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RESUMEN
La tromboembolia representa una importante causa de morbimortalidad, siendo la anticoagulación el pilar del 
tratamiento. Los anticoagulantes orales directos, constituyen una opción que supera algunos de los inconvenien-
tes con warfarina, como la monitorización rutinaria. No obstante con su inclusión en la práctica clínica, surgieron 
otras limitaciones: la dificultad para su medición cuando se requiere, debido a la poca disponibilidad y estandari-
zación de pruebas hemostáticas; y la falta de antídotos para reversión, frente a hemorrágicas severas. Sin embargo 
recientemente fue aprobado idarucizumab, un anticuerpo monoclonal que neutraliza al dabigatrán, no disponible 
en Colombia. Se concluye que estos fármacos, son una opción atractiva, que requieren el desarrollo de pruebas 
diagnósticas y agentes de reversión específicos accesibles. 
Se realizó una búsqueda en bases de datos como Pubmed, Clinical Key, Embase, Evidence- Based MEDICINE, con 
las palabras clave dabigatrán, rivaroxabán, apixabán, monitorización, sangrado. Se incluyó literatura en idioma 
inglés y español entre 1998-2016.

Palabras clave: dabigatrán, rivaroxabán, apixabán, monitorización, sangrado

ABSTRACT
Thromboembolism is a major cause of morbidity and mortality, with anticoagulation being the mainstay of 
treatment. The direct oral anticoagulants are an option to overcome some of the drawbacks of warfarin, such as 
routine monitoring. Nevertheless, new constraints have emerged by their inclusion in clinical practice: the difficul-
ty in measuring, due to the limited availability and standardization of hemostatic tests; and the lack of antidotes 
for reversal, to deal with severe bleeding. However, idarucizumab was recently approved, it’s a monoclonal anti-
body that neutralizes dabigatran, but is not available in Colombia. We concluded that these drugs are an attractive 
option, which require the development of diagnostic tests and available specific reversal agents.
We made the research on databases such as Pubmed, Clinical Key, Embase, Evidence-Based Medicine, with ke-
ywords dabigatran, rivaroxaban, apixaban, monitoring, bleeding. We include the literature in English and Spanish 
language between 1998 and 2016.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad tromboembólica, suponen una alta 
carga social. Cada año en EEUU aproximadamente 
795.000 adultos experimentan una enfermedad ce-
rebrovascular (ECV) (1, 2), la embolia constituye el 
15-30 %, (3, 4) y su riesgo de recurrencia, está alre-
dedor del 10 % en el primer año.

La tromboembolia venosa (TEV), es la tercera cau-
sa de morbilidad cardiovascular después de la car-
diopatía isquémica y la ECV (5), donde aproxima-
damente el 25 % de pacientes mueren antes del 
ingreso hospitalario (6). 

El tratamiento anticoagulante oral en estos pacien-
tes durante décadas se logró, gracias a los antago-
nistas de la vitamina K (AVK), pero su estrecho mar-
gen terapéutico, necesidad frecuente de monitoreo 
y ajuste de dosis motivó del desarrollo de nuevos 
anticoagulantes orales como: inhibidor directo de 
la trombina (dabigatrán etexilato), e inhibidores del 
FXa (apixabán, rivaroxabán y edoxabán, este último 
no disponible en Colombia). 

Estos fármacos tienen escasa variabilidad intra e in-
terindividual, por tanto su actividad bilógica es más 
predecible, y no requieren monitorización sistemá-
tica de su efecto anticoagulante (7). Sin embargo 
hay situaciones especiales, como la hemorragia, 
que si justifican el control, aunque no puede hacer-
se fácilmente. Las pruebas disponibles tiempo de 
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina par-
cial activado (TTPA) y tiempo de trombina (TT) no 
se encuentran estandarizados y no logran reflejar 
una adecuada correlación con la actividad anticoa-
gulante. Los estudios más precisos como tiempo 
de trombina diluido (TTd), tiempo de ecarina y las 
pruebas de actividad anti Xa, solo se encuentran en 
centros especializados de hemostasia.

Por otra parte, cuando se produce una hemorragia 
mayor (8), el abordaje óptimo es incierto, ya que la-
mentablemente hasta el momento no hay agentes 
de reversión específicos disponibles y las estrate-
gias para el manejo son poco claras (9). 

Ambos aspectos, tanto las limitaciones para la mo-
nitorización, como la incertidumbre en cuanto al 
manejo de las complicaciones hemorrágicas, repre-
sentan las principales desventajas del tratamiento 
con anticoagulantes orales directos DOACs (10), lo 
que justifica y sustenta la importancia de esta re-
visión bibliográfica, la cual se realiza con el fin de 
crear una fuente de consulta académica que permi-
ta aclarar, al personal médico, los aspectos que has-
ta el día hoy puedan ser confusos sobre el manejo 
de estos fármacos. 

Se realizó una búsqueda en diferentes bases de 
datos como Pubmed, Clinical Key, Embase, Eviden-
ce- Based MEDICINE, con las palabras clave con las 
palabras clave dabigatrán, rivaroxabán, apixabán, 
monitorización, sangrado. La búsqueda incluyó li-
teratura en idioma inglés y español entre los años 
1998-2016. 

FISIOLOGÍA DE LA COAGULACIÓN

En el mecanismo de coagulación se distinguen 
2 fases una celular o hemostasia primaria y otra 
plasmática o hemostasia secundaria. En la prime-
ra primordialmente se destaca la vasoconstricción, 
posterior a la injuria, mediada por liberación de 
sustancias vasoactivas como la endotelina y los 
mecanismo de adhesión, activación y agregación 
plaquetaria. En la otra fase intervienen los facto-
res de la coagulación y el sistema fibrinolítico. Esta 
tradicionalmente se ha dividido en vía intrínseca y 
extrínseca. En la vía intrínseca se produce la activa-
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ción secuencial de los factores XII, XI, IX, quien en 
presencia de calcio, factor VIIIa y fosfolípidos activa 
al factor X. (11)

La vía extrínseca se activa con la expresión del 
factor tisular (TF) quien se une al factor VIIa para 
formar un complejo que activa al factor X. La ac-
tivación del factor X representa la vía común que 
en presencia de FVa, fosfolípidos y calcio, produce 
la conversión de protrombina en trombina y pos-
teriormente de fibrinógeno en fibrina, que por la 
presencia del factor XIIIa es estabilizada. (11)

Esta teoría clásica de la coagulación es útil para 
fines teóricos y para la interpretación de pruebas 
de laboratorio, pero está claro que los mecanismos 
celulares y plasmáticos, ocurren de manera simul-
tánea como lo plantea el modelo celular de la coa-
gulación. 

ANTICOAGULANTES ORALES,
CONCEPTOS GENERALES

Por muchos años los AVK ha representado los anti-
coagulante de referencia, ya que gracias al bloqueo 
de la enzima epóxido reductasa logran inhibir la 
actividad de los factores vitamina K dependientes. 
(12,13,14). Sin embargo en la práctica clínica pre-
sentan ciertas dificultades, vida media muy larga 
entre 25 y 60 horas, inicio de acción es muy len-
to, de 3-5 días (15), ventana terapéutica muy es-
trecha y gran variabilidad inter e intraindividual de 
su efecto anticoagulante, debido a polimorfismos 
genéticos y múltiples interacciones con alimentos 
y fármacos. Todo esto exige una monitorización 
frecuentemente (TP/INR cada 4-6 semanas), para 
ajustar la dosis y mantener niveles razonables de 
seguridad y eficacia. (16).

Ante las limitaciones encontradas con los dicuma-
rínicos, surgieron otras alternativas de anticoagula-
ción oral, los DOACs, quienes en su mecanismo de 
acción se encargan de inhibir, de forma directa y re-
versible, al FXa (apixabán, rivaroxabán, edoxabán), 
y a la trombina (IIa) (dabigatrán etexilato) (Figura 
1). 

Por su perfil farmacocinético estos medicamentos 
superan, algunos de los inconvenientes del trata-
miento con warfarina (Tabla 1). Su margen terapéu-
tico es más amplio, su inicio de acción más rápido, 
tienen un efecto rápidamente reversible, presentan 
pocas interacciones medicamentosas (Tabla 2) y no 
requieren vigilancia biológica constante. 

Dabigatrán etexilato es un profármaco, que no 
puede ser absorbido a nivel intestinal por lo que re-
quiere transformación por estearasas a dabigatrán, 
su metabolito activo, alcanzando una biodisponibi-
lidad 6-10 %. La concentración plasmática máxima 
(Cmax) se consigue en 2 horas (17). La semivida de 
eliminación oscila entre 14 y 17 horas.

Figura 1. Mecanismo de acción de DOACs
Fuente: Tomada de Mateo (109).

La unión a proteínas es baja (35%) y se elimina por 
vía renal en un 80% sin metabolizarse, necesitando 
ajuste de dosis en enfermedad renal. (18)
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El rivaroxabán no requiere transformación, su bio-
disponibilidad por vía oral es del 80%, la Cmax se 
consigue a las 3 horas y la semivida es de 5-9 horas. 
Un 33 % se excreta vía renal sin metabolizarse, otro 
33 % metabolizado y el resto por heces de forma 
inalterada, su unión a proteínas plasmáticas es alta 
> 90%. 

El apixabán se absorbe por vía oral y su biodisponi-
bilidad es superior al 50%, alcanza su pico plasmá-
tico a las 3 horas y la vida media es de 8 y 15 horas. 
El 87% se encuentra unido a proteínas plasmáticas 
y solo el 27 % se elimina por vía renal (19).

INDICACIONES DE DOACs

Las indicaciones aprobadas hasta la fecha son: pre-
vención del ictus y la embolia sistémica en pacien-
tes con FA no valvular, prevención secundaria de 
síndrome coronario agudo (SCA), profilaxis de TEV 
(que incluye trombosis venosa profunda y embolis-
mo pulmonar) en cirugía ortopédica mayor (reem-
plazo de cadera y rodilla), tratamiento y prevención 
a largo plazo de la TEV recurrente.

En FA no valvular existen 4 ensayos clínicos primor-
diales. 

Tabla 2. Interacciones farmacológicas de DOACs

Fuente: Adaptada de Escolar et al. (19).

Tabla 1. Características de DOACs
Característica Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán
Diana Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Peso molecular(Da) 658 436 460 548
Unión a proteínas(%) 35 >90 87 54
Biodisponibilidad (%) 6-10 80 50 50
T max(h) 2 3 3 1-2
Semivida(h) 14-17 5-9 3-15 9-11
Excreción renal 80 33%  fármaco activo 27 35
Delizable Si No No No
Metabolismo CYP No 30% CYP3A4, CYP2J2 15% CYP3A4 <4% CYP3A4
Transporte GP-P Si Si Si Si

Fuente: Tomada de Mateo (18)

Biociencias • Volumen 12 • Número 1 • 65 - 78 • Enero-Junio 2017 • Universidad Libre Seccional Barranquilla

Irene González Aguirre, María Claudia Carrillo Navarro, Augusto Guerrero García



69

Se comparó warfarina a dosis individualizada para 
mantener INR entre 2 y 3 con: dabigatrán (150 y 
110 mg cada 12 horas) en el estudio RE-LY (21), ri-
varoxabán 20 mg/día en el estudio ROKET-AF (22) y 
apixabán 5 mg/día en el estudio ARISTOTELE (23). 
En cuanto a la disminución de ictus y embolismo 
sistémico se demostró superioridad con dabigatrán 
150 mg y apixabán, mientras que rivaroxabán y 
dabigatrán 110 mg, resultaron no inferiores a war-
farina. Todos los DOACs se asociaron a un menor 
riesgo de hemorragia intracraneal, la disminución 
del sangrado mayor se evidenció con apixabán y 
dabigatrán 110 mg, mientras que rivaroxabán y da-
bigatrán 150 se acompañaron de un incremento en 
el sangrado gastrointestinal. El estudio AVERROES 
(24) comparó apixabán con ácido acetilsalicílico 
en pacientes con FA con contraindicaciones para 
warfarina, demostrando clara superioridad frente a 
eventos tromboembólicos sin incremento del ries-
go de sangrado, por lo que el estudio tuvo que ser 
suspendido. 

En paciente con FA, el inicio de anticoagulación, 
debe basarse en la determinación del riesgo car-
dioembólico, a través de la escala de CHA2DS2-VASC 
(Tabla 3), donde un puntaje mayor o igual a 1 su-
giere alto riesgo justificando esta terapia. Concomi-
tantemente debe evaluarse el riesgo hemorrágico 
con el HAS-BLED (Tabla 3), aunque el alto riesgo (3 
o más puntos) no contraindica la anticoagulación, 
pero si advierte sobre un control más exhaustivo.

Tabla 3. Escala CHA2DS2-VASc 
Acrónimo CHA2DS2-VASc Puntaje

Falla cardíaca 1
Hispertensión arterial 1
Age (edad mayor de 75 años) 2
Diabetes Mellitus 1
Strokc (ECV-AIT) 2

Enfermedad vascular 1
Age (edad de 65-74 años) 1
Sexo femenino 1
Puntaje máximo 9

Fuente: Adaptada de Camm et al. (25).

Tabla 4. Escala HAS-BLED
Letra Característica clínica Puntos

H Hipertensión 1
A Función renal y hepática alteradas

(un punto cada una)
1 o 2

S Accidente cerebrovascular 1
B Sangrado 1
L INR lábil 1
E Edad avanzada (<65) 1
D Fármacos o alcohol

(un punto cada uno)
1 0 2

Máximo 9 puntos
Fuente: Adaptada de Camm et al. (25)

Para prevención secundaria de SCA el único DOAC 
autorizado es rivaroxabán con el estudio ATLAS ACS 
2- TIMI 51, que a una dosis de 2,5 mg cada 12 horas 
demostró disminución de muerte por causas car-
diovasculares, infarto de miocardio o ECV con un 
discreto incremento del sangrado. (26)

En profilaxis de TEV, posterior a cirugía ortopédica 
están aprobados: dabigatrán, apixabán y rivaroxa-
bán con los estudios RE-NOVATE II (27), ADVANCE-2 
(28), y RECORD 1, 2, 3, 4 (29).

En el tratamiento y prevención de recurrencias en 
TEV los ensayos RE-COVER (30), EINSTEIN (31-33) 
y AMPLIFY (34) demostraron, los DOACs, ser no in-
feriores al tratamiento estándar con enoxaparina y 
warfarina con riesgo de sangrado similar (Tabla 4). 
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Tabla 4. Indicaciones y dosis de DOACs

Fuente: Adaptada de Escolar et al. (19).

MONITORIZACIÓN DE DOACs

Aunque los DOACs no ameriten monitorización ru-
tinaria, hay circunstancias específicas en las que la 
medición se hace necesaria, tales escenarios inclu-
ye:
•	 Sangrado.
•	 Cirugía o procedimientos invasivos 
•	 Identificación de niveles sub o supraterapéuti-

cos frente a interacciones farmacológicas y en 
pacientes con pesos extremos. 

• 	 Deterioro de la función renal o hepática.
•	 Tratamiento perioperatorio
•	 Reversión de la anticoagulación
•	 Sospecha de sobredosis
•	 Evaluación de la adherencia en eventos trombó-

ticos durante el tratamiento.

Actualmente la espectrometría de masas se con-
sidera el método estándar de oro que demuestra 
con buena exactitud y precisión la concentración 
real de estos medicamentos. Es una técnica de aná-
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lisis, que permite determinar la distribución de las 
moléculas de una sustancia en función de su masa, 
pero está limitada por, demora en la obtención de 
resultados, altos costos y necesidad de personal 
entrenado para su interpretación. Por esta razón el 
comité de la Sociedad Internacional de Trombosis 
y Hemostasia recomienda la utilización de pruebas 
semicuantitativas, más asequibles, que logran iden-
tificar el estado de anticoagulación, pero sin deter-
minar la concentración plasmática de la droga.(34)

A la hora de interpretar los resultados obtenidos, es 
necesario tener en cuenta: a) la farmacocinética de 
cada anticoagulante y su vida media, b) las pruebas 
de coagulación más sensibles para cada producto, 
c) la función renal, d) la dosis que recibe el paciente 
y la hora de la última toma y e) uso otros fármacos. 
Esta información es fundamental, ya que, los resul-
tados se modifican con base en cada uno de estos 
factores, por lo que el médico tratante siempre 
debe indagarla. Así, un test de coagulación normal, 
obtenido a las 2 o 3 horas de la toma del fármaco, 
momento en el que se presupone la concentración 
máxima del mismo, podría sugerir que el paciente 
no está tomando el anticoagulante, mientras que 
un test excesivamente prolongado, previa a la si-
guiente dosis, podría indicar incremento del riesgo 
hemorrágico (36).

Teóricamente parece ser fácil la interpretación de 
las pruebas de coagulación con DOACs, si se co-
noce la farmacocinética de cada uno y los demás 
factores mencionados anteriormente que influyen 
en su resultado. Sin embargo, en la práctica clínica 
no es así, ya que actualmente estas pruebas no se 
encuentran estandarizadas para su utilización en 
DOACs, por lo que los resultados pueden ser varia-
bles. 

Pruebas para inhibidor directo de trombina (da-
bigatrán)
TTPA. Es una prueba sensible al dabigatrán (depen-
diendo del reactivo utilizado), sin embargo muestra 
una relación concentración-respuesta curvilínea, 
por lo que a muy elevados niveles plasmáticos >400 
ng/dl puede no expresar prolongaciones significati-
vas, subestimando su efecto. (37). 

TP. Es poco sensible pudiendo ser normal aún en 
pacientes con rangos supraterapéuticos. 

TT. Es extremadamente sensible al efecto anti-
trombina del dabigatrán, mostrando una relación 
lineal prolongándose hasta 20 veces con respecto 
al control. Por lo que un valor, un TT normal des-
carta la presencia de este fármaco en sangre. Sin 
embargo ante esta exagerada sensibilidad y en 
busca de aumentar la operatividad y precisión de 
la prueba, surge una técnica de medición, prepa-
rando una mezcla de plasma problema, diluido con 
plasma normal antes de la adición de la trombina, 
conocida como tiempo de trombina diluido (TTd) 
o Hemoclot® (test automatizable disponible en el 
mercado). Esta técnica, exhibe un alto grado de li-
nearidad con las concentraciones plasmáticas de 
dabigatrán, prolongándose unas 2 veces respecto 
al valor control con las dosis referidas. Sin embargo, 
su disponibilidad es limitada (36,37).

Ensayos con ecarina. La ecarina es un veneno de 
serpiente (Echis carinatus), que escinde la protrom-
bina para formar meizotrombina, un intermediario 
inestable de la trombina (también inhibido por 
dabigatrán). Hay dos ensayos que utilizan ecarina 
como reactivo: el tiempo de coagulación de ecarina 
(TCE) y el análisis cromogénico de ecarina (ACE).

Estas dos pruebas son muy sensibles al dabigatrán 
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presentando buena linearidad con las concentra-
ciones del fármaco, aunque su uso se ven obstacu-
lizados por falta de estandarización, variabilidad en 
la sensibilidad entre los diferentes lotes de ecarina, 
altos costos y disponibilidad limitada (38).

Pruebas para inhibidores directos de FXa
TP. Su sensibilidad es muy variable de acuerdo al 
reactivo utilizado, no obstante, es la más útil para 
determinar el grado de anticoagulación con riva-
roxabán. Su prolongación es proporcional al nivel 
plasmático de este medicamento, tanto así que ni-
veles normales de TP podrían excluir la presencia 
de este fármaco en plasma. El TP con el edoxabán 
se prolonga dependiendo de dosis, pero pierde 
sensibilidad con apixabán probablemente porque 
el apixabán se une al factor Xa más lentamente. 
(39)

TTPA. Es muy poco sensible por lo que su utilidad 
es limitada (40).

Dosaje de actividad anti Xa por método cromogé-
nico. La medición de la actividad anti FXa se corre-
laciona de manera lineal con los niveles plasmáti-
cos del fármaco. Su principal inconveniente es que 
los laboratorios están calibrados con un estándar 
para heparinas por lo que sus resultados no pue-
den extrapolarse para monitorizar DOACs. (41)

MANEJO DEL SANGRADO Y
REVERSIÓN DE DOACs

Aunque el riesgo de sangrado con DOACs resultó 
ser inferior a warfarina en algunos ensayos clínicos, 
en todo paciente anticoagulado la probabilidad de 
presentar algún evento hemorrágico esta alrede-
dor de 5 % y el 1% cursará con un sangrado mayor 
(42,43).

El sangrado es un espectro, que puede ir desde leve 
hasta una hemorragia fatal, de manera que es im-
portante establecer su intensidad, para decidir la 
actitud terapéutica. Por lo que debe clasificarse en: 
•	 Hemorragia mayor potencialmente mortal o 

grave: cuando hay HIC sintomática, reducción 
de Hb ≥ 5 g/dl, transfusión de ≥ 4 unidades de 
sangre, hipotensión que requiere inotrópicos o 
sangrado que requiere intervención quirúrgica)

•	 Hemorragia mayor moderada a severa: la que 
cursa con reducción de la Hb ≥ 2 g/dl, o trans-
fusión de ≥ 2 unidades de sangre, o sangrado 
sintomático en un órgano crítico.

•	 Hemorragia moderada: el sangrado gastrointes-
tinal

•	 Hemorragia menor: sangrado petequial, cu-
táneo, mucosa, retiniana sin afectación de la 
visión y es clínicamente significativa cuando 
requiere una evaluación médica o tratamiento 
poco invasivo (44)

Actualmente las recomendaciones para el manejo 
del sangrado con DOACs se basan en opiniones de 
expertos, debido a la poca evidencia (Figura 1).

En el abordaje inicial es importante tener en cuen-
ta: la gravedad de la hemorragia y el estado de an-
ticoagulación.

Para evaluar la gravedad de la hemorragia se ne-
cesita una historia clínica y un examen físico com-
pleto, identificando qué tan grave es el sangrado 
y dónde se encuentra, cual es el tratamiento anti-
coagulante, dosis y hora de la última toma, ante-
cedente de enfermedad renal, hepática y/o uso de 
otros fármacos que incrementen la vida media de 
DOACs. (45)

Es necesario la determinación seriada de signos 

Biociencias • Volumen 12 • Número 1 • 65 - 78 • Enero-Junio 2017 • Universidad Libre Seccional Barranquilla

Irene González Aguirre, María Claudia Carrillo Navarro, Augusto Guerrero García



73

vitales, Hb, recuento de plaquetas, realización de 
imágenes y endoscopias dependiendo del contexto 
clínico.

Para valorar el estado de anticoagulación, es impor-
tante establecer el intervalo desde la última dosis 
ya que se espera la anticoagulación haya cesado 
totalmente después de cinco vidas medias desde 
la última administración del anticoagulante, en pa-
cientes con función renal y hepática normales ya 
que alteraciones a este nivel pueden asociarse a in-
crementos en la vida media. Como fue expuesto en 
el tópico anterior las pruebas de hemostasia no se 
encuentran estandarizadas lo que exige, consultar 
con el personal del laboratorio, respecto a los mé-
todos utilizados y los valores de referencia de cada 
institución (35).

Ante una hemorragia leve, se recomienda suspen-
der el anticoagulante sopesando riesgo/beneficio, 
utilizar medidas hemostáticas locales y anti fibrino-
líticos tópicos (43).

En el sangrado moderado, se recomienda descon-
tinuar el fármaco, transfundir glóbulos rojos y plas-
ma fresco congelado (PFC) por anemia severa o 
coagulopatía (CID) respectivamente.

El sangrado mayor requiere: 
•	 Medidas generales: ingreso a cuidados intensi-

vos, soporte hemodinámico, transfusional, con-
trol térmico, ácido base e hidroelectrolítico.

•	 Eliminación del fármaco: Mediante la adminis-
tración de carbón activado si la última dosis fue 
por lo menos en las últimas 2 horas para dabi-
gatrán, 8 horas para rivaroxabán y 6 horas para 
apixabán (46). La diálisis es una opción solo para 
dabigatrán que es el único DOAC con baja afini-
dad a proteínas plasmáticas (43).

•	 Intervenciones activas pro hemostática como 
terapia adyuvante, productos de factores de 
coagulación, antídotos y cirugía. 

La terapia adyuvante incluye antifibrinolíticos 
como ácido tranexámico a dosis de 10 a 20 mg/ kg 
en bolo inicial, seguido de 10 mg/kg vía intravenosa 
(IV) cada seis a ocho horas, y ácido aminocaproico a 
dosis de 2gr IV cada 6 horas (46). 

Los productos de factores de coagulación también 
se recomiendan cuando la hemorragia no pueda 
ser controlada con el retiro del anticoagulante y 
cuando se requiera rápidamente la reversión como 
en el caso de una cirugía urgente, ya que con estos 
productos existe un riesgo de trombosis alrededor 
del 1 %. Dentro de estos agentes se destacan: 
•	 Concentrado de complejo protrombínico (CCP), 

que contiene altos niveles de factores vitamina 
K dependientes. Se clasifica en CCP de cuatro 
factores o tres factores, de acuerdo a la presen-
cia del factor VII, ya sea activo o no. La presenta-
ciones comerciales incluyen; CCP de tres facto-
res no activado (Profilnine ®, Bebulin ®), CCPa de 
tres factores activado (Beriplex ®, Octaplexw®) y 
CCPa de cuatro factores (FEIBA®).

Los estudios sobre eficacia de estos agentes en la 
reversión del efecto antitrombótico de DOACs han 
mostrado resultados contradictorios.

En un modelo murino de HIC por dabigatrán, el 
CCP, evitó el crecimiento del hematoma y redujo la 
mortalidad (47). Mientras que, en un estudio, con-
trolado con placebo, de voluntarios sanos que reci-
bieron dabigatrán (150 mg cada 12 horas), seguido 
de CCP 50 UI/kg no hubo corrección de tiempos de 
coagulación. (48) 
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La dosis recomendada: CCP 50 UI/Kg, CCPa 80 UI/
Kg máximo 200 UI por/kg.
•	 EL factor VII recombinante (rFVIIa Novoseven 

® 90 mg/Kg), se considera opción de segunda 
línea, ya que algunos estudios no ha mostrado 
beneficios. 

•	 El plasma fresco congelado (PFC) tiene una con-
centración baja de factores en comparación con 
CCP, por lo que su uso es limitado en estos pa-
cientes, sin embargo se recomienda en caso de 
sangrado masivo asociado a coagulopatía (46).

Los antídotos que hasta la fecha han surgido son: 
idarucizumab, andexanet alfa y ciraparantag, cuyo 

efecto se basa en la inhibición directa de la activi-
dad anticoagulante sin incremento significativo del 
riesgo de trombosis. Actualmente el único que ha 
sido aprobado es el idarucizumab los otros 2 se en-
cuentran en última fase de investigación.(47)
•	 Idarucizumab (Praxbind ®). Es un fragmento de 

anticuerpo monoclonal humanizado que se une 
a dabigatrán con una afinidad de más de 350 ve-
ces a la observada con la trombina, consiguien-
do neutralizar su efecto. El estudio REVERSE-AD 
demostró que una infusión de 5 g de este agen-
te divididas en 2 dosis separadas cada 15 min, 
revirtió completamente la anticoagulación en 
más del 90 % de los pacientes mediante la nor-
malización de TTd y TCE.

Figura 2. Manejo del sangrado con DOACs
Fuente: Adaptada Cuker et al. (41)
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•	 Andexanet alfa. Proteína recombinante modifi-
cada del FXa humano catalíticamente inactiva, 
que se une con alta afinidad, a los inhibidores 
del factor Xa compitiendo por este receptor con 
el factor Xa endógeno.

•	 Ciraparantag. Es un péptido sintético, que se 
une específicamente a las a heparinas e inhi-
bidores directos del factor Xa y la trombina, a 
través de enlaces hidrogeno e interacciones no 
covalentes, con el fin de bloquear su actividad. 

CONCLUSIONES

Los DOACs han sido aprobados en muchos países, 
incluido Colombia para el manejo y prevención la 
tromboembolia en situaciones específicas, demos-
trando no inferioridad a warfarina y en algunos 
casos superioridad, así como un mejor perfil de 
seguridad dado la reducción del riesgo en HIC. No 
ameritan monitorización continua por su estable 
perfil farmacocinético, pero no es posible realizar-
la, fácilmente en casos concretos cuando se necesi-
ta. De las pruebas rutinarias la mejor para evaluar 
dabigatrán es el TTPA y el TP es la mejor para eva-
luar rivaroxabán y edoxabán, aunque este último 
no está disponible en Colombia. La sensibilidad de 
esta prueba para apixabán es muy reducida por lo 
que no debe emplearse. 

La limitación con los ensayos de coagulación es la 
poca estandarización en cuanto a reactivos utiliza-
dos, lo que pude producir mucha variabilidad en los 
resultados, razón por la cual se recomienda, que los 
laboratorios realicen estudios de dosis-respuesta, 
empleando métodos de calibración para definir 
la sensibilidad de sus pruebas a cada uno de los 
DOACs. 

En caso de sangrado menor o moderado, se reco-
mienda retiro del fármaco, medidas de soporte y 

hemostáticas locales. Frente una hemorragia ma-
yor, aunque la evidencia es escasa, la alternativa, 
es utilizar agentes de reversión inespecíficos (CCP, 
CCPa, factor rFVIIa), ya que no hay antídotos dis-
ponibles, aunque el idarucizumab ya fue aprobado 
pero no se encuentra en Colombina. 

Definitivamente estos fármacos antitrombóticos, 
son una opción muy atractiva, sin desconocer que 
aún se debe continuar trabajando en implementar 
pruebas diagnósticas y antídotos que sean accesi-
bles a toda la población. 
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