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sobreanticoagulación y el
sangrado en pacientes
anticoagulados
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Introducción
Los cumarínicos, o antagonistas de la vitamina K, han sido la principal terapia anticoa-

gulante por más de cincuenta años. Sus beneficios fueron definidos por estudios clínicos
realizados en prevención primaria y secundaria del tromboembolismo venoso, en la pre-
vención del embolismo sistémico en pacientes con válvulas protésicas y fibrilación auri-
cular, para la prevención primaria del infarto agudo del miocardio en pacientes de género
masculino de alto riesgo y para la prevención de infarto recurrente, la enfermedad cerebro-
vascular o la muerte en pacientes con infarto agudo del miocardio (1-3).

Estos medicamentos tienen una ventana terapéutica estrecha y entre pacientes se
presenta  una considerable variabilidad en respuesta a una dosis determinada, pues hay
interacción con fármacos y alimentos; el control del laboratorio puede ser difícil de
estandarizar y existen problemas en dosificación como resultado de la no adherencia al
tratamiento o por dificultades en la comunicación entre el paciente y el médico (1-3).

El problema inherente a la terapia anticoagulante es el riesgo de hemorragia. La
incidencia anual de hemorragia mayor (usualmente definida como hemorragia intracraneal
o hemorragia que causa muerte o necesita transfusión u hospitalización), está en el
rango de 1,2 y 7 episodios por 100 pacientes en diferentes estudios de cohortes. En
estudios clínicos con poblaciones de pacientes seleccionadas, este rango está ente 0,5
y 4,2 por 100 pacientes.

Los episodios de sangrado menor que no tienen consecuencias ni costos, tienen una
incidencia anual de 2 a 24 episodios por 100 pacientes (1-3,16).

Eventos adversos asociados a la sobreanticoagulación
Dentro de estos eventos adversos se encuentran las hemorragias. Fihn y colaborado-

res (4) propusieron las siguientes tres categorías para clasificar el sangrado: menor
(reportado pero no requiere pruebas adicionales, remisión o visitas), mayor (requiere
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tratamiento, evaluación médica o por lo menos dos uni-
dades de sangre), que compromete la vida (conduce a
paro cardíaco, intervención quirúrgica o angiográfica o
secuelas irreversibles) (4).

Otros investigadores dividen los eventos adversos en
menores y mayores. Los eventos mayores incluyen san-
grados fatales o sangrados que comprometen la vida
(intracraneal o retroperitoneal) o sangrados con descen-
so en la hemoglobina, con  necesidad de transfusión de
un número determinado de unidades o necesidad de
hospitalización (1-4).

Manejo de los niveles de la tasa
internacional normalizada no
terapéuticos

Las fluctuaciones en los niveles de la Tasa Interna-
cional Normalizada (INR), pueden ocurrir por diferentes
razones como: inexactitud en la prueba, cambios en la
absorción  de la vitamina K o de la warfarina, cambios en
el metabolismo, utilización de manera concomitante con
otros medicamentos, y cambios en la síntesis o metabo-
lismo de los factores de coagulación dependientes de la
vitamina K (1-3,16).

El manejo de pacientes con INR fuera del rango tera-
péutico es controversial porque muchas de las opciones
no han sido comparadas en estudios clínicos.

Las intervenciones incluyen: administración de vita-
mina K1, infusión de plasma fresco, concentrados de
protrombina y factor VII activado recombinante (5-7).

La elección del tratamiento se basa en el juicio clíni-
co, el potencial riesgo de sangrado, la presencia de san-
grado activo, el tipo y el sitio de sangrado y el nivel de INR.

Si la decisión es usar  vitamina K1 debe administrarse
una dosis que disminuya rápidamente el INR dentro de
niveles seguros pero no en rangos subterapeúticos, ni
que se asocie a resistencia una vez que la warfarina es
reiniciada y además sin exponer al paciente a un riesgo
de anafilaxis. Las dosis altas de vitamina K1 son  efecti-
vas pero disminuyen el INR más de lo necesario y produ-
cen resistencia a la anticoagulación por una semana o
más, cuando se reinicia la warfarina (8-10).

La inyección intravenosa puede asociarse con reac-
ciones anafilácticas, aunque estas reacciones han sido
descritas también con otras rutas de administración.

La respuesta a la vitamina K1 por vía subcutánea es
menos predecible comparada con la vitamina K1 oral, y
sus efectos son más demorados.

Algunos estudios han confirmado que la administra-
ción oral es predecible y efectiva y tiene ventajas de
seguridad sobre la ruta parenteral (11-14).

Una dosis de 1 a 2,5 mg de vitamina K1 oral, es
efectiva cuando el INR está entre 5 y 9 y se requieren
dosis de 5 mg con INR mayores a 9.

En situaciones críticas de urgencias que ameritan
una manera rápida de revertir la anticoagulación, se pue-
de utilizar infusión intravenosa de 5 a 10 mg de vitamina
K en 30 minutos (11-14).

Recomendaciones según la Séptima
Conferencia del Colegio Americano
de Medicina Torácica sobre la
terapia antitrombótica y
trombolítica (1)

1. Para pacientes con INR por fuera del rango tera-
péutico pero menor de 5 y con sangrado no significati-
vo, se debe bajar la dosis u omitir una dosis, monitorizar
con más frecuencia el INR y reiniciar el tratamiento a una
dosis menor cuando el INR esté en un nivel terapéutico
(Grado 2 C).

2. Para pacientes con INR ≥ 5 pero menor a 9 y
sangrado no significativo, se debe omitir una o dos
dosis, monitorizar el INR de manera frecuente y
reiniciar el tratamiento a una dosis menor cuando el
INR está en un nivel terapéutico. Otra alternativa es
omitir una dosis y administrar vitamina K1 (1 a 2,5
mg) vía oral, principalmente, si el paciente tiene ries-
go alto de sangrado. Si es necesario revertir de ma-
nera rápida porque el paciente requiere cirugía ur-
gente, vitamina K1 (≤ 5 mg) vía oral con la posibili-
dad de reducir el INR en 24 horas. Si el INR está aún
alto, se deben adicionar 2 mg de vitamina K1 vía oral
(Grado 2C).
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3. Para pacientes con INR ≥ 9 y sangrado no signi-
ficativo, se debe retirar la warfarina y administrar una
dosis alta de vitamina K1 (5 a 10 mg) vía oral, con la
posibilidad de reducir el INR en 24 a 48 horas.  Si es
necesario, se monitoriza el INR de manera frecuente y
se usa vitamina K1 adicional. Se debe reiniciar el trata-
miento a una dosis menor cuando el INR esté en nive-
les terapéuticos (Grado 2C).

4. En pacientes con sangrado serio y niveles ele-
vados de INR, se recomienda suspender warfarina y
dar vitamina K1 (10 mg) en infusión intravenosa
lenta con plasma fresco. El concentrado de pro-
trombina o el factor VII activado recombinante, son
útiles de acuerdo con la urgencia de la situación.
La vitamina K1 puede repetirse cada 12 horas (Gra-
do 1C).

5. En pacientes con sangrados que compro-
meten la vida y niveles elevados de INR, se reco-
mienda suspender warfarina y administrar concen-
trado de protrombina o factor VII activado recom-
binante o plasma fresco, suplementado con 10 mg
de vitamina K1 en infusión intravenosa lenta. Se
debe repetir la dosis si es necesario dependiendo
del INR (Grado 1C).

6. En pacientes con INR elevados de manera leve o
moderados sin sangrado mayor, se sugiere que cuan-
do se suministra vitamina K se haga por vía oral más
que por vía subcutánea (Grado 1 A).

Hay que tener en cuenta que en casos de
sobreanticoagulación con sangrado mayor, la admi-

nistración de vitamina K1 no debe ser la primera ni la única
conducta ya que su efecto máximo ocurre después de 12 a
24 horas (16).

En esta situación, se recomienda utilizar plasma o con-
centrado del complejo de protrombina.  Los pasos a seguir
para calcular el volumen de plasma (en mililitros) o la
dosis de concentrado del complejo protrombina son los
siguientes (16):

Primer paso

Decidir la meta en el nivel de INR de acuerdo con la
situación clínica (Tabla 1).

Segundo paso

Convertir el INR a complejo de protrombina (expresado
como un porcentaje de plasma normal (Tabla 2).

Tercer paso
Calcular la dosis

Fórmula para calcular la dosis (nivel blanco como por-
centaje-nivel presente como porcentaje) X peso corporal
en kg = mL de plasma o unidades internacionales (UI) de
concentrado complejo-protrombina.

Ejemplo: un paciente con embolismo pulmonar hace
tres meses, ahora tiene sangrado intestinal mayor, INR ac-
tual= 7,5. Meta de INR = 1,5

Peso corporal = 80 kg

(40 – 5) x 80 = dosis de 2.800 mL de plasma o  2.800
UI de concentrado de complejo – protrombina.

SITUACIÓN CLÍNICA INR BLANCO

Sangrado moderado con alto riesgo de trombosis 2,0 - 2,1

Sangrado serio, moderado riesgo de trombosis 1,5

Sangrado serio que compromete la vida, bajo riesgo de trombosis 1,0

Tabla 1 META EN EL NIVEL DE INR DE ACUERDO CON LA SITUACIÓN CLÍNICA



Manejo de la sobreanticoagulación y el sangrado . . .86

Los factores de riesgo para eventos adversos como
sangrado son (1, 2):

a. Intensidad óptima del tratamiento: se sabe que el
rango óptimo no es el mismo para todas las indicaciones y
que el método utilizado para monitorizar debe estar bien
estandarizado en laboratorios de alta calidad.

b. Características del paciente: historia de sangrado,
comorbilidades como falla renal, anemia, hipertensión y
edad entre otras.

c. Tiempo de tratamiento.

d. Medicamentos concomitantes.

El manejo a largo plazo de pacientes con sangrado
recurrente o no explicado pero que requieren seguir con
protección contra embolismo sistémico (válvulas
protésicas), es problemático y difícil (1, 2,16).

Se pueden considerar las siguientes opciones: iden-
tificar y revertir las causas del sangrado y examinar la
posibilidad de disminuir la intensidad de la anticoagu-
lación.

Los esfuerzos deben dirigirse para tratar la causa del
sangrado (ejemplo: terapia antiulcerosa agresiva, que es
una condición potencialmente reversible).

Como se comentó, el riesgo de sangrado se relaciona
con la intensidad del efecto anticoagulante. Por lo tanto,
en pacientes que continúan sangrando, el INR debe man-
tenerse en un límite inferior del rango terapéutico.

La decisión de disminuir la intensidad de la terapia
para evitar el sangrado debe discutirse con el paciente,
entendiendo y balanceando los riesgos de trombosis con
los riesgos de sangrado.

Cuando ocurre sangrado, especialmente del apa-
rato gastrointestinal o urinario, debe considerarse la
presencia de lesiones ocultas, dentro de las cuales
se deben descartar lesiones malignas. Un sangrado
con INR dentro del rango terapéutico puede aumen-
tar la sospecha de cáncer u otros procesos patológi-
cos en el sitio de sangrado y puede requerir una
disminución temporal, con un INR meta de aproxi-
madamente 1,5 (16).

Cómo revertir los efectos
anticoagulantes de la heparina

El tratamiento de un sangrado clínicamente severo
durante la utilización de heparina incluye suspender la
heparina, utilizar terapia anti-heparina, instaurar tratamien-
to de soporte y hacer terapia transfusional.

El efecto de la heparina no fraccionada puede ser
antagonizado de manera rápida con un bolo intrave-
noso de protamina. La protamina es una proteína
básica derivada del esperma del pescado que se liga
a la heparina formando una sal estable (1, 2, 15, 17).

Un miligramo de protamina neutraliza 100 unidades
de heparina no fraccionada. Por lo tanto, el paciente que

Tabla 2
INR  % APROXIMADO

Sobreanticoagulación > 5 5
4,0 - 4,9 10

Rango terapéutico 2,6 - 3,2 15
2,2 - 2,5 20
1,9 - 2,1 25

Rango subterapéutico 1,7 - 1,8 30
1,4 - 1,6 40

Reversión completa a la normalidad 1,0 100

CONVERSIÓN DE INR A COMPLEJO DE PROTROMBINA
 (EXPRESADO COMO % DE PLASMA NORMAL)
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sangra inmediatamente después de administrar 5.000 uni-
dades en bolo de heparina no fraccionada requerirá la
administración de 50 mg de protamina (15, 17).

Cuando la heparina no fraccionada se da en infu-
sión intravenosa, sólo se incluye en el cálculo de la
dosis la heparina administrada durante las horas prece-
dentes. Esta explicación se basa en la corta vida media
de la heparina no fraccionada intravenosa (aproxima-
damente 60 segundos). Por tanto, un paciente que re-
cibió infusión de 1.250 unidades/hora de heparina no
fraccionada intravenosa, requerirá aproximadamente 30
mg de protamina (15,17).

La neutralización de la dosis subcutánea de heparina
no fraccionada puede requerir una infusión prolongada
de protamina. El TPT a puede usarse para evaluar la efec-
tividad de la terapia anti-heparina.

El riesgo de reacciones adversas severas como hipo-
tensión y bradicardia, puede minimizarse con la admi-
nistración de protamina de manera lenta (un tiempo ma-
yor  de 1 a 3 minutos).

Los pacientes que han recibido insulina que contiene
protamina, les han realizado vasectomía o tienen una alta
sensibilidad al pescado, presentan alto riesgo de desa-
rrollar anticuerpos anti-protamina y experimentar reac-
ciones alérgicas, incluyendo anafilaxis (15, 17).

Los pacientes con alto riesgo de alergia a la protamina
pueden ser tratados con corticoides y antihistamínicos.

Se han usado otros métodos para neutralizar los
efectos de la heparina no fraccionada. Éstos incluyen
hexadimetrina, heparinasa (neutralase), remoción de
heparina extracorpórea, PF4 (factor plaquetario 4) y va-
riantes de protamina sintética.  Esas terapias no están
disponibles en la actualidad (15,18-23).

Revertir los efectos antitrombóticos
de las heparinas de bajo peso
molecular

No hay un método probado para neutralizar las
heparinas de bajo peso molecular.  Estudios en animales
in vitro han demostrado que la protamina neutraliza la
actividad anti - trombínica de las heparinas de bajo peso

molecular. Sin embargo, parece que la protamina sólo
neutraliza aproximadamente el 60% de la actividad del
anti-factor Xa  este tipo de heparinas  (15, 24).

La interacción entre protamina y heparina está
influenciada por el peso molecular de la segunda; el
significado clínico de la completa neutralización anti-
factor Xa de las heparinas de bajo peso molecular por
protamina no es del todo claro.

No hay estudios en humanos que demuestren o refu-
ten el efecto benéfico de la protamina sobre el sangrado
relacionado al uso de heparinas de bajo peso molecular.

Recientemente, se han publicado estudios con ani-
males y reportes de casos con factor VII activado, va-
riantes de protamina sintética y con adenosina trifosfato
con la ventaja de ser menos tóxicas que la protamina
(15, 17).

Los anteriores agentes no están disponibles para uso
clínico.

Recomendación
El siguiente procedimiento se recomienda en situa-

ciones clínicas en las cuales el efecto anti-trombótico
de las heparinas de bajo peso molecular requiere neutra-
lización (15).

Si las heparinas de bajo peso molecular fueron ad-
ministradas dentro de 8 horas, la protamina puede ser
dada en una dosis de 1 mg por 100 unidades anti-
factor Xa de heparinas de bajo peso molecular (1 mg de
enoxaparina es aproximadamente igual a 100 unidades
anti-factor Xa).

Se puede administrar una segunda dosis de 0,5 mg
de protamina por 100 unidades anti-factor Xa si el san-
grado continúa. Se necesitarán pequeñas dosis si la
heparinas de bajo peso molecular fue inyectada en un
tiempo mayor a 8 horas antes del evento que requiere
neutralización (15).
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