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Seguridad: riesgo de sangrado

Sangrado por AC aumenta hasta 3,4 % pac-año:

 Intensidad de coagulación:
• ACOD, relac D – toxicidad
• AVK, INR > 3 duplica el riesgo vs INR 2-3

 Edad > 85 a.  ↑ sangrado intracraneal (HIC) x 2,5
 Comorbilidad (IR, hepatopatía, DM), riesgo de sangrado x 2,5
 Otros medicamentos: AINEs, AAS y otros antiagregantes

Levy M et al. Critical Care 2016
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Tasa hemorragias mayores asociadas al tratamiento con AVK:
• 2,1 (0,9-3,4) % pac-año (estudios con grupo de control) y 
• 2,0 (0,2-7,6) % pac-año (estudios observacionales)

Roskell NS et al. Major bleeding in patients with atrial fibrillation receiving vitamin K antagonists: 
a systematic review of randomized and observational studies. Europace. 2013;15:787–97



Historia actual: Paciente de 91 años que acude por debilidad de miembros inferiores que 
ha ido aumentando progresivamente hasta impedir la deambulación.

Antecedentes: HBP, HTA, Tumor de cavum (2005)
Alta de hospitalización una semana antes, diagnosticado de FA (origen incierto). Inició 
tratamiento con HBPM, actualmente con Sintrom. 

No dolor torácico. No alteraciones GI. No cefalea.
MMII: cambios cutáneos tróficos. Leves edemas simétricos con fóvea hasta rodillas en 
ambos miembros inferiores.
NRL: consciente y orientado en persona, lugar y tiempo. Colaborador. Lenguaje: fluencia 
y comprensión conservadas. 

TA 136/66 mmHg, FC 83 lmp, SatO2 basal 98%, Tª 35.9 ºC, Glucemia capilar(mg/dl):102
BEG, eupneico en reposo, normohidratado, normoperfundido

CASO CLÍNICO



Ingreso previo con alta 22/9/2018

Motivo de consulta: mareos
Antecedentes: HBP, HTA, Tumor de cavum (2005)
Diagnóstico principal (alta 22/9/18): Fibrilación auricular de origen incierto
Otros diagnósticos :  ITU en remisión
Resumen de pruebas complementarias (BQ): 

Tratamiento 
Sintrom DTS 10 mg
Levofloxacino 500 mg cada 24h, cinco días
Doxazosina neo 4 mg por la noche
Bisoprolol 2,5 mg 1-0-1
Olmesartan 10 mg 1-0-0
Dutasterida/tamsulosina 0,5/0,4 mg 0-0-1
Omeprazol 20 mg 1-0-0

GLUCOSA 157 * mg/dL (74-106)
UREA 51 * mg/dL (15-39)
CREATININA 1,29 mg/dL (0,70-1,30)
FG (CKD EPI) 48,1 * mL/mn/1,73m2



Historia actual



PIC a neurocirugía por hematomas subdurales agudos
con signos de resangrados agudos frontoparietooccipitales
bilaterales

En tratamiento con sintrom (INR 6,2). GCS 15. 
Sin focalidad neurológica salvo leve paresia de ambos MMII.

PLAN:
• Reversión de ACO y manejo conservador (paciente no subsidiario de neurocirugía).
• CCP 1500 UI y 10 mg de vit K iv. 
• SSF 2500 ml perf iv 24h.
• Dexametasona iv 4mg cada 8 horas y posterior pauta descendente



Historia actual



Consideraciones en cualquier sangrado

 Tiempo desde la última dosis (AVK)
 Hemodinamia (TA, FC, etc)
 Factores relacionados con el riesgo de hemorragia: pauta AC, otros 

medicamentos, alcohol, función renal, hepática, coagulopatía
 Laboratorio: INR, TP, TTPa, Hb, hematocrito, recuento plaquetas, FG, func hep

 Tiempo desde la última dosis (AVK)
 Hemodinamia (TA, FC, etc)
 Factores relacionados con el riesgo de hemorragia: pauta AC, otros 

medicamentos, alcohol, función renal, hepática, coagulopatía
 Laboratorio: INR, TP, TTPa, Hb, hematocrito, recuento plaquetas, FG, func hep

La mayoría de los sangrados responden a medidas conservadoras y suspensión de AC

 Estratificar la hemorragia 
Sangrado mod: posiblem, reposición de fluidos y/o transfusión sanguínea
Sangrado grave o de riesgo vital: reversión con vit K iv, CCP (PFC)

 Identificación del foco de sangrado
 Riesgo trombótico ↑ con la reversión de la anLcoagulación



Caso cínico

a) Sí, siempre se debe anticoagular una fibrilación auricular
b) No, se trata de un paciente con elevado riesgo hemorrágico
c) La edad y el riesgo hemorrágico no contraindican el tratamiento 

en ancianos
d) Sí, es un candidato a anticoagulación parenteral 

a) Sí, siempre se debe anticoagular una fibrilación auricular
b) No, se trata de un paciente con elevado riesgo hemorrágico
c) La edad y el riesgo hemorrágico no contraindican el tratamiento 

en ancianos
d) Sí, es un candidato a anticoagulación parenteral 

¿ Está indicado anticoagular a este paciente?





Riesgo TE (p de ETE anual)

p ETE anual

>10 %

5-10%

<5%



Caso = 4
Caso = 3

Fibrilación auricular no valvular (FANV):
• CHAD2DS2-VASc ≥ 1 (excl. S): sugieren ACO > no tratar> AAS > AAS+ Clopidogrel
• CHAD2DS2-VASc ≥ 2 (H)/ 3(M) recomiendadan ACO > no tratar> AAS> AAS+Clopidogrel

Incluso con ↑ riesgo de sangrado (HAS-BLED ≥ 3)



Recomienda ACODs > AVK en pacientes con FA que precisen tratamiento

(Recomendación fuerte, con evidencia de calidad moderada)



Copyrights apply

UpToDate ®

HNF
HBPM

Fondaparinux

ARGATROBAN
BIVALIRUDINA

Antagonistas Vit
K (AVK): II,VII,IX,X

HNF
HBPM



 Nada por boca
 Embarazo
 TEV asociado a cáncer
 Elevado riesgo de sangrado
 Pendiente de procedimiento 

invasivo

¿ Cumple el paciente 
alguna de estas condiciones ?:

AC ORAL



Caso cínico

a) Sí, siempre se debe anticoagular una fibrilación auricular
b) No, se trata de un paciente con elevado riesgo hemorrágico
 La edad y el riesgo hemorrágico no contraindican el tratamiento 

en ancianos
a) Sí, es un candidato a anticoagulación parenteral 

a) Sí, siempre se debe anticoagular una fibrilación auricular
b) No, se trata de un paciente con elevado riesgo hemorrágico
 La edad y el riesgo hemorrágico no contraindican el tratamiento 

en ancianos
a) Sí, es un candidato a anticoagulación parenteral 

¿ Está indicado anticoagular a este paciente?



 FANV, prevención de ictus y embolia 
sistémica adultos con CHADSVASc ≥ 2 

(IPT UT_ACOD/V5/21112016):

 HIC previa o ictus isq + alto riesgo HIC
 INR lábil/ difícil acceso a seg
 Episodios TE arteriales con INR en rango
 Buena adherencia
 AVK contraindicada

 Prevención primaria de TEV en cirugía 
programada de reemplazo total de
cadera o de rodilla.

 Trto y prev. secundaria de TEV adultos

 Rivaroxaban:  
 SCA, prevenc. de acontec aterotrombóticos
 EACoronaria /EAP sintomática ↑riesgo isq

Resoluc 624/2016 D.G. Coord de la Asist Sanitaria

Xa-ban

Dabigatran

ACODs: INDICACIONES



Copyrights apply
UpToDate ®





Anticoagulantes orales directos



Anticoagulantes orales directos



Anticoagulantes orales directos FANV
(INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO UT_ACOD/V5/21112016 )Dabigatran

(PRADAXA®)

Rivaroxaban

(XARELTO®)

Apixaban

(ELIQUIS®)

Edoxaban

(LIXIANA®)



Chest 2012; 141, 2 suppl

3. Fármacos AVK: manejo habitual

Cuando se introduzcan medicamentos que puedan interferir con los AVK recomendar 
adelantar el control del INR, efectuarlo en 7-10 días.



ACODs: interacciones

• Precaución con inductores potentes CYP (rifampicina, carbamazepina) pueden ↓
Cpl de ACODs

• Inducción/ inhibición potente de CYP 3A4 puede alterar las Cpl de ACODs: 
aclaramiento no metabólico de Apixaban, con excreción de > 50% sin alterar, 
reduce este riesgo

• No se recomienda tratamiento concomitante con inhibidores potentes de gp-P 
ni de CYP 3A4
Inhibición competitiva de resecreción de ACODs vía co-transportador de gp-P: 
Verapamilo, Amiodarona, Dronedarona, Quinidina ↑ Cpl de ACODs



Anticoagulantes orales: Interacciones EHRA 2018



Consideraciones ante un sangrado

 Estratificar la hemorragia:  gravedad y repercusión
 Signos de inestabilidad hemodinámica: reposición de volúmenes
 Hemograma, tiempos de coagulación: transfusiones
 Identificación del foco de sangrado: hemostasia local
 Motivo para cirugía de emergencia:  reparación Qx



Sangrado agudo por ACO: gravedad

Hemorragia mayor 
( ≥ 1 factores):

Retirar ACO
Control de  sangrado

- En órgano vital o localización crítica
- Inestabilidad HD
- Sangrado activo, con ↓ Hb ≥ 2 g/ dL o   ≥ 2 u  de concentrados de hematíes



CONCEPTOS



 La HIC es una de las complicaciones más graves del tratamiento con AVK
(anticoagulantes orales anti-vitamina K) por su elevada mortalidad.

 La progresión del sangrado ocurrre con más frecuencia en las asociadas a
ACO > frecuentes que las espontáneas

 La mayoría de HICs relacionadas con AVK ocurren con INRs dentro del
rango terapéutico, pero asociada con exceso de anticoagulación tiene mal
pronóstico con tasas de mortalidad >50%.

HIC

Tratamiento con diuréticos, corticoides, anticonvulsivantes, drenar sangreX X



Caso cínico

a) Recomendaría retirar ACO
b) Vitamina K y PFC 
c) Administrar 5 mg de vitamina K intravenosa y CPP
d) a y c son ciertas 

¿ Qué recomendaciones de tratamiento harías?



Sangrado agudo por ACO: gravedad

Hemorragia mayor

• Suspender ACO
• Vía aérea y acceso IV
• Soporte estándar (hem. mod o grave):

- Control local de hemostasia (compresión/ endoscopia/Qx )
- Reposición de fluidos (cristaloides), corrección de hipotermia y acidosis 
- Transfusiones
- Antifibrinolíticos • Conc hematíes para Hb objetivo (7g /dL en anemia 

sintomática, sangrado activo; 8 g/dL en EAC/SCA)
• Plaquetas para recuento ≥ 50. 10 9/L.  HIC en antiagregados, 

mayor mortalidad
• Crioprecipitado para fibrinógeno ≥ 100 mg/dL

ac tranexámico 1g/6h IV, 
desmopresina 0.3 mg/kg inf IV 
(Dmáx 20 mg) , coagulopatía,  
trombopatia, trauma

 Agente reversor



Agentes reversores

Vitamin K 1  is reduced to vitamin KH2. The major warfarin-sensitive 
enzyme in this reaction is the vitamin K oxide reductase mainly inhibited 
by the S-enantiomer of warfarin. S-warfarin is metabolized by the p450 
cytochrome enzyme, CYP2C9. Reprinted with permission from Ansell et al. 



Agentes reversores: sangrados con riesgo vital o en sitio crítico o que no pueden controlarse



* Considerar tipo de dicumarínico y dosis, motivo de anticoagulación, edad, comorbilidad, funciones renal y hepática.
** VITAMINA K: Considerar que si se emplean altas dosis de Vitamina K se crea cierta resistencia al reinicio del
tratamiento anticoagulante con dicumarínicos.
1 COMPLEJO PROTROMBÍNICO: OCTAPLEX® en nuestro hospital. Avisar al busca de hematología de guardia.

MANEJO DE LA HEMORRAGIA si TRATAMIENTO CON  DICUMARÍNICOS (AVK)

DICUMARÍNICOS (AVK)

HEMORRAGIA LEVE HEMORRAGIA MODERADA HEMORRAGIA GRAVE Ó CRÍTICA 

HEMOSTASIA LOCAL MANTENER DIURESIS ADECUADA
MANTENER VOLEMIA TRASFUSIÓN DE HEMODERIVADOS

* SUSPENDER 
DICUMARÍNICO hasta INR 

< 2

* SUSPENDER 
DICUMARÍNICO

* SUSPENDER 
DICUMARÍNICO

** ADMINISTRAR VIT K v.o (1-2.5 mg)
Control INR a las 6-8 h

** ADMINISTRAR VIT K i.v (5 mg)
+

1 Administración CCP (Octaplex®) 20 
UI/Kg

Control INR a los 15 min

1 Si persiste sangrado valorar: 
nueva administración de CCP  
(Octaplex®)



Caso cínico

a) Recomendaría retirar ACO
b) Vitamina K y PFC 
 Administrar 5 mg de vitamina K intravenosa y CPP
a) a y c son ciertas 

¿ Qué recomendaciones de tratamiento harías?



Uso de 4-CCP



Protocolo uso de 4-CCP HULP
Recomendaciones de la Soc Esp Hematología y Hemoterapia



Sangrado agudo por ACO: gravedad

• Determinar naturaleza del sangrado e intensidad de la anticoagulación
• Riesgo de sangrado por interacciones, función renal o hepática, otras patologías

Hemorragia NO mayor

• No hospitalización / procedimiento/transfusión: 
continuar ACO / suspensión temporal de antiagregantes

Retirar ACO
Control de  sangrado



Sangrado agudo por ACO: gravedad

- Epistaxis  
- Úlceras gástricas 
- ITU

Antibrinolíticos locales 

IBPs Hemorragias menores
Antimicrobianos

Sangrado menor , cualquier elevación de INR: 

 vit K v.o. 2.5 to 5 mg.
 En caso de normalización incompleta de INR en 24h, repetid D
 INR en rango, ACO a D ajustada



INR  <4.5  sin evidencia de sangrado: reducIr u omitir una D  AVK y seguimiento de INR

INR 4.5 to 10 : No recomendado vit K sistemáticam (grado 2B)
Sin evidencia de sangrado , omitir una-dos D,  determ INR frecuente hasta alcanzar rango
(normalización 2,5 días aprox) y reiniciar ACO 

INR> 10 sin sangrado, vit K v.o. y seguim INR  24-48h (grado 2C)

En caso de riesgo de sangrado, valorad vit K  1 - 2.5 mg

INR supraterapéuticos secundario a ACO AVK

Asymptomatic patients with an INR of  ≥ 8 should receive 1–5 mg of oral vitamin K (1B)

1-3 mg iv Br J Haematol 2012, 160, 35–46



MANEJO DE INR SUPRATERAPÉUTICO si TRATAMIENTO CON  DICUMARÍNICOS (AVK)

* Considerar tipo de dicumarínico y dosis, motivo de anticoagulación, edad, comorbilidad, funciones renal y hepática.
** VITAMINA K: Considerar que si se emplean altas dosis de Vitamina K se crea cierta resistencia al reinicio del tratamiento anticoagulante con dicumarínicos.

INR SUPRATERAPÉUTICO SIN HEMORRAGIA

* SUSPENDER 
DICUMARINICO

CONTROL EN 24 h

* SUSPENDER 
DICUMARINICO 

+/-
**ADMINISTRAR VIT K v.o

0.5-1 mg

CONTROL EN 24 h CONTROL EN 24 h

* SUSPENDER 
DICUMARINICO 

+/-
**ADMINISTRAR VIT K v.o

1-2 mg

INR 4,5 – 6,9 INR > 7

ALTO RIESGO DE 
SANGRADO

BAJO RIESGO DE 
SANGRADO



Tratamiento (7días, a cargo de Geriatría):



Evolutivo (Geriatría):



Pre-éxitus



Caso cínico

a) Sí, los ACODs se asocian a menor riesgo de HIC
b) No hay datos de seguridad en el cambio de AVK a ACODs
c) Sí, un ACOD. No obstante, también tienen un riesgo hemorrágico 

asociado
d) Todas son ciertas

a) Sí, los ACODs se asocian a menor riesgo de HIC
b) No hay datos de seguridad en el cambio de AVK a ACODs
c) Sí, un ACOD. No obstante, también tienen un riesgo hemorrágico 

asociado
d) Todas son ciertas

Con la información disponible ahora, ¿recomendarías otro ACO?



ACODs: ECl III de ef/seguridad en FANV, TEV, prev 2ia SCA



• ↓ tasa de hemorragia intracraneal comparados con warfarina. Aumento de la tasa de 
hemorragia gastrointestinal

Ruff CT et al. Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients 

with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomised trials. Lancet. 2014;383(9921):955-62.

• Desde el inicio de los ACODs ha habido un pequeño repunte de sangrados mayores
extracraneales
Suzuki S, et al. Nine-Year Trend of Anticoagulation Use, Thromboembolic Events, and Major Bleeding in 
Patients With Non-Valvular Atrial Fibrillation - Shinken Database Analysis. Circ J. 2016

• Apixaban, el mejor en ictus y emb sistemica, IM y mortalidad por todas las causas y el 
más seguro en hemorragia GI y mayor, seguido de edoxaban en hemorragia mayor y 
mortalidad x todas causas.

López-López et al. Oral anticoagulation for prevention of stroke in atrial fibrilation: systematic review,   
network meta-analysis and cost effectiveness analysis. BMJ 2017;359:j5058. 

• COMPARACIONES INDIRECTAS

• MORTALIDAD POR HEMORRAGIAS GRAVES: 10% no IC, 35-45 % HIC



 < Riesgo de ictus y embolia sistémica
 < Riesgo de mortalidad por todas las causas
 < Sangrado mayor (AVK 2% pac-año)
 < HIC , todos (RRR > 50 % excepto rivaroxaban)

 > Sangrado GI (apixaban vs warfarina OR 0,89 ( 0,68-1,15))

 Apixaban se asocia a > beneficio neto y ACVAs

BMJ 2017;359:j5058



Algunas 
recomendaciones 
sobre el paciente

Prevención de
ictus y embolia
sistémica

Dabigatran 110 mg ,
Rivarox, Edoxaban:
No Inf a Warfarina

Riesgo GI elevado Apixaban, Edox 30 mg

Adherencia

Apixaban, Edox, 
Dabigatran 110 mg

Riesgo hemorrágico ↑
Sang previo espontáneo o 

asociado a AVK 

López-López et al. BMJ 2017;359:j5058
Barnes G. CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest 2018



Caso cínico

a) Sí, los ACODs se asocian a menor riesgo de HIC
b) No hay datos de seguridad en el cambio de AVK a ACODs
c) Sí, un ACOD. No obstante, también tienen un riesgo hemorrágico 

asociado
 Todas son ciertas

a) Sí, los ACODs se asocian a menor riesgo de HIC
b) No hay datos de seguridad en el cambio de AVK a ACODs
c) Sí, un ACOD. No obstante, también tienen un riesgo hemorrágico 

asociado
 Todas son ciertas

Con la información disponible ahora, ¿recomendarías otro ACO?



Epistaxis, biopsia pueden precisar:
• fluidos, transfusión
• hemostasia local (química o eléctrica, compresión 

mecánica, ligadura, sutura)
• ac. tranexámico local/oral (25 mg/kg) 
• carbón activado, última D Dabigatrán < 4h

Sangrado por ACODs

Lo previo y  retraso o interrupción de sig D, reconsiderar p.a. Sangrado leve 

• t desde última D ACOD y pauta
• Analítica ( Hemograma, coagulación, FG, etc), Conc pl ACOD. (¿??)



Estimar normalización Cpl Dabigatran
• Cl Cr> 80 ml/min: 12–24 h
• CrCl 50–80 ml/min: 24–36 h
• CrCl 30–50 ml/min: 36–48 h
• CrCl <30 ml/min: >_48 h
• Mantener diuresis y valorar Idarucizumab
(C activado 2-4 h iniciales, Hd alternativa)

Normalización Cpl inhibFXa (apixaban, 
edoxaban, rivaroxaban) 12–24 h

Sangrado por ACODs

Lo previo y  retraso o interrupción de sig D, reconsiderar p.a. Sangrado leve /Qx no urgente

 lo previo (t última D, pauta, analítica), comorbilidad
 hemostasia local, endoscopia, Qx
 reposición de fluidos, mantener diuresis y oxig tisular
 ± concentrado de hematíes, plaquetas si  60x109/L
 ± ac. tranéxamico 1g/ 6h  (precaución hepatopatías)
 ± desmopresina 0,3mcg/kg Dt máx 20mcg (coagulopatías)

S. mayor no amenaza la vida (Hdig)/ Qx demorable

• t desde última D ACOD y pauta
• Analítica ( Hb, coagulación, FG, etc), Conc plasmáticas de p.a. (¿??)

 lo previo
 Idarucizumab, si Dabigatran
 Si no disponibilidad de Idarucizumab y para inhibFXa , CCP(4F) >  CCPa (sin datos

de beneficio clínico vs  CCP)

S. riesgo para la vida / Qx no demorable



Presentación del caso

• 4 Cohortes (2 retr y 2 prosp): CCP-4F, Andexanet, Idarucizumab

• 8 Ecl vs PCB: 1 Andexanet, 2 Idarucizumab, 4 CCP-4F y 1 CCP-3F

Variables: reversión sangrado, parámetros coag, seguridad

 4 CCP, reversión parcial del sangrado:
- frente a Apixaban, 25-37,5 ui/kg, 
- y vs Rivaroxaban o Edoxaban con 50 ui/kg
- no consigue reversión vs Dabigatran

 Baja sensibilidad de test detecc de efecto anticoagulantes de ACODs



Estrategias de reversión de anticoagulación 
por ACODs en sangrado mayor 

 Eliminación: Carbón activado,  
hemodiálisis (Dabi)

 Bypass:  Factores coagulación

 Secuestrar: agentes específicos





P.A Estructura (PM Da)
Mecanismo

Indicación Pauta Eficacia y seguridad Eliminación Medida reversión Conservación
Coste

Idarucizuma
b

Praxbind®

Canadá, EEUU, 
Europa

Ac monoclonal 
humanizado (fragmento, 
47 800)

U a Dabigatran y 
metabolitos y 
a Dabigatran-Trombina

Afinidad x 350  (Dabi-FIIa)

o Interv o proced Qx de 
urgencia

o Hemorragias potencialm
mortales o no 
controladas

5g: 
2x2,5g/50ml
en 5-10´
consecutivos

No ajuste 
renal, hep ni 
edad

o 92% pac, 
homeostasia 
normal

o 100% revers, <5´
Sostenida 24h
en el 98% pac

TE: 6,3% a 90 d (2/3 
pac no AC)
Ac: 5,6%

Renal, inalterado TTd, TCE 
(TTPA para Idarucizumab)

Nevera, no 
congelar

TA máx 48h 

Protegido de 
la luz 
(expuesto, 
máx 6h)

Andexanet
alfa

FXa recombinante
modificado,  inactivo 
enzimáticam (39 000)

U a inhibidores de FXa
Compite con FXa dir e 
indir (U a Antitromb)
Afinidad similar

U a IFTisular , no inhibe 
FT-FVIIa

Reversión anticoagulación 
x ACOD antiFXa y 
parenterales indirectos.

ANNEXA-4
Pac sangr mayor (GI> HIC)  
y Xa-ban (Apix, Edox, 
Rivaroxaban)  18h previas

Enoxaparina (18h previas).
Seguim 30 días

D Enoxaparina, 
Edoxaban, 
Rivaroxaban
≤7h
800mg iv dir+
inf 960mg/ 2h

D Apixaban, 
Rivaroxaban
> 7h: 
400mg iv dir+ 
480mg/2h

5´
12h

Control de 
hemostasia 12h: 
79 % pac
(84% HGI,  80% HIC)

t1/2 corta: efectos 
AC 1-3h tras fin de la 
infusión
TE: 18% , 30 días
(92% no reinició AC)

↓ Anti Xa calibrado
a las 2h:
Rivarox, 89%
Apixaban, 93%

Nevera

Ciraparantag

Molécula hidrosoluble 
catiónica (512), actúa 
med U no covalentes de 
H e interacc x carga iónica

U a inhibidores de FXa y 
de IIa

Reversión anticoagulación 
x ACOD e indirectos

Fase I y Fase I/II doble 
ciego cohortes de sanos:
Edoxaban 60mg vs PCB y 
Enoxaparina/PCB

100-300 mg iv 
dir 4h después

Edoxa: 10´
(PCB: 12 h)
Enoxa: 1 h

Hasta 24h

Sofocos, escalofríos, 
disgeusia (15%)

Renal  
(metabolito 

principal)

t coagulación de sangre 
completa T ambiente

USAR ESTA TABLA PERO VER CHEST a cont



, metabolitos y 
dabigatran-FIIa

Praxbind®
Nevera, no congelar

TA máx 48h 
Protegido de la luz 

(expuesto, máx 6h)



IDARUCIZUMAB: RE-VERSE AD

Grupo A, sangrado mayor

• GI  137 (45,5%)

• Intracraneal  98 
(32,6%)

• Trauma 78 (25,9%)

N=301

En el grupo B, interv urgente

• GI  49 (24,3%)

• Fractura o artritis 
séptica  41 (20,3%)

• Cardiovascular  37 
(18,3%)

N=202



Mortalidad posiblemente relacionada con el evento índice o 
comorbilidad, similar en ambos grupos 

(13,5/12,6 % a 30d; 18,8/18,9 % a 90 d)

TE: 4,8% a 30d; 6,3% a 90 d (dabigatran a las 72h en 22% A y 66,8% B)

Anticuerpos en 28 (5,6%) :  preexistentes en 19, desarrollados 
durante el tratamiento en 9.

Hipersensibilidad potencial, tres casos: rash, vómitos y pérdida de 
consciencia e hipotensión durante la administración.

IDARUCIZUMAB: RE-VERSE AD: SEGURIDAD



Protocolo de uso de 
Idarucizumab

Dra Blanco (S.Hematología)/ Dra García 

(s.Farmacia)/Dr Quintana (S.Med.Intensiva)



• Test coagulación habituales no son de gran utilidad clínica:

TTPa prolongado, actividad anticoagulante de Dabigatran (TT, ↑ S: normal, no actividad Dab)
TP prolongado indica actividad anticoagulante de Xa-ban
TTPa y TP normales, respectivamente, no excluyen niveles clínicamente relevantes en
plasma

Hepatopatía, ↓ metabolismo de Xaban; TP, INR, TTPa no fiables

• Los test específicos han de ser validados, son caros y no disponibles para uso rutinario

• No hay consenso acerca del rango terapéutico: aunque haya asociación entre Cpl y riesgo
hemorrágico no hay punto de corte claro para cada p.a. y cada situación clínica a que tenemos
que enfrentarnos

• Cpl Dabigatran > 30 ng/ ml (alto riesgo de sangrado) y 50 ng/ ml con sangrado → 

reversion con idarucizumab

Levy 2016, Subcommittee on Control of Anticoagulation of ISTH on the 
use of specific antidotes for the reversal of DOACs Guidance

Tomaselli et al. 2017 ACC ECDP



Tomaselli et al. 2017 ACC ECDP on Management of Bleeding in Patients on Oral Anticoagulants



Procedimiento invasivo de alto riesgo

CASO CLÍNICO 2: punción lumbar NO programada

Motivo de ingreso: Status epiléptico

AP:

FA permanente

AIT carotídeo izdo (2014), infarto cerebral (2016) e ictus isquémico, todos de posible
etiología cardioembólica (2018). ACO: acenocumarol → rivaroxaban → dabigatran,
sucesivamente.

Ateromatosis carotídea y aórtica.

Pruebas complementarias

Tccraneal, AngioTCcerebral y troncos supraaórticos, sin cambios apreciables

RM cerebral: compatible con edema en fase aguda

Posible encefalitis vírica

Otras pruebas: puncion lumbar



INTERRUPCIÓN ACOD SEGÚN RIESGO DE SANGRADO Y FUNCIÓN RENAL



Riesgo de sangrado ↓ y/o hemostasia local: procedim en niveles valle (12-24h de última D)
Continuar tto después de 24h (↓ riesgo) y 48-72 h (↑riesgo)



RIESGO DE SANGRADO EN PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

2018 EHRA Practical Guide on NOACs in AF





 Suspendenr sintrom 3 d preQx, 
warfarina 5 d (si INR en rango 
en los 7d previos). No siempre 
hay que suspender ACO

 Reinicio s/ riesgo 24-72h 
(T. puente si riesgo TE alto)
Alto TE riesgo: HBPM (HNF, IR)
cuando INR < 2 

(u omitir 2-3 D AVK)

 Riesgo TE↓: NO Terapia puente 
Riesgo de sangrado>    
tromboembólico



Protocolo uso de 4-CCP HULP



Cuándo reiniciar AC

• En general, una INTERRUPCIÓN TEMPORAL de CORTA DURACIÓN es válida para
la > de pacientes sin riesgo trombótico elevado

• CAMBIAR ACO, si hay factores de riesgo identificables

• FA paroxística con CHA2DS2-VASc ≤ 1

• Indicación temporal de AC : profilaxis postQx,  IAM anterior sin trombo en VI, cardiomiopatía de 
estrés recuperada, TEV provocado (1er episodio, > 3 meses atrás), válvula bioprotésica hace > 3 
meses)

Cuándo NO reiniciar AC



Cuándo reiniciar AC

A.- Factores reversibles que pudieron contribuir al sangrado:

• INR elevado (antivK)
• IR (ACOD)
• Interacciones (med, alimentos, alcohol)



Inmediatamente:
• Paciente estable
• Hemostasia controlada



• HNF perfusión iv:  ↓ t ½,  reversión rápida por protamina, inicio 1-3 días post-
evento (la mayoría de casos)

• HNF o HBPM, Di profilaxis hasta alcanzar D terapéuticas

Ambos riesgos muy elevados:  alternativa no farmacológica

Riesgo de resangrado moderado-elevado y trombótico elevado



B.- Características del sangrado:
• Origen no identificado
• Localización crítica 
• Previsión de procedimiento invasivo/Qx
• Sangrado espontáneo

C.- Riesgo tromboembólico vs sangrado: 
↑ riesgo de sangrado

PREFERENCIAS DEL PACIENTE

Cuándo retrasar reinicio de ACODs







Cuándo reiniciar AC (B)

Sangrado GI, cuando esté controlado (ACO):

- ↓ riesgo TE y de muerte  (HR: 0,68 y 0,76)
- ↑ riesgo de sangrado  (HR: 1,2 NS)

Chai-Adisaksopha C. Thromb Haemost. 2015;114:819–25.

ACC 17: reinicio en 7 días mejora la supervivencia
y reduce el riesgo tromboembólico Management of antithrombotic therapy after bleeding in patients with coronary artery 

disease and/or atrial fibrillation: expert consensus paper 
Europ Soc of Cardiology Working Group on Thrombosis. Eur Heart J. 2016;38(19):1455-1462



HIC (mortalidad 50% y 20% espontáneas relacionadas con AC):

• ACO ↓ trombosis y muerte (50-70%). Reinicio tras un 
min de 4 semanas, si riesgo TE no muy elevado

• < riesgo de HIC con ACODs, no demostrado la seguridad 
del cambio de AVK a ACODs.

• si reinicio con ACOD, min D efectiva para prevenc ictus 

o H. Subaracnoidea con etiología no modificable: no ACO

o Hematoma epidural o subdural: no traumático con 
pauta adecuada de ACOD o no ACOD, no reiniciar

Europ Soc of Cardiology Working Group on 
Thrombosis.  Eur Heart J. 2016;38(19):1455-1462



Cuándo reiniciar AC (B)

Después de procedimiento invasivo/Qx no precedido de sangrado
con interrupción /reversión (urgencia, emergencia) de AC: 

Bajo riesgo sangrado, en 24 h
Riesgo mayor, 48 – 72 h

NO usar terapia puente para reinicio de antivK en FA no valvular:  ↑ riesgo de sangrado, no ↓ de TE 
(en pac con elevado riesgo TE, una vez alc hemostasia)

Nunca terapia puente para ACOD postprocedimiento

Si el procedimiento fue para control de sangrado, según características (identificado, 
corregido y hemostasia adecuada)

EHRA 2017



Intercambio
(“Switching”)
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ACOD a HNF o HBPM: secuencial ( cuando toque la sig admón)

HNF a ACOD: 2 (-4 h) después de la última D de HNF (t ½ 2h)

HBPM a ACODs, inicio en lugar de la próx D de HBPM (precaución en caso
de IR, puede prolongarse la eliminación de la HBPM

2018 EHRA Practical Guide on NOACs in AF

Intercambio
(“Switching”)



Intercambio
(“Switching”)
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