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Capítulo 7. 

Limitaciones al uso clínico de los ACOD. 

Conducta ante complicaciones hemorrágicas. 

Los ACOD tienen ciertas limitaciones que pudieran modular su empleo y algunas 

se ilustran en la figura 27 1. 

Limitaciones al uso de los ACOD

• Edad avanzada.

• Insuficiencia renal severa.

• Dos dosis diarias (dabigatrán y apixabán), pueden producir  

falta de apego (“compliance”) y olvidos.

• Vida media corta trae problemas con olvidos o viajes:

• Intolerancia gástrica (especialmente con Dabigatrán).

• Costos elevados

• Ausencia de antídotos  disponibles universalmente.

.

 

Figura 27. 

 Los pacientes de edad avanzada pueden tener problemas de apego al 

tratamiento por olvidos involuntarios de una o más dosis. Cuando un paciente 

recibe warfarina y se olvida una dosis, la indicación médica es no recuperarla y 

continuar con el esquema de dosis diaria habitual. El problema con los ACOD es 

que al tener vida media corta, sobre todo los que se administran c/12h (dabigatrán   
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y apixabán), si se olvida una dosis, por la edad, viajes, etc, aunque no suele haber 

problemas, puede  aumentar el riesgo trombótico y ya hay informes (muy 

puntuales) en ese sentido 2.  

 Una limitación que ya se comentó es la presencia de insuficiencia renal 

severa porque en estos pacientes  los ACOD pueden alcanzar niveles 

sobreterapéuticos y complicaciones hemorrágicas. 

Aunque la warfarina debe ser usada con precaución en  pacientes con IRC 

(insuficiencia renal crónica) y FA, trabajos recientes señalan que en estos 

pacientes,  el tratamiento con warfarina reduce el riesgo de mortalidad general, 

muerte cardiovascular, ictus trombótico fatal y hemorragia grave 3,4. Sin embargo, 

en los pacientes con FA y con IRC en tratamiento con diálisis crónica, la warfarina 

no solo no reduce el riesgo de ictus sino que, peor aún,  aumenta un 44% el riesgo 

hemorrágico  5. 

La presencia de alteraciones de la función renal, puede ser una limitación 

importante al uso de los ACOD, por su eliminación preferente por vía renal, lo que 

influyó para que ninguno de los estudios clínicos con ACOD, incluyera pacientes 

con insuficiencia renal grave (depuración de creatinina menor de 30mL/min) sobre 

todo para el dabigatrán (contraindicado con ese nivel de depuración). Con una 

depuración entre 30 y 50mL/min, se debe reducir la dosis de dabigatrán y de 

rivaroxabán, lo que no es necesario con apixabán.  

Debe recordarse que con dabigatrán, la normalización de la función 

hemostática, una vez suspendido el tratamiento, será de 12-24 h con función renal 

normal, de 24-36 h con depuración de creatinina entre 50 y 80mL/min, de 36-48 h, 

con depuración de 30-50 mL/min, y de más de 48 horas con depuración <30 

mL/min. Con los inhibidores de Xa (rivaroxabán, apixabán y edoxabán), la 

normalización de la hemostasia será entre 12 y 24 horas de suspendido el 

tratamiento 6.  
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Otra limitación de los ACOD, que incluso puede llegar a desaconsejar su 

uso en algunos pacientes, es la intolerancia gástrica, sobre todo con el dabigatrán. 

El origen de esta intolerancia GI, además de la cubierta ácida del dabigatrán, 

necesaria para su absorción y actividad, no está muy clara, aunque se ha 

postulado un efecto irritativo sobre la mucosa esofágica, reflujo esofágico, o que 

durante el tránsito gastrointestinal se mantienen altas concentraciones del 

fármaco. El uso de protectores gástricos, puede atenuar estos síntomas 

 Un problema, sobre todo  en muchos países del tercer mundo o en vías de 

desarrollo es que los ACOD son mucho más caros que el tratamiento 

convencional con warfarina, aún sumándola a ésta, el costo del control de 

laboratorio. 

 Por último, hay que recordar que hasta este momento no hay antídotos 

comercializados universalmente para contrarrestar casos de sobredosis de ACOD, 

complicaciones hemorrágicas o necesidad urgente de restituir la competencia 

hemostática, por ejemplo, en casos de cirugía de urgencia. En el siguiente capítulo 

(Capitulo 8), comentaremos en detalle el desarrollo de los antídotos.  

Aunque los pacientes que reciben ACOD tienen menos complicaciones 

hemorrágicas que con otros anticoagulantes, por supuesto que puede haberlas y 

en estos casos la conducta pudiera ser: (figura 28 7,8). 

 En casos de sangramiento leve, por la vida media corta de los ACOD, es 

usualmente suficiente retrasar la siguiente dosis del fármaco y suspenderlo hasta 

que cese la hemorragia. Hacer hemostasia local y si fuera necesario usar 

localmente antifibrinolíticos (ácidos Ɛ-aminocaproico o tranexámico). 

 

 

 

 

 

 

 



 

Pérez-Requejo,JL, Martínez,E, Castillo,E, Pérez-Ettedgui,G, 2016          Página 71 

ACOD
Conducta ante complicaciones hemorrágicas

Leve: retrasar o suspender fármaco. Hemostasia local (tranexámico).

Moderada: ↓Hb > 20g/L. Transf > 2 u CG. Sangrado área crítica.

* Suspender fármaco

* Control hemodinámico

* < 2h de ingesta, lavado gástrico carbón activado

* Corrección quirúrgica-endoscópica

* Administrar CCPA (FEIBA). Antifibrinolíticos (tranexámico) ayudan.

Severa: hemorragia intracraneal (HIC), ↓Hb > 50g/L, Transf > 4 u CG,  

hipotensión, cirugía urgencia.

* Todo igual que en el moderado +

* Hemodiálisis/hemoperfusión (↓ hasta 60% pero solo dabigatrán).

* Administrar CCPA (y también para dabigatrán, rFVIIa,[NovoSeven])

Nota: Los estudios clínicos Fase 3 muestran que las complicaciones hemorrágicas con los 

ACOD   pueden  ser más  GI (1.75 vs 1.39 /año), pero mucho menos HIC (1/600 pac/año) 

que  con   warfarina (1/300 pac/año).

 

Figura 28. 

 Si el sangramiento es moderado, es decir que la hemoglobina no baja más 

de 2gr/dl (20gr/L), las necesidades transfusionales no superan las dos unidades 

de concentrado globular o el sangrado no ocurre en una zona crítica, se debe 

suspender el fármaco, hacer control hemodinámico, y lavado gástrico con carbón 

activado si la última dosis del anticoagulante se administró en las 2 horas previas. 

Si fuera posible, se debe hacer la corrección quirúrgica o endoscópica 

necesaria y si continua el sangramiento, administrar concentrados de complejo 

protrombínico (CCPA, FEIBA) hasta restaurar la competencia hemostática. 

Tambien pueden ser útiles los antifibrinolíticos mencionados por via 
parenteral, como se demostró con el ácido tranexámico en el estudio CRASH- 2 9,  
aunque parecen ser menos efectivos con el dabigatrán 10. 

 Si la hemorragia es severa, definida como caída de los niveles de 

hemoglobina mayores de 5gr/dl (50gr/L), o necesidad de transfundir más de 4 

unidades de concentrado globular o sangre total, o la hemorragia es intracraneal 

(HIC), a todo lo señalado en casos de sangramiento moderado, añadir 

hemodiálisis o hemoperfusión que puede reducir los niveles plasmáticos del 



 

 Pérez-Requejo,JL, Martínez,E, Castillo,E, Pérez-Ettedgui,G, 2016          Página 72 

dabigatrán en un 60% (éste recurso no es utilizable con los otros ACOD que, al 

estar unidos fuertemente a las proteínas plasmáticas, no son dializables. 

Un estudio reciente parece confirmar la efectividad de la hemodiálisis en los 

sangramientos severos asociados al dabigatrán 11.  

Otra medida sería administrar concentrados protrombínicos  y, 

especialmente con el dabigatrán, también pudiera ser útil la infusión de 

concentrados de factor VII recombinante (Novoseven).  

 Una observación en los estudios Fase 3, favorable al uso de los ACOD, es 

que sus complicaciones hemorrágicas tienden a ser más gastrointestinales (ACOD 

1.75/año vs warfarina 1.39/año) que intracraneales (ACOD 1/600 pac/año, vs 

warfarina 1/300 pac/año), lo que no deja de ser una ventaja importante ya que no 

es lo mismo tratar o presentar una hemorragia gastrointestinal que una 

intracraneal.  

 Aunque la mayoría de los estudios clínicos realizados, parecen mostrar  

aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal con los ACOD sin aumento de 

la mortalidad por esa causa 12, un estudio  observacional en una población 

relativamente joven opina, que aunque esto no pudiera descartarse, sus 

conclusiones son que, al menos rivaroxabán y dabigatrán, no muestran mayor 

riesgo estadísticamente significativo que la warfarina 13. Sin embargo parece 

prudente la necesidad de minimizar los factores modificables de riesgo de 

sangramiento gastrointestinal, en estos pacientes. 

  Un análisis del studio ROCKET-AF, sugiere que cuando más 

medicaciones diferentes está recibiendo el paciente además del rivaroxabán 

(quizá también con los otros ACOD), hay mayor riesgo hemorrágico sin aumento 

del de ictus trombótico 14. 
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