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INTRODUCCIÓN

En 2009, con la disponibilidad clínica del primer anticoagulante directo (ACOD), 
el inhibidor de la trombina dabigatrán, se inicia un nuevo camino más fácil en la 
prevención de ictus en los pacientes con fibrilación auricular (FA) sin estenosis 
mitral moderada-severa o prótesis valvular mecánica. Esta estrategia terapéutica 
se amplió paulatinamente con la aparición de otros tres nuevos ACODs, esta vez 
inhibidores del FXa (rivaroxabán, apixabán y edoxabán), que han hecho que en la 
actualidad el tratamiento preventivo del ictus en pacientes con FA sea tan eficaz 
como el tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK), sobre todo más se-
guro y además de mucho más fácil manejo.

Desde que comenzó hace ya más de 50 años el uso rutinario de los AVK en pre-
vención del ictus, la principal preocupación de los profesionales ha sido sin duda el 
riesgo de hemorragia mayor y, sobre todo, de hemorragia intracraneal, que llevan 
asociados estos fármacos. Si bien la incidencia de hemorragia intracraneal con AVK 
no es elevada, la mortalidad de este evento es altísima (1). La principal aportación de 
los cuatro ACODs disponibles en la actualidad es precisamente su seguridad, pues 
disminuyen el riesgo de hemorragia intracerebral a la mitad con respecto a los AVK 
(2-5). Desafortunadamente, el informe de posicionamiento terapéutico (IPT) actual 
(6) no permite la prescripción inicial de los ACODs, ni siquiera en pacientes con ries-
go hemorrágico elevado, donde su razón de ser es más evidente.

Este trabajo tiene como objetivo exponer sucintamente las evidencias científicas 
disponibles en la actualidad, procedentes tanto de los estudios pivotales como 
de los de vida real, que demuestran y confirman el mejor perfil de seguridad  

PERFIL DE SEGURIDAD DE LOS ANTICOAGULANTES DIRECTOS:   
¿LOS PACIENTES CON FIBRILACIÓN AURICULAR Y ALTO RIESGO DE SANGRADO  
ESTÁN MEJOR PROTEGIDOS CON ANTICOAGULANTES DIRECTOS?
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de los ACODs frente a los AVK. Además, considerando que en nuestro ámbito sani-
tario la financiación universal de la prescripción de ACODs está sometida a control 
administrativo, este análisis pretende concienciar de la necesidad de instaurar la 
preferencia de empleo de ACODs en los pacientes con elevado perfil de riesgo 
hemorrágico, como recomiendan las guías europeas de práctica clínica (7).

¿DE QUÉ PACIENTES HABLAMOS?

Son pacientes con FA sin estenosis mitral moderada-severa o prótesis valvular me-
cánica, pero que frecuentemente presentan enfermedad cardiaca estructural y 
otras entidades crónicas. Son enfermos que asocian una importante morbimortali-
dad con aumento de mortalidad y riesgo de ictus, insuficiencia cardiaca, demencia, 
etc. El 30 % de los ictus tienen su origen en la FA, incluso si es silente y se acom-
pañan de peor pronóstico. Estos pacientes sufren un índice elevado de ingresos  
y generan un incremento considerable del coste sanitario (8-10). Por todo ello, de-
pendiendo de su riesgo trombótico estimado por la escala CHA

2
DS

2
VASc (7), preci-

san de anticoagulación preventiva de por vida, tratamiento que no está exento de 
complicaciones, como la hemorragia mayor y la temida hemorragia intracraneal.

Nos centraremos en el presente artículo en aquellos pacientes que precisan tra-
tamiento anticoagulante y tienen añadido un elevado riesgo de sangrado, ya sea 
estimado mediante una puntuación ≥ 3 en la escala HAS-BLED (7), o por la presen-
cia de factores de riesgo hemorrágico modificables, según recomienda la última 
versión de la guía europea de FA (7) (Tabla I).

En cualquiera de los casos, son pacientes que frecuentemente comparten fac-
tores de riesgo de ictus y de sangrado y, por tanto, en ellos hay que extremar 
especialmente el cuidado y manejo del tratamiento antitrombótico y de los facto-
res de sangrado evitables o mejorables. Se ha demostrado de forma consistente 
que estos enfermos se benefician de fármacos anticoagulantes con demostrado 
mejor perfil de seguridad que los AVK y deben recibir, por tanto, ACODs de forma 
preferente cuando inician terapia anticoagulante.

MEJOR PERFIL DE SEGURIDAD DE ANTICOAGULANTES   
DE ACCIÓN DIRECTA EN ESTUDIOS PIVOTALES

Los estudios randomizados (ER) constituyen el método más riguroso para anali-
zar la efectividad de un tratamiento para una enfermedad específica y minimizan 
la posibilidad de que el efecto del tratamiento se deba a factores de confusión.  
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Los ER y sus metaanálisis representan la evidencia científica de más alta calidad y 
son la base de la realización de las guías clínicas de las organizaciones sanitarias 
(11).Veamos qué perfil de seguridad nos indican los estudios pivotales de los cua-
tro ACODs de que disponemos:

❚  En el estudio RE-LY (Randomized evaluation of long-term anticoagulation therapy)  
(2), de no inferioridad de comparación de dabigatrán frente a warfarina, se in-
cluyeron 18.113 pacientes y se estudiaron dos dosis del fármaco: 110 mg y 150 
mg/12 horas. Los resultados de seguridad demostraron una incidencia de he-
morragia mayor del 3,36 % por año  en el grupo de warfarina, comparado con 
un  2,71 % por año en el grupo que recibió 110 mg de dabigatrán (p = 0,003), 
que supone una reducción del 20 % y 3,11 % por año en el grupo de 150 mg 
de dabigatrán (p = 0,31). La incidencia de ictus hemorrágico fue de 0,38 % por 
año en el grupo de warfarina, comparado con un 0,12 % por año con 110 mg 
de dabigatrán (p < 0,001) y 0,10 % por año con la dosis de 150 mg de dabigatrán 
(p < 0,001). La incidencia de sangrados mayores gastrointestinales fue mayor 
con dabigatrán 150 mg que con warfarina (1,51 % vs. 1,02 %; HR 1,50; IC 95 %,  
1,19-1,89), con un incremento relativo frente a AVK del 48 %.

TABLA I. 

Factores asociados con un incremento del riesgo hemorrágico 

Hipertensión (especialmente la arterial sistólica)

INR lábil o tiempo en rango terapéutico < 60 %

Medicación que predispone al sangrado (fármacos antiagregantes y antiinflamatorios)

Consumo excesivo de alcohol

Anemia

Deterioro de la función renal, o trasplante renal

Deterioro de la función hepática

Plaquetopenia o alteración de la función plaquetaria

Edad > 65 años

Antecedente de sangrado mayor

Ictus previo

Malignidad

Factores genéticos predisponentes

Biomarcadores (troponina de alta sensibilidad, factor 15 de diferenciación de crecimiento, 
aclaramiento de creatinina)
INR: International Normalized Ratio
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❚  El estudio ROCKET-AF (Rivaroxaban once daily oral direct factor Xa inhibition compa-

red with vitamin K antagonism for prevention of stroke and embolism trial in atrial fibri-
llation) (3) incluyó 14.264 pacientes, en los que se comparó rivaroxabán 20 mg/día 
frente a warfarina con un diseño de no inferioridad, y se evidenció que la inciden-
cia de sangrado mayor era similar en el grupo de rivaroxabán y warfarina (3,6 % y 
3,4 %, respectivamente; p = 0,58). El sangrado fatal y en órganos críticos era menos 
frecuente en el grupo de rivaroxabán. Asimismo, la hemorragia intracraneal era 
significativamente menos frecuente en el grupo que recibió rivaroxabán frente a 
warfarina (0,5 % vs. 0,7 % por año; HR 0,67; IC 95 % 0,47-0,93; p = 0,02). El sangrado 
mayor gastrointestinal era por el contrario más frecuente con rivaroxabán que con 
warfarina (3,2 % vs. 2,2 %, p < 0,001) con un incremento relativo del 46 %.

❚  En el estudio ARISTOTLE (Apixaban for reduction in stroke and other thromboem-
bolic events in atrial fibrillation) (4), que incluyó 18.201 pacientes con FA y al me-
nos un factor de riesgo de ictus, se comparó apixabán 5 mg/12 horas frente 
a warfarina, y se demostró una reducción significativa del 31 % de sangrados 
mayores en el grupo de apixabán vs. warfarina (2,13 % vs. 3,09 % por año respec-
tivamente (HR 0,69; IC 95 % 0,60-0,80; p < 0,001). La incidencia de ictus hemo-
rrágico fue también significativamente menor en el grupo de apixabán frente 
al de warfarina (0,24 % vs. 0,47 % por año, HR 0,51; IC 95 % 0,35-0,75; p < 0,001). 
Además, se encontró una reducción no significativa de un 11 % de hemorragia 
gastrointestinal de apixabán vs. warfarina.

❚  Edoxabán, en dos dosis de 60 y 30 mg/día,  se comparó frente a warfarina en el 
estudio ENGAGE-AF-TIMI 48 (Effective anticoagulation with factor Xa next genera-
tion in atrial fibrillation–thrombolysis in myocardial infarction) (5) de no inferiori-
dad, que incluyó 21.105 pacientes. La incidencia anual  de hemorragia mayor 
fue de 3,43 % con warfarina vs. 2,75 % con la dosis alta de edoxabán (HR 0,80; 
IC 95 % 0,71-0,91; p < 0,001) y 1,61 % con la dosis baja (HR 0,47; IC95 % 0,41-0,55; 
p < 0,001). La incidencia de hemorragia intracraneal, con riesgo para la vida y he-
morragia mayor más hemorragia no mayor pero clínicamente relevante fue de 
0,78 %, 0,85 % y 13,02 %, respectivamente, con warfarina, frente a 0,40 %, 0,39 % y 
11,10 %, respectivamente, con la dosis alta de edoxabán y 0,25 %, 0,26 % y 7,97 %,  
respectivamente, con la dosis baja (p < 0,001). La tasa anual de hemorragia ma-
yor gastrointestinal fue más elevada con la dosis más alta de edoxabán que con 
warfarina (1,51 % vs. 1,23 %), pero inferior con la dosis menor (0,82 %).

❚  Por último, disponemos de un metaanálisis riguroso que incluye a los 71.683 pa- 
cientes de los cuatro estudios pivotales anteriormente referidos y cuyos resul-
tados han hecho más comprensible el papel de los ACODs en la prevención 
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del ictus en pacientes con FA. Efectivamente, Ruff y cols. (12) demostraron que 
los ACODs disminuyen significativamente el ictus y el embolismo sistémico 
en un 19 % comparado con warfarina (RR 0,81, IC 95 % 0,73-0,91; p < 0,0001), 
principalmente por la disminución del ictus hemorrágico. Además, los ACODs  
en comparación con warfarina disminuyen significativamente todas las causas 
de mortalidad y la hemorragia intracraneal, y aumentan sin embargo el sangra-
do gastrointestinal (Tabla II).

TABLA II. 

Metaanálisis que compara los eventos entre los ACODs y AVK

ACOD,  
n = 29.292

 AVK,  
n = 29.221

RR IC 95 % p

Eficacia

Ictus isquémico 665 724 0,92 (0,83-1,02) 0,10

Ictus hemorrágico 130 263 0,49 (0,38-0,64) < 0,0001

Mortalidad total 2.022 2.245 0,90 (0,85-0,95) 0,0003

Seguridad

Hemorragia intracraneal 204 425 0,48 (0,39-0,59) < 0,0001

Sangrado gastrointestinal 751 591 1,25 (1,01-1,55) 0,043

En resumen, las evidencias científicas derivadas de los estudios pivotales y su me-
taanálisis confirman que la prevención del ictus en pacientes con FA es una estra-
tegia más segura cuando se utilizan los cuatro ACODs disponibles frente a los AVK.

El mundo real confirma el mejor perfil de seguridad de anticoagulantes de acción 
directa. Sin embargo, los ER tienen limitaciones debido a los estrictos criterios de 
inclusión y exclusión de pacientes que impiden hacer extensibles las conclusio-
nes a enfermos, generalmente más ancianos, con más comorbilidad y peor ad-
herencia a los tratamientos. Así, los estudios de vida real o de Fase IV (13), como  
registros prospectivos o retrospectivos, bases de datos de seguros médicos o histo-
rias clínicas electrónicas, ayudan a complementar la evidencia de los ER, al identifi-
car, por ejemplo, riesgo adicional en el tratamiento o grupo de pacientes específico.

Disponemos en la actualidad de múltiples estudios de vida real y de un importan-
te metaanálisis de ellos con un número notable de pacientes de dabigatrán, riva-
roxabán y apixabán. No tenemos, sin embargo, datos en este sentido de edoxabán, 
puesto que el estudio ETNA-AF de Fase IV de este fármaco está aún en marcha. No 
podemos describir detalladamente en este apartado los resultados que confirman 
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el perfil de seguridad de los estudios pilotos, pero sí comentar los hallazgos de un 
riguroso metaanálisis recientemente publicado (14). Este metaanálisis tenía como 
objetivo realizar una revisión sistemática de los grandes estudios de calidad en 
Fase IV de vida real, que comparan los ACODs con AVK, y valoran eficacia y seguri-
dad. Finalmente, se incluyeron 28 estudios que cumplían los criterios de inclusión 
para el presente análisis, 24 con dabigatrán, 14 con rivaroxabán y 7 con apixabán.

RESULTADOS REFERIDOS A LA SEGURIDAD DE LOS TRES AN-
TICOAGULANTES DE ACCIÓN DIRECTA VALORADOS FRENTE A 
ANTAGONISTAS VITAMINA K

Dabigatrán

Comparado con AVK, dabigatrán se asoció significativamente con una menor  
incidencia de hemorragia intracraneal en 12 estudios, con un total de 600.855 pa- 
cientes (HR 0,42; IC95 % 0,37-0,49) (15-26). No se encontraron diferencias significa-
tivas de hemorragia mayor entre dabigatrán y AVK en 13 estudios que incluían un 
total de 348.896 pacientes (HR 0,83; IC 95 % 0,65-1,05) (17,19-21,23-25,27-31). La 
hemorragia mayor gastrointestinal fue investigada en 10 estudios con 537.770 pa- 
cientes, que reportaron una incidencia mayor de sangrado gastrointestinal con 
dabigatrán vs. AVK (HR 1,20; IC 95 % 1,06-1,36) (15-20,23-26).

Rivaroxabán

Rivaroxabán, comparado con AVK, se asoció a una incidencia significativamente 
menor de hemorragia intracraneal en 7 estudios, con un total de 136.2211 pacien- 
tes analizados, (HR 0,64; IC 95 % 0,47-0,86) (16,19,22,24,32-34). No se encontraron  
diferencias significativas en la incidencia de hemorragia mayor entre rivaroxa-
bán y AVK  en 8 estudios con 167.532 pacientes (HR 1,00; IC 95 % 0,92-1,08) 
(19,24,25,27,29,30,32,34). Se identificaron cuatro estudios con 71.368 pacientes, 
que analizaron la incidencia de hemorragia mayor gastrointestinal. Se compro-
bó una incidencia de sangrado mayor gastrointestinal significativamente más 
frecuente con rivaroxabán vs. AVK (HR 1,24; IC 95 % 1,08-1,41) (16,24,32,34).

Apixabán

Apixabán comparado con AVK se asoció a una incidencia significativamente 
menor de hemorragia intracraneal en cuatro estudios, que incluyeron un total 
de 66.482 pacientes (HR 0,45; IC 95 % 0,31-0,63) (19,22,24,33), menor incidencia  
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de hemorragia gastrointestinal mayor en dos estudios con 33.323 pacientes  
(HR 0,63; IC 95 % 0,42-0,95) (18,23); y menor tasa de hemorragia mayor en cuatro 
estudios que incluían 89.036 pacientes (HR 0,55; IC 95 % 0,48-0,63) (19,24,25,29).

En resumen, el presente metaanálisis de estudios de vida real muestra que dabi-
gatrán, rivaroxabán y apixabán comparados con AVK se asocian a menor inciden-
cia de hemorragia intracraneal de forma claramente uniforme, con un rango de 
reducción relativo que va de un 36 % para rivaroxabán a un 58 % para dabigatrán. 
En cuanto a la hemorragia mayor, apixabán se asoció a menor incidencia que AVK, 
y fue similar con rivaroxabán y dabigatrán.

En suma, los resultados de este metaanálisis confirman las conclusiones principales 
de los ER de dabigatrán, rivaroxabán y apixabán en el contexto de la vida real y, por 
tanto, refuerzan la validez de las evidencias derivadas de los estudios pivotales.

LA GUÍA EUROPEA DE PRÁCTICA CLÍNICA Y LA SOCIEDAD 
ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA RECOMIENDAN A LOS 
ANTICOAGULANTES DE ACCIÓN DIRECTA COMO OPCIÓN 
PREFERENTE

La actual guía de la Sociedad Europea de Cardiología (7) recomienda el empleo 
preferente de los ACODs frente a AVK en pacientes con FA, que inician tratamiento 
anticoagulante como una indicación de clase I y evidencia A. Esta recomenda-
ción deriva de varias ventajas de los ACODs frente a los AVK, como la mejor adhe-
rencia al tratamiento, limitada interacción medicamentosa y con la comida, la no 
necesidad de ajuste de dosis y monitorización del tiempo de protrombina, pero 
principal y fundamentalmente por la disminución significativa de la hemorragia 
intracraneal que producen los ACODs comparados con los AVK.

La Sociedad Española de Cardiología se adhiere y adopta las recomendaciones de 
estas guías para el manejo de los antitrombóticos en el contexto del proceso FA 
en nuestro país, tras un análisis pormenorizado crítico constructivo (35) realizado 
por un grupo de expertos en el tema. Por tanto, asume el mejor perfil de seguri-
dad de los cuatro ACODs y entiende que su uso es de preferencia frente a los AVK, 
cuando se inicia un tratamiento anticoagulante en FA.

BARRERAS EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

En nuestro país, sin embargo, la financiación de la prescripción de ACODs está su-
peditada a un IPT (índice de precio del trabajo) nacional (6) y a un visado posterior 
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por las distintas CC.AA. Se produce así una situación de desigualdad en el acceso 
al tratamiento por las diferencias entre las distintas comunidades y, además, se ori-
ginan retrasos en la iniciación del tratamiento anticoagulante, que pueden conlle-
var la aparición de eventos tromboembólicos y hemorrágicos en estos pacientes. 

Como hemos señalado, los estudios pivotales de los cuatro ACODs disponibles, 
el metaanálisis de los mismos y los estudios de vida real pretenden demos-
trar el mejor perfil de seguridad de los ACODs sobre los AVK. Por ello, parece  
razonable solicitar, y así lo recomiendan las sociedades científicas españolas im-
plicadas en el manejo de la FA (36), que los pacientes con FA y especialmente 
aquellos con alto riesgo hemorrágico, que se podría estimar con una puntación 
HASBLED ≥ 3, sean candidatos a recibir ACODs de inicio preferentemente.
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PERFIL DE SEGURIDAD DE LOS ANTICOAGULANTES  
DE ACCIÓN DIRECTA PARA LA HEMORRAGIA CEREBRAL

La hemorragia cerebral es la complicación más grave del tratamiento anticoagu-
lante. De todas las hemorragias intracraneales, entre un 10 y un 25 % ocurren en 
pacientes que están en tratamiento anticoagulante oral con antagonistas de la vi-
tamina K (1). Además, las hemorragias relacionadas con el tratamiento anticoagu-
lante son más graves porque, debido a la inhibición de la coagulación, se asocian 
a mayor riesgo de crecimiento del hematoma y a mayor mortalidad (2).

El uso cada vez más extendido de los tratamientos anticoagulantes en pre-
vención de eventos isquémicos en pacientes con fibrilación auricular y otras 
cardiopatías embolígenas, especialmente en personas de mayor edad que 
asocian mayor riesgo de complicaciones hemorrágicas, han conducido a un 
aumento de la frecuencia de hemorragias intracraneales secundarias a estos 
tratamientos (3). Esto hace necesario optimizar las indicaciones de los anti-
coagulantes orales y priorizar la utilización de aquellos que asocien un menor 
riesgo hemorrágico. 

Los nuevos anticoagulantes de acción directa probablemente modificarán esta 
tendencia, dado que han demostrado asociar menor riesgo de hemorragia in-
tracraneal que los antagonistas de vitamina K. Los cuatro anticoagulantes de  
acción directa disponibles actualmente (dabigatrán, rivaroxabán, apixabán y edoxa-
bán) han mostrado un mejor perfil de seguridad, con una disminución del riesgo 
de ictus o embolias sistémicas, hemorragias intracraneales y mortalidad, frente  
a la warfarina en los ensayos clínicos en prevención de ictus cardioembólico por  
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fibrilación auricular. Dos metaanálisis han confirmado el beneficio neto de los  
anticoagulantes de acción directa (ACODs) en todos los subgrupos de pacientes, 
con una reducción del riesgo relativo de hemorragia intracraneal de aproxima-
damente el 50 % con respecto a los antagonistas de vitamina K, aunque mayor 
riesgo de sangrado gastrointestinal (4,5). El metaanálisis de los estudios con do-
sis bajas de ACODs (dabigatrán 110 mg/12 h y edoxabán 30 mg/24 h), frente a 
warfarina, muestra un mejor perfil de seguridad, con una reducción aún mayor 
del riesgo de hemorragia intracraneal (4). Estudios con ACODs en pacientes con 
fibrilación auricular en la práctica clínica confirman este perfil más favorable de los 
ACODs frente a antagonistas de vitamina K, con datos incluso mejores que en los 
ensayos clínicos (6,7). 

Además de los factores que, en general, aumentan el riesgo de sangrado intracra-
neal asociado a la anticoagulación oral, cuantificado con la escala HAS-BLED (8) 
(Tabla I), aquellos que asocian mayor riesgo de hemorragia en pacientes tratados 
con ACODs son: la edad avanzada, el peso corporal muy bajo (por debajo de 50 kg),  
la alteración en la función renal, el uso concomitante de fármacos como antia-
gregantes, inhibidores de glicoproteína P (amiodarona, quinidina, verapamilo) o 
inhibidores de recaptación de serotonina (en el caso de dabigatrán) y la trombo-
citopenia. 

En ausencia de estudios que comparen directamente el perfil de seguridad 
de los distintos ACODs, se ha realizado una aproximación mediante modelos 
analíticos para comparar las tasas de hemorragia intracraneal asociadas al trata-
miento con dabigatrán, rivaroxabán y apixabán. Un metaanálisis que incluía seis 
estudios concluyó que estos tres anticoagulantes reducen el riesgo de sangrado 
intracraneal cuando se usan para la prevención de ictus en pacientes con fibrila-
ción auricular, sin que existan diferencias significativas entre los tres, de manera 
que cualquiera de ellos puede ser usado en pacientes con elevado riesgo de 
hemorragia (9).

Otro aspecto importante es el aumento del riesgo hemorrágico con el uso con-
comitante de antiagregantes plaquetarios. Un metaanálisis de los cuatro ensayos 
pivotales con ACODs, que compara los pacientes con terapia dual con antiplaque-
tarios frente a los pacientes en tratamiento con el ACOD en monoterapia, conclu-
ye que la combinación no añade beneficio en cuanto a la reducción de eventos 
tromboembólicos y que, sin embargo, aumenta el riesgo de complicaciones he-
morrágicas. Ello sugiere la necesidad de considerar con precaución y revisar muy 
bien la indicación de mantener tratamiento antiagregante una vez vaya a iniciarse 
la anticoagulación oral (10). 
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TABLA I.

Escala HAS-BLED

H
Hipertensión
(TAS > 160 mmHg)

1 punto

A
Función renal alterada 1 punto

Función hepática alterada 1 punto

S Ictus previo 1 punto

B Sangrado previo o predisposición al sangrado 1 punto

L INR lábil 1 punto

E Edad > 65 años 1 punto

D
Fármacos que predisponen al sangrado 1 punto

Consumo de alcohol 1 punto

Puntuación
HAS-BLED

Tasa estimada de sangrado asociado a tratamiento 
anticoagulante oral por 100 pacientes/año 

0 1,13 %

1 1,02 %

2 1,88 %

3 3,74 %

4 8,7 %

5 12,5 %
Una puntuación de 3 o más indica un riesgo alto de sangrado en un año con anticoagulación correcta y justifica una vigilancia 
estrecha del paciente.
TAS: tensión arterial sistólica; INR: International Normalized Ratio.

CARACTERÍSTICAS Y MANEJO DE LAS HEMORRAGIAS 
CEREBRALES POR ANTICOAGULANTES ORALES. 
PARTICULARIDADES DE LAS HEMORRAGIAS ASOCIADAS  
A ANTICOAGULANTES DE ACCIÓN DIRECTA

Aunque se ha demostrado que los ACODs asocian menor riesgo de hemorragia 
cerebral que los anticoagulantes clásicos, con el aumento del número de pacien-
tes tratados se está produciendo también un incremento del número de hemo-
rragias cerebrales secundarias a estos fármacos (11,12). Los factores clásicamente 
relacionados con mal pronóstico en los pacientes con hemorragias cerebrales 
asociadas a anticoagulantes son, fundamentalmente, la gravedad clínica al in-
greso, el tamaño del hematoma, su crecimiento precoz y la presencia de sangre 
intraventricular (13,14). Esto es así también para las hemorragias por ACODs (15). 
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En un estudio que investiga las características de los hematomas producidos por 
ACODs, con especial atención a aquellos factores relacionados clásicamente con 
mal pronóstico, se ha descrito crecimiento del hematoma en los primeros días 
en el 38 % de los casos, y aumento secundario de la sangre intraventricular en 
un 18 %. Este estudio indica que las hemorragias cerebrales por anticoagulan-
tes directos asociaron una mortalidad o dependencia del 65 %. Estos datos están  
en consonancia con los existentes sobre las hemorragias asociadas a antagonistas 
de vitamina K, y sugieren que las hemorragias asociadas a ACODs son igualmente 
graves (16), con un curso clínico, pronóstico y mortalidad similar al de las hemo-
rragias en pacientes en tratamiento con antivitamina K o antiagregantes (12).

Sin embargo, otros autores en un registro multicéntrico prospectivo encontraron 
que los pacientes con hemorragias asociadas a ACODs tenían una afectación neu-
rológica inicial más leve (con menor puntuación en la escala NIHSS y mayor en la 
escala de Glasgow) y un tamaño menor del hematoma inicial frente a las hemo-
rragias en los tratados con antivitamina K. En dicho estudio también se realiza un 
metaanálisis de estudios observacionales que evalúan las características basales 
y la evolución de los pacientes con hemorragias relacionadas con anticoagulantes 
orales. Este indica que el pronóstico a los tres meses es mejor en el caso de las 
hemorragias por ACODs, con menor mortalidad (17). Lo que sí parece claro es que 
las hemorragias producidas por los nuevos anticoagulantes no son más graves 
ni tienen peor pronóstico que las hemorragias producidas por antagonistas de 
vitamina K. 

Si bien es cierto que una vez ocurrida la hemorragia cerebral, el pronóstico de-
pende fundamentalmente de la cuantía del sangrado y de la gravedad clínica al 
ingreso; también lo es que las hemorragias cerebrales por anticoagulantes orales 
ofrecen una posibilidad de tratamiento activo, que es la reversión de la anticoa-
gulación. Considerando que, precisamente por la situación de anticoagulación, 
el sangrado puede mantenerse activo durante más tiempo y que el crecimiento 
del hematoma podría ser también un factor determinante del mal pronóstico, las 
guías terapéuticas recomiendan suspender el fármaco anticoagulante y revertir 
su efecto lo antes posible, aunque no hay evidencias de que ello se asocie a una 
mejoría de la evolución (18-22,14). En el caso de las hemorragias por dicumaríni-
cos, se aconseja administrar vitamina K y concentrado de complejo protrombínico 
que aporta los factores vitamina K dependientes (II, VII, IX y X). Estos concentrados 
de factores también pueden ser útiles para revertir el efecto de los ACODs, pero 
actualmente existen antagonistas específicos de acción más rápida. Se dispone 
de un anticuerpo monoclonal análogo estructural de la trombina denominado 
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idarucizumab, que tiene gran afinidad por dabigatrán y que inhibe su acción 
de forma inmediata y mantenida (23). Para los fármacos inhibidores del factor X  
activado existe un análogo de factor X recombinante modificado, denominado 
andexanet alfa, que tiene gran afinidad por los ACODs y que produce una rever-
sión rápida del efecto anticoagulante (24). Actualmente está pendiente de apro-
bación para su uso en la práctica clínica. Finalmente, el ciraparantag o aripazina 
es una molécula sintética que inactiva todos los anticoagulantes con actividad  
anti-IIa o anti-Xa, y bloquea los lugares de unión a dichos factores de la coagula-
ción. Actualmente está en desarrollo para su uso clínico (25). 

REINTRODUCCIÓN DE LA ANTICOAGULACIÓN ORAL EN 
PACIENTES CON ANTECEDENTES DE HEMORRAGIA CEREBRAL. 
RECOMENDACIONES EN CUANTO AL USO  
DE ANTICOAGULANTES DE ACCIÓN DIRECTA

En los pacientes que sufren una hemorragia cerebral durante el uso de anticoa-
gulantes orales, se plantea el dilema sobre el balance riesgo/beneficio de su uso 
con posterioridad. Como se ha mencionado previamente, las guías recomien-
dan la interrupción inmediata del tratamiento anticoagulante una vez ocurrida 
la hemorragia, para evitar en lo posible la progresión del sangrado. Decidir en 
qué pacientes se podrá reintroducir el tratamiento anticoagulante y en qué mo-
mento hacerlo no es sencillo, e implica analizar muy estrictamente el riesgo de 
tromboembolismo frente al riesgo de recurrencia del sangrado, individualizando 
la toma de decisión en función de las características del paciente. 

Si bien es cierto que existen pocos datos para establecer de forma concisa qué 
pacientes se beneficiarán de la reintroducción del anticoagulante y en cuáles 
esta supondrá un riesgo no asumible de resangrado, hoy por hoy las guías de 
tratamiento recomiendan individualizar la decisión en función del riesgo trom-
bótico y hemorrágico, y reintroducir la anticoagulación en casos de alto riesgo 
de tromboembolismo (18-20) (Tabla II). Para valorar el riesgo de recurrencia de 
sangrado, se recomienda tener en cuenta los factores de riesgo de desarrollo  
de una hemorragia cerebral durante el tratamiento anticoagulante contempla-
dos en la escala HAS-BLED, con especial atención al control de la tensión arterial. 
Se han descrito algunas características de las hemorragias que podrían asociar-
se a un aumento del riesgo de recurrencias, como la localización lobular o la 
existencia de microsangrados que sugieran una angiopatía amiloide y, de he-
cho, en las guías se considera no reintroducir la anticoagulación en estos casos.  
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TABLA II. 

Factores que influyen en la decisión  
de reintroducir el tratamiento anticoagulantes  

tras una hemorragia cerebral

A favor de reintroducir ACO
En contra de reintroducir 

ACO

Localización profunda del hematoma Localización lobular del 
hematoma. Presencia de 
microsangrados en la RM

CHA
2
Ds

2
- VASc elevado   CHA

2
Ds

2
- VASc bajo

HAS-BLED bajo HAS-BLED alto

Indicación en prevención secundaria (ictus isquémico 
previo)

Válvula mecánica

Estado de hipercoagulabilidad

Buen control de tensión arterial Hipertensión arterial mal 
controlada

ACO: anticoagulantes orales; RM: resonancia magnética.

También se han descrito asociados a mayor riesgo los signos radiológicos de leu-
coencefalopatía vascular o leucoaraiosis, así como los antecedentes de insuficien-
cia cardiaca y diabetes (18-20,26,27).

Estudios recientes demuestran que la reintroducción de la anticoagulación en 
pacientes con fibrilación auricular que han sufrido una hemorragia cerebral se 
asocia a una reducción significativa del riesgo de ictus isquémico y de mortalidad 
de cualquier causa, en comparación con la suspensión del tratamiento de forma 
mantenida o la sustitución por antiplaquetarios, sin que haya una diferencia sig-
nificativa en el riesgo de recurrencia de la hemorragia entre los distintos grupos 
de tratamiento (28). Un metaanálisis de tres estudios observacionales concluye, 
además, que la reintroducción de la anticoagulación se asocia a mejor evolución 
funcional de los pacientes, tanto en el caso de las hemorragias lobulares como 
profundas, y plantea que incluso los pacientes con sospecha de angiopatía ami-
loide se benefician de reintroducir la anticoagulación si el riesgo de tromboem-
bolismo es alto, pues este superaría el riesgo de recurrencia de la hemorragia 
(29). A la vista de estos datos, parece que la reintroducción de la anticoagulación  
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es segura, y que la antiagregación en sustitución del tratamiento anticoagulante 
no sería una alternativa útil, en contra de las recomendaciones actuales de las 
guías. Sin embargo, los autores de ambos trabajos, así como paneles de expertos, 
concluyen que son necesarios ensayos randomizados para disponer de eviden-
cias que ayuden a establecer sus indicaciones y contraindicaciones tras una he-
morragia cerebral (30). 

Puesto que los pacientes con antecedentes de hemorragia cerebral fueron exclui-
dos de los ensayos pivotales con ACODs, y hay pocos casos de tratamiento con 
ACODs recogidos en los estudios observacionales mencionados, la información 
existente sobre la utilidad de estos fármacos en estas situaciones es escasa, pero 
son una alternativa atractiva en pacientes con fibrilación auricular que sobreviven 
a una hemorragia cerebral por antagonistas de vitamina K, y considera su menor 
riesgo hemorrágico semejante al de la aspirina en monoterapia (30,31). 

En estos momentos existen ensayos clínicos que investigan la utilidad de anticoa-
gulantes orales en este contexto clínico (30): 

❚  APACHE-AF: apixaban versus antiplatelet drugs or no antithrombotic drugs after 
anticoagulation-associated intracerebral haemorrhage in patients with atrial fibril-
lation (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02565693) (32). 

❚  NASPAF-ICH: NOACs for stroke prevention in patients with atrial fibrillation and pre-
vious ICH (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02998905), que compara los ACODs, 
(elegidos a criterio del investigador) frente a aspirina. 

❚  SoSTART: start or stop anticoagulants randomised trial (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03153150), que compara cualquier anticoagulante oral frente a aspirina o 
ningún tratamiento. 

❚  A3ICH: avoiding anticoagulation after intracerebral haemorrhage (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT03243175), que compara apixabán con cierre de orejuela au-
ricular y con interrupción del tratamiento 

❚  STATICH: study of antithrombotic treatment after intracerebral haemorrhage.  
(EudraCT: 2014-002636-13), que compara el uso de antitrombóticos frente a la 
interrupción del tratamiento. 

Con respecto a cuándo se debería introducir el anticoagulante tras la hemorragia 
cerebral, la información disponible también es escasa. Las guías recomiendan en-
tre 4-8 semanas tras el cese del sangrado, y consideran la posibilidad de comenzar 
más precozmente (dos semanas) en casos de alto riesgo de tromboembolismo,  
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como por ejemplo en el caso de válvulas protésicas (Tabla II), y demorarlo en 
aquellos de riesgo más bajo. Un estudio observacional utilizado para analizar  
el momento óptimo de reinicio de tratamiento con warfarina independientemen-
te del motivo para su indicación (fibrilación auricular, válvulas protésicas o trom-
boembolismo venoso) concluye que el momento adecuado es con posterioridad 
a las 10 semanas desde la hemorragia, por ser el momento en que disminuye el 
riesgo de resangrado y se supera por el riesgo de fenómenos trombóticos (33). 
Otro estudio más reciente, que analiza este aspecto en pacientes con indicación 
de tratamiento anticoagulante por fibrilación auricular, concluye que el momento 
óptimo de reinicio de tratamiento anticoagulante es a partir de las 7 semanas 
de la hemorragia, minimizando el riesgo hemorrágico; si bien en este estudio no  
se analiza el reinicio antes de 4 semanas (34). 

En el caso de los pacientes con fibrilación auricular, debemos recordar que el cie-
rre percutáneo de la orejuela es una alternativa a considerar en prevención de 
tromboembolismo, especialmente en pacientes con alto riesgo de sangrado por 
anticoagulantes (35). 
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La hemorragia digestiva (HD) es la complicación hemorrágica más frecuente del 
tratamiento anticoagulante. Representa un tercio de las hemorragias mayores con 
anticoagulantes antivitaminas K (AVK) y aproximadamente la mitad de las hemo-
rragias mayores con los anticoagulantes orales de acción directa (ACODs) (1-4). 
Las hospitalizaciones por HD asociadas con el uso de ACODs han aumentado sus-
tancialmente en los últimos 5 años y representan un reto considerable en la prác-
tica clínica, debido al incremento creciente del número de pacientes que toman 
estos fármacos, paralelamente al aumento de enfermos de edad avanzada, con 
fragilidad y riesgo hemorrágico elevado, que los utilizan.

Los estudios post hoc, los diferentes metaanálisis y los cada vez más numerosos 
estudios de vida real han confirmado en general los datos de los ensayos clínicos  
capitales o principales con los ACODs (dabigatrán, rivaroxabán, apixabán y edoxa-
bán), fundamentalmente en fibrilación auricular no valvular (FANV), pero también 
en enfermedad tromboembólica venosa (ETV). En comparación con los AVK, espe-
cialmente warfarina, la HD mayor es más frecuente con dabigatrán a dosis de 150 mg  
cada 12 horas, con rivaroxabán y con edoxabán a dosis de 60 mg al día, pero 
no está aumentada con apixabán. La hemorragia intracraneal (HIC) es significa-
tivamente menor con los cuatro ACODs. Aunque la HD puede ser grave (incluso 
mortal), no puede igualarse fácilmente en su repercusión clínica con el ictus car-
dioembólico o la HIC; de manera que el beneficio neto es siempre favorable a los 
ACODs (4-34).

En la patogenia de la HD relacionada con el tratamiento con ACODs, además de 
su efecto anticoagulante sistémico, que favorece el sangrado por cualquier lesión 

HEMORRAGIA DIGESTIVA Y ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCIÓN DIRECTA

1Luciano López Jiménez, 2José María Cepeda Rodrigo
1Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba
 2Servicio de Medicina Interna. Hospital Vega Baja. Orihuela, Alicante



28 Mejor perfil de seguridad de los anticoagulantes orales de acción directa
FO

RO
 I D

eb
ate

 m
ult

idi
sci

pli
na

r e
n t

rom
bo

sis
preexistente de la mucosa del tubo digestivo, intervienen un efecto anticoagu-
lante tópico debido a una absorción incompleta del fármaco, un efecto cáustico 
directo en el caso del ácido tartárico con el dabigatrán y un efecto de inhibición 
de la curación de la mucosa. En comparación con la HD mayor relacionada con 
warfarina, antiagregantes o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), el sangrado 
relacionado con dabigatrán (y quizás con los otros ACODs) ocurre más a partir de 
un origen en el tubo digestivo inferior, frente al superior. La prevalencia en nu-
merosos estudios de sitio no especificado sugiere que el origen de la hemorragia 
en este contexto pueda ser el intestino delgado. La asociación de HD mayor con 
edad avanzada en pacientes que toman ACODs puede reflejar una actividad anti-
coagulante tópica ejercida sobre lesiones frecuentes, vulnerables y asintomáticas, 
tales como erosiones en mucosas o angioectasias (35-37). 

El riesgo de hemorragia digestiva en los pacientes que reciben ACODs está incre-
mentado en los casos que presentan infección por Helicobacter pylori, y en aque-
llos con dispepsia y con úlcera péptica presente o previa. El consumo de alcohol y 
la utilización concomitante de antiagregantes plaquetarios, AINEs y glucocorticoi-
des también aumenta significativamente el riesgo de HD. Todos estos factores se 
consideran reversibles y tienen un tratamiento eficaz, que erradicaría la infección 
por H. pylori, prescribiendo inhibidores de la bomba de protones (IBP) y evitando 
el consumo de alcohol y la utilización de antiagregantes, AINEs y corticoides. Otros 
factores predisponentes son la edad avanzada (sobre todo superior a los 75 años), 
la insuficiencia renal, las lesiones preexistentes del tubo digestivo como divertí-
culos y angiodisplasia, la puntuación de HAS-BLED > 3, la diabetes mellitus, las 
puntuaciones de CHA

2
DS

2
-Vasc más elevadas y el sexo femenino (35,38-41). Se ha 

desarrollado un nuevo modelo de escala predictiva para el riesgo de hemorragia 
digestiva aguda en pacientes que toman anticoagulantes orales, basado en cinco 
factores (no utilización de IBP, enfermedad renal crónica, EPOC, antecedentes de 
úlcera péptica y cirrosis hepática), que ha sido superior a la escala HAS-BLED (42). 

La hemorragia activa clínicamente significativa es una contraindicación formal 
para el tratamiento anticoagulante. Las contraindicaciones gastrointestinales para 
el empleo de ACODs son las mismas que con los AVK: el sangrado activo, las úl-
ceras activas, la angiodisplasia hemorrágica y la hemorragia recidivante con ne-
cesidad de transfusiones repetidas. Otras contraindicaciones son la presencia de 
lesiones gastrointestinales potencialmente hemorrágicas inaccesibles a los trata-
mientos endoscópicos o quirúrgicos y la cirrosis hepática en estadio Child-Pugh C. 
Si un paciente ha tenido una hemorragia digestiva en el pasado, existe un riesgo 
de recidiva bajo el tratamiento anticoagulante, pero este hecho no lo contraindica 
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definitivamente. La mayoría de las contraindicaciones gastrointestinales para el 
uso de ACODs son temporales (43). 

El tratamiento de la hemorragia mayor relacionada con ACODs ha mejorado con 
la aparición de los agentes reversores: idarucizumab para el dabigatrán, andexe-
net alfa para los inhibidores del factor Xa y el más reciente ciraparantag (44,45).  
El tratamiento de la HD ha sido revisado en diferentes trabajos (46-48) y sus por-
menores escapan del objeto de este estudio. En todos los casos de sangrado 
mayor hay que suspender el anticoagulante. El momento de la realización de la 
endoscopia depende de la gravedad de la hemorragia y de la situación hemo-
dinámica del paciente. En los pacientes estables, la endoscopia puede retrasar-
se 12-24 horas. Las ventajas de este enfoque diferido son: un incremento de la 
efectividad de la intervención endoscópica, cuando ha desaparecido el efecto del 
fármaco; un incremento de la seguridad de la prueba realizada de forma progra-
mada; una mejora de la visualización endoscópica, causada por la disminución 
o el cese del sangrado; y una mejor limpieza del colon en la endoscopia baja. 
Por el contrario, en el paciente con HD grave e inestable hemodinámicamente, la 
endoscopia urgente debería realizarse con prontitud después de la estabilización. 
Las intervenciones radiológicas, quirúrgicas o ambas son el último recurso cuan-
do falla el tratamiento endoscópico (36,43).

La decisión de reanudar el tratamiento con ACODs en los pacientes que han su-
frido una HD debe ser altamente individualizada. Debe sopesarse el riesgo trom-
boembólico con el riesgo de recidiva hemorrágica, además del momento óptimo 
para restablecer el tratamiento. A menudo debe ser una decisión multidisciplina-
ria. Depende también de la indicación de los ACODs. En el caso de la ETV, si han 
transcurrido tres meses o más desde el episodio agudo y no se trata de una ETV 
recidivante, una trombofilia grave o una embolia pulmonar masiva o submasi-
va, debe considerarse firmemente la suspensión del tratamiento anticoagulante.  
En la mayoría de los casos de FANV, si se ha solucionado la causa de la HD, puede 
y debe reanudarse el tratamiento con ACODs lo antes que sea posible, muchas 
veces una semana después de la HD, aunque dependiendo de la gravedad y de la 
localización puede retrasarse 2-3 semanas (43,49-52). 

La mortalidad de la HD relacionada con anticoagulantes es, en general, baja (53), y 
puede ser menos grave en los pacientes que toman ACODs (53,54). La utilización 
de agentes gastroprotectores, fundamentalmente IBP, reduce el riesgo de HD en 
pacientes que reciben ACODs, sobre todo dabigatrán. Esta asociación es más fuer-
te para la HD alta que para la baja y en los pacientes con antecedentes de úlcera 
péptica o HD previa (55). 
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Una de cada 12 HD mayores en pacientes con FA que toman AVK o dabigatrán 
están ocasionadas por un cáncer subyacente (56). Se ha recomendado la realiza-
ción de la prueba de sangre oculta en heces rutinariamente a todos los pacien-
tes tratados con ACODs como una herramienta de screening para la detección 
temprana de HD. Debe hacerse especialmente durante el primer periodo del 
tratamiento anticoagulante, en el que ocurre el mayor número de HD, relacio-
nadas potencialmente con neoplasias malignas gastrointestinales. La HD franca 
u oculta en el paciente que recibe tratamiento anticoagulante requiere siempre 
investigación (57). 

En el paciente que ha tenido una HD mayor con ACODs, si se encontraba en tra-
tamiento con rivaroxabán, con dabigatrán a dosis de 150 mg cada 12 horas o 
con edoxabán, y es necesario continuar con la anticoagulación, debería cambiar-
se el tratamiento a apixabán, que es el que ha demostrado menor riesgo de HD 
en cualquier grupo de edad. Es fundamental, principalmente en los mayores de  
75 años, ajustar las dosis escrupulosamente a la función renal, que a menudo 
es cambiante. En la práctica clínica habitual se prescriben con frecuencia dosis  
inadecuadas de ACODs, inconsistentes con las recomendaciones de la ficha técni-
ca. Estos patrones de prescripción pueden asociarse con una disminución notable 
de la eficacia y la seguridad de estos fármacos (58,59).

Puntos clave (60,61)

❚  El riesgo de hemorragia digestiva es mayor en los pacientes de edades superiores  
a los 75 años.

❚  Apixabán tiene el perfil de seguridad gastrointestinal más favorable en cual-
quier grupo de edad.

❚  El riesgo de HD con dabigatrán y edoxabán es dosis-dependiente.

❚  Rivaroxabán y las dosis altas de dabigatrán y edoxabán deberían evitarse en los 
pacientes con riesgo alto de HD.

❚  La morbilidad y la mortalidad asociadas con HD mayor en los pacientes con 
ACODs es generalmente menor que la asociada con hemorragia intracraneal 
o ictus cardioembólico, por lo que se mantiene el beneficio neto frente a AVK.

❚  La edad avanzada, la medicación concurrente (sobre todo antiagregantes) y las 
comorbilidades (en particular la insuficiencia renal) predicen la HD mayor.
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❚  La iniciación del tratamiento con ACODs puede desenmascarar la presencia de 
tumores ocultos del tubo digestivo al inducir sangrado gastrointestinal.

❚  Los ACODs deben restaurarse tan pronto como sea seguro, una vez que se haya 
controlado la HD. 

❚  Para los pacientes con riesgo alto de HD, los mejores ACODs son apixabán o 
dabigatrán a dosis de 110 mg/12 horas.

❚  Apixabán tiene el perfil de eficacia, seguridad y persistencia más favorable.
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INTRODUCCIÓN

Los pacientes que reciben anticoagulantes orales de acción directa (ACODs) 
pueden requerir una neutralización rápida de la actividad anticoagulante en las  
siguientes situaciones:

❚  Hemorragia con riesgo vital (intracraneal, gastrointestinal masiva, sintomática 
o incontrolable).

❚  Hemorragia en cavidad cerrada u órgano crítico (intraespinal, intraocular, pericár-
dica, pulmonar, retroperitoneal, intramuscular con síndrome compartimental).

❚  Persistencia de hemorragia mayor a pesar de las medidas hemostáticas.

❚  Necesidad de cirugía urgente, no demorable, asociada con alto riesgo hemo-
rrágico o en pacientes con alto riesgo de hemorragia durante el procedimiento 
(neurocirugía, cirugía cardiaca o vascular, cirugía hepática, etc.).

❚  Hemorragia no-grave, pero clínicamente significativa, con sospecha de persis-
tencia prolongada de concentraciones elevadas de fármaco (fundamentalmen-
te insuficiencia renal grave) (1).

EVALUACIÓN INICIAL DE UN PACIENTE CON HEMORRAGIA

Se requiere determinar la gravedad de la hemorragia y realizar pruebas analíticas 
encaminadas a monitorizar la coagulación y la función renal:

¿CÓMO ACTUAMOS EN CASO DE SANGRADO? USO DE ANTÍDOTOS

Pere Domenech1, José Antonio Páramo2

1Servicio de Hemostasia y Trombosis. Hospital Universitario de Bellvitge. Hospitalet de Llobregat. Barcelona
2Servicio de Hematología. Clínica Universidad de Navarra. Pamplona. CIBERCV
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❚  Determinar la gravedad de la hemorragia.

· Criterios de hemorragia mayor:
-  Requerimiento de > 2 U de concentrado de hematíes.
-  Descenso de hemoglobina > 2 g/dL.
-  Necesidad de procedimiento invasivo.
-  Hemorragia en órgano relevante (craneal, espinal, retiniana, etc.) o con ries-

go vital.

❚  Determinar el momento de la última toma del ACOD.

❚  Considerar factores que pueden condicionar los niveles del fármaco.

❚  Pruebas de función renal.

❚  Monitorización de la coagulación. Se considera de gran importancia a la hora 
de guiar el empleo de antídotos. En la tabla I se muestran las pruebas de elec-
ción para cuantificación de ACODs.
·  Inhibidores factor IIa (dabigatrán): tiempo de trombina (TT), TT diluido, tiem-

po de ecarina, tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA). Un TTPA o 
TT normales descartan efecto de dabigatrán.

·  Inhibidores factor anti-Xa. Un TP (protrombina) normal descarta efecto de 
rivaroxabán (no de apixabán).

❚ Evaluación de defectos anatómicos que puedan explicar la hemorragia.

Distintos grupos de expertos sugieren la necesidad de usar tests específicos en 
pacientes sangrantes tratados con ACODs para decidir la estrategia a seguir, aun-
que la decisión para emplear agentes reversores debe basarse en la clínica y no  
en las concentraciones de fármaco obtenidas (2-4).

PRINCIPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO DE HEMORRAGIA 
ASOCIADA A LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCIÓN 
DIRECTA 

Para la reversión de los ACODs debe considerarse que la vida media en adultos 
es, en general, de 12 horas para todos ellos, que los ACODs presentan un grado 
variable de eliminación renal y que, en la mayoría de los casos, la presencia de  
hemorragia puede controlarse mediante la suspensión del fármaco, control del 
foco hemorrágico y medidas de soporte, lo que incluye fluidoterapia y transfusión 
de hemoderivados (4-6).
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Se seguirá una actuación escalonada, donde se incluirá:

❚  Suspender anticoagulación.

❚  Tratamiento de soporte.
· Reposición de volumen (fluidoterapia).

❚  Soporte hemodinámico (inotropos, monitorización, etc.).

❚  Medidas hemostáticas locales o quirúrgicas.

❚  Transfusión de hemoderivados.
· Concentrado de hematíes para anemia grave (< 7 g/dL) o sintomática.
·  Concentrado de plaquetas si trombocitopenia < 50.000/mm3, o en paciente 

que recibe agentes antiplaquetares.
· Concentrado de fibrinógeno si < 1,5 g/L.

❚  Investigar la causa de la hemorragia.

CÓMO ACTUAR ANTE UNA HEMORRAGIA ASOCIADA  
A LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES?

Dependerá de la intensidad/gravedad del cuadro (5,7):

❚ Hemorragia leve:
·  Detener o discontinuar la siguiente dosis y mantener actitud, a la espera de 

que desaparezca su efecto (fundamental conocer el tiempo desde la última 
toma y la función renal).

TABLA I. 

Pruebas de elección y alternativa para la cuantificación  
de ACODs

Dabigatrán Inhibidores Xa

Elección Elección

Específicos TTd Anti-Xa

Test de ecarina

Inespecíficos TTPA$, TT& TP*$

TT: tiempo de trombina; TTd: tiempo de trombina diluido; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado; TP: tiempo de protrom-
bina; *: sensible a rivaroxabán y en menor medida edoxabán. Escasamente sensible a apixabán; $: un resultado normal no excluye 
totalmente concentraciones con implicación clínica aunque sí excluye concentraciones elevadas; &: un resultado elevado no implica 
concentraciones significativas de dabigatrán.
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·  Medidas de hemostasia local (compresión, etc.).
·  Asegurar adecuada perfusión tisular (fluidoterapia), con especial énfasis en el 

mantenimiento de la función renal.

❚ Hemorragia moderada:
·  Compresión mecánica, hemostasia quirúrgica y medidas de soporte (véase 

apartado anterior).
·  Considerar lavado gástrico si o inhibidores del factor Xa fueron ingeridos en 

las 2 horas previas.
·  Si dabigatrán o inhibidores:

-  Fundamental en todos los casos mantener diuresis adecuada.
-  Considerar hemodiálisis.
-  Considerar antídoto.

❚ Hemorragia grave /riesgo vital:
·  Suspender anticoagulación y traslado a UCI.
·  Medidas de soporte con énfasis en hemoderivados.
·  Considerar cirugía o embolización.
·  Considerar diálisis con dabigatrán.
·  Considerar antídoto.

ANTÍDOTOS PARA REVERTIR LA HEMORRAGIA ASOCIADA  
A ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCIÓN DIRECTA

La tabla II muestra las opciones terapéuticas para revertir el efecto de los ACODs:

❚  Agentes no específicos: se incluyen los concentrados de factores de coagulación, 
tales como concentrado de factores del complejo protrombínico (CCP) (Octaplex®, 
Beriplex®, Prothromplex®), concentrado de complejo protrombínico activado  
(FEIBA) y factor VII activado recombinante (rFVIIa, Novoseven®) (7-9). La información 
sobre su eficacia y seguridad es muy limitada. Una serie de casos reportados sugie-
re que los CPP son parcialmente efectivos y bastante seguros en pacientes trata-
dos con rivaroxabán y apixabán administrados pora dosis de 1.500 a 2.000 U. Existe  
evidencia que el rFVIIa se asocia a un incremento del riesgo de trombosis letal.

❚  Antídotos específicos: se han desarrollado recientemente antídotos específicos 
que neutralizan la actividad anticoagulante de los ACODs, tanto de los inhibido-
res de la trombina como del factor Xa (idaruzizumab, andexanet alfa y cirapan-
tag). Hasta el momento, solo idaruzizumab (Praxbind®) ha obtenido aprobación 
para esta indicación (Tabla II).
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TABLA II. 
Opciones farmacológicas para revertir el efecto de ACODs

Fármaco Observaciones

No específicos (prohemostáticos)

Concentrado de complejo protombínico
FEIBA
FVIIa recombinante

PFC

50 U/kg (datos limitados)

50 U/kg  (datos limitados)

90 μg/kg (no revierte efecto anticoagulante. 
No estudios clínicos)

No debe emplearse para la reversión  
de ACODs

Específicos

Dabigatrán
    Idarucizumab

Rivaroxabán, apixabán y edoxabán
    Andexanet alfa
    Cirapantag

5 g

600-800 mg
100 mg

·  Idaruzizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe es-
pecíficamente y con gran afinidad el efecto anticoagulante de dabigatrán.  
El estudio fase III REVERSE-AD examinó la eficacia y seguridad de este fármaco 
en pacientes tratados con dabigatrán, que presentaron hemorragia grave o 
requirieron cirugía de urgencia. A la dosis de 5 g por vía IV (dos bolus de 2,5 g  
separados 10 minutos). Se observó reversión del efecto anticoagulante 
a los 5 minutos de la infusión, y se mantuvieron valores normales durante  
24 horas y con cese de la hemorragia a las 3-5 horas. A los 90 días, un 6,3 %  
de los pacientes presentaron complicaciones trombóticas. Los resultados de 
este estudio indican que idaruzizumab es de gran eficacia para la reversión 
del dabigatrán y el control de la hemorragia, si bien se precisan estudios 
adicionales para confirmar su eficacia y seguridad. Se considera indicado en 
pacientes tratados con dabigatrán que presentan hemorragia grave o con 
riesgo vital (10).

·  Andexanet alfa: es un factor Xa recombinante que carece del dominio  
catalítico y el dominio Gla de membrana, pero con la propiedad de unirse a 
los inhibidores del factor Xa y de neutralizar su actividad. Algunos estudios 
(ANNEXA-A y ANEXA-R) han demostrado eficacia y seguridad de andexanet 
alfa para la reversión de apixabán y rivaroxabán en voluntarios sanos. En la 
actualidad, se realizan estudios en pacientes con hemorragia que reciben 
inhibidores del factor Xa (11).
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·  Cirapantag: es una pequeña molécula peptídica que se une de forma  

no covalente a los inhibidores del factor Xa, pero también a heparina no frac-
cionada, de bajo peso molecular y fondaparinux. En un estudio en fase II  
en sujetos sanos, cirapantag consiguió una reversión completa del efecto an-
ticoagulante de edoxabán. Se obtuvieron resultados similares para enoxapa-
rina. Una ventaja adicional de cirapantag sobre idaruzizumab y andexanet  
es la potencial reversibilidad de todos los ACODs (12).

INDICACIÓN PARA EL EMPLEO DE ANTÍDOTOS EN 
HEMORRAGIAS ASOCIADAS A ANTICOAGULANTES ORALES 
DE ACCIÓN DIRECTA

Estarían indicados en pacientes con hemorragia mayor o con riesgo vital, tales como 
hemorragia intracraneal, gastrointestinal masiva, en paciente inestable hemodiná-
micamente (hipotensión, shock, etc.), con deterioro de la función renal, ingestión 
reciente de ACODs, o que no responden a las medidas de soporte estándar (4-6).

En la figura 1 se muestra un algoritmo terapéutico para pacientes que reciben 
ACODs y presentan hemorragia mayor.

Figura 1. Tratamiento de la hemorragia aguda en pacientes recibiendo ACODs. Las “4R”.

CCP: concentrado complejo protrombínico; *andexanet y cirapantag: pendiente estudios en curso.

1. Revisar

Stop anticoagulación
Tiempo última dosis
Medicaciones previas
Parámetros coagulación
Función renal
Fluidoterapia
Hemoterapia

2. Remover

Lavado gástrico
Carbón activado
Diálisis (dabigatrán)

3. Reparar

Hemostasia quirúrgica

4. Revertir

Idaruzizumab 
(dabigatrán)

CCP (inhibidores Xa)*
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