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En esta bleeding news comentamos este articulo de revisién sobre los farmacos disponibles para revertir la
anticoagulacion de pacientes que presentan una hemorragia critica.

Farmacocinéticay farmacodinamia de los anticoagulantes mas frecuentemente utilizados

ANTICOAGULANTES Factores inhibidos Tampn max_lfna Metabolismo V'd? Monitorizacién
concentracion media
ANTI-VITAMINA K I, VII, IX, X Hepético INR
Warfarina 72-96 h 31-51h
Acenocumarol 1-3h 3-11h
Hepatico +
HEPARINAS SRE
HNF Xa, lla (AT 111) minutos 0,5-2 h rTTPa
Fundamentalmente No necesario
Al Xa (AT 1) 2t i Posible, Anti-Xa
No necesario
AGODs Posible, Anti-Xa
Eliminacion
Dabigatran lla 0,5-2h renal 12-17h
inalterado
Xabanes -
(Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) Ad L0 Heps=ten =I5

Los test viscoelasticos estan siendo utilizados por algunos autores para la monitorizacion de la
anticoagulacion, aunque siempre conjuntamente con |0s test descritos en la anterior tabla vy, sin clara
evidencia.
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Anticoagulantes y sus antidotos

ANTIDOTOS ANTICOAGULANTES Dosis ante hemorragia critica Reacciones adversas

IDARUCIZUMAB Dabigatran 2 Perfusiones de 2,5 mg cada una, iven 10 min 4-5 % eventos trombdticos
2 e =) n
ANDEXANET-a Rivaroxaban, Baja dosis: 400 mg (bolo), 480 mg (en 2 h) iv 100 0% et Do tions

Apixaban | v' Alta dosis: 800 mg (bolo), 960 mg (en 2 h) iv

v' Debe administrarse en un minimo de 10 min

Heparas v" No mas de 50 mg de una vez
v Habitualmente no necesario después de STOP 3 h ad f(eacmone‘s .
HNE v' 1 mg de protamina neutraliza 1 mg HNF R e
PROTAMINA v Incremento paraddjico
v 1 mg protamina neutraliza 1 mg enoxaparina de la anticoagulacion si
HBPM (durante las 8 horas potsadministracion) dosis excesiva

v 1 mg protamina neutraliza 100 Ul de dalterapina
o nadroparina

Para revertir la anticoagulacion de los farmacos anti-vitamina K, nunca debemos olvidar la administracion
conjunta de vitamina K junto con 4-CCP.

En caso de intoxicacion por raticidas (que contienen farmacos anti-vitamina K), se deben administrar dosis
elevadas de vitamina K (25-600 mg/dia iv). Incluso, podria ser necesario alargar el tratamiento durante meses,
ya que el téxico puede acumularse en el tejido adiposo.

Para revertir la anticoagulacion provocada por dabigatran, el idarucizumab es de primera eleccion. Sino se
dispone de él, se podria valorar la administracion de 4-CCP.

En cuanto alos eventos tromboticos evidenciados al utilizar 4-CCP parecen ser similares a los atribuibles por la
enfermedad de base que indicé la anticoagulacion

Para revertir la anticoagulacion provocada por rivaroxaban y apixaban ante una hemorragia cerebral critica,

el andexanet-a seria preferible al tratamiento con 4-CCP. Cuando el articulo comentado se publicd, todavia no
se habian publicado los resultados del ensayo clinico ANNEXA-I [Connolly SJ, et al; ANNEXA-I Investigators.
Andexanet for Factor Xa Inhibitor-Associated Acute Intracerebral Hemorrhage. N Engl J Med. 2024 May
16;390(19):1745-1755. doi: 10.1056/NEJM0a2313040. PMID: 38749032], que demostré la eficacia del
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andexanet-a en revertir la hemostatica de los pacientes anticoagulados con rivaroxaban o apixaban con
hemorragia cerebral.

Para revertir la anticoagulacion provocada por rivaroxaban y apixaban ante una hemorragia critica no

cerebral, se podria valorar utilizar andexanet-a, basandose en los estudios observacionales sobre la evidencia

delmundoreal, ya que no existe ensayo clinico en estas situaciones clinicas.

En cuanto a los eventos trombdticos evidenciados al utilizar andexanet-a, parecen ser mayores que 10s
esperables por la enfermedad de base que indicd la anticoagulacion. Asi, el ensayo clinico ANNEXA-I, reportd
hasta un 10,3% de eventos trombdticos en comparacion con el 5,6% del grupo tratamiento habitual, sin que

implicara una mayor mortalidad, pero si unamayor incidencia de ictus isquémico.

En conclusién, ante una hemorragia critica en un paciente anticoagulado, disponemos de antidotos. Recordar
que ante una sobredosis sin sangrado critico no deben ser utilizados, por su riesgo trombdtico. Los antidotos
con clara evidencia cientifica son la vitamina K + 4-CCP para revertir la anticoagulacion por anti-vitamina K,
idarucizumab para revertir la anticoagulacion por dabigatran, protamina para revertir la anticoagulacion por
HNF vy, andexanet-a para revertir la anticoagulacion por rivaroxaban o apixaban en caso de hemorragia

cerebral critica.

Abreviaturas. 4-CCP: Concentrado de complejo protrombinico de 4 factores. HNF: Heparina no fraccionada.
HBPM: Heparina de bajo peso molecular. SRE: Sistema reticulo endotelial. ACODs: Anticoagulantes orales
directos.
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