombínico 

FVIIa recombinante 

Tiempos de seguridad para cirugía 3-5 días + INR 5-6 días + INR 
 

  



 

 

Tabla 6 Características clínicas del sistema de puntuación de sangrado HAS-BLED 

 

Letra Característica clínica Puntos 

H Hipertensión (>160 mm Hg) 1 

A Función renal y hepática alteradas (1 punto cada una) 1 o 2 

S Accidente cerebrovascular 1 

B Sangrado previo 1 

L INR lábil 1 

E > 65 años 1 

D Fármacos (antiagregantes/AINEs o alcohol (1 punto cada uno) 1 o 2 

 Máximo 9 puntos  
 

  



 

 

Tabla 7. Indicaciones del plasma fresco congelado 

Indicaciones establecidas y eficaces. 

 Púrpura trombótica trombocitopénica. 

 Púrpura fulminante del recién nacido, secundaria a déficit congénito de proteína C o proteína S, cuando no se disponga de concentrados específicos de dichos 
factores.  

 Exanguinotransfusión en neonatos, para reconstituir el concentrado de hematíes cuando no se dispone de sangre total.  

Indicaciones por hemorragia grave y alteraciones de la coagulación 

 Pacientes que reciben una transfusión masiva. 

 Trasplante hepático.  

 Reposición de los factores de la coagulación en las deficiencias congénitas, cuando no existen concentrados específicos.  

 Situaciones clínicas con déficit de vitamina K que no permiten esperar la respuesta a la administración de vitamina K iv o no responden adecuadamente a ésta 
(malabsorción, enfermedad hemorrágica del recién nacido…)  

 Neutralización inmediata del efecto de los anticoagulantes orales.  

 Secundarias a tratamiento trombolítico: cuando el sangrado persista tras suspender la perfusión del fármaco trombolítico y después de administrar un inhibidor 
específico de la fibrinolisis.  

 CID aguda, una vez instaurado el tratamiento adecuado.  

 Cirugía cardíaca con circulación extracorpórea siempre que se hayan descartado otros motivos de hemorragia (trombocitopenia...)  

 Insuficiencia hepatocelular grave y hemorragia microvascular difusa o hemorragia localizada con riesgo vital.  

 Reposición de factores plasmáticos de la coagulación depleccionados durante el recambio plasmático, cuando se haya utilizado la albúmina como solución de 
recambio.  

Indicaciones condicionada a otros factores 

 Pacientes con déficits congénitos de la coagulación, cuando no existan concentrados de factores específicos, ante la eventualidad de una actuación agresiva 
(cirugía, extracciones dentarias, biopsias...). 

 En pacientes sometidos a anticoagulación oral que precisen cirugía inminente.  

Situaciones que causan controversia 

 Prevención de la hemorragia microvascular difusa en enfermos que tras haber sido transfundidos masivamente tengan alteraciones significativas de las pruebas 
de la coagulación, aunque no presente manifestaciones hemorrágicas.  

 Como profilaxis de la hemorragia en pacientes con hepatopatías y trastornos importantes de la coagulación, que deben ser sometidos a una intervención 
quirúrgica o proceso invasivo.  

 En los pacientes críticos por quemaduras, en la fase de reanimación no puede recomendarse su utilización sistemática.  

 



 

 

Tabla 8. Preparados comerciales de CCP 

 

 
Laboratorio Baxter Octapharma CSL Bhering 

Fecha de autorización 01-10-1980 12-11-2004 13-06-2008 

Nombre Prothomplex 
R
 Octaplex

R
 Beriplex

R
 

Presentación 600 UI 500 UI/1000 UI 500 UI/1000 UI 

Composición 

Factor II (UI/ml) 

Factor VII (UI/ml) 

Factor IX (UI/ml) 

Factor X (UI/ml) 

Proteína C (UI/ml) 

Proteína S (UI/ml) 

Proteínas totales /mg/ml 

Actividad del FIX (UI/mg) 

Excipientes 

 

30 

25 

30 

30 

Mínimo 20 

- 

15-37 

- 

Heparina, AT III, citrato 

 

11-38 

9-24 

25 

18-30 

7-31 

7-32 

13-41 

0.6 

Heparina, citrato, sodio 

 

20-48 

10-25 

20-31 

22-60 

15-45 

13-26 

6-14 

2.5 

Heparina, ATIII, albúmina 

 

  



 

 

 

Tabla 9.  Ventajas e inconvenientes reversores 
 

OPCIONES VENTAJAS DESVENTAJAS 

Vitamina K El efecto es más prolongado vs PFC 

CCP (vida media corta PFC/CCP) 

 

Se alcanzan niveles terapéuticos 6 h después de la administración 

PFC  Amplia disponibilidad Corta duración de acción 

Requiere prueba de compatibilidad 

Descongelarse antes de usarse 

Niveles de FIX pueden permanecer bajos 

CCP Corrige INR más rápido versus PFC. 

Disponible en volúmenes pequeños. 

Menores riesgos versus PFC. 

No requiere prueba de compatibilidad. 

Incrementa el riesgo de trombosis 

rFVIIa  

 

 

Alto costo 

Vida media corta 

Incrementa el riesgo de trombosis 

No existe evidencia suficiente que apoye su uso generalizado 

 



 

 

Tabla 10. Parámetros farmacocinéticos de los ACODs 

 Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán 

Dosis 150 mg/12h 20 mg/24h 5 mg/12h 60 mg/24h 

Pico plasmático (tmax) 1-2 h 2-4 h 3-4 h 1-2 h 

T1/2 (h) 

ClCr > 80 ml/min 

ClCr 80-50 ml/min (estimada)* 

ClCr 50-30 ml/min (estimada)* 

ClCr < 30 ml/min (estimada)* 

 

 

12-17  

 17  

 19 

 28 

 

5-9 

 8,8 

 9 

 9,5 

 

12 

 14,6 

 17,6 

 17,3 

 

10-14 

 8,6 

 9,4 

 16,9 

Eliminación Renal 66% renal, 28% fecal 30% renal, 70% fecal 50% renal 

Rango en pico (percentil 5 a 95)  64-443 ng/ml 189-419 ng/ml 91-321 ng/ml 120-250 ng/ml 

Rango en valle (percentil 5 a 95) 31-225 ng/ml 6-87 ng/ml 41-230 ng/ml 10-40 ng/ml 

 

(*) Datos de Heidbuchel H et al 2015. Nivel pico: punto máximo tras la ingesta (tmax). Nivel valle: justo antes de la siguiente toma.   



 

 

 

 

Tabla 11. Monitorización ACODs 

 Dabigatrán Rivaroxabán Apixaban Edoxaban 

Tiempo Cmax 1-2 horas 2-4 horas 2-4 horas 1-2 horas 

TPTa  ↑ (cualitativa) - - - 

TP - ↑ (cualitativa) - ↑ (cualitativa) 

INR - - - - 

TT ↑ (Alta sensibilidad) - - - 

dTT ↑ (cuantitativa de elección) - - - 

TCE ↑ (cuantitativa de elección)    

Anti Xa  - Cuantitativa de elección Cuantitativa de elección Cuantitativa de elección 

 

 
TP: tiempo de protrombina; TPTa: tiempo parcial de tromboplastina activada; TT: tiempo de trombina; 

TTd: tiempo de trombina diluido; INR: índice normalizado internacional; TCE: test de coagulación de ecarina 

 

 



 

 

Tabla 12 

Proporción de hemorragia grave producida  

por los anticoagulantes tradicionales y anticoagulantes orales directos 

(Modificado de Hidalgo F et al 2015) 

 

Fármaco Hemorragia grave, % 

Profilaxis TVP en cirugía ortopédica  

Rivaroxabán 0,1-0,7 

Apixabán 0,6-0,8 

Dabigatrán 0,6-2 

Profilaxis ictus en FA  

AVK 3,09-3,5 

Dabigatrán 3,3 

Rivaroxabán 3,6 

Apixabán 2,13 

Edoxaban 2,75 
 

 

 

 

 

 



 

 

TABLA 13. CARACTERÍSTICAS DE LOS TROMBOLÍTICOS 

 Uroquinasa Alteplasa Tenecteplasa 

Generación Primera Segunda Tercera 

t1/2 (min) 7-18 35-40 129 

Tiempo de eliminación (h) 

 (99.6 % de dosis = 8 x t1/2 ) 

2.4 5.3 17.2 

Tiempo de seguridad mínimo recomendable (h) 48 48 48 

Indicaciones  TVP 

EP 

SCACEST 

Trombosis en catéteres o fístulas 

Empiema 

SCACEST 

EP 

Ictus 

 

SCACEST 

Posología DC: 4.400 UI/kg en 10 min  

DM: 4.400 UI/kg/h en 12 h 

DC: 10-15 mg  

DM: 90mg en 90-180 min 

DC: 30-50 mg 

 
t

1/2
: vida media de eliminación plasmática; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia pulmonar;  

SCACEST: síndrome coronario agudo con elevación del ST; DC: dosis de carga; DM: dosis de mantenimiento 

 

 

  



 

 

 

Figura 1 TEST DIAGNÓSTICOS ACOD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* La evaluación cualitativa solo útil para excluir niveles en rango o por encima relevantes clínicamente, insuficiente sensibilidad para descartar de manera concluyente. 

  

Cuantificación 

de niveles 
Cualitativos * 

Análisis anti-Xa 

Normales: 

Excluyen niveles 

clínicos 

relevantes 

TP (Rivaroxabán y edoxabán)  

Normal: Puede no excluir niveles 

en rango pero si niveles por 

encima  

Prolongado: Sugiere niveles en 

rango de terapia o por encima 

TP (Apixabán) 

Normal: Puede no excluir niveles 

en rango ni niveles por encima 

Test diagnósticos ACODs 

Inhibidores IIa Inhibidores Xa 

TTd, TCE, ECA 
Normales: 

Excluyen niveles 

clínicos relevantes 

Cuantificación 

de niveles 
Cualitativos * 

TT 
Normal: Excluye 

niveles clínicos 

relevantes 

Prolongado: 

Puede estar por 

debajo de rango 

TTPa 

Normal: Puede no 

excluir niveles en 

rango pero si niveles 

por encima 

Prolongado: Sugiere 

niveles en rango de 

terapia o por encima 



 

 

 

 

 

Reversión inhibidores de la hemostasia (sangrado o cirugía urgente)

ANTIAGREGANTES

AAS

Plaquetas ≈1 pool

TXA: 10 mg/Kg + 1 mg/Kg/h x 10 h

DDAVP: 0,3 µg/Kg

TROMBOLÍTICOS

Cirugía demorable: Diferir 48 h

Cirugía no demorable:

• Revertir HNF si presente

• No recomendable locoregional

• TXA (1-2 g iv) Si hiperfibrinolisis:

•  Dimeros D 

• TEG/ROTEM) 

• Valorar administrar fibrinógeno

ANTIVITAMINAS K

Sangrado no vital o cirugía demorable (> 24 h):
Suspender AVK

Vit K iv (5-10 mg)

Monitorizar con INR

Control sangrado con medidas físicas

Sangrado vital o cirugía emergente:

Como en sangrado no vital +

CCP (20-50 UI/Kg) o PFC (15-30 ml/Kg)

CCP (UI/Kg) ≈ INR 2,5 (20), INR 3,5 (25), INR 4,5 (30)

Sangrado menor:
Suspender ACOD. Medidas físicas. Valorar TXA local

Sangrado moderado:

Lo anterior + Valorar TXA (1 g/6-8 h). Hemostasia quirúrgica.

Soporte transfusional: Hb > 7 g/dL; Plaq > 100.109 si HIC

Lavado gástrico o carbón activo si < 2-3 h ingesta

Valorar hemodiálisis si dabigatran

Sangrado grave/riesgo vital

• Idarucizumab (2,5 g/50 ml 5-10 ml) x 2 si:

• Toma dabigatran < 24 h + riesgo vital

• Toma dabigatran < 24 h + sangrado grave +  TPr/TPTar

• En ausencia de idarucizumab usar CCPa (FEIBA) 50 UI/Kg si hay 

disponibilidad

• CCP (25-50 UI/Kg) si:

• Idarucizumab o CCPa no disponible

• ACOD implicado es rivaroxaban, apixaban o edoxaban

• TXA (1-2 g iv) en todos los casos

• rFVIIa (90 µg/Kg) como último recurso

Cirugía (o técnica diagnostica/terapéutica) emergente:

• Aplicar medidas de sangrado moderado si es posible

• Si ultima toma dabigatran > 48 h o antiXa > 24 h posiblemente efecto mínimo 

en coagulación

• Si última toma ACOD < 48 h (dabigatran) o < 24 h (anti Xa):

• TPr/TPTar ≤ 1,2: intervenir (valoración individualizada para apixaban)

• TPr/TPTar > 1.2:

• Cirugía diferible (> 8 h): Repetir TPr/TPTar y valorar

• Cirugía no diferible (< 8 h): intervenir +

• RH bajo: intervenir sin tratamiento

• RH moderado: individualizar

• RH alto:  actuar en función del tipo de ACOD

ANTICOAGULANTES INTRAVENOSOS

HNF:

Si demorable, suspender y esperar 4 h

Si no demorable: Protamina: 1 mg x 100 UI últimas 2-3 h

Administrar en 15-20 min

Monitorizar con TPTa o TCA

Vigilar reheparinización

Evitar sobredosificar

Ciraparantag (investigación)

HBPM:

No antídoto. Diferir cirugía si es posible 12-24 h (profiláctica/terapéutica) 

Protamina reversión parcial (1 mg x 100 UI ultimas 8 h)

Monitorizar si es posible con actividad antiXa

Andexanet  y Ciraparantag (investigación)

Fondaparinux:

No antídoto.

Diferir cirugía si es posible (36 h) 

Monitorizar si es posible con actividad antiXa

Valorar CCP (50 UI/Kg) o rFVIIa (90 µg/Kg)

Ciraparantag (investigación)

Argatroban y Bivalirudina:

No antídoto. 

Diferir cirugía:

• 2 h bivalirudina

• 4-6 argatroban

Monitorizar con TPTa y TCA

Valorar rFVIIa (90 µg/Kg)

Clopidogrel

Diferir cirugía > 8 h

Plaquetas ≈ 2-3 pool

TXA: 10 mg/Kg + 1 mg/Kg/h x 10 h

DDAVP: 0,3 µg/Kg

Prasugrel

Diferir cirugía > 6 h

Plaquetas ≈ 2-3 pool

Ticagrelor

Diferir cirugía > 24 h

Valorar albúmina: 20 g

Plaquetas:

0-24 h: ≈ 5 pool; 24-48 h: ≈ 3 pool

48-72 h: ≈ 2 pool; > 72 h: no transfundir

Valorar fibrinógeno: 70-90 mg/Kg

Valorar rFVIIa: 90 µg/Kg

Antídoto (investigación)

Valorar siempre diferir cirugía
Individualizar siempre transfusión plaquetas

Dabigatran

• Idarucizumab (2,5 g/50 ml 5-10 ml) 

• Si no disponible, valorar CCPa o CCP (25-50 UI/Kg) en 

función del sangrado quirúrgico.

• Valorar idarucizumab si cirugía emergente + última 

toma > 48 h + ClCr < 30 ml/min + TPr/TPTar 

Rivaroxaban apixaban,
edoxaban

• Valorar CCP (25-50 

UI/Kg) en función 

del sangrado 

quirúrgico.

ACODs


