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ANTAGONISTAS DE LA VIT K 

• Mecanismo 
– Inhibidores de la Vitamina K 

– Inhiben los factores II, VII, IX, X y 
proteinas C y S 

 

• Tipos 
– Acenocumarol (Sintrom®) España  

– Warfarina (Aldocumar®) EEUU 

 



ANTAGONISTAS DE LA VIT K 

• Acción 
– Sintrom a las 48-72 horas 

– Aldocumar a los 3-5 días 

 

• Control 
– Tiempo de protrombina 

– INR entre 2 y 3 salvo excepciones 2,5-3,5 

 



SINTROM® (Acenocumarol) 



Limitaciones de los AVK 

Hylek et al. N Engl J Med. 2003;349:1019-26. 
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Sangrado intracraneal 

Ictus isquémico 

El efecto anticoagulante de 

los AVK se optimiza 

cuando la dosis terapéutica 

se mantiene en un rango 

muy estrecho 

4,1-4,5 >4,5 3,6-4,0   INR 



 
AVK: el mantenimiento del valor INR en rango terapéutico  

es todo un desafío 

Kirchhof et al. Europace. 2014;16:6-14. 

Antagonista de la vitamina K 

(n = 1.891)            (n = 1.090)               (n = 627)                  (n = 718)                   (n = 27) 

Registro PREFER: estudio prospectivo, observacional del manejo de la FA: 7.243 pacientes con FA en 7 
países europeos (Austria, Francia, Alemania, Italia, España, Suiza y Reino Unido) 

Pacientes sin 

valores INR en 

rango 

Pacientes con un 

valor INR en rango 

Pacientes con dos 

valores INR en 

rango 

Pacientes con tres 

valores INR en 

rango 

Pacientes (%) anticoagulados con un AVK con los últimos tres valores de INR 

en rango terapéutico antes de entrar en el estudio PREFER 



Acenocumarol 
 

• Estrecho margen terapéutico → ajuste de dosificación mediante 
el International Normalized Ratio (INR). 

• Varía su efecto dependiendo de factores genéticos, alimenticios 
o del uso concomitante de medicamentos. 

• Dificultad de mantener el valor de INR dentro de rango 
terapéutico siendo el riesgo de hemorragia mayor relacionado el 
valor del INR y las diferentes situaciones personales de cada 
paciente. 

• Causas más frecuentes del incremento del INR supraterapéutico: 

– Comorbilidades asociadas (insuficiencia cardiaca). 

– Enfermedades agudas intercurrentes. 

– Interacciones medicamentosas (evitar antiinflamatorios no 
esteroideos [AINE]). 

Penning-van Beest FJ et al. Characteristics of anticoagulant therapy and comorbidity related to overanticoagulation.  
Thromb Haemost. 2001;86:569. 



Antídoto 



Agentes para la reversión de la anticoagulación 

 
• Vitamina K1(Fitomenadiona) (Konakion®): 

– Vía oral o i.v. 

– Vía i.v.: diluir en 100 cc de suero fisiológico y administrar en no menos de 30 
minutos. 

– Puede tardar entre 6 y 8 horas en hacer efecto → En hemorragias graves se 
deberá utilizar junto a plasma fresco congelado (PFC) o un concentrado de 
factores protrombínicos (CFP).  

– La administración de vitamina K puede repetirse cada 12 horas durante un INR 
persistentemente elevado. 

•  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.aemps.gob.es/ 

https://www.aemps.gob.es/home.htm


Agentes para la reversión de la anticoagulación 

 
• Plasma fresco congelado: 

– Actúa de forma inmediata tras su administración. 

– Dosis: 10-15 ml/kg.  

– Indicado en hemorragias graves. 

– Complicaciones 
• Lesión Pulmonar 

• Exceso de volumen 

• Tiempo de preparación 

• Infección viral 

• Concentrado de factores protrombínicos:  
– Derivado del plasma humano, que contiene factores de coagulación como los II, VII, IX y X 

asociados con heparina-complejo proteína C-S.  

– Indicado en hemorragias graves. 

– Utilizar de forma concomitante a la vitamina K. 

 

• rFVIIa: 
– No eficaz 

– Caro 

 

 

 

 

 

 



Plasma Fresco Congelado ó Concentrado 
de Factores Protrombínicos  

Sarode R et al. Circulation. 2013;128:1234-1243 



Agentes para la reversión de la anticoagulación 

 

• Concentrado de factores protrombínicos:  

 

 

 

 

 

 
Pabinger Iet al. J Thromb Haemost 2008;6:622-31 



Actitud terapéutica 
 

• Hemorragia grave o potencialmente mortal → 
reversión pronta, rápida y total del efecto del 
fármaco. 

• Sangrado leve (requiere una evaluación médica o un 
tratamiento menos invasivo. P. ej., menorragia 
grave, equimosis o epistaxis) → suspensión del 
fármaco. 

• Pedir un estudio de coagulación urgente (más allá 
del INR) para valorar otros trastornos 
hemorrágicos relacionados con hipofibrinogenemia o 
trombopenia, y valorar la posible trombopatía. 

 

 

Garcia D, Crowther MA, Ageno W. Practical management of coagulopathy associated with warfarin. BMJ. 2010;340:c1813 



Escenarios 

 
• INR entre 3 y 5:  

– Si no signos de sangrado → ajustar dosificación semanal, con suspensión 

de una dosis en determinados casos.  

 

• INR entre 5 y 7 sin sangrado:  

– Suspender la anticoagulación 1 o 2 días.  

– Evitar situaciones de riesgo o fármacos.  

– No es preciso administrar vitamina K.  

– Ajuste de la dosificación semanal. 

 

 

 

 

 

 



Escenarios 

 
• INR entre 5 y 7 con sangrado:  

– Si sangrado leve: 

• No administrar la dosis de anticoagulante.  

• Administrar hasta 4 mg de vitamina K por v.o. o i.v. y antifibrinolíticos locales.  

• Hacer un control del INR antes de las 24 horas. 

– Si sangrado grave:  

• Suspender el anticoagulante.  

• Administrar 10 mg de vitamina K i.v.   

• Valorar la administración de PFC o de CFP. 

 

 

 

 

 

 



Escenarios 

 

• Sangrado con el INR dentro del rango normal: 

– Buscar causas locales que puedan justificar el sangrado. 

– Valorar cada caso en su contexto y la enfermedad de base que justifica 

la necesidad de anticoagulación.  

– Si sangrado grave:  

• Revertir la anticoagulación. 

• 10 mg de vitamina K. 

• Valorar si añadir o poner en su lugar PFC o CFP. 

 

 

 

 

 

 



 Ansell J, Hirsh J et al. Chest 2008, 133:160S198S.  

Baker RI et al. Med J Aust 2004, 181:492-497. 46.  
Spahn DR et al. Crit Care 2007, 11:R17. 47.  
Baglin TP et al. Br J Haematol 2006, 132:277-285.  

Recomendaciones 

 



Lo nuevo, siempre es mejor? 

Antivitamina K 
Nuevos ACOS 



ACOD 

• Existen cuatro ACOD no inhibidores de 
la vitamina K comercializados en la 
actualidad:  
– Un inhibidor directo de la trombina (FIIa):  

• Dabigatrán (Pradaxa®).  

–  Tres inhibidores directos del factor X 
activo (FXa): 
• Rivaroxabán (Xarelto®). 
• Apixabán (Eliquis®).  
• Edoxabán (Lixiana®, Savaysa®).  



ACOD: eficacia y seguridad 



ESTUDIO 
RELY 
Dabigatrán 110  

RELY 
Dabigatrán 
150 

ROCKET AF 
Rivaroxaban 

ARISTOTLE 
Apixaban 

LIXIANA 
Edoxaban 60 

LIXIANA 
Edoxaban 30 

ICTUS O 
EMBOLIA 
SISTÉMICA 

No inferior 
 

Superior 
RRR 35% 

No inferior 
Superior 
RRR 21% 

No inferior No inferior 

Ictus totales No inferior 
Superior 
RRR 36% 

No inferior 
Superior 
RRR 21% 

No inferior No inferior 

Ictus isquémicos No inferior 
Superior 
RRR 24% 

No inferior No inferior No inferior 
Inferior 
1,77 vs. 1,25 

Ictus 
hemorrágicos 

Superior 
RRR 69% 

Superior 
RRR 74% 

Superior 
RRR 41% 

Superior 
RRR 49% 

Superior 
RRR 46% 

Superior  
RRR 67% 

Muerte de causa 
vascular 

No inferior 
Superior 
RRR 15% 

No inferior No inferior 
Superior  
RRR  14% 

Superior 
RRR 15% 

Muerte por 
cualquier causa 

No inferior 
No inferior 
RRR: 12%  
P= 0,051 

No inferior 
Superior 
RRR 11% 
P= 0,047 

No inferior 
Superior 
RRR 13% 

Infarto de 
miocardio 

No inferior No inferior No inferior No inferior No inferior No inferior 

EFICACIA  DE LOS  ANTICOAGULANTES DIRECTOS 
VS WARFARINA 



ESTUDIO 
RELY 
Dabigatrán 
110 

RELY 
Dabigatrán 
150 

ROCKET AF 
Rivaroxaban 

ARISTOTLE 
Apixaban 

ENGAGE 
Edoxaban 
60 

ENGAGE 
Edoxaban 
30 

HEMORRAGIA 
MAYOR 

Superior 
RRR 20% 

No inferior No inferior 
Superior 
RRR 31% 

Superior  
RRR 20% 

Superior 
RRR 53% 

Hemorragia GI 
mayor 

No inferior 
Inferior 
1,51% vs. 
1,02% 

Inferior 
3,15% vs. 
2,16% 
 

No inferior 
Inferior 
1,51 vs. 
1,23 

Superior 
RRR 33% 

Hemorragia mayor 
o clínicamente 
relevante 

Dato no 
disponible 

Dato no 
disponible 

No inferior 
Superior 
RRR 32% 

Superior 
RRR 14% 

Superior 
RRR 38% 

HIC 
Superior 
RRR 70% 

Superior 
RRR 59% 

Superior 
RRR 33% 

Superior 
RRR 58% 

Superior 
RRR 53% 

Superior 
RRR 70% 

Hemorragias 
totales 

Superior 
RRR 22% 

Superior  
RRR 9% 

Dato no 
disponible 

Superior 
RRR 29% 

Superior 
RRR 13% 

Superior 
RRR 34% 

SEGURIDAD DE LOS ANTICOAGULANTES DIRECTOS 
VS WARFARINA 



MANEJO ACTUAL DE LAS 
HEMORRAGIAS EN PACIENTES 
ANTICOAGULADOS CON ACOD 



Evaluación inicial 

 
• Historia clínica con revisión completa de los 

medicamentos. 

• Gravedad del sangrado y de su localización. 

• Posibilidad de enfermedad hepática o renal. 

• Posibilidad de uso de fármacos antiagregantes.  

• Solicitar una analítica general que incluya 
bioquímica con función renal y hepática, 
hemograma y coagulación, además del tratamiento 
de soporte. 

 

 

 

 

 

 



Manejo (I) 

 
• Sangrado leve: 

– Retrasar o suspender temporalmente el fármaco. 

– Tomar medidas de hemostasia local. 

– Si epistaxis o gingivorragias → antifibrinolíticos tópicos, como el ácido 
tranexámico. 

• Sangrado moderado: 

– Suspender el fármaco. 

– Vigilar estrechamente la situación hemodinámica del paciente.  

– Si necesario → transfundir hemoderivados.  

– Abordar anatómicamente la hemorragia (p. ej., cirugía, endoscopia o medidas 
locales). 

– Administrar terapias prohemostáticas, como agentes antifibrinolíticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Manejo (II) 

 • Sangrado grave: 

– Agente antifibrinolítico (p. ej., ácido tranexámico o ácido ε-
aminocaproico), aunque el grado de evidencia científica es limitado.  

– Carbón activado por v.o. (excepto en la HIC), si < 2 h desde la última 
dosis del anticoagulante. 

– Sólo en caso de uso de dabigatrán: 

• Hemodiálisis en pacientes seleccionados, si el potencial para la eliminación de 
cantidades significativas de fármacos es ↑. Esta medida solo si se usa 
dabigatrán:  no es útil en el resto de ACOD. 

• Idarucizumab (si riesgo vital) 

– Si no se dispone de idarucizumab → concentrado complejo de 
protrombina (CCP). 

– PFC: no ha demostrado ningún beneficio, excepto en coagulopatías 
asociadas a sangrado masivo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Glund S, Stangier J, Schmohl M, et al. Safety, tolerability, and efficacy of idarucizumab for the 
reversal of the anticoagulant effect of dabigatran in healthy male volunteers: a randomised, 
placebo-controlled, double-blind phase 1 trial. Lancet. 2015;386:680. 
Pollack CV Jr, Reilly PA, Eikelboom J, Glund S, Verhamme P, Berstein RA, et al. Idarucizumab for 
Dabigatran Reversal. N Engl J Med. 2015;373:511-20. 



Antídoto 





Idarucizumab:  
 

El agente de reversión 
específico de dabigatrán 



Schiele, et al. Blood (2013): Glund, et al. Thrombosis & Haemostasis (2015) 

Dabigatran 

Idarucizumab 

• Fragmento Fab humanizado 

– Alta afinidad de unión específica para  
dabigatrán 

• Excreción principalmente renal  

• Semivida corta 

• Sin interacciones farmacológicas 

• Sin actividad procoagulante  

    o anticoagulante 

• Administración: bolo o infusión rápida IV  

• Reversión inmediata, completa y mantenida del 
efecto anticoagulante de dabigatrán 

Idarucizumab:  
agente específico de reversión de dabigatrán  

 



Idarucizumab esta indicado para administrarse cuando es necesaria 
una rápida reversión del efecto anticoagulante de dabigatrán 

Idarucizumab es un agente de reversión específico 
para dabigatrán y está indicado en los pacientes 
tratados con Pradaxa®* cuando es necesaria una 

reversión rápida del efecto anticoagulante 

En hemorragias 
potencialmente mortales 

o no controladas 

*Idarucizumab se une específicamente a dabigatrán y revierte su efecto anticoagulante; 
idarucizumab no revierte el efecto de otros anticoagulantes 

Para cirugía de emergencia/ 
procedimientos de urgencia 

38 





Grupo A: 
Hemorragia 
incontrolada + tto. 
con dabigatrán 

Grupo B: cirugía o 
procedimientos de 
urgencia + tto. con 
dabigatrán 

N=300  

0–15 min 90 d. seguimiento 

0–24 h 

Llegada al hospital 

5 g idarucizumab 

(dos infusiones 

separadas de 2,5 

g) 

Pre2º vial 2 h 4 h 12 h 24 h 30 d 90 d Pre1er. vial 1 h 

Muestras de sangre 

Pollack C, et al. Thromb Haemost. 2015 May 28;114 

 ~20 min 

Estudio de fase III, de un solo brazo, abierto y multicéntrico 
 

Revierte hasta el 

percentil 99 de los 

niveles de dabigatrán 

en el RE-LY 



Idarucizumab: farmacocinética y 
farmacodinamia 

 
• Interacción dabigatrán-idarucizumab: casi instantánea (milisegundos)  

e irreversible.  

• Inhibición dependiente de dosis.  

• Efecto visible a los 3-4 minutos de su administración. 

• Eliminación renal con un comportamiento bifásico. 

• A las 4 horas de su administración es detectable solamente el 4% de la 
máxima concentración alcanzada en plasma. 

• Su eliminación plasmática se acompaña de una rápida normalización de: 

– Tiempo de trombina diluido (TTd). 

– Tiempo de coagulación con ecarina (TE). 

– Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Eikelboom JW, Quinlan DJ, van Ryn J, Weitz JI. Idarucizumab. The antidote for reversal of dabigatran.  
Circulation. 2015;132:2412-22. 
 
Glund S, Moschetti V, Norris S, Stangier J, Schmohl M, van Ryn J, et al. A randomised study in healthy volunteers 
to investigate the safety, tolerability and pharmacokinetics of idarucizumab. Thromb Haemost. 2015;113:943-51. 



Resultados del análisis intermedio (I) 

 GRUPO A 
( n= 51) 

GRUPO B 
(n = 39) 

TOTAL 
(n = 90) 

Edad (media, rango) 77 (48-93) 76 (56-93) 76,5 (48-93) 

Varones (%) 32 (63) 18 (46) 50 (56) 

Peso, kg (media, rango) 70 (42-127) 73 (49-116) 
  

72 (42-127) 

Aclaramiento de creatinina (ml/min) 59±33 65±36 62±35 

Tipo de hemorragia (n, %) 
   Intracraneal 
   Trauma 
   Gastrointestinal 
   Otros 

 
18 (35) 
9 (18) 
20 (39) 
11 (22) 
 

  
--- 
--- 
--- 
--- 
 

  
18 (20) 
9 (10) 
20 (22)  
11 (12) 
 

Concentración de dabigatrán en plasma  
(ng/ml) 
 

132 
 

114 
 

--- 
 

Grupo A: 51, 16 con inestabilidad hemodinámica. 
Grupo B: 39, que requerían un procedimiento quirúrgico urgente (8 por fracturas y 5 por colecistitis 
aguda).  

Pollack CV Jr, Reilly PA, Eikelboom J, Glund S, Verhamme P, Berstein RA, et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal.  
N Engl J Med. 2015;373:511-20 



Resultados del análisis intermedio (II) 
 

Pollack CV Jr, Reilly PA, Eikelboom J, Glund S, Verhamme P, Berstein RA, et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal.  
N Engl J Med. 2015;373:511-20 



Resultados del análisis intermedio (III) 
 

• De todos estos pacientes, que tenían un alto riesgo de sufrir un episodio 
tromboembólico al suspender la terapia anticoagulante: 

– 5 desarrollaron un evento (uno, 48 h después de la administración de idarucizumab, y cuatro, 
más de 72 h después).  

– En ningún caso se pudo relacionar el cuadro oclusivo con la administración de idarucizumab, sino 
más bien con la situación de base. 

– De los 90 enfermos, 18 fallecieron (9 en cada grupo) → mortalidad del 20%. No obstante,  
la muerte se atribuyó más bien a las condiciones médicas preexistentes. 

 

                                                                

• Aprobación de idarucizumab para revertir el efecto anticoagulante de dabigatrán  
o en situaciones de urgencia.  

– FDA (Food and Drug Administration), octubre de 2015. 

– EMA (European Medicines Agency), noviembre de 2015. 

 

 

 

 

 

 

 

Pollack CV Jr, Reilly PA, Eikelboom J, Glund S, Verhamme P, Berstein RA, et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal.  
N Engl J Med. 2015;373:511-20 



Manejo general de las complicaciones urgentes  
en pacientes tratados con dabigatrán 

• Ante la hemorragia aguda en pacientes en tratamiento 
con dabigatrán deben determinarse 4 factores: 

– Tiempo transcurrido desde la última dosis. 

– Factores condicionantes de su farmacocinética: 

• Función renal (aclaramiento de creatinina) 

• Interacciones farmacológicas 

– Actividad anticoagulante existente. 

– Localización del sangrado y gravedad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Alikhan R, Rayment R, Keeling D, et al. Emerg med J. 2014;31:163-8.  
Eikelboom JW, Quinlan DJ, van Ryn J, Weitz JI. Idarucizumab. Circulation. 2015;132:2412-22. 
Peacock WF, Gearhart MM, Mills RM. Clin Cardiol. 2012;35:730-7. 
Siegal DM, Crowther MA.  Acute management of bleeding in patients on novel oral anticoagulants. Eur Heart J. 2013;7 489-98 
Heidbuchel H, et al.  Europace. 2016 
Miesbach W, Seifried E. Thromb Haemost. 2012;108:625-32.  



Interacciones farmacológicas de 
dabigatrán 

Interacciones Fármacos Dabigatrán 

↑ Actividad 
anticoagulante 

Antimicóticos azólicos, inhibidores proteasa 
Dronedarona 
Macrólidos 
Amiodarona 
Quinidina 
Verapamilo 

No asociar 
No asociar  
Precaución 
Precaución (insuficiencia renal) 
Precaución (insuficiencia renal) 
Precaución (110 mg/12 h, administrar 
juntos) 

↓ Actividad 
anticoagulante 

Carbamacepina, fenitoina, fenobarbital, 
rifampicina 
Ciclosporina,  
Tacrolimus 

No asociar 
 
No asociar 
Precaución 

AINE 
 

Precaución si vida media larga 

Ácido acetilsalicílico o clopidogrel 
 

Aumenta riesgo de sangrado, pero sin 
interacción farmacocinética 

Otros anticoagulantes 
 

No asociar 



Semivida de eliminación de dabigatrán de acuerdo  
con la función renal 

Aclaramiento de creatinina Semivida de eliminación (horas) 

>80 ml/min 13 

>50  a ≤80 ml/min 15 

>30 a ≤50 ml/min 18 

≤30 ml/min 27 



Indicaciones de uso 

Praxbind® es un agente de reversión específico 
para dabigatrán y está indicado en pacientes adultos 
tratados con Pradaxa® (dabigatrán etexilato) 
cuando se necesita una reversión rápida de sus 
efectos anticoagulantes: 

• Para intervenciones quirúrgicas de urgencia o 
procedimientos urgentes. 

• En el caso de hemorragias potencialmente mortales o 
no controladas. 

 

 

 

 

 

 

Idarucizumab. FDA, Approved drugs 



Modo de uso 

• Administrar un primer vial (2,5 g) del fármaco en infusión i.v. rápida 
(infusión con jeringa, bomba de infusión rápida u otro sistema que 
permita la administración “en bolo”) y un segundo vial (2,5 g) a 
continuación.  

• Los viales se administran seguidos, uno a continuación del otro (en 
ensayo clínico había un intervalo entre administración de viales de 15 minutos 
para realizar las extracciones plasmáticas, pero en la práctica clínica no se 
requiere este intervalo de tiempo).  

 

 

 

 

 

 

• Viales con solución tampón inyectable para 
administración exclusivamente i.v.  

• Cada vial contiene 2,5 g de idarucizumab 

• Dosis total de 5 g, equivalente a 2 viales del 
producto.  

Idarucizumab. FDA, Approved drugs 
Pollack CV Jr, et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal. N Engl J Med. 2015;373:511-20. 



Modo de uso 
Composición 

• 1 vial de 50 mL contiene   
2.5 g de idarucizumab* 

• Los viales contienen solución  
preparada para infusión  

• No es necesario reconstituir 
  

• Dos viales 50 mL   
(2×2.5 g) constituyen 

     una dosis completa 

La dosis recomendada de  
idarucizumab es 5 g IV 

La dosis completa 5 g debería 
ser administrada como 2 
infusiones consecutivas 
intravenosas durante  
5–10 minutos cada una 

Infusión 
intravenosa 

Formas de administración recomendadas de idarucizumab 

Dar la dosis completa de 
5g en dos inyecciones en 

bolo separadas 

Inyección 
intravenosa 

Idarucizumab. FDA, Approved drugs 
Pollack CV Jr, et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal. N Engl J Med. 2015;373:511-20. 



Precauciones especiales de 
conservación 

• Hay que conservar el fármaco siempre en la nevera (entre 2°C y 
8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para 
protegerlo de la luz.  

• Antes de su uso, el vial puede mantenerse a temperatura 
ambiente (25°C) durante hasta 48 horas, si se conserva en el 
embalaje original para protegerlo de la luz, o durante 6 horas, si 
está expuesto a la luz. 

• Tras la apertura del vial, se ha demostrado la estabilidad química 
y física en uso de idarucizumab durante 1 hora a temperatura 
ambiente.  

• Si se saca el vial de la nevera y se vuelve a meter, hay que 
controlar el tiempo que ha estado expuesto a temperatura 
ambiente y debe reducirse de la hora el tiempo ya expuesto 
fuera de nevera, para la siguiente vez que se vaya a utilizar. 

 
 
 
 
 

Idarucizumab. FDA, Approved drugs 



Reintroducción de dabigatrán 

• Para minimizar el riesgo trombótico, la reanudación de la 
anticoagulación se debe realizar tan pronto como sea 
posible:  

• El protocolo de reinicio no ha sido completamente 
consensuado, pero se plantea: 

– Procedimientos quirúrgicos de bajo riesgo hemorrágico: 
reanudar a partir del día siguiente de la cirugía. 

– Procedimientos quirúrgicos de mayor riesgo hemorrágico: 
reanudar a partir de las 48 a 72 horas tras la cirugía.   

• Alternativa: periodo de anticoagulación con heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM) a dosis terapéuticas durante algunos días y a continuación 
reintroducir dabigatrán a dosis completas. 
 

 

 

 

 

 

 



Situaciones específicas del manejo 
clínico de idarucizumab 



Hemorragia aguda 

Alikhan R, Rayment R, Keeling D, et al. Emerg med J. 2014;31:163-8.  
Eikelboom JW, Quinlan DJ, van Ryn J, Weitz JI. Idarucizumab. Circulation. 2015;132:2412-22. 
Pollack CV Jr et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal. N Engl J Med. 2015;373:511-20 
Siegal DM, Crowther MA.  Acute management of bleeding in patients on novel oral anticoagulants. Eur Heart J. 2013;7 489-98 



 Marijke Peetermans, Charles Pollack Jr, Paul Reilly, Laurens Liesenborghs, Marc Jacquemin, Jerrold 
H. Levy, Jeffrey I. Weitz & Peter Verhamme (2016): Idarucizumab for dabigatran overdose, Clinical 
Toxicology, DOI: 10.1080/15563650.2016.1187737  

Intento de suicidio 



Cirugía urgente 

• No necesidad de antídoto si: 

– > 48 h desde la última dosis de dabigatrán + función renal normal. 

– > 72 h desde la última dosis de dabigatrán + función renal alterada (aclaramiento creatinina <50 
ml/min). 

• Excepción: paciente neuroquirúrgico, valoración individual. 

• < 48 h desde la última dosis de dabigatrán + necesidad de cirugía urgente antes de 8 h 
+ necesidad de hemostasia en rango normalidad → solicitar TTPa o TTd: 

– TTPa x 1,5 el valor normal → administrar idarucizumab. 

– TTPa inferior → iniciar cirugía sin administración preventiva de idarucizumab. 

– Si sangrado intraoperatorio → manejo hemorragia con métodos hemostáticos habituales. 

• No es recomendable la anestesia neuraxial como 1ª opción. Sin embargo, en pacientes 
cuya relación beneficio/riesgo así lo aconseje, se puede realizar cuando: 

– TTPa normal o < x 1,2 el valor normal. 

– Resto de parámetros hemostáticos dentro del rango de normalidad. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



Conclusiones 

• Idarucizumab es el primer agente de reversión específico de dabigatrán. 

• La interacción dabigatrán-idarucizumab es casi instantánea e irreversible.  

• El efecto es visible a los 3-4 minutos de su administración. 

• Indicaciones: 

– Hemorragia aguda grave en pacientes en tratamiento con dabigatrán. 

– Realización urgente de cirugía o técnicas invasivas diagnósticas o terapéuticas con riesgo 
alto de sangrado. 

• Dosis total de 5 g, equivalente a 2 viales de producto.  

• No requiere monitorización rutinaria. 

• Reanudación de la anticoagulación tan pronto como sea posible. Dos opciones: 

– Anticoagulación completa cuando el riesgo hemorrágico ↓ (con un máximo de 48-72 h). 

– Periodo de anticoagulación con HBPM a dosis terapéuticas durante algunos días y a continuación 
reintroducir dabigatrán a dosis completas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



Pero es muy caro….. 

SANIDAD PUBLICA  
1600 € 



Otros futuros antídotos 



Gómez-Outes A, Lecumberri R. Med Clin (Barc). 2016;146(11):488–490  



Mecanismo de acción de futuros 
antídotos 

 Niessner A et al. European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehv676  



Kaur S et al. Arch Med Sci 2016 Oct 1; 12(5): 1174-1178 

Mecanismo de acción de futuros 
antídotos 





Siegal DM et al. N Engl J Med 2015. DOI: 10.1056/NEJMoa1510991 

Resultados Rivaroxaban fase III parte 2 con 
Andexanet  

 La actividad anti factor Xa fue reducida en un 92% en los pacientes que recibieron 
andexanet alfa en bolus (27) en comparación con los que recibieron placebo (14), P< 0,001 

 La concentración de rivaroxaban (no unido a proteínas) se redujo en 23,4 ng/ml vs 4,2 
ng/ml (P< 0,001) 

 La generación de trombina fue completamente restaurada en un 96% vs 7% de 
participantes (P< 0,001) 

 

 

 

 

 

 



• La eficacia y seguridad de Andexanet alpha se ha evaluado en estudios 
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo incluyendo 
voluntarios  con un edad media cercana a los 60 años (que es más 
próxima a la de los pacientes de la vida real). 

• Los estudios no se han llevado a cabo en pacientes (p.e. con hemorragia 
aguda) porque en estas condiciones es difícil determinar la 
farmacocinética y farmacodinamia del fármaco. También es complicado 
atribuir  los eventos observados al antídoto o a las condiciones del 
paciente.  

• Andexanet ha demostrado ser un antídoto específico que de manera muy 
rápida restaura la actividad del factor Xa y la generación de trombina, y 
que reduce la cantidad de inhibidor del factor Xa libre.  

• Andexanet ha demostrado también que es seguro y no provoca eventos 
trombóticos. 

• La rapidez de acción y el hecho de que se pueda administrar en bolus e 
infusión permiten flexibilidad para restaurar la hemostasia en 
situaciones de emergencia. 
 

 
 
 

Conclusiones de los resultados  fase 
III parte 2 con Andexanet  



N Engl J Med 2016;375:1131-41. 



Aumento de los eventos trombóticos 

• Warfarina/Complejo de Factores 
 

Sarode R, Milling TJ Jr, Refaai MA, et al. Efficacy and 
safety of a 4-factor prothrombin complex concentrate in 
patients on vitamin K antagonists presenting with major 
bleeding: a randomized, plasmacontrolled, phase IIIb 
study. Circulation 2013; 128: 1234-43.  
 

• 103 Pacientes de 69 años , 12% HIC 
• Efectos trombóticos: 8% 

 
• Dabigatram/ Idarucizumab  

 
Pollack CV Jr, Reilly PA, Eikelboom J, et al. Idarucizumab 
for dabigatran reversal. N Engl J Med 2015; 373: 511-20.  
  
 

• 51 pacientes: 77 años, 35% HIC 
• Efectos trombóticos: 10% 
 

 
 

67 pacientes: 77 años, 35% HIC 
Efectos trombóticos: 18% 
 

N Engl J Med 2016;375:1131-41. 





Ciraparantag-Aripazina 
Antídoto universal 

Una pequeña molécula (PER977; 
Ciraparantag) se une directa y 
específicamente a los inhibidores 
directos de la trombina, 
inhibidores del factor Xa, y 
heparinas (incluyendo LMW 
heparina), para revertir sus 
propiedades anticoagulantes. En 
un estudio de 80 voluntarios sanos 
que recibieron una única dosis 
terapéutica de edoxabán, PER977 
normalizó todo el tiempo de 
coagulación de la sangre dentro 
de los 10 minutos; en contraste, la 
normalización del tiempo de 
coagulación tomó 12 a 15 horas en 
individuos dados edoxabán 
seguido de placebo. No se 
produjeron efectos adversos. 

Ansell JE et al. Use of PER977 to reverse the anticoagulant effect of edoxaban.  
The New England Journal of Medicine;371(22);2141-2 



En Resumen 



García DA, Crowther M. Management of bleeding in patients receiving direct oral anticoagulants. UpToDate. Oct 2016 



Las guías proporcionan recomendaciones sobre el tratamiento de los episodios 
hemorrágicos asociados a NACO 

Heidbuchel et al. Europace 2015; Europace; doi:10.1093/europace/euv309  

Medidas de apoyo: 
• Compresión mecánica 
• Hemostasia endoscópica si hay 

hemorragia digestiva 
• Hemostasia quirúrgica 
• Rehidratación (coloides si es necesario) 
• Transfusión de eritrocitos si es 

necesario 
• PFC (como sustituto del plasma) 
• Transfusión de trombocitos (si el 

recuento de trombocitos ≤ 60 × 109/l) 
  

Para dabigatrán: 
• Mantener una diuresis adecuada 
• Estudiar la posibilidad de hemodiálisis 
• Estudiar la posibilidad de idarucizumab 

5 g i.v. 
• (¿Hemoperfusión de carbón?)  

• Retrasar o interrumpir la dosis 
siguiente 

• Volver a tener en cuenta la 
medicación concomitante  

Considerar: 
• CCP (p. ej. CoFact®) 50 U/kg; 

+25 U/kg si está indicado 
• CCPa (Feiba®) 50 U/kg; máx. 

200 U/kg/día 
  
• ((FVIIar (NovoSeven®) 90 µg/kg sin 

datos sobre un beneficio adicional)) 
 

• Para los pacientes tratados con 
dabigatrán: idarucizumab 5 g i.v.  

Hemorragia durante la 
administración de un NACO 

Hemorragia leve Hemorragia moderada o 
grave 

Hemorragia 
potencialmente mortal 

+ + 

• Preguntar acerca de la última ingesta de NACO 
• Muestra de sangre para determinar la creatinina (aclaramiento), la hemoglobina y la cifra de leucocitos 
• Preguntar al laboratorio sobre la posibilidad de realizar una evaluación rápida de la coagulación  



Management of bleeding associated with NOACs. 

Andres Enriquez et al.  Europace. 2016;18(7):955-964 



¿Alguna pregunta? 

MUCHAS GRACIAS 


