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dosis; después de 12 horas de la última dosis, un 20% de los 
pacientes todavía pueden tener concentraciones como para 
considerar que tienen un nivel de anticoagulación clínica-
mente relevante. La enoxaparina sólo puede ser parcialmente 
revertida por la administración de protamina o de factor 
recombinante VIIa. Existe un reporte de reversión del efecto 
de la enoxaparina en un niño empleando CCP(3); fi nalmente, 
se han obtenido resultados prometedores en la reversión de la 
enoxaparina con andexanet alfa y ciraparantag(4).

ANTICOAGULANTES ORALES (CUMARÍNICOS)

La warfarina es un inhibidor de la vitamina K epóxido reduc-
tasa y es un cumarínico ampliamente usado para anticoagular 
crónicamente a pacientes que así lo requieran. En los estudios 
realizados en las décadas de los 80 y 90 se demostró una re-
ducción de 62% en el riesgo de presentar un AVC en pacientes 
con fi brilación auricular (FA); sin embargo, estos pacientes 
tienen un riesgo importante de sangrado (hemorragia intra-
craneal o retro peritoneal) y de muerte asociada al mismo(5); 
se estima que el riesgo de sangrado en los pacientes que to-
man warfarina aumenta 1.43 veces por cada 0.5 unidades de 
incremento del INR (International Normalized Ratio)(1); se 
considera que los niveles de warfarina en sangre están dentro 
de la ventana terapéutica cuando el INR muestra valores entre 
2 y 3 (ligeramente mayores que esto cuando se anticoagula a 
un paciente con una prótesis valvular mecánica).

Cuando se requiere revertir de manera urgente el efecto 
anticoagulante de la warfarina, se tienen como opciones la 
administración de plasmas frescos congelados (PFC) o de 
concentrados de complejo protrombínico (CCP) asociados 
con la administración de vitamina K por vía intravenosa; no 
se recomienda el uso de factor VII activado ni del complejo 

Cada vez un mayor número de pacientes está siendo tratado 
con fármacos anticoagulantes y/o antiagregantes plaquetarios 
para la prevención de eventos tromboembólicos venosos y 
arteriales incluyendo el accidente vascular cerebral (AVC), 
la trombosis venosa profunda, la tromboembolia pulmonar y 
el infarto agudo del miocardio. Estos eventos son más pre-
valentes a medida que la población envejece. Así, en Estados 
Unidos en 2014, aproximadamente 15% de la población tenía 
65 o más años, sin embargo, el 40% de las cirugías de ese 
mismo año fueron realizadas en este grupo etario(1). Debido a 
estos hechos, es cada vez más probable que el anestesiólogo 
se enfrente al problema de un paciente que se presenta para 
ser sometido a un procedimiento quirúrgico de urgencia y 
que ha estado siendo medicado con anticoagulantes y/o anti-
agregantes plaquetarios.

HEPARINAS

Tanto las heparinas no fraccionadas como las heparinas de bajo 
peso molecular ejercen su efecto anticoagulante a través de la 
unión con la antitrombina III; una vez formado el complejo 
heparina-antitrombina III inactiva diversas enzimas encargadas 
de la coagulación (factores IIa, IXa, Xa, XIa y XIIa)(2).

Cuando el paciente está anticoagulado con heparina no 
fraccionada, la reversión puede llevarse a cabo con 1 mg de 
protamina por cada 100 U de heparina administradas o 1 U 
de protamina por cada U de heparina administrada, aplicada 
IV lentamente (1-3 minutos) a fi n de evitar reacciones de 
hipersensibilidad. Cuando se trata de revertir la heparina no 
fraccionada administrada subcutáneamente, pueden requerirse 
dosis repetidas de protamina o una infusión de la misma.

Las concentraciones clínicamente signifi cativas de la 
enoxaparina desaparecen después de 24 horas de la última 
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coagulante anti-inhibidor (FEIBA [Factor Eight Bypassing 
Activity] en inglés o CCA en español). Es necesaria la admi-
nistración de vitamina K ya que la vida media de la warfarina 
es de 20 a 60 horas, lo que excede la vida media de algunos 
de los componentes del PFC y del CCP.

La opción usada con mayor frecuencia son los PFC, sin 
embargo, su efi cacia está en duda. Stanworth SJ y cols.(6) 
demostraron que la reducción mediana del INR después de 
analizar casi 5,000 transfusiones de PFC fue de tan sólo 0.2; 
cada paquete de PFC tiene aproximadamente 200 mL y la 
dosis inicial recomendada para la reversión del efecto de la 
warfarina es de 15 mL/kg (aproximadamente cuatro paquetes 
para un paciente de 70 kg); si el paciente está sangrado acti-
vamente, este volumen puede ser benéfi co, sin embargo, en 
casos de pacientes con reserva cardíaca limitada, este volumen 
puede ser un problema.

La terapia de reversión de primera línea para el paciente 
anticoagulado con warfarina es el CCP (de 3 y 4 factores, 
dependiendo de la presencia o ausencia signifi cativa de factor 
VII); aun cuando el volumen necesario para reducir el INR 
es substancialmente menor (unos 100 mL), el costo es unas 
10 veces mayor que la transfusión de PFC(3).

Ambas opciones han sido comparadas en dos estudios 
aleatorios, multicéntricos, fase III patrocinados por la indus-
tria; en el primero de ellos, Sarode y cols.(7) demostraron la 
superioridad del CCP sobre los PFC en cuanto a la rapidez 
de la corrección del INR (un INR < 1.3 logrado 30 minutos 
después de iniciado el tratamiento) que se obtuvo en 62% de 
los pacientes del grupo del CCP comparado con un 10% de 
los pacientes del grupo de los PFC, pero con una hemostasia 
efectiva similar (72% en los pacientes del grupo del CCP 
vs. un 65% en los pacientes del grupo de los PFC); en el 
segundo estudio, Goldstein y cols.(8) también demostraron 
una corrección más rápida del INR con el uso de CCP que 
con los PFC con una efi cacia hemostática signifi cativamente 
mayor (90% con el uso de CCP vs. 75% con el uso de PFC). 
A la fecha, no se han comparado en algún ensayo clínico la 
efi cacia del CCP de tres factores vs. el de cuatro factores; la 
ventaja de usar el CCP de tres factores serían el costo y un 
riesgo de complicaciones tromboembólicas potencialmente 
menor; la experiencia disponible es tan sólo observacional y 
ésta ha demostrado que cuando el paciente tiene un INR > 4 
tal vez sería más razonable usar el CCP de cuatro factores y 
no el de tres, ya que en este contexto clínico se ha visto que 
la efi cacia del CCP de tres factores es menor(9).

El uso de la vitamina K en la reversión de la anticoagula-
ción en cirugía de urgencia previene la recurrencia de coagu-
lopatía después del reemplazo de los factores de coagulación 
sensibles a la warfarina y disminuye el reemplazo repetido 
de los mismos. Se recomienda que su administración sea por 
vía intravenosa, ya que logra una disminución del INR en 4-6 
horas después de su administración; se deben infundir 5-10 mg 

diluidos en 50 mL de solución e infundidos en al menos 20 
minutos para disminuir el riesgo de reacciones anafi lactoides.

Aun cuando ya existen protocolos para el manejo de 
pacientes anticoagulados con warfarina y que requieren de 
reversión urgente de sus efectos, hay evidencia de que no son 
respetados; así, en un estudio de cinco estudios fase III que 
compararon el uso de warfarina vs. dabigatrán y que anali-
zaron los episodios de sangrado grave, Majeed J y cols.(10) 
encontraron que sólo un 1.2% de los pacientes recibió CCP 
mientras que sólo el 27% recibió vitamina K.

En la fi gura 1 y en el cuadro I se muestran las propuestas 
de un algoritmo para la reversión de emergencia de los efectos 
de los cumarínicos así como el protocolo que puede emplearse 
en estos casos cuando se requiere de una cirugía de urgencias.

En México se usa con frecuencia acenocumarol (Sintrom) 
que tiene el mismo mecanismo de acción diferenciándose de 
la warfarina sólo en su vida media que es de 12-24 horas(11). 
La reversión del efecto anticoagulante de este fármaco debe 
hacerse de la misma manera que para los pacientes que toman 
warfarina.

ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) que inhiben 
al factor Xa y a la trombina (rivaroxaban [Xarelto®] y da-
bigatrán [Pradaxar®] respectivamente) están reemplazando 
progresivamente a la warfarina para la prevención del AVC 
tromboembólico producido por la fi brilación auricular crónica, 
ya que tienen un mejor perfi l de seguridad y efi cacia que ésta. 
Además sus indicaciones terapéuticas se están ampliando 
progresivamente.

Los ensayos clínicos controlados llevados a cabo para 
la evaluación del desempeño de estos fármacos compara-
dos con warfarina (RE-LY(12) [dabigatrán vs. warfarina], 
ROCKET-AF(13) [rivaroxaban vs. warfarina] y ARISTOT-
LE(14) [apixabán vs. warfarina]) mostraron su efi cacia en la 
reducción de los AVC isquémicos con un 50% menos de 
hemorragias intracraneales que la warfarina con una necesidad 
mínima de monitoreo terapéutico. La principal desventaja de 
estos fármacos, cuya vida media fl uctúa entre 8 y 15 horas, 
era que no existían, hasta hace poco, agentes revertidores 
(el anticuerpo monoclonal idarucizumab(15) diseñado para 
neutralizar los efectos del dabigatrán y el antagonista factor 
Xa recombinante modifi cado andexanet alfa diseñado para 
neutralizar al rivaroxaban)(12).

Si bien existen guías de práctica clínica, recomendaciones 
de expertos y revisiones para el manejo de pacientes que están 
tomando ACOD y que van a ser sometidos a cirugía electiva, 
el manejo perioperatorio de los pacientes bajo tratamiento con 
estos fármacos es complejo, ya que actualmente no se dispone 
de un método analítico rutinario que permita valorar de forma 
efectiva el efecto anticoagulante residual del ACOD y a la 
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escasa disponibilidad de antídotos específi cos que neutralicen 
el efecto anticoagulante(16).

Actualmente y en ausencia de un antídoto específi co para 
revertir los efectos de los ACOD se usan de manera empírica 
y como una segunda línea de tratamiento el CCP (25-50 U/
kg), el CCP activado (llamado también FEIBA, a dosis de 
30-50 U/kg) y el factor VIIa recombinante humano (que 
tiene poco efecto sobre la anticoagulación producida por el 

dabigatrán y el rivaroxaban)(17). En los casos de pacientes que 
estén anticoagulados con dabigatrán y en los que se sospeche 
que existen niveles elevados del fármaco en sangre, debe 
considerarse la hemodiálisis como método para neutralizar 
el efecto anticoagulante.

Cuando se tiene que decidir si antagonizar o no el efecto 
anticoagulante del dabigatrán y del rivaroxaban lo más con-
veniente es medir las concentraciones plasmáticas de ambos 
fármacos; si los niveles son < 30 ng/mL se puede proceder con 
la cirugía sin que haya un mayor riesgo de sangrado. Si no se 
dispone de la tecnología para hacer estas determinaciones, se 
pueden usar de manera alternativa para tomar la decisión los 
valores de TP y de TTPA; si bien estas pruebas de coagulación 
no son sensibles, si son normales nos indican con sufi ciente 
certeza que el paciente no tiene efecto anticoagulante y puede 
operarse sin mayor riesgo de sangrado. Lo mejor es calcular 
las razones de TP y TTPA y si éstas son menores de 1.2 puede 
considerarse que no existe efecto anticoagulante.

A partir de fi nales del 2015 tanto la Food and Drug Ad-
ministration Agency de Estados Unidos como la European 
Medicines Agency aprobaron el uso del idarucizumab para 
revertir el efecto anticoagulante en aquellos pacientes que 
estuvieran tomando dabigatrán y cursaran con un sangrado 
potencialmente fatal o requirieran de procedimientos o cirugía 
de urgencia(18,19).

El idarucizumab es un anticuerpo monoclonal producido 
en ratas y con un tratamiento para disminuir su inmunoge-
nicidad, que tiene una estructura similar a la trombina pero 
carente de actividad enzimática, por lo que no actúa sobre 

Sangrado importante o intervención que 
requiera de reversión de la warfarina

¿Está el INR elevado? Alto

¿Hay sangrado que ponga en 
peligro la vida o es necesario un 
procedimiento de emergencia?

Evaluar individualmente 
el riesgo/benefi cio 

de revertir la warfarina

Suspender la warfarina
Administrar CCP

Administrar vitamina K IV Figura 1.

Cuadro I. Protocolo de reversión de la warfarina.

Recomendaciones 
de primera elección

Vitamina K INR ≤ 2, no dar vitamina K
INR 2-5, 1-3 mg IV
INR 5-9, 2-5 mg IV
INR > 9, 10 mg IV
si el INR > 2 a las 24 h repetir 
la dosis de vitamina K

CCP Para un INR > 2 a las 24 h 
25-50 U/kg IV

Recomendaciones 
de segunda elección

PFC Para un INR > 2, 2-4 unidades 
IV; si el INR > 2 a las 24 h, 
repetir la dosis

INR = International Normalized Ratio; IV = intravenoso; CCP = con-
centrado de complejo protrombínico; PFC = plasma fresco congelado.
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los sustratos de ésta (factores V, VIII, XIII y fi brinógeno) ni 
favorece la agregación plaquetaria. Tiene una gran afi nidad 
por la molécula de dabigatrán (350 veces mayor que la afi ni-
dad del dabigatrán por la trombina). Los ensayos en animales 
e in vitro han demostrado la superioridad del idarucizumab 
sobre los CCP y los CCP activados para el antagonismo del 
efecto del dabigatrán sobre la coagulación y la agregación 
plaquetaria(20).

En estudios clínicos fase I (sujetos sanos de edad media y 
mayores de 65 años, con función renal normal o con altera-
ciones leves a moderadas) se han demostrado la tolerabilidad, 
ausencia de efectos colaterales signifi cativos y efi cacia en la 
reversión del efecto anticoagulante del dabigatrán sin eviden-
cia de producción de un estado protrombótico después de la 
administración. La dosis que se ha sugerido para probar en 
ensayos clínicos posteriores es de 5 g (administrada en dosis 
única o divida en dos dosis) en infusión intravenosa.

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

El uso extenso de stents para el tratamiento del los síndromes 
coronarios agudos y la enfermedad cerebrovascular ha hecho 
que cada vez sea más frecuente que los pacientes lleguen a 
cirugía de emergencia con una doble terapia antiagregante 
plaquetaria (ácido acetilsalicílico [ASA] más clopidogrel 
[Plavix®]); este tratamiento debe continuar un mínimo de 
un mes y hasta un año en pacientes con síndrome coronario 
agudo tratado médicamente o con stents de metal y mínimo un 
año en pacientes tratados con stents medicados; la suspensión 

prematura de la terapia antiagregante se asocia a un aumento en 
el riesgo de trombosis en pacientes tratados con stents, particu-
larmente en los primeros 90 días después de la suspensión(21).

Los pacientes que toman antiagregantes plaquetarios tienen 
un aumento del riesgo de sangrado cuando son operados o 
sufren lesiones traumáticas así como un mayor riesgo de san-
grado intracraneal tanto espontáneo como postraumático(22). 
La cuenta plaquetaria en estos pacientes tiene poca correlación 
con el riesgo de sangrado. Las indicaciones para administrar 
agentes que restauren la función plaquetaria en pacientes con 
riesgo de sangrado son controvertidas(23-25).

Para el sangrado asociado a disfunción plaquetaria por 
ingestión crónica de AAS se ha propuesto el uso de desmo-
presina (0.3 μg/kg)(26) para restaurar la actividad plaquetaria 
aun cuando hay pocos datos relacionados con el desenlace 
clínico en pacientes que son tratados de esta manera(27). Aun 
cuando se ha demostrado que la transfusión plaquetaria reduce 
los efectos de los antiagregantes, se desconocen la dosis y el 
momento de administración ideal para obtener los mejores 
resultados(28). En un estudio multicéntrico, aleatorio, abierto, 
fase III terminado recientemente y que evaluó la utilidad de la 
transfusión plaquetaria vs. el tratamiento estándar en pacientes 
con AVC hemorrágico espontáneo asociado con tratamiento 
antiagregante plaquetario, Baharoglu MI y cols.(29) observaron 
que la razón de momios (RM) ajustada para presentar muerte 
o dependencia física tres meses después del evento era de 
2.05 (IC95 1.18-3.56) para aquellos pacientes que recibieron 
transfusiones plaquetarias para tratar de revertir el efecto de 
los antiagregantes plaquetarios.
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