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Objetivos.  

 

Ante el advenimiento de los nuevos anticoagulantes orales, después de medio 
siglo de uso de cumarínicos, vale la pena reflexionar sobre el valor de romper 
paradigmas, y acostumbrarse a un nuevo tiempo en el que varios agentes 
farmacológicos se disputarán ese nicho terapéutico que involucra el bienestar de 
millones de pacientes en el mundo, que reciben a diario anticoagulantes orales con 
el objetivo principal de la prevención y tratamiento de trombosis venosa profunda y 
sus recurrencias, o prevenir eventos cardioembólicos causados por insuficiencia 
cardíaca, prótesis valvulares o fibrilación auricular. 

Este trabajo no pretende ser exhaustivo, por lo que no se analizarán en 
detalle cada uno de los estudios clínicos realizados con los previamente llamados 
nuevos anticoagulantes orales (NAO), que llamamos ahora “Anti-Coagulantes 
Orales Directos (ACOD)”, sino que nos limitaremos a los puntos generales que, a 
nuestro juicio, conduzcan a una mejor comprensión y manejo de estos fármacos. 

Introducción.  

¿Estamos contemplando el fin de la era de los anticoagulantes orales tipo 
antivitamina-K ?,  ¿”Bye, bye…cumarínicos”? 

 

La  figura (1) ilustra lo que hoy piensan (y quizá esperan), muchos médicos 
que tratan a diario eventos tromboembólicos. Es decir, independizarnos de las 
drogas antivitamina-K para el tratamiento y prevención oral a largo plazo de las 
trombosis. 

Pero, ¿estamos cerca de lo que la figura expresa?  
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¿ Bye, bye……Fármacos anti-vitamina K ? 

Agentes anticoagulantes 
orales anti-vitamina K.
dicumarol,
fenindiona,
warfarina, etc, etc, etc…….

 

                    Figura 1. 

 

¿Estamos de verdad al final de la era de los anticoagulantes orales tipo anti 
vitamina K? (A los fines de esta presentación, dicumarínicos, cumarínicos, warfarina 
y antivitamina-K, serán sinónimos). 

Los anticoagulantes orales a largo plazo se usan, principalmente, para la 
profilaxis y tratamiento de las trombosis venosas profundas (TVP), prevenir su 
recurrencia, en estados o situaciones con riesgo trombótico conocido como cirugía 
(post-operatorio), inmovilidad prolongada, y trombofilias (anormalidades de 
proteínas C y S, antitrombina, factor V Leiden, protrombina 20210ª, 5-MTHFR (5-
metilen-tetrahidrofolato reductasa), homocistinuria, presencia del inhibidor lúpico,  
hemoglobinuria paroxística nocturna, etc. 

Otra indicación importante de los anticoagulantes orales es evitar la 
tromboembolia cardiogénica de punto de partida de prótesis cardíacas, 
especialmente mecánicas, o producto de trastornos del ritmo cardíaco, 
especialmente fibrilación auricular crónica.  

Otras indicaciones quizá más controvertidas es su uso en la hipertensión 
pulmonar primaria y su empleo rutinario en los enfermos con insuficiencia 
cardíaca congestiva crónica (ICC), un estado de alto riesgo crónico para 
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presentar episodios trombóticos. Como señaló Fuster en 1961,1 esto es sobre 
todo importante en aquellos enfermos con IC que cursen con fibrilación 
auricular (FA) o tengan una baja fracción de eyección (FE), especialmente si es 
menor de 35%. (Fig 2). Aunque la frecuencia de ICC aumenta con la edad, hay 
que tener en cuenta que pueden presentarla también pacientes más jóvenes 2, 
(<40 años, principalmente por miocardiopatía idiopática, “vide infra”) y que, 
aunque presentan síntomas menos severos, también cursan con mayor 
disfunción ventricular izquierda. 

Las causas de este estado de hipercoagulabilidad son múltiples, ya que se 
altera el patrón del flujo sanguíneo en las cavidades cardíacas casi siempre dilatadas 
e hipocinéticas, a lo que se suma la disfunción endotelial y, a veces, trombosis 
mural. Esta hipercoagulabilidad se evidencia midiendo parámetros tanto de 

activación plaquetaria (Factor Plaquetario-4, [FP-4], beta-tromboglobulina [β-TG]), 

como de activación del mecanismo de coagulación (elevación del dímero-D y del 
fibrinopéptido-A [Fbp-A] y aparición de complejos Trombina-Antitrombina [T-AT]). 

Esta hipercoagulabilidad se potencia además por la activación neuroendocrina 
que se observa en la IC y en muchos casos por la trombocitosis reactiva que 
acompaña a la anemia y la deficiencia de hierro, que acompaña con frecuencia a esta 
patología. 
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IC y Riesgo Trombótico
• Los pacientes con IC, sobre todo aquellos con FA,

o FE <35%, tienen riesgo trombótico aumentado .                        
(Fuster, V et al. Am J Cardiol 1981;47:525-530).

• 1.- Alteraciones del flujo y motilidad de cavidades cardíacas 
hipocinéticas o dilatadas.

• 2.- Trombosis mural y disfunción endotelial.
• 3.- Sindrome de hipercoagulabilidad demostrada por aumento 

de la activación plaquetaria y activación de la coagulación 
(dímero-D,  Fbp-A y complejos T-AT).

• 4.- Activación neuroendocrina (sistema renina-angiotensina-
aldosterona, ↑ endotelina y FvW,  ↑ catecolaminas).

• 5.- Anemia o deficiencia de hierro con trombocitosis reactiva 
contribuyen al estímulo trombogénico.

Homma S et al. N Eng J Med,2012;366:1859-69
Rengo G, et al. 2013 PLoS ONE 8(1):e52952.doi:10.1371/
journal.pone.0052952

 

           Figura 2. 

 

Fuster, en una serie longitudinal de 107 pacientes con miocardiopatía dilatada, 
demostró una tasa embólica arterial anual de 3,2 eventos/100 pacientes 3  

La necesidad de revisar las pautas antitrombóticas son enfatizadas en un 
estudio reciente (estudio CORONA), en pacientes con IC y fracción de eyección 
baja, por su frecuente asociación con isquemia coronaria y angina péctoris 4.  

Otra patología a tomar en cuenta es la miocardiopatía hipertrófica (MCH), de 
base genética (herencia autosómica dominante), descrita en 1958 y que ocurre 
aproximadamente en 1 de cada 500 personas, y es la enfermedad cardiovascular 
heredable más frecuente 5, 6. 

Estos pacientes tienen alto riesgo de FA mal tolerada, con aumento de riesgo 
trombótico (21-23% de ictus en los pacientes con MCH y FA), por lo que, en 
general, tienen indicación, en las pautas terapéuticas habituales, de protección con 
anticoagulantes, independientemente de la presencia o no de otros factores de 
riesgo medidos, por ejemplo, con el índice CHADS2.   
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Además de la FA,7 las situaciones más frecuentemente asociadas con 
riesgo de ictus son hipertensión, hiperlipidemias, sedentarismo, tabaquismo, 
diabetes, obesidad, circunferencia abdominal, estrés psicológico o depresión, 
pero es prudente recordar que la ingestión de más de dos consumiciones de 
alcohol al día, también está definitivamente asociado a mayor riesgo de ictus en 
pacientes de mediana edad. A partir  de los 75 años, la hipertensión y la diabetes 
son los factores de riesgo predominantes 8. 

Hasta el momento, y en ausencia de otros datos publicados, la warfarina es 
la única opción recomendada, pero la posibilidad de  usar los ACOD debe 
estudiarse a la brevedad para su uso individualizado en el futuro, aunque dado el 
escaso número de pacientes con MCH, los datos vendrán posiblemente de 
estudios de un solo centro más  que de grandes estudios multicéntricos 
aleatorios 9. 

Una población cardiológica cada vez mayor y con riesgo tromboembólico 
significativo, son los adultos con cardiopatías congénitas que han sido ya tratados 
con corrección quirúrgica. Muchos de estos pacientes requerirán tratamiento 
anticoagulante oral a largo plazo, aunque las pautas para su uso no han sido 
convenientemente estudiadas  10.     

En la figura 3 se muestra esquemáticamente el desarrollo de los agentes 
usados en terapia anticoagulante, bien sea por vía parenteral (mitad superior de la 
lámina), o  bien por administración oral (parte inferior). 

Es conveniente señalar cuanto ha variado con el tiempo el descubrimiento de 
un agente anticoagulante y su empleo clínico. Por ejemplo, la heparina, descubierta 
en 1916, fue usada clínicamente por primera vez en 1934 por los cirujanos Jacques y 
Perret para prevenir trombosis operatorias, pero su uso se popularizó a partir de 
1938, cuando Murray y Best 11, la usaron sistemáticamente en 35 pacientes con 
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trombosis venosa profunda (TVP). Quiere decir que pasaron 22 años entre el 
descubrimiento de la heparina y su uso clínico rutinario.  

 

1940    1950    1960    1970    1980    1990   2000   2010   2020

Hirudina 1909

Heparina 1934 
(uso clínico, + → 1938)

Dicumarol 1941

HBPM 1976
(1ª publicación)

HBPM 1985
(uso clínico)

Dabigatrán
Rivaroxabán
2008

Apixabán
Edoxabán
2011-13

Argatrobán 1990

Bivalirudina 2000

Fondaparinux
2001

Desarrollo histórico 
de los anticoagulantes

(Xi)-Melagatrán
(Exanta ®)  IM ↑↑
Hepatotoxicidad 
2003-2006

Heparina 1916
(descubrimiento)

Warfarina,1948
(uso clínico 1954)

Otamixabán

 

           Figura 3. 

De forma similar, las propiedades antitrombóticas  de las heparinas de bajo 
peso molecular (HBPM), fueron descritas en 1976 12 , y 9 años después fue cuando 
entraron en el arsenal terapéutico habitual, vigente hasta el día de hoy,  para la 
prevención y tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa (ETV) y otras 
situaciones con riesgo trombótico.  

Por supuesto que aún los anticoagulantes clásicos como la heparina no-
fraccionada (HNF) o la bivalirudina, se siguen usando con vigencia en muchas 
situaciones clínicas, por ejemplo, en intervenciones percutáneas coronarias (PCI) 
asociadas en estos casos con antiplaquetarios 13.    

Los anticoagulantes orales antivitamina-K (dicumarínicos, fenindiona, 
warfarina, etc), fueron descubiertos en 1941 y su uso clínico comenzó a partir de 
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1948 y fue generalizado con la warfarina a partir de 1954 14  y  han sido los únicos 
anticoagulantes orales usados en forma universal hasta nuestros días.  

 
En los primeros años del siglo XXI entran en nuestro arsenal terapéutico 

unos nuevos anticoagulantes orales, los de acción o inhibición directa, bien sea del 
factor IIa (trombina) o del factor Xa, los Anti-Coagulantes Orales Directos, que 
abreviaremos como ACOD,  motivo de esta publicación, que de forma poco usual 
han pasado de su desarrollo molecular al uso clínico en 4 o 5 años, y en ese lapso 
ya han entrado en terapéutica, al menos cuatro. El anti-IIa, dabigatrán y los anti-Xa, 
rivaroxaban, apixabán y edoxabán. 
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Capítulo 1.-  

¿Son los antivitamina-K los anticoagulantes orales ideales? 

¿Como debiera ser un anticoagulante ideal? 

Los anticoagulantes orales son fármacos pertenecientes a dos grandes familias 
de drogas: las cumarinas y las inandionas. Los anticoagulantes cumarínicos,  
acenocumarol, (Sintrom®), y warfarina sódica, (Coumadin ®, Aldocumar®, 
Tedicumar®), son derivados sintéticos de la 4-hidroxicumarina y las inandionas 
(anisindiona) del indan-1,3-diona. 

Aunque  la warfarina  y el acenocumarol son los más usados en el mundo (y 
genéricamente englobamos todos los agentes antivitamina-K ), y tienen tanto 
tiempo con nosotros, no dejan de tener ventajas e inconvenientes que repasamos 
en la figura 4. 

 

WARFARINA
Ventajas e inconvenientes.

• Ventajas
• Muy efectiva
• Oral
• Buena absorción
• Bien documentada
• Efecto reversible
• Barata

• Inconvenientes
• Alta unión a albúmina
• Metabolismo hepático

– CYP2C9
• +100 drogas interactúan 

con ella.
• Alimentos y productos 

vegetales.
• Polimorfismos genéticos
• Impredecible
• Monitoreo c/2-4 semanas.

 

    Figura 4. 

 

Por supuesto que entre las ventajas es que son anticoagulantes muy bien 
estudiados, que se absorben muy bien y son muy efectivos por via oral, muy baratos 
y su efecto podemos revertirlo rápidamente en casos de complicaciones 
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hemorragicas o corregir su efecto si se necesita cirugía urgente o cualquier 
procedimiento invasivo. 

Entre sus desventajas e inconvenientes es que se unen con alta afinidad a la 
albúmina plasmática, de donde pueden ser desplazados por muchos otros 
medicamentos (más de 100 drogas son conocidas que pueden interactuar con 
ellos), y que hay muchos alimentos y productos de origen vegetal que pueden 
contener vitamina K y alterar su efecto anticoagulante. 

Además, como se metabolizan en el hígado vía citocromos (CYP2C9), los 
polimorfismos enzimáticos pueden hacer al paciente más sensible al efecto 
anticoagulante de la warfarina, al prolongar su vida media y efecto funcional. Por 
otra parte, los polimorfismos genéticos de las enzimas participantes en la 
recuperación funcional de la vitamina K (VKOR, Vitamina-K epoxido reductasa) 
pueden interferir en ocasiones con la respuesta anticoagulante y provocar cierta 
resistencia al efecto anticoagulante de la warfarina 15.  

Un trabajo reciente que analiza los resultados del estudio ENGAGE AF-TIMI 
48 16, muestra que los indivíduos con susceptibilidad genética a la warfarina 
(anormalidades de CYP2C9 y VKOR) , tiene riesgo aumentado de sangrado en los 
primeros 90 días de tratamiento (en este estudio comparado con edoxabán, un 
ACOD (“vide infra”). 

Otro inconveniente relativo de los cumarínicos es su inicio retardado de 
acción hasta que se reduzcan los niveles de los factores de coagulación vitamina-K-
dependientes (II, VII, IX y X), lo que hace necesario muchas veces administrar 
conjuntamente otro antitrombótico, usualmente heparinas, hasta alcanzar un nivel 
terapéutico aceptable (“International Normalized Ratio”, INR usualmente entre 2.0-
3.0 para trombosis venosas y un poco más alto, 2.5-3.5 cuando los usamos para 
prevenir trombosis en reemplazos valvulares o en casos de sindrome 
antifosfolipídico). 

Para tener en cuenta en algún tipo de pacientes, el ayuno prolongado, como 
el que practican los musulmanes durante el Ramadán, puede hacer muy variable el 
valor del INR 17. 
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Por último, el efecto antitrombótico de los cumarínicos puede ser algo 
impredecible y variable de paciente a paciente, por lo que se requiera habitualmente 
su monitoreo con el tiempo de protrombina (PT), cada 2-4 semanas.  

Por todo lo comentado en el párrafo anterior, es cierto que hay siempre 
cierta prevención tanto de médicos como de pacientes para usar dicumarínicos 
como anticoagulante oral de elección. Las razones son variadas y a veces comunes a 
unos y otros. En general, les preocupan los sangrados, aunque la verdad es que no 
son frecuentes las complicaciones hemorrágicas en los pacientes bien controlados, y 
en la mayoría de los casos no es difícil corregir la anticoagulación excesiva con la 
administración de vitamina K, plasma humano o concentrados protrombínicos 
comerciales. Un artículo reciente, 18 señala la efectividad de un complejo de los 
cuatro factores protrombínicos en el control de este tipo de situaciones cuando se 
requiere una normalización urgente del INR.  

Las razones son variadas y a veces comunes a unos y otros. En general, les 
preocupan los sangrados, aunque la verdad es que no son frecuentes las 
complicaciones hemorrágicas en los pacientes bien controlados, y en la mayoría de 
los casos no es difícil corregir la anticoagulación excesiva con la administración de 
vitamina K, plasma humano o concentrados protrombínicos comerciales. Un 
artículo reciente 19, señala la efectividad de un complejo de los cuatro factores 
protrombínicos en el control de este tipo de situaciones cuando se requiere una 
normalización urgente del INR.  

También se ve como un engorro la necesidad de monitoreo de laboratorio 
cada 2-4 semanas con el INR, y su costo adicional. Además, los resultados en 
distintos laboratorios no siempre coinciden, obligando a repetir el estudio. Y 
aunque son cada vez más comunes los dispositivos ambulatorios caseros para el 
control del PT, todavía son de uso infrecuente, suponen otro gasto y muchos 
médicos no confían plenamente en sus resultados (Fig 5). 
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¿ El tratamiento con cumarínicos (warfarina) 
no les gusta ni a médicos ni a pacientes ?

• Les preocupan los sangramientos.
• Costo e inconvenientes del monitoreo (PT).

Resultados a veces muy distintos en laboratorios diferentes. 
Los aparatos de monitoreo domiciliario todavía son poco 
usados y  muchos médicos no  confían  en su precisión.

• Interacciones con alimentos, con otros 
medicamentos  o con productos de origen vegetal.

• Problemas si viajan.
• Preocupación con otros procedimientos (dentales, etc).

• ¿“Hipercoagulabilidad” los primeros días de tto ?   
(Azoulay L et al. Eur Heart J, Dic 2013).

 

              Figura 5. 

Preocupa también las interacciones con alimentos, sobre todo de origen 
vegetal, algunos polivitamínicos y con muchos otros medicamentos a veces 
concomitantes con su dolencia y tratamiento.  

También se temen los problemas a la hora de viajar, y cuando se necesitan 
otros procedimientos como por ejemplo intervenciones dentales rutinarias. 

Una preocupación adicional para el médico tratante, es que hace poco se 
informó lo que se presuponía hace tiempo, y es que al inicio del tratamiento con 
antivitamina-K, sobre todo en la primera semana (aunque observable hasta las 4 
semanas), se puede producir un estado de hipercoagulabilidad con aumento de 
episodios trombóticos cerebrales 20 de origen no muy claro, pero que pudiera estar 
relacionado con el descenso brusco de proteínas anticoagulantes fisiológicas 
(proteínas C y S) al inicio del tratamiento (efecto que no producen los ACOD), por 
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lo que estos autores sugieren que las  heparinas  podrían usarse como “puente” en 
ese lapso.  

Otro inconveniente del uso de warfarina es que los pacientes con obesidad 
(índice de masa corporal >30),  tienen mayor tendencia a  complicaciones 
hemorrágicas 21 asociadas con su administración.   

¿Qué se busca en un agente antitrombótico? El objetivo terapéutico de un 
agente antitrombótico es evitar la trombosis que produciría la interrupción del flujo 
sanguíneo en la zona irrigada por el vaso trombosado, pero al mismo tiempo 
mantener una hemostasia eficiente, o al menos suficiente para evitar complicaciones 
hemorrágicas secundarias al tratamiento. Es decir, que se produzca el efecto 
terapéutico (evitar la trombosis), disociándolo del efecto anticoagulante 
(sangrados). (Fig 6). 

 

Antitrombótico ideal

Evitar esto… sin interferir ..con esto.

TROMBOSIS HEMOSTASIA

Es decir que haya disociación
del efecto antitrombótico  (terapéutico)

del anticoagulante  (sangramiento)
 

             Figura 6. 

Este punto es muy importante para un buen manejo de la terapia 
antitrombótica. Todos los anticoagulantes producen una disminución del riesgo 
trombótico a medida que se aumenta la intensidad del tratamiento,  hasta un nivel 
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en el que ya no se observa disminución adicional de trombosis, pero sin embargo el 
riesgo hemorrágico sigue aumentando (Fig 7). 

Ocurre, por lo tanto, una disociación clara entre respuesta terapéutica y 
posibilidad de complicaciones hemorrágicas. Volveremos a este punto en un 
momento.  

   

Intensidad de tratamiento

Eficacia Sangramiento

Respuesta
terapéutica

Sin aumento
de respuesta
terapéutica

Riesgo

Disociación de la respuesta terapéutica
y de las complicaciones hemorrágicas.

 

          Figura 7. 

Visto lo anterior, estamos ahora en capacidad de postular como debería ser 
el anticoagulante o antitrombótico “ideal” (Fig 8). 
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Debería ser una 
molécula sintética, 

de bajo peso 
molecular y con 
las siguientes 

características:

• Administración oral c/24h.
– Tanto hospitalizado como ambulatorio.

• Efecto farmacocinético predecible.
– Buen efecto anticoagulante desde la 1ª dosis.

• Amplio espectro terapéutico.
– Seguro y efectivo en amplio rango de dosis.

• Dosis fija y costo moderado.
– Buena accesibilidad y ajuste de dosis innecesario.

• Sin necesidad de monitoreo de laboratorio.
– Evitar el control rutinario de laboratorio.

• Sin interacciones con alimentos y fármacos.
– Poder usarse independientemente de otros tratamientos y dietas.

• Reversibilidad.
– Control efectivo de complicaciones hemorrágicas.

El anticoagulante “ideal”:

 

          Figura 8. 

Debiera ser una molécula sintética (producción barata y en serie), de bajo 
peso molecular (buena absorción), con las siguientes características: 

Administración oral cada 24 horas tanto para el tratamiento del paciente 
hospitalizado como del ambulatorio. 

Debe tener buen efecto antitrombótico desde la primera dosis y mostrar un 
efecto farmacológico perfectamente predecible. 

Idealmente con amplio espectro terapéutico, es decir que sea seguro y 
efectivo en un amplio rango de dosificación. 

Debe tener un coste moderado y poder administrarse en dosis fija, es decir 
que esté disponible para todos los niveles socioeconómicos y no haya necesidad de 
ajustes de dosis. 

Que no sea indispensable el control rutinario de laboratorio, es decir que no 
necesite control bioanalítico periódico y permanente. 

Que no tenga interacción con otros fármacos o con  alimentos, es decir que 
sea compatible con otros tratamientos concomitantes e independiente de la dieta. 
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Que si se presentan complicaciones hemorrágicas, su efecto anticoagulante 
sea fácilmente reversible y tenga antídotos efectivos 22,23.  

Retomando nuevamente el tema de la relación dosis / seguridad, esta figura 
(9) es muy importante para conocer el modelo de respuesta a un antitrombótico 
dado y qué relación guarda la magnitud de la dosis con su efecto terapéutico y con 
sus complicaciones hemorrágicas. 

 

Relación dosis / seguridad

TROMBOSIS
ZONA

TERAPÉUTICA
SEGURA

HEMORRAGIA

Intensidad del tratamiento

 

          Figura 9. 

A medida que se aumenta la intensidad del tratamiento antitrombótico con 
cualquier agente, la incidencia de los eventos trombóticos va disminuyendo pero al 
mismo tiempo aumenta la posibilidad de complicaciones hemorrágicas.  

Es decir que todo agente antitrombótico o anticoagulante, tiene una ventana 
o zona de respuesta terapéutica segura en la que la posibilidad de trombosis es la 
mínima aceptable y que, además, no tiene un riesgo  inaceptable de complicaciones 
hemorrágicas.  
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 Lo comentado en el párrafo anterior lo mostramos con un gráfico muy 
explicativo de un trabajo de Fuster valorando la intensidad del tratamiento con 
warfarina y la posibilidad de embolia cardiogénica (ictus cerebral), según el valor del 
INR (Fig 10). Cuando el INR está por debajo de 2.0 el efecto anticoagulante 
(antitrombótico) es incompleto, pero con INR por encima de 3.0 aumenta de forma 
importante la posibilidad de hemorragia intracerebral sin que haya una disminución 
apreciable y significativa del riesgo tromboembólico 24. 

Warfarin risk/benefit balance

Odds ratio

20

15

10

5

1

1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0

International normalized ratio

Ischemic stroke Intracranial bleeding

Fuster V et al. Circulation. 2006;114:e257-e354.

ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines: patients with AF.Pautas ACC/AHA/ESC 2006: pacientes con FA.
Balance riesgo/beneficio de la terapéutica con warfarina

INR
Ictus isquémico Hemorragia intracraneal

% Eventos

 

          Figura 10. 

La búsqueda del anticoagulante “perfecto”, al menos para los procedimientos 
endovasculares percutáneos, continúa. Se está probando un nuevo sistema 
antitrombótico + antídoto, como el REG-1 (Revolixys Kit®, Regado Biosciences), 
un producto que tiene dos componentes: por un lado, un aptámero anticoagulante 
(inhibidor de ARN), dirigido contra el factor IXa, llamado pegnivacogin, que viene 
con su antídoto específico, un oligonucleótico llamado anivamersen. El estudio fase 
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3, REGULATE-PCI, (la fase 2 se presentó como estudio RADAR), hasta ahora ha 
presentado serios inconvenientes alérgicos 25.  

No deja de ser un enfoque interesante la combinación del antitrombótico y 
su antídoto comercializados de forma conjunta, aunque hasta ahora las severas 
reacciones alérgicas que produce siguen provocando la suspensión de los estudios 
clínicos26 . 

 

 

 

 

 

 

 

.  
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Capítulo 2.-  

Anticoagulantes orales directos (ACOD).                  

¿Sobre cuáles factores actúan? 

¿En qué se diferencian de los antivitamina-K ? 

 

La figura 11 muestra los nuevos anticoagulantes orales directos ya en el 
mercado o en proceso de investigación clínica. 

 

Anti-Coagulantes Orales Directos
ACOD

Anti-Xa.
• Rivaroxabán
• Apixabán
• Edoxabán
• Otamixabán
• Betrixabán
• Darexabán
• Otros (TAK-442, etc)

Anti-IIa.
• Argatrobán
• Ximegalatrán
• Dabigatrán.

 

     Figura 11. 

 

Son de dos tipos: los inhibidores directos de la trombina (Factor IIa), y 
los inhibidores directos del Factor Xa. 
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Si se fijan, en el nombre molecular de los anti-IIa, están siempre las 
letras tr o sea que son agentes antitrombina, mientras que en los anti-Xa, 
figura en su nombre molecular las letras  xa, es decir (Xa, el factor inhibido). 
El único inconveniente o excepción a esta regla nemotécnica, aplicable a 
todos, es que en el nombre comercial del dabigatrán (Pradaxa®) también hay  
una x y una a. 

A los efectos de esta presentación solo nos referiremos al dabigatrán 
como agente anti-IIa disponible comercialmente (su antecesor, ximelagatrán, 
fue retirado del mercado en 2006 por toxicidad hepática), y a rivaroxabán, 
apixabán y edoxabán, como agentes anti-Xa, ya disponibles en muchos países. 
Los demás ACOD conocidos, están en fase de investigación clínica.  

Repasaremos antes de nada el esquema clásico de la cascada de la 
coagulación  con activación secuencial de los factores de coagulación.Se 
muestra el sitio de acción tanto de la warfarina como las de los 
anticoagulantes orales directos (Fig 12). 

Los agentes dicumarínicos como la warfarina inhiben el metabolismo 
de la vitamina K, interfiriendo con la síntesis  funcional de los factores II 
(protrombina), 

VII, IX y X (factores procoagulantes vitamina-K-dependientes), por lo que su 
efecto terapéutico se alcanza cuando el nivel de esos factores disminuye en 
sangre y no pueden ser reemplazados por una producción hepática suficiente. 
Como esos cuatro factores intervienen tanto en la via intrínseca como en la 
extrínseca del mecanismo de coagulación, sus cambios alteran varias de las 
pruebas usuales de laboratorio como el tiempo parcial activado de 
tromboplastina (aPTT), y el tiempo de protrombina (PT), aunque solo éste 
último se usa para el monitoreo de su efecto terapéutico. 
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IX

Coagulation cascade

Brass LF. Chest. 2003;124(suppl):18S-25S.
Mann KG. Chest. 2003;124(suppl):4S-10S.
Nesheim M. Chest. 2003;124(suppl):33S-39S.

Thrombin Inhibitors

Intrinsic system

XII XIIa

XI XIa

XI XIa + VIIIa

Extrinsic system

XII VIIa + Tissue factor

X Xa + Va

Prothrombin Thrombin

Fibrinogen Fibrin

Stable fibrin clotXIIIaXIII

Factor Xa Inhibitors

Warfarin

IX           IXa + VIII

Vía intrínseca Vía extrínseca

Anti Vit-K

Protrombina Trombina

Fibrinógeno Fibrina

Coágulo estable
de fibrina

CASCADA DE COAGULACION

Factor tisular

 

     Figura 12. 

Los inhibidores directos del factor X, interfieren con la via común de la 
coagulación, y los de la trombina con la via final de la transformación del 
fibrinógeno en fibrina, que polimeriza para formar el coágulo hemostático o 
trombótico. La trombina también activa el factor XIII, que va a estabilizar la 
malla de fibrina.  

La figura 13 muestra la diferente forma de acción de los inhibidores de 
los factores de coagulación, directos o indirectos,  más usados. 

Las heparinas, tanto la no-fraccionada como las de bajo peso molecular, 
inluyendo los pentasacáridos, requieren la interacción con un cofactor 
plasmático, la antitrombina, para ejercer su efecto antitrombótico. La 
trombina tiene tres dominios para su acción. Uno, el catalítico, proteasa de 
serina para actuar sobre el fibrinógeno, un exositio 1, por el que se une a sus 
substratos, y otro exositio 2, que sirve como sitio de unión al complejo 
heparina-antitrombina. Cuando los niveles de antitrombina son bajos, el 
efecto anticoagulante o antitrombótico de las heparinas,  disminuye. 
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Los inhibidores directos, tanto de trombina (FIIa,  “gatranes”), como 
del Factor Xa (FXa, “xabanes”),  son pequeñas moléculas no-peptídicas, 
(dabigatrán PM 628 Da, rivaroxabán PM 436 Da), diseñadas específicamente, 
ad hoc, para bloquear unicamente el sitio catalítico, activo, de esas enzimas, es 
decir que no necesitan cofactores para ejercer su efecto antitrombótico, y lo 
pueden ejercer tanto si los factores activados están libres como si están 
unidos al coágulo o trombo. 

 

Inhibidores indirectos del Xa

Acción catalítica (vía AT)
HNF, HBPM, Pentasacárido

Activación intrínseca o 
extrínseca de la coagulación

HNF, HBPM 
Pentasacárico

II                IIa (Trombina)

FBGN               Fibrina

Factores substrato de los nuevos anticoagulantes orales
Acción indirecta vs acción directa

Inhibidores directos Xa
y IIa
Acción directa (diseño ad 
hoc) sobre el sitio activo.
No necesitan cofactores.
Sobre Xa: Rivaroxabán, 
Apixabán
Sobre IIa: Dabigatrán

 

     Figura 13. 

 

Además, en el caso de los inhibidores directos de la trombina, no son 
neutralizados por el factor plaquetario-4, por lo que no se complican con el 
sindrome trombótico inmunológico de la trombocitopenia inducida por 
heparina. 
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Hay que recordar que una molécula de FXa puede generar 1000 
moléculas de trombina (gran efecto trombogénico), aunque carece del efecto 
activador de la trombina sobre las plaquetas a través de sus interacciones con 
los receptores plaquetarios activados por proteasa (PAR 1 y 4). Este efecto 
sobre coagulación y sobre plaquetas, sugiere que los inhibidores de la 
trombina tendrían mayor efecto antitrombótico, lo que no siempre se refleja 
en su eficacia clínica.  

En la figura 14 se muestran las propiedades comparativas de la 
warfarina y las de los ACOD, y se señalan en color naranja lo que puede ser 
una ventaja. 

Resumiendo, el efecto anticoagulante de los dicumarínicos es de inicio 
lento, ya que se obtiene por disminución progresiva de los factores vitamina-
K- dependientes (II, VII, IX y X) por interferencia con su síntesis, por lo que 
si se desea un efecto antitrombórico inmediato, requieren una terapia 
antitrombótica puente, usualmente heparinas, hasta que se alcanza su nivel 
terapéutico. Por el contrario, los ACOD tienen efecto anticoagulante muy 
rápido, en pocas horas, lo que puede hacer innecesaria la terapia-puente.  

La dosis de warfarina es muy variable según el paciente, lo que requiere 
monitoreo frecuente y ajuste de dosis, mientras que los ACOD se usan 
habitualmente en dosis fijas. 

La dieta, y el tipo de alimentos, pueden modificar el efecto 
anticoagulante de los cumarínicos, mientras no tienen prácticamente ningún 
efecto sobre los ACOD. 
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Propiedades comparativas de 
Warfarina vs ACOD

Warfarina ACOD
Inicio Lento Rápido  √
Dosis Variable Fija  √
Efecto dieta Si No  √
Interacción drogas Muchas Pocas  √
Monitoreo Si No  √
½  vida Larga Corta  √
Antídoto/específico Sí  √ Con matices (?) 

Función renal Afecta +  √ Afecta +++
Precio Inferior (?) √ Muy superior

 

      Figura 14.  

Como citamos antes, los antivitamina-K presentan interacciones con 
muchos otros medicamentos que después se mencionarán, lo que supone 
una vigilancia especial para evitar sobredosis bien sea de ellos o de otro 
medicamento que se administre simultáneamente. 

Curiosamente, en los casos investigados por sobredosis en un centro de 
investigación en tóxicos y venenos, la sobreingesta de agentes anti-Xa (al 
menos para rivaroxabán y apixabán), bien sea accidental o con propósitos 
suicidas, no produjo hemorragias fatales,  aunque sí alteraciones serias de la 
coagulación y, en algunos, daño hepático como consecuencia. Con las 
sobredosis de warfarina o el anti-IIa, dabigatrán,  existe la posibilidad de 
sangrado grave 1. 

Por supuesto que los cumarínicos requieren un control frecuente del 
PT (INR) cada 2-4 semanas, para ajustar dosis o detectar cambios, mientras 
que los ACOD, hasta ahora, se usan clínicamente sin necesidad de ello. Más 
adelante comentaremos si esto debiera cambiar para su mejor manejo y 
fuese conveniente, no ya un control contínuo y regular, pero sí al menos  
puntual en ciertas situaciones. 
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La vida media de los cumarínicos es larga, por lo que su efecto 
anticoagulante persiste durante 3-5 días una vez suspendida la droga, 
mientras es muy corta para los ACOD (rápido “on/off”). Esto, que parece 
una ventaja para los ACOD, veremos más adelante que también pudiera ser 
desventajoso en casos de omisión u olvido de recibir la dosis del 
medicamento. 

En caso de sobredosis o de complicaciones hemorrágicas, los 
dicumarínicos tienen antídoto específico como es la administración de 
vitamina-K o, en casos de urgencia, la transfusión de factores vitamina-K 
dependientes bajo la forma de plasma fresco congelado o concentrados 
comerciales de esos factores. Los ACOD no disponen actualmente en el 
mercado de antídotos específicos, aunque, como luego comentaremos, 
existen varios en desarrollo muy avanzado y creemos que, en breve, estarán 
disponibles comercialmente.  

Un aspecto importante que puede modular el tratamiento con los 
ACOD, es que se afecta de forma importante de acuerdo con la función 
renal, cosa que no es crucial para el tratamiento con warfarina, aún en 
pacientes con nefropatía crónica avanzada2. 

Los estudios en animales muestran toxicidad reproductiva al menos 
para dabigatrán y rivaroxabán, por lo que no se recomiendan en embarazo y, 
dada la ausencia de datos, tampoco durante la lactancia materna. Tampoco 
hay experiencia en niños por lo que, en ellos, no deberían indicarse. 

No se ha demostrado, hasta ahora, que alguno de los ACOD en uso 
clínico actual (dabigatrán, rivaroxabán, apixabán, edoxabán), induzcan o estén 
asociados con daño hepático3.   

Por último el costo de la warfarina es significativamente más bajo que 
el de los ACOD, aún incluyendo el costo del control de laboratorio (INR). 
Claro que hay aspectos imposibles de calcular en esta relación 
costo/beneficio. Si con los ACOD evitamos un ictus, ¿cuanto ahorramos? 
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Capítulo 3. 

Características particulares de cada ACOD.  

Enumeración de estudios clínicos. 

 

Los cuatro ACOD que están en uso en distintos países, aunque 
algunos  aún no están aprobados en todos, se muestran en la figura 15. 

 

ACOD

Dosis predecibles.
Rápido on/off

Monitoreo de rutina innecesario.
Escasa necesidad de ajuste.

Sin interacciones con alimentos.
Pocas interacciones con otros fármacos.

Reversibilidad ?
..y otros

…”gatranes” y 
…”xabanes”.

Lixiana
(Edoxabán)

 

      Figura 15. 

 

Sus características comunes son su empleo clínico en dosis predecibles 
y con escasa necesidad de ajuste, su forma rápida de inicio y fin de su acción 
(rápido “on/off”), de monitoreo innecesario, pocas interacciones con 
alimentos y otros fármacos y, hasta hace poco, la ausencia de antídotos 
disponibles comercialmente para corregir su efecto anticoagulante ("vide 
infra”). 
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El anti-IIa, dabigatrán (Pradaxa®) se comercializa en cápsulas duras de 
75 y 110 mg, el rivaroxabán (Xarelto®) en tabletas de 10 mg, el apixaban 
(Eliquis®) en tabletas de 2,5 mg y el edoxabán (Lixiana®, Savaysa®) en 
comprimidos de 30 mg.   

El primero de los ACOD que entró en uso terapéutico fue el 
dabigatrán (Pradaxa®) (Fig 16) que se comercializa en cápsulas duras de 75 y 
110 mg. Fue aprobado en Europa en 2008 y en US en 2010.  Las tabletas de 
dabigatrán son higroscópicas, absorben la humedad del aire, por lo que no 
deben extraerse de su envase sino en el momento de ingerirlas. Es un 
inhibidor directo, selectivo y reversible de la trombina (FIIa). Es una prodroga 
que se administra cómo etexilato de dabigatrán (encapsulado con ácido 
tartárico) para favorecer su absorción gastrointestinal1.  

Dabigatrán

• Inhibidor directo de la trombina, reversible y 
selectivo.

• Comienzo de acción <1h;  T1/2 12-15 h; 
• Sin interacción importante con otras drogas. 
• 80% excreción renal; resto biliar. Dializable.
• Prolonga  aPTT, PT, TT, ECT, pero estas pruebas no 

se usan en su monitoreo. 
• Se ha usado en prevención y tto de TVP, EP y en FA 

no-valvular, incluyendo cardioversión.

 

      Figura 16. 

Tiene una vida media de 12 a 15 horas, y aunque su acción se inicia en 
poco más de 1 hora, su efecto óptimo se alcanza entre 2 y 4 horas. El 80% se 
elimina por via renal y el resto por vía biliar, y es dializable. Los efectos 
secundarios más comunes, además de la posibilidad de sangrado, incluyen, 
entre otros, dispepsia, vómitos y cambios en el hábito intestinal, aunque un 
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estudio reciente2 no mostró aumento significativo de síntomas 
gastrointestinales como dispepsia o hemorragia gastrointestinal que requieran 
hospitalización o gastroscopia, en comparación al uso de warfarina en 
pacientes con FA. 

 A pesar de que el dabigatrán necesita pH ácido para su óptima 
absorción, la administración concomitante de inhibidores de la bomba de 
protones (omeprazol y similares), o de inhibidores de los receptores de 
histamina (ranitidina y similares), aunque pudieran reducir su absorción y 
biodisponibilidad3, no parecen influir en forma significativa sobre su 
farmacocinética ni afectan la respuesta clínica, por lo que pueden 
administrarse en forma conjunta. Lo mismo se aplicaría para los inhidores 
directos del factor Xa.   

 No presenta interacción importante con otras drogas, excepto con la 
quinidina, que no debe usarse simultáneamente con el dabigatrán4. Hay que 
usarlo con precaución cuando se usan con inhibidores de la Glicoproteína-p 
(GPp, un componente de la capa lipídica celular implicada en el transporte 
transmembrana5), como la amiodarona, la claritromicina y el verapamil (“vide 
infra”), que pueden aumentar hasta en un 60% la concentración de dabigatrán, 
o con sus inductores como la rifampicina, que reducen su efecto 
anticoagulante. 

 Puede prolongar el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), 
tiempo de protrombina (PT), tiempo de trombina (TT), y tiempo de ecarina 
(ECT), aunque ninguna de estas pruebas se usa para su control de rutina. 
También inhibe la agregación plaquetaria inducida por trombina pero no 
afecta la acción de otros agonistas de agregación cómo colágeno, ácido 
araquidónico o ADP. 

 Se ha usado en la prevención y tratamiento de la trombosis venosa 
profunda y embolia pulmonar (TVP y EP) y en FA no-valvular (estudio RE-
LY27). Los primeros estudios clínicos (BISTRO I y II) fueron en reemplazo de 
cadera y rodilla7,8.  
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 La EMA (Agencia Europea del Medicamento), autorizó recientemente 
el uso del dabigatrán, en esquemas de 110 y 150 mg cada12 h, para la 
prevención y tratamiento de la TVP y del EP y prevención de recurrencias9. 

La FDA aprobó en noviembre de 2015, el uso del dabigatrán para la 
prevención de ETV después de cirugía de reemplazo de cadera10. 

Igualmente, la NICE, (UK's National Institute for Health and Clinical 
Excellence), basándose en los resultados de los estudios 
RECOVER11, RECOVERY II12, RE-MEDY and RE-SONATE13 14 ,   ha aprobado 
el uso costo-efectivo del dabigatrán en el tratamiento de la TVP y  EP15, sobre 
todo para los pacientes con riesgo de recurrencia. 

 
 Es importante señalar aquí, la mención de no-valvular cuando se usan 
las recomendaciones terapéuticas  tanto del dabigatrán como para los demás 
ACOD, ya que todos los estudios hechos con los ACOD en FA han sido con 
pacientes con patologías no valvulares.  

Ni las pautas de la “American Heart Association” ni la FDA, han 
aprobado el uso de los ACOD en FA cuyo origen primario sea un problema 
valvular con repercusión hemodinámica. Eso engloba las valvulopatías 
reumáticas (enfermedad mitral reumática, estenótica o con regurgitación), 
reparación valvular previa y los reemplazos valvulares con prótesis mecánicas 
o bioprostéticas que requieran anticoagulación, ya que en estos pacientes, 
que representan el 5,1% de todos los pacientes con FA (AFNET database), el 
riesgo de ictus se multiplica por 17 16. 17. 18. 

Un estudio en el que se intentó usar el dabigatrán en pacientes con 
válvulas cardíacas mecánicas fue suspendido prematuramente por aumento 
de eventos hemorrágicos y trombóticos en el grupo tratado con dabigatrán 
19. 

Sin embargo, un análisis del estudio ARISTOTLE, (en el que los 
pacientes con estenosis mitral o válvulas mecánicas eran excluídos), mostró 
que hasta un cuarto de los pacientes incluídos en el estudio (26,4%) tenían 
algún tipo de valvulopatía además de FA (regurgitación o estenosis aortica, 
regurgitación o estenosis mitral moderada, regurgitación o estenosis 
tricuspídea, reparaciones valvulares, o reemplazo con vávulas cardíacas 
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biológicas) y en ellos no hubo diferencias importantes entre los pacientes 
tratados con antivitamina-K y los tratados con apixabán 20 .   

Otros pacientes con FA que tampoco deben ser tratados con ACOD 
sino con warfarina, son los pacientes con hipertiroidismo y FA (6,7% de las 
FA), depuración de cretinina <30mL/min y FA (3,7% de las FA), además de la 
enfermedad mitral con FA (3,7% de las FA). Vemos, por lo tanto, que casi el 
20% de pacientes con FA no son elegibles para el tratamiento con ACOD. 

Una alternativa al tratamiento preventivo del ictus en FA en aquellos 
pacientes de alto riesgo que no puedan recibir anticoagulantes orales, podría 
ser el uso del WATCHMAN (Boston Scientific), un artilugio para obliterar la 
orejuela izquierda  21,22, descrito hace unos años pero que ha sido aprobado 
recientemente por la FDA para ésta situación23, aunque informes recientes 
cuestionan su utilidad, o la tachan de relativa, pues la incidencia de 
complicaciones  fue similar a las de la warfarina. Aunque los ictus isquémicos 
son más escasos con warfarina, se compensan con los hemorrágicos que 
fueron menos frecuentes con el WATCHMAN. El uso cada vez más 
frecuente de los ACOD, pueden reducir aún más la necesidad del 
WATCHMAN 24, 25. En cuanto a costo/efectividad, tanto el WATCHMAN 
como los ACOD, parecen superar a la warfarina en el tratamiento a largo 
plazo de la FA 26 

Ante la duda de aumento de IM como acción común a todos los 
inhibidores de trombina (pasó con el ximelagatrán [SPORTIF III –V, EXULT-
A, THRIVE] y con el AZD0837 27, y  la posibilidad de incrementar ictus 
isquémico, hemorragia intracerebral  (HIC) y otras hemorragias graves con 
su uso, la FDA, sin suspenderlo, recomendó estudios adicionales, (enero 13, 
2014) y por las mismas razones  algunos investigadores 28, recomiendan la 
necesidad de seguimiento y ajuste de dosis luego de que el New York Times 
publicara la preocupación de los investigadores de Boehringer-Ingelheim 
sobre la posibilidad de complicaciones hemorrágicas no reportadas en su 
momento 29. 

Aunque esta preocupación relativa por el aumento numérico  aunque 
no significativo, de IM con el uso del dabigatrán, no era evidente en el  
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“mundo real” de la terapéutica clínica30.  Las dudas se aclararon 
definitivamente en mayo de 2014, cuando la FDA, después de estudios más 
completos que incluyeron más de 134.000 pacientes, informó que, en 
comparación con la warfarina, el uso del dabigatrán no está 
asociado con aumento de IM.  

La FDA concluye que el uso del dabigatrán se asocia con menor riesgo 
de ictus isquémico, hemorragia intracraneal y muerte, en comparación con 
warfarina, aunque aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal severa 31.  

 Como se indicó, el riesgo de IM, una preocupación que existía sobre el 
dabigatrán, fue similar para las dos drogas.  

 Dos nuevos estudios, que analizados en conjunto muestran una 
disminución del 65% de riesgo de hemorragia intracraneal en relación con la 
warfarina, arrojan nuevos datos sobre el riesgo hemorrágico de los pacientes 
con FA tratados con dabigatrán. 

 El primero informa que, en comparación con warfarina, la 
administración de dabigatrán, 150 mg/día, se asoció con un 30% más de 
eventos hemorrágicos, un 58% más sangrado mayor y un 85% más de 
sangrado gastrointestinal32 en pacientes que iniciaron el tratamiento 
anticoagulante por FA. 

 El segundo, publicado en Circulation, no mostró aumento de sangrado 
grave por el dabigatrán pero hubo un 28% mayor riesgo de hemorragia 
gastrointestinal aunque con riesgo significativamente menor de hemorragia 
intracraneal (1,8 vs 0,6%, p<0.001)33.       

 Un nuevo análisis del estudio ROCKET-AF muestra que, 
efectivamente, el tratamiento de pacientes con FA no valvular con 
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rivaroxabán se asocia con mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal que la 
warfarina, pero sin que aumente la posibilidad de hemorragia fatal o grave 34. 

 Recientemente se informó que el dabigatrán también puede utilizarse, 
con buenos resultados, en cardioversión 35, e igualmente se observó que 
tanto el dabigatrán como el rivaroxabán actúan con la misma eficacia y 
seguridad que la warfarina en casos del tratamiento de la FA por ablación 
(con radiofrecuencia o criobalón), percutánea intravascular, para la 
prevención de fenómenos tromboembólicos asociados  al procedimiento 36.   

Aparentemente un mes de tratamiento previo con dabigatrán antes de 
la cardioversión, es tan efectivo como la warfarina en la prevención de 
episodios tromboembólicos  37. 

El tratamiento de la FA por ablación, se hace convencionalmente sin 
interrumpir la warfarina, pero con frecuencia se practica una ecocardiografía 
transesofágica (ECT) previa si el INR del paciente muestra dudas o ese día no 
está en ritmo sinusal, lo que añade costo y tiempo al procedimiento. 

Un estudio reciente sugiere que si el paciente ha estado recibiendo por 
al menos un mes algún ACOD (al menos con rivaroxabán y apixabán en éste 
estudio), puede practicarse con seguridad la ablación sin tratamiento puente 
con heparina y sin practicar la ECT 38. 

No deben suspenderse los anticoagulantes orales de cualquier tipo que 
reciba el paciente antes de la ablación, porque, si se hace, parece haber  
aumento contrastado de eventos isquémicos cerebrales (ictus) 39. 

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA), oficializó recientemente 
las indicaciones del dabigatrán para incluir el tratamiento de la trombosis 
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venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP) además de su uso en la 
prevención de la TVP y EP recurrentes en adultos 40.  

 Las indicaciones aprobadas por la FDA en USA, incluyen la prevención 
de la embolia sistémica (ictus), en pacientes con FA no valvular, el 
tratamiento de TVP y EP en pacientes que recibieron anticoagulación 
parenteral por 5 a 10 días, y la prevención de TVP y EP en aquellos pacientes 
previamente tratados para esa patología 41. 

 Otro dato interesante sobre el dabigatrán, quizá extrapolable a los 
otros ACOD, es que la adherencia al tratamiento es, en general, buena, ya 
que solo un 28% de los pacientes mostró  una adherencia insuficiente y estos 
pacientes mostraron aumento de eventos adversos cardiovasculares 42.  

Aunque todavía son datos preliminares, es prudente recordar que 
algunas variantes genéticas pueden afectar la respuesta clínica al dabigatrán. El 
análisis del genoma ha permitido identificar que los portadores del alelo CES 
1(carboxil-esterasa hepática1) rs2244613, en los pacientes de origen europeo 
del estudio RE-LY, tuvieron menor riesgo hemorrágico por la modulación de 
la conversión del dabigatrán etexilato a su principio metabólico activo, lo que 
ocasiona una disminución entre el 15 (heterocigotos) y el 28% (homocigotos) 
de su nivel plasmático. No se encontró relación con la frecuencia de eventos 
isquémicos. Por otro lado los alelos CES 1 rs8192935 y ABCB 1 (“ATP-
dependent P-glycoprotein intestinal efflux transporter”) SNP rs4148738, 
aunque también participan en la farmacocinética del dabigatrán, producen 
mayores niveles plasmáticos del metabolito activo, pero esto no parece tener 
repercusión clínica 43. Recordemos que ni el citocromo P450 ni otras 
óxidoreductasas participan en el metabolismo del dabigatrán 44. 

Se han señalado algunas diferencias en el tratamiento con dabigatrán 
según el sexo del paciente. Las mujeres parecen recibir, en general,  dosis 
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menores del anticoagulante, aunque las dosis altas reducen en ellas la 
posibilidad de ictus 45.  

   

 

Rivaroxabán
• Inhibidor directo del Factor Xa (tanto libre como el 

asociado a protrombinasa o al coágulo).
• Efectivo con una sola dosis oral diaria, 

preferiblemente antes de cenar.
• Se metaboliza principalmente vía CYP.
• Efectivo en prevención y tratamiento de TVP y en 

prevención de ictus en FA.
• No provoca alteraciones hepáticas detectables.
• Sin interacción importante con otras drogas.
• Los estudios iniciales mostraron exceso de 

sangramiento con dosis > de 30mg/día.

 

      Figura 17. 

 

  El siguiente ACOD en entrar en uso terapéutico fue el rivaroxabán 
(Xarelto®), (Fig 17) un inhibidor directo del FXa, tanto libre como el que se 
encuentra en el complejo de protrombinasa o en el coágulo-trombo. Se 
administra (tabletas de 10 mg), preferiblemente antes de la cena (su 
absorción no cambia con el pH gástrico y se incrementa de forma discreta 
por la administración conjunta con alimentos), y es efectivo con una sola 
dosis diaria. Las dosis > de 30mg/día pueden asociarse con sangrado. Se 
metaboliza en el hígado a través de la vía de los citocromos (CYP, P450-A4) y 
se excreta tanto por vía renal (66%) como biliar (28%).  
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 Farmacocinética y farmacodinamia del rivaroxabán: administrado por 
vía oral en dosis única, alcanza su concentración máxima a las 2 horas. Su vida 
media es de 5ª 9 horas en administraciones múltiples diarias y puede 
aumentar en ancianos y en insuficiencia renal. Presenta una biodisponibilidad 
por vía oral del 80%. El efecto del rivaroxabán sobre el factor Xa desaparece 
por completo de 12 a 24 h después de su suspensión. 

 El rivaroxabán, como el resto de los inhibidores directos y específicos 
del Factor Xa, no necesita de la antitrombina como cofactor para ejercer su 
acción (como sí lo necesitan, las heparinas, otros glicosaminoglicanos y los 
pentasacáridos sintéticos). 

 El rivaroxabán puede prolongar el tiempo de tromboplastina parcial 
activada (aPTT), tiempo de protrombina (PT), tiempo de trombina (TT), y 
tiempo de ecarina (ECT), aunque ninguna de estas pruebas se usa para su 
control de rutina.   

Se ha usado en la prevención y tratamiento de la trombosis venosa 
profunda y embolia pulmonar (TVP y EP, estudios RECORD 1,2,3 y4 46, 47, 48, 
49  y estudio EINSTEIN 50), y en FA no valvular (estudio ROCKET-AF51). 

Cada vez más estudios comprueban la efectividad y seguridad del 
rivaroxabán en el tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa 52. 

 No provoca alteraciones hepáticas detectables y no tiene interacción 
significativa con otras drogas, pero debe administrarse con precaución con el 
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uso concomitante con inhibidores potentes del CYP, como ritonavir, 
ketoconazol y rifampicina. Los efectos adversos secundarios más frecuentes 
son náuseas, vómitos y estreñimiento 

 El rivaroxabán está aprobado en Europa y en USA, para reducir el 
riesgo de ictus en FA no valvular. También está aprobado para reducir el 
riesgo de TVP y EP en el post operatorio de cirugía de rodilla y cadera, para 
el tratamiento de TVP y EP y para reducir el riesgo de recurrencias de TVP y 
EP después del tratamiento inicial. 

 Un estudio reciente (VENTURE-AF) comprueba que el uso de 
rivaroxabán previo al tratamiento por ablación en pacientes con FA, es 
seguro sin necesidad de su interrupción previa 53. 

Aun en los mayores de 75 años, la eficacia relativa del rivaroxabán, en 
comparación con warfarina, se mantiene igual que en pacientes más jóvenes, 
según análisis secundarios del estudio ROCKET-AF 54,55     

Un análisis reciente del estudio ROCKET-AF, evalúa la efectividad del 
rivaroxabán en comparación con warfarina en pacientes diabéticos con FA, 
(39% del total de pacientes del estudio), en tratamiento, bien con 
hipoglucemiantes orales o bien con insulina,  concluyendo que en este tipo de 
pacientes ambos anticoagulantes son igualmente efectivos y seguros 56. 

La NICE (“the UK's National Institute for Health and Care 
Excellence”), aunque de momento en forma provisional, aprobó el uso de 
dosis bajas de rivaroxabán, 2,5 mg/día, para su uso concomitante con la doble 
terapia antiplaquetaria (aspirina + clopidogrel o ticlopidina) en la prevención 
secundaria de eventos cardiovasculares agudos, según resultados del estudio 
ATLAS-ACS2-TIMI 5157. La Comisión Europea ya había aprobado esta 
indicación en 201358. 
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Sin embargo, la posibilidad de su uso en dosis bajas (2,5 mg/día) 
asociado a antiplaquetarios en síndromes coronarios agudos (ATLAS ACS 
TIMI-51), no ha sido aprobada por la FDA (enero 2014) ya que dicho estudio 
solo mostró una p< 0.032, cuando se exige una p<0.01 para este tipo de 
recomendaciones 59.  

 En el Congreso Europeo de Cardiología celebrado en Barcelona, 
España en septiembre del 2014, y publicado recientemente, se presentó el 
primer estudio prospectivo y comparativo, el estudio  X-VeRT (“eXplore the 
efficacy and safety of once-daily oral riVaroxaban for the prevention of 
caRdiovascular events in patients with non-valvular aTrial fibrillation 
scheduled for cardioversión”) entre el rivaroxabán y warfarina en situaciones 
de cardioversión electiva en casos de FA no valvular 60. 

 Informa dicho estudio que el rivaroxabán,  a dosis de 20 mg/día (o 15 
mg/día si la depuración de creatinina está entre 30 y 49 mL/min), 
administrado una semana previa a la cardioversión, es tan efectivo como la 
terapia usual (según pautas generalmente aceptadas) con warfarina (INR 2,0-
3,0) durante las tres semanas previas a la cardioversión. Ambos tratamientos 
fueron mantenidos las seis semanas siguientes a la cardioversión y, en 
general, ambos tratamientos fueron comparativamente seguros y efectivos.  

 Esta posibilidad de cardioversión temprana es muy atractiva para la 
mayoría de los cardiólogos consultados. 
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Apixabán
• Inhibidor directo y reversible del F Xa.
• Desarrollado luego que el razaxabán fuera eliminado 

por sangramientos excesivos.
• Dosis BID.
• Aprobado para la prevención y tratamiento de TVP y 

embolismo pulmonar y en la prevención de ictus en 
FA no-valvular.

• En ACS (APPRAISE-1), mostró aumento de 
sangramientos y solo tendencia a ↑ eficacia cuando 
se usa combinado con ASA y clopidogrel (estudio 
suspendido).

 

      Figura 18. 

 

Otro inhibidor directo del Factor Xa, es el apixabán (ELIQUIS®), (Fig 
18) que tiene una vida media de 12 horas y se presenta en tabletas de 2,5 mg.  

 El apixabán es inihibidor directo y reversible del FXa desarrollado 
luego de que la molécula predecesora, el razaxabán, no diera resultado por 
sangrado excesivo. Se administra cada 12 horas y se emplea en la prevención 
y tratamiento de la TVP (aprobado por la FDA en post-operatorio de cirugía 
de rodilla y cadera, marzo 2014) y en la prevención de ictus en la FA no 
valvular (aprobado por la FDA, diciembre 2012) (estudio ARISTOTLE)61.  

 

Los inhibidores potentes de citocromos (CYP 3A4) y de la 
glicoproteína p (GPp), como la amiodarona, la claritromicina y el verapamil, 
puden aumentar los niveles plasmáticos del apixabán.  
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 Un estudio que postuló su uso en sindromes coronarios agudos fue 
suspendido por sangrado (APPRAISE-1), sin incrementar la eficacia de 
aspirina + clopidogrel62.         

 En diciembre del 2013, la FDA emitió una nota de precaución ya que 
descontinuar apixabán (a no ser por complicación hemorrágica), sin 
administrar otro anticoagulante alternativo,  provoca un riesgo inaceptable de 
eventos trombóticos (incluyendo ictus) en pacientes con FA no valvular (más 
adelante explicaremos como se hace el “bridging” de un anticoagulante a 
otro).  La FDA mantiene los avisos de precaución por riesgo aumentado de 
hematoma espinal o epidural en pacientes que reciban apixabán y se les 
practica anestesia neuroaxial.  

 Sin embargo, un estudio reciente sobre complicaciones hemorrágicas, 
muestra que el tratamiento con apixabán comparado con warfarina, estuvo 
asociado con menos hemorragias intracraneales, menos complicaciones 
asociadas a hemorragias extracraneales y un 50% de reducción en eventos 
fatales a los 30 días63. 

 En un subgrupo de pacientes en este mismo estudio (ARISTOTLE), se 
comprobó que en aquellos que recibían de forma concomitante warfarina y 
amiodarona, aumentó el riesgo de ictus o embolia sistémica, lo que no 
sucedió en los que recibían amiodarona en el grupo del apixabán, que 
siguieron mostrando la misma reducción de riesgo de ictus, embolia 
sistémica, mortalidad y sangrado mayor de los que no recibían amiodarona 
además del apixabán64. 
 Aunque se sugirió que la respuesta al apixabán podría ser distinta 
según el sexo del paciente, se concluyó que, aunque la incidencia de ictus es 
igual en ambos sexos, las mujeres tienen menor mortalidad y menos 
sangrados, pero no hay diferencias de género entre las respuestas a la 
warfarina o al apixabán 65. 
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En pacientes de alto riesgo, la presencia de IC previa o aguda, aumenta 
el riesgo de complicaciones después de un evento coronario agudo. Un 
estudio reciente 66 concluye que  el apixabán no reduce significativamente 
esas complicaciones y puede aumentar el riesgo hemorrágico, aunque en 
aquellos con IC aguda, se muestra una tendencia a menor número de eventos 
clínicos. 

Además de estar aprobado en Europa el uso del apixabán para la 
prevención de ictus en pacientes con FA no valvular y para la profilaxis de 
TVP en el post operatorio de cirugía de cadera y rodilla, en julio del 2014, 
también fué aprobado su uso para el tratamiento de la TVP y del EP y para la 
recurrencia de ambas patologías. En agosto de 2014, la FDA también autorizó 
esta indicación del apixabán.  

Como mencionamos (vide supra), la recomendación de no usar 
apixabán, como los demás ACOD, en pacientes con AF y alguna valvulopatía, 
pudiera modificarse en breve  68. 

 Recordemos que otros ACOD, incluyendo el rivaroxabán (Xarelto®, 
Bayer Pharma/Janssen Pharmaceuticals), así como el dabigatran (Pradaxa®, 
Boehringer Ingelheim), también han sido aprobados por la FDA para el 
tratamiento de la TVP y del EP, y para la prevención de recurrencias de esta 
patología. 
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Edoxaban
• Inhibidor oral, directo y reversible del factor Xa.
• Biodisponibilidad oral, 62%, tMax 1-2 h. Excreción 

renal, 50%. Ki Xa, 0.561 nM.
• Dosis (30-60mg) cada 24 h.
• Efectivo en prevención y tratamiento TVP.
• No inferior a warfarina en la prevención de ictus 

(strokes) en pacientes con FA  no-valvular. 
• Sangramientos (excepto GI) y muerte, 

significativamente inferiores.

 

       Figura 19. 

 

El último (por ahora), inihibidor del FXa en el mercado es el edoxabán 
(Lixiana®, Savaysa®) (Fig 19) que se presenta en comprimidos de 30 mg y se 
administra en dosis de 30 a 60 mg cada 24 horas. La dosis debe reducirse si 
hay disfunción renal, bajo peso o tratamiento concomitante con inihidores de 
la GPp, como el verapamil y la quinidina.  

Es un inhibidor oral, directo y reversible del factor Xa, que se excreta en un 
50% por vía renal. Los estudios muestran su efectividad en la prevención y 
tratamiento de la TVP y en la prevención de ictus en FA no valvular (estudio 
ENGAGE AF-TIMI 48 67) con disminución, en éste último, de la mortalidad y 
del sangrado (excepto gastrointestinal), en comparación con la warfarina. 

 Basándose en los resultados de este estudio, la FDA aprobó en 
octubre 2014, el uso del edoxabán para la prevención de ictus en pacientes 
con fibrilación auricular, sobre todo en aquellos con disfunción renal 
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(depuración de creatinina <80mL/min). Sobre el rivaroxabán, tienen además 
la ventaja de no necesitar una cena abundante para su toma 68. 

 En enero de 2015, la FDA ratifica su autorización para el uso del 
edoxabán en el tratamiento de la TVP y EP en pacientes que hayan recibido 
anticoagulantes parenterales por 5 a 10 días y para la prevención de ictus y 
otras cardio embolias sistémicas en pacientes con FA no valvular, aunque 
señala que en aquellos pacientes con función renal normal (depuración de 
creatinina >95mL/min), el edoxabán pudiera ser menos efectivo 69.  

 Recientemente, la Agencia Europea del Medicamento (“European 
Medicines Agency (EMA) Committee for Medicinal Products for Human Use 
(CHMP”), aprobó también, como la FDA, el uso del edoxabán para la 
prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con FA no 
valvular que tengan insuficiencia cardíaca, diabetes o hipertensión, que sean 
mayores de 74 años o hayan tenido ictus o eventos isquémicos transitorios, 
así como para la prevención y el tratamiento de la tromboembolia venosa 
recurrente en pacientes con embolia pulmonar o trombosis venosa profunda 
70.  

En junio de 2015, la Comisión Europea aprobó el edoxabán para el 
tratamiento de la FA no valvular de alto riesgo y prevención y tratamiento de 
la TVP y EP 71 . 

 Como se señaló en el primer capítulo, los individuos con variantes 
genéticas del CYP2C9 y de VKORC1, tienen mayor sensibilidad a la warfarina 
con aumento del riesgo hemorrágico. Estudios recientes muestran que en 
estos casos el edoxabán es una alternativa válida 72,73. 
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  Como mencionamos al inicio de esta presentación, no analizaremos 
en detalle cada uno de los estudios clínicos publicados hasta ahora con los 
ACOD, por lo que la figura 20 sirve solo para mostrar la increíble cantidad 
de estudios clínicos controlados que se han hecho hasta ahora con los 
ACOD en decenas de miles de pacientes, algo nunca visto hasta ahora con 
ningún otro tipo de medicamentos, ni siquiera con las estatinas, que cuando 
entraron en uso, cada laboratorio quería desarrollar la suya y ahora algo 
similar pasa con los ACOD, preocupación lógica teniendo en cuenta el 
enorme número de pacientes en todo el mundo que dependen del 
tratamiento crónico con anticoagulantes orales. 

Esta cantidad de estudios es aún más sorprendente si consideramos 
que todos fueron hechos en el transcurso de los últimos 6 a 7 años. 

 

ACOD : Estudios clínicos
Dabigatrán
(Pradaxa®)
BISTRO-1,2,3.TVP-p  
Re-NOVATE,1,2 TVP-p
RE-MODEL, TVP-p
RE-MOBILIZE, TVP-p
RE-SONATE, TVP-p
RE-COVER 1,2, TVP-tto
RE-MEDY, TVP-tto
RE-LY, FA
RELY-ABLE, FA 
PETRO, FA
RE-ALIGN, Válvulas
REDEEM, acs

2013, Alerta↑↑ IM ???

FDA Enero, 2014
↑↑ Ictus, HIC ???
Estudios adicionales.

Rivaroxabán
(Xarelto®)
RECORD-1,2,3,4,TVP-p
MAGELLAN, TVP-p
EINSTEIN-DVT, TVP-tto
EINSTEIN-PE, tto, 
EINSTEIN-EXT, TVP-tto
ATLAS-ACS -1,2, acs ?
ROCKET-AF, FA
PIONEER, PCI+FA
COMPASS, IM&PAD

Apixabán
(Eliquis®)
ADVANCE-1,2,3, TVP-p
APROPOS, TVP-p
ADOPT, TVP-p
BOTICELLI, TVO-tto
AMPLYFY-EXT, 
TVP+PE
ARISTOTLE, FA
AVERROES, FA
APPRAISE -1,2(*), acs
•Suspendido

Edoxabán
(Lixiana®Savaysa®)
STARS, TVP-p
Hokusai-VTE, tto-TVP
ENGAGE-AF 1,2,3, F

Otamixabán i.v.
(Sanofi)
SEPIA-ACS 1TIMI-
42,acs
TAO,  acs*
*Sin eficacia, y 
suspendido junio-2013.

Darexabán*
(Astellas Pharma)
ONIX-3, TVP-p
PEARL, TVP-p
RUBY-1, acs
OPAL-2, FA
*Descontinuado.

Betrixabán
(Merck & Portola)
Explore-Xa, FA
EXPERT, TVP-p
APEX trial, TVP-p, going

 

  Figura 20. 
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Del primero en comercializarse, el dabigatrán, es por supuesto del que 
más estudios clínicos se hicieron, tanto en prevención como en tratamiento 
de la TVP y para la prevención de ictus en fibrilación auricular no-valvular.  Le 
siguió luego el rivaroxabán y más tarde el apixabán y el edoxabán, el más 
nuevo. Otros como el otamixabán, darexabán y betrixabán, están mucho 
menos estudiados, en fase de investigación clínica y en algunos casos 
suspendidos por falta de eficacia o incidencia inaceptable de complicaciones 
hemorrágicas. 

Además de los estudios mencionados, muchos otros están en fase de 
diseño y ejecución temprana por lo que habrá que estar pendiente en el 
futuro próximo de sus resultados. Entre otros están en esa etapa con el 
dabigatrán (RE-SPECT ESUS, RE-DUAL PCI, RE-CIRCUIT), con rivaroxabán 
(OCEAN, NAVIGATE ESUS, PIONEER AF-PCI, VENTURE-AF, 
COMMANDER-HF), con apixabán (ARTESIA, AXAFA, EMANATE) y con 
edoxabán (ENSURE-AF) 

 El propósito de ésta revisión no es analizar los distintos estudios 
clínicos de cada ACOD, sino, como la estamos haciendo, revisar sus 
características y fisiopatología. 
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Capítulo 4.  

Farmacología y administración. 

  

En la figura 21 1,2 se muestran los datos más relevantes de la 
farmacología básica del los cuatro ACOD, que están comercializados. 

Farmacología básica de los ACOD.

Dabigatrán
Pradaxa®

Rivaroxabán
Xarelto®

Apixabán
Eliquis®

Edoxabán
Lixiana®*

Substrato IIa Xa Xa Xa

Biodisp.% 6 90 60 50

Prodroga Sí No No No

Tmax (med h) 1.5-3 2-4 1-3 1-2

t ½ plasma (h) 12-14 7-13 8-14 9-11

Cmax µ/L 
(ng/mL)

180-250 117-275 100-300 152-302

Excr.renal % 80 33 (+metabo-
litos 66)

25 35-50

* Savaysa,®

 

Figura 21. 

Como se muestra, el dabigatrán es el único ACOD cuyo substrato es 
el factor IIa (trombina). Los demás, rivaroxabán, apixabán y edoxabán, tienen 
como substrato de acción el factor Xa. El único que es una prodroga 
(etexilato), es decir que tiene que ser transformado por hidrólisis endógena 
en su principio activo, el dabigatrán. La biodisponibilidad de los ACOD es 
variable, pero lo más importante es su efecto pico en plasma que oscila entre 
1,5 y 4 horas, es decir, todos son de efecto anticoagulante rápido y su vida 
media plasmática varía de 7 a 14 horas, la cual es corta al compararla con las 
20-60 horas de vida media de la warfarina. 
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La concentración máxima en el plasma también es variable y oscila 
entre 100 a 300 ng/mL, según el ACOD. 

La eliminación renal es crucial; la del dabigatrán es muy alta (80%) y la 
de  los otros ACOD, oscila entre 25 a 50%. Para prevenir el riesgo de 
sobredosis, en casos dudosos se debe estudiar la depuración de creatinina 
del paciente antes de indicarlos. Más adelante se volverá a insistir en este 
punto que puede modular mucho el tratamiento y dosis de los ACOD. 

Las dosis de los ACOD  aceptadas, tanto en prevención y tratamiento 
de trombosis venosa profunda (TVP), como en prevención de ictus en 
fibrilación auricular (FA), se muestran en la figura 22.     

Dosis de ACOD en TVP (prev y tto) y FA (prev- stroke)

ACOD
Tipo y 
Dosis

Dosis  
prevc
TVP

1ª dosis Dosis tto
TVP

Notas
Dosis  

prevc stroke      
en FA

Dabi
gatrán

150-220 
mg/24h

1-4 h 
post-op,
con ½ 
dosis diaria

150 mg
c/12 h

Comenzar
con HBPM 
por 5-11 d:.

100-150 mg 
c/12h.
75 mg c/12h 
si disf.renal.

Rivaro
xabán

10 mg, 
c/24 h

6-10 h 
post-op

15 mg,
c/12h, 
luego 
20 mg/24h

15 mg c/12h
x3 semanas, 
luego 20 mg 
c/24h

20 mg, c/24h.
15 mg si 
dep.Cr<49ml/
min

Api
xabán

2.5 mg
c/12 h.

12-14 h
post-op

10 mg
c/12h,
luego
5 mg, c/12h

10 mg, c/12h 
x 7días;
luego 5 mg, 
c/12h

5 mg, c/12h.
2.5 si +80a, 
<60kg,
Cr >1.5mg.

Edo
xabán

30 mg 
c/24 h.

6-24 h post-
op

60mg c/24h.
30mg si dep
Cr<50,
<60kg

Comenzar  
luego de 
HBPM x 5 d.

30-60mg 
c/24h

 

          Figura 22. 

Para la prevención de la TVP en el post-operatorio, la dosis de 
dabigatrán es  de 150-220 mg cada 24 h, y si no hay contraindicación puede 
iniciarse entre 1 y 4 h después de la operación, con la mitad de la dosis diaria 
el primer día, para seguir con la dosis completa por el tiempo de profilaxis 
que sea necesario.  
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Para el tratamiento de la TVP diagnosticada, se indican dosis de 150 mg 
cada 12 h y, al igual que en los estudios comparativos con warfarina, se inicia 
después de usar las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), los primeros 5 
a 11 días, aunque la tendencia actual es ir eliminando el tratamiento previo 
con HBPM.  

Para la prevención de ictus en FA, las dosis empleadas en diferentes 
países van de 100 a 150 mg cada 12 h; en Estados Unidos está aprobada solo 
la dosis de 150 mg cada 12 h. Si el paciente tiene disfunción renal, se pueden 
administrar 75 mg cada 12 h.  

Para la prevención de TVP en el posoperatorio, el rivaroxabán se usa 
en dosis de 10 mg cada 24 h, comenzando 6 a 10 horas después de la 
operación. Para el tratamiento de TVP se inicia con 15 mg cada 12 h por dos 
a tres semanas, y luego se continua con 20 mg cada 24 h. En prevención de 
ictus en FA, 20 mg cada 24 h, pero si la depuración de cretinina es <49 
mL/min se debe indicar 15 mg cada 24 h.  

En pacientes con patología médica (no quirúrgica), críticamente 
enfermos, la dosis de prevención de TVP es de 10 mg cada 24 h. Sin 
embargo, el estudio MAGELLAN 3 mostró que, aunque en pacientes con 
enfermedades médicas agudas esa dosis de rivaroxabán  previene la 
trombosis venosa,  hay un aumento de las complicaciones hemorrágicas 
(tanto a los 10 como a los 35 días de observación), que prácticamente 
neutralizan el efecto protector antitrombótico. 

Para la prevención de TVP, el apixabán se usa a dosis de 2,5 mg cada 
12 h, comenzando de 12 a14 horas después de la operación. En tratamiento 
de TVP usar 10 mg cada12 h por 7 días, y luego seguir con 5 mg cada 12 h. 
En FA la dosis es de 5 mg cada 12 h, pero en pacientes mayores de 80 años, 
con peso menor de 60 Kg o creatinina sérica > 1,5 mg/dl, emplear media 
dosis, es decir, 2,5 mg cada 12 h. 

Para la prevención de TVP, la dosis de edoxabán es de 30 mg cada 24 
h, comenzando de 6 a 24 h después de la intervención. En tratamiento de 
TVP  la dosis es de 60 mg cada 24 h, y se reduce a 30 mg si la depuración de 
creatinina es <50 mL/min, o si el paciente pesa menos de 60 Kg.  
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En FA, el edoxabán se ha usado, con buenos resultados, a la dosis de 
30-60 mg cada 24 h.   

El uso de los ACOD en los pacientes con marcapasos o 
desfibriladores cardíacos implantados  se ha estudiado con dabigatrán y 
rivaroxabán, y han mostrado su utilidad con muy escasas complicaciones 
hemorrágicas, aunque faltan estudios prospectivos más amplios para 
definir su empleo rutinario3.  

Los ACOD también están siendo evaluados en el tratamiento del 
síndrome trombótico de origen inmune conocido como trombocitopenia 
inducida por heparina (HIT)4, en el que se usan habitualmente la 
bivalirudina y el fondaparinux. 
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Capítulo 5. 

Manejo perioperatorio de los ACOD. 

Otras consideraciones de la Terapia Puente (“bridging”). 

 

Un dato importante y muy práctico que se comentará a continuación (Figura 
23), es el manejo perioperatorio de los ACOD 74. 

 

Manejo perioperatorio de los 
anticoagulantes orales
http://euroheartj.oxfordjounals.org/content/early/2013

24h

Cirugía

AVK
HBPM

AVK

HBPM

ACOD: bajo riesgo. ACOD: Prevención TVP.

Instrucciones de los fabricantes para descontinuar ACOD antes de cirugía:

Dabigatrán:  1-2 días antes si dep Cr >50mL/min. 3-5 días antes si dep Cr 30-
50mL/min. Si  dep Cr<30, No usar 

Rivaroxabán:
Apixabán:             24h antes en cirugía de bajo riesgo. 48h en alto riesgo.
Edoxabán:

Precauciones especiales (todos) con anestesia neuroaxial.

ACOD: dosis FA.48→ACOD: alto riesgo 48h

 

      Figura 23. 

La conducta perioperatoria actual con los dicumarínicos es suspender su 
administración 4-5 días antes de la intervención, e iniciar profilaxis con 
HBPM, por ejemplo enoxaparina, 40 mg/s.c. cada 24 h (si el riesgo es bajo: 20 
mg). Reiniciar la warfarina, si no hay complicaciones hemorrágicas, 12 a 24 h 
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después de la cirugía, manteniendo la HBPM  simultáneamente  durante 4 a 5 
días, hasta que el INR alcance los niveles terapéuticos estables (INR 2,0-3,0). 
Con los ACOD la conducta es más sencilla. 

En intervenciones o procedimientos con muy bajo riesgo de sangrado, como 
limpieza o tratamientos dentales, biopsia de piel, cataratas o glaucoma, no es 
necesaria la interrupción del tratamiento (con warfarina en extracción dental, 
solo usar antifibrinolíticos locales). 

Aunque las biopsias tipo “punch” durante las endoscopias suelen estar 
asociadas con muy baja incidencia de sangrado, es recomendable que los 
pacientes reciban la última dosis de ACOD 24 horas antes del 
procedimiento, y los reinicien de 6 a 8 h después si no hubo sangrado 
apreciable.       

En cirugía de riesgo bajo o moderado (cirugía menor o no complicada en 
menores de 40 años sin otros factores de riesgo para TVP), suspender los 
ACOD 24 h antes de la cirugía y reiniciarlos, si no hay contraindicación 
hemorrágica, 24 h después (o 48 h después si se van a reiniciar a dosis 
preventivas en FA). 

En cirugía de alto o muy alto riesgo (cirugía mayor en mayores de 40 años 
con otros factores de riesgo trombótico asociado, como tromboembolia 
previa, enfermedad maligna, cirugía ortopédica o cardíaca, ictus y 
neurocirugía, fractura de cadera y trauma o anestesia neuroaxial 75,  
suspender los ACOD 48 h antes de la cirugía y reiniciarlos (una vez 
restablecida la competencia hemostática), 48 h después. 

El riesgo de sangrado durante un procedimiento practicado a un paciente que 
recibe terapia antitrombótica, debe ser un balance entre su riesgo 
hemorrágico y el aumento del riesgo trombótico que tendría al suspender los 
anticoagulantes. La decisión de usar en ese lapso terapia puente (“bridging”)  
con HBPM entre la suspensión y el reinicio de los ACOD, dependerá de la 
decisión clínica en cada caso.  
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Si el paciente tiene un alto (>2) “score CHADS2”  (“Congestive heart failure, 
Hypertension, Age 75 years, Diabetes mellitus, prior Stroke or transient 
ischemic attack”)76, hacer “bridging” y por el contrario, no hacerlo si tiene un 
alto score HAS-BLED (“Hypertension, Abnormal liver/renal function, Stroke 
history, Bleeding predisposition, Labile INRs “Elderly [Age >65], 
Drugs/alcohol usage”): 1 punto cada uno) 77, en el que <3 es bajo riesgo y >3 
alto riesgo de sangrado. 

Así como algunos biomarcadores pueden aumentar la sensibilidad para 
predecir riesgo trombótico (“vide infra”), alguno ha sido postulado para 
ayudar a predecir el hemorrágico, como el GDF-15 (de la familia de proteínas 
cardioprotectoras TGF-β,78 (“Transforming growth factor β”) que predice 
aumento del riesgo hemorrágico cuando se usan los ACOD 79. 

En cualquier caso, seguir las indicaciones de los fabricantes con cada 
producto, que para el dabigatrán, son suspenderlo 1 a 2 días antes si la 
depuración de creatinina es > 50mL/min, o 3 a 5 días antes si ésta está entre 
30 y 50mL/min, y no usarlo si es menor de 30mL/min. 

La conducta con el dabigatrán  se ha modificado en trabajos recientes. En 
cirugía con riesgo normal  de sangrado, el momento de suspender el 
dabigatrán dependerá de la depuración de creatinina. Variará de 24 h antes si 
es > 50 mL/min, 2 días antes si < 30-50 mL/min y 4 dias antes si <30mL/min. 
Si el procedimiento tiene alto riesgo hemorrágico, ese protocolo debe 
modificarse a 2 días, 4 días o 6 días sin dabigatrán 80. 

En ese último  trabajo no se hizo terapia puente (“bridging”) con heparina, 
pues ésta tiene prácticamente la misma vida media que el dabigatrán. 
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 Para los “xabanes”, suspenderlos 24 h antes en cirugia de bajo riesgo 
(vide supra) o 48 h antes si es de riesgo alto. 

La pregunta clave en estas situaciones de anticoagulación oral, “to stop or 
not to stop”, no está definitivamente resuelta, por lo que habrá que estar 
pendiente de cambios en la conducta del “bridging”. Por ejemplo, el estudio 
ENGAGE-AF TIMI 48, pudiera sugerir un cambio de paradigma y usar dosis 
más bajas en los períodos de transición, en su caso “low dose edoxaban”, sin 
necesidad de suspender totalmente la medicación anticoagulante 81. 

En el primer trabajo prospectivo publicado sobre el tema, concluyen que el 
“bridging” con heparina, en procedimientos quirúrgicos o invasivos menores 
(vide infra, nota 1), no reduce el riesgo cardiovascular, pero se asocia con 
mayor riesgo hemorrágico. En la mayoría de los pacientes (80%) en este 
estudio, se pudo interrumpir la anticoagulación con los ACOD por breves 
períodos sin “bridging” con heparina. En cambio, sí parece prudente utilizarla 
en cirugía mayor (vide infra, nota 2) donde existe un riesgo cardiovascular 
aumentado, ya que en estos pacientes el uso de heparina no es factor 
independiente de riesgo hemorrágico que está principalmente asociado y 
definido por el procedimiento invasivo 82. 

Nota 1: procedimientos mínimos o menores son: cirugía oral o cutánea 
superficial incluyendo biopsias, revisión de heridas, tratamientos 
dentales aún con exodoncia, intervenciones transluminales cardíacas, 
arteriales o venosas, cirugía de marcapasos, punción pleural o ascitis, 
cirugía de cataratas, artroscopia, endoscopia y laparoscopia, biopsia de 
órganos, reparación de hernias, inyecciones intramusculares y 
paravertebrales. 

Nota 2: cirugía mayor con trauma tisular importante y alto riesgo 
hemorrágico son: cirugía abierta pélvica, abdominal o torácica, 
neurocirugía, cirugía traumatológica y ortopédica importante, y cirugía 
vascular. 
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De todas maneras, este punto del “bridging” no está definitivamente resuelto. 
En el estudio ORBIT-AF 83, 84, se observó que los pacientes con FA no 
valvular, en los que se suspendía los anticoagulantes orales por un breve 
período para algún procedimiento como los descritos y se les indicaba 
terapia “bridging” con heparinas, presentaban mayor número de 
complicaciones especialmente hemorrágicas que los pacientes que 
continuaban el tratamiento anticoagulante usual. 

   

O sea que el “bridging” es una espada de doble filo. Si se hace, puede 
aumentar el riesgo hemorrágico y si no se hace, puede aumentar el riesgo 
trombótico, que es el que tradicionalmente  preocupa más al médico 
tratante. Hay que esperar nuevos estudios para la recomendación definitiva. 
Dos están actualmente en marcha, el BRIDGE (“Effectiveness of Bridging 
Anticoagulation for Surgery”) y el PERIOP-2 (“Safety and Effectiveness Study 
of LMWH Bridging Therapy versus Placebo Bridging Therapy for Patients on 
Long-Term Warfarin and Require Temporary Interruption of Their 
Warfarin”) que, probablemente ayuden a resolver el problema. 

De estos estudios, el BRIDGE, ha sido recientemente publicado 85,  
concluyendo que los pacientes con FA que interrumpían su tratamiento con 
warfarina para una intervención electiva o cualquier otro procedimiento 
invasivo, no tenían más complicaciones trombóticas o hemorrágicas que 
aquellos en los que se hacía terapia puente con LMWH. Según éste estudio la 
terapia puente no es necesaria en estos casos. 

Un sub-análisis del estudio RE-LY comparando warfarina con dabigatrán, 
mostró que el “bridging” se asociaba con mayor sangrado en los pacientes 
que recibían warfarina (OR, 4.62; p<0.001) que los que recibían dabigatrán 
(OR, 3.68; p<0.001) 86. 
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Hasta que se dicten pautas definitivas, lo aconsejado por ahora es 87 : 

1.- Los ACOD no deben ser interrumpidos para procedimientos de 
bajo riesgo hemorrágico. 

2.- En los pacientes con alto riesgo trombótico sin excesivo riesgo 
hemorrágico, puede considerarse la terapia puente, que no debería 
hacerse si el riesgo trombótico es menor. 

3.-  Los pacientes con riesgo intermedio de trombosis y/o hemorragia, 
deben ser considerados individualmente. 

En todos los casos (sobre todo si hay uso concomitante de otros 
antitrombóticos o AINES), hay que seguir precauciones muy especiales 
cuando se usa anestesia neuroaxial para evitar complicaciones de hematomas 
peridurales que pueden comprometer la integridad medular. Los catéteres 
epidurales o intratecales deben extraerse 5 h antes de la dosis de ACOD, y 
tanto en anestesia reuroaxial como en cirugía de alto riesgo, es conveniente 
asegurarse, con pruebas de laboratorio adecuadas (vide infra), que no haya 
actividad anticoagulante residual. 

Nota: Las nuevas pautas para FA, de la AHA (“American Heart Association”), 
ACC (“American College of Cardiology”), HRS (“Heart Rhythm Society”),  
en colaboración con la Sociedad Americana de Cirugía Torácica, describen un 
método más preciso para calcular el riesgo trombótico (ictus) en FA. 

Para reemplazar el “Score CHADS2”, proponen en nuevo CHA2DS2-VASc en 
el que dan un punto para insuficiencia cardíaca crónica (ICC), hipertensión, 
diabetes, enfermedad vascular (IM previo, enfermedad arterial periférica 
[PAD], o placa aórtica), edad de 65 a 74 años, y sexo femenino, y dos puntos 
para cada uno de: edad de 75 años o mayor, y previos ictus/ TIA (ataque 
isquémico transitorio/ tromboembolia). 

 
																																								 																					

	



	

	

	 pag 69 

Comparado con  el anterior, la puntuación CHA2DS2-VASc, para FA no 
valvular tiene un rango más amplio (de 0 a 9), e incluye más factores de 
riesgo (sexo femenino, 65 a 74 años y enfermedad vascular). En este 
esquema, las mujeres no pueden tener una puntuación de “0”. Según las 
recomendaciones, este esquema es mejor sobre todo para pacientes de bajo 
riesgo88.  

Estudios recientes señalan la importancia del índice CHA2DS2-VASc, en la 
decisión de tratar (asumiendo cierto riesgo hemorrágico),  o no tratar 
(asumiendo cierto riesgo isquémico), los pacientes con FA e  índice de 1 en 
hombres y 2 en mujeres. Hay que recordar que las pautas europeas 89  y las 
americanas 90 , difieren sobre cuándo se obtiene beneficio  anticoagulando los 
pacientes con FA.  

Las  europeas recomiendan anticoagular con índice CHA2DA2-VASc > 1, (2 
en mujeres) mientras que las americanas lo recomiendan a partir de 2, 
basándose en registros previos que estimaban el riesgo de ictus en pacientes 
con FA no tratados, mayor de 1% al año, como lo mostró, por ejemplo, el 
registro danés, que mostraba un riesgo del 2% con un índice de 1 91,  o el 
registro de Taiwan, mostrando un riesgo entre 2% y 3% con índice 1 en 
hombres y 2 en mujeres 92. El uso de ACOD mostró beneficio neto de la 
anticoagulación, y el riesgo de ictus se redujo, de ese 2 a 3% citado, a 0,23-
0,50% por año. Un estudio de investigadores del Karolinska de Estocolmo93 , 
retrospectivo, sobre más de 140.000 pacientes, sugiere que las estimaciones 
del riesgo de ictus en pacientes con FA quizá fueran muy elevadas.  

En el estudio sueco usan criterios más estrictos para definir el ictus, y 
excluyen pacientes con ataque isquémico transitorio (TIA), embolia 
pulmonar, ictus “inespecífico”, o aquellos que recibían warfarina; puesto que 
el estudio buscaba definir el riesgo en pacientes no tratados. 
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Sus resultados fueron provocativos, mostrando que los pacientes con el 
índice CHA2DA2-VASc, en 1, el riesgo de ictus caía a 0,3% al año (en mujeres  

0,1%  a 0,2% y en hombres, 0,5% a 0,7%), lo que sugeriría que el uso de 
anticoagulantes en estos pacientes no es necesario. 

Sin embargo, se ha criticado de ese estudio que eliminaron los pacientes en  
tratamiento con warfarina y con antecedentes de TIAs, porque estos 
pacientes están predispuestos a mayor riesgo de ictus isquémico.   

Hay que señalar que los hombres con CHA2DS2-VASc de 1 tienen riesgo de 
ictus isquémico entre 1,96% y 3,5% por año según nuevos estudios, y las 
mujeres con índice 2, el riesgo oscila entre 1,91% a 3,34% al año. Nuevos 
estudios respaldan la posición europea de que todos los pacientes con un 
factor de riesgo adicional en el CHA2DS2-VASc , (índice de 1 en hombre y 2 
en mujeres), deben recibir anticoagulantes orales por su alto riesgo de ictus 
isquémico 94 , 95. Esto parece confirmarse con un nuevo estudio danés96 y su 
comentario editorial97, señalando que apenas ese único factor de riesgo extra 
en ese índice aumenta el riesgo de ictus en los pacientes con FA no tratados 
con anticoagulantes orales.   

No todos los investigadores están de acuerdo con las pautas actuales para FA 
de sustituir el CHADS2 por el CHA2DS2-VASc para medir el riesgo de ictus 
en los pacientes con FA, ya que con éste el sexo femenino, la presencia de 
enfermedad vascular y edad entre 65 y 74 años, pasan a ser factores de 
riesgo para ictus y aumenta la puntuación de 1 a 2 para todos los pacientes 
con 75 o más años. Eso supone que se recomendaría anticoagulación (según 
el estudio ORBIT-AF), al 44% de los pacientes con base en un solo factor de 
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riesgo. Solo por sexo se reclasificaría al 21% de los pacientes, 64% solo por 
edad y 15,5% solo por enfermedad vascular 98, 99 .  

Como con estas pautas se aumentaría enormemente el número de pacientes 
con FA que necesitan tratamiento, el uso de los ACOD, que reducen 
ciertamente el riesgo de hemorragia intracraneal, quizá sea más fácil la 
decisión de riesgo/beneficio de tratar o no tratar esos pacientes con FA.  

Un editorial reciente publicado en Lancet Neurology, sitúa el creciente 
aumento de pacientes con FA como un problema de salud pública, en vista de 
las  consecuencias incapacitantes de sus complicaciones tromboembólicas y el 
costo de su tratamiento. Teniendo en cuenta que su prevalencia se ha 
cuadruplicado en los últimos 50 años (de 2,4 a 96,2 casos por cada 1000 
personas en hombres y de 13,7 a 49,4 casos por cada 1000 personas en 
mujeres), los pacientes con ictus como consecuencia de esta condición 
posiblemente se tripliquen para el año 2050 100. 

Algunos biomarcadores para enfermedad coronaria o insuficiencia cardíaca 
como [“N-terminal pro-brain natriuretic peptide”]  NT-proBNP y troponina, 
son muy buenos predictores de riesgo en FA, mejorando el índice CHA2DS2-
VASC. Si estos biomarcadores están elevados aumenta dramáticamente la 
posibilidad de presentar ictus101,102. 

Un estudio reciente muestra que, en el tratamiento inicial de la FA, la eficacia 
y seguridad, tanto de la warfarina como de los ACOD, es comparable. No 
hubo diferencias significativas en las complicaciones hemorrágicas ni en la 
frecuencia de ictus isquémico ni de muerte entre los pacientes que recibieron 
anti vitamina-K o los que recibieron tanto dosis altas como bajas de 
dabigatrán o rivaroxabán, que fueron los dos ACOD usados en este estudio 
103.     

Sin embargo, algún estudio sugiere que el índice CHADS2  puede predecir la 
aparición de FA en el post operatorio de pacientes sometidos a cirugía 
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torácica o vascular, complicación que puede presentarse en un 10% a 20% de 
estos pacientes104.   

Como se ha informado, la cardioversión eléctrica directa, cuando se hace sin 
la cobertura de terapéutica anticoagulante oral, tiene un alto riesgo 
trombótico, especialmente en los primeros 30 días después del 
procedimiento, cuando el riesgo se duplica 105.   

 Para el tratamiento de la FA crónica por ablación con catéter intravascular, 
la pauta era interrumpir temporalmente la warfarina y hacer “bridging” con 
enoxaparina u otra heparina, pero un estudio reciente alerta sobre el 
aumento de complicaciones trombóticas (ictus e isquemia transitoria), con 
esa conducta, por lo que, actualmente, se recomienda mantener la warfarina 
durante ese procedimiento 106, recomendación no aplicable, de momento, a 
los demás anticoagulantes orales ni a los pacientes con FA paroxística, que 
tienen un riesgo muy bajo de complicaciones tromboembólicas con la 
ablación. 

Otro aspecto práctico es cómo se hace la transición de los antivitamina-K a 
los ACOD, o de estos para warfarina, lo que se conoce como terapia puente 
o “bridging” entre anticoagulantes orales, lo que se ilustra en la figura 24. 
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Terapia Puente: “Bridging”
• Para iniciar los ACOD en pacientes en tratamiento 

con anti-VK.
• No se observó aumento de sangramiento en 

pacientes tratados con anti-VK, si INR<2.0 para:
• Dabigatrán
• Apixabán
• Rivaroxabán mostró aumento de sangramiento en 

pacientes previamente tratados con anti-VK si el 
límite era INR<3.0.

• ¿Mejor en todos, cuando INR < 2.0 ?
• Para suspender los ACOD y reiniciar de nuevo anti-

VK, permitir 5 días de superposición entre los dos 
anticoagulantes. INR diario, sobre todo al suspender 
los ACOD.

 

     Figura 24. 

En pacientes en tratamiento crónico con fármacos anti vitamina-K, como la 
warfarina u otro dicumarínico, en los que se quiera cambiar el tratamiento a 
los nuevos ACOD, debe esperarse a que el INR en curva descendente 
alcance un valor de 2,0 para iniciar los ACOD a sus dosis habituales. Se 
planteó que podrían iniciarse con un INR de 3,0, pero, al menos con 
rivaroxabán, (estudio ROCKET-AF107),  había aumento de sangrado, por lo 
que parece más seguro esperar al límite de INR 2,0 para iniciar los ACOD. 

Cuando de lo que se trata es de hacer el cambio de los ACOD hacia 
warfarina, deben permitirse unos 5 días de superposición de ambos 
tratamientos, haciendo INR diario y suspender los ACOD cuando el INR 
alcance los valores indicados para la patología que estamos tratando. Al 
suspender los ACOD, seguir con los controles del INR diario por 2 a 3 días 
para estar seguros que el efecto de ellos sobre la prueba hayan desaparecido, 
y se mantenga un INR terapéutico. 
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Para pasar de heparina no fraccionada (HNF), a los ACOD, estos deben ser 
administrados 2 h antes de la suspensión de la heparina, y con las heparinas 
de bajo peso molecular (HBPM), iniciarlos 12 h después de la última dosis 
profiláctica o 24 h después si se están usando dosis terapéuticas.  

Aunque las pautas actuales de las sociedades americanas de corazón e ictus 
indican que “el uso de trombolisis IV en pacientes con ictus isquémico agudo 
tomando inhibidores directos de trombina y Xa es peligroso y no se 
recomienda, y que, si se usan, las pruebas sensibles de laboratorio para los 
ACOD,  deben ser normales”,  estas recomendaciones fueron hechas con 
base en los datos clínicos de los estudios para entonces (ROCKET-AF, RELY, 
ARISTOTLE, ENGAGE-AF), que excluían pacientes con ictus en los 14 días 
previos. Un estudio reciente indica que la práctica de la trombolisis o 
recanalización endovascular en casos de ictus isquémico agudo en pacientes 
que hayan recibido ACOD menos de 48 h antes de la intervención, no 
aumenta el riesgo hemorrágico y es una intervención segura 108.   

Suspender y reiniciar el tratamiento con anticoagulantes orales y en 
consecuencia, iniciar y suspender la terapia parenteral puente, en los 
pacientes que requieren cirugía u otros procedimientos invasivos, es un 
proceso complejo que requiere un estudio y pautas generales que, de 
momento, no está solucionado de forma unánime 36 .  
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Capítulo 6.    

En cual punto de la cascada de coagulación actúan los ACOD. 

¿Alteran los resultados de las pruebas de laboratorio? 

¿Cuáles?, ¿Se podrían monitorizar? 

Aunque, en general, se admite que los ACOD no requieren habitualmente 
seguimiento de laboratorio para control o ajuste de dosis, siempre es 
conveniente conocer en cual lugar de la cascada de coagulación se puede 
notar su efecto, pues en algunas situaciones (vide infra), puede ser necesario 
conocer, al menos, el grado de incompetencia hemostática que están 
provocando. La figura 25 muestra el esquema de la coagulación normal, y las 
pruebas que se usan para evaluar cada etapa o vía. 
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Figura 25 .- Esquema del sistema de la coagulación plasmática. En la 
llamada vía intrínseca (plasmática), el complejo macromolecular formado por 
la activación por contacto (1), activa el factor IX  (vitamina K-dependiente, 
como los factores VII, X y II [trombina]),  y ese F IXa, con su cofactor , el 
factor VIII,  fosfolípidos (Fl) y en presencia de calcio (Ca), forma otro 
complejo molecular (2) activador del Factor X.   Una vez activado, el F Xa, 
con su cofactor, el factor V, con Fl, y Ca, forma otro complejo 
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macromolecular (3), que activará el factor II (protrombina), transformándolo 
en trombina (IIa). La trombina una vez formada, transforma rápidamente el 
fibrinógeno (FG, Factor I) en fibrina (fn) que forma el coágulo hemostático (o 
trombo) que será estabilizado posteriormente por el factor XIIIa (no está en 
la figura). La prueba de laboratorio que mide globalmente ésta vía intrínseca, 
es el tiempo activado de tromboplastina parcial (aPTT por sus siglas en 
inglés). La otra vía de activación de la coagulación, probablemente la más 
fisiológica, es la llamada vía extrínseca, pues requiere la intervención 
primordial de algo no presente normalmente en la circulación, el factor 
tisular (FT, tromboplastina tisular), que una vez expuesto activará el factor VII 
a F VIIa quien, en presencia de Ca, activará el factor X, en forma similar a 
como lo hizo el complejo macromolecular 2 antes citado, continuando ésta 
vía común  hasta la formacíón de fibrina. La prueba de coagulación más usada 
para evaluar ésta vía extrínseca, es el tiempo de protrombina (PT por sus 
siglas en inglés). La fase final de la coagulación, la transformación del 
fibrinógeno en fibrina por efecto de la trombina, se puede medir con el 
tiempo de trombina (TT). Otras pruebas, más especializadas que se citarán 
más adelante, son la del veneno de víbora de Russell (RVV) que evalúa la 
coagulación a partir del F Xa, y otras que usan otros venenos o reactivos con 
actividad tromboplástica como el de ecarina, taipan o textarina, pruebas 
usualmente realizadas solo en laboratorios más especializados.  

La figura 26 muestra el sitio de acción de los diversos anticoagulantes orales.
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Figura 26.- Tomando como base la figura anterior,  ilustramos la forma de 
actuación de los distintos anticoagulantes orales AO). Los anti vitamina-K 
(warfarina como ejemplo), actúan (flechas amarillas) disminuyendo los niveles 
funcionales de los factores dependientes de vitamina K (II, VII, IX y X), e 
interfieren con pruebas como el aPTT y el PT, aunque es éste último el que 
se usa preferentemente para medir su acción. Los “xabanes” (rivaroxabán, 
apixabán, edoxabán),  inhibidores directos del factor X, interfieren (flecha 
roja), con el mecanismo de coagulación a partir de ese factor y prolongan 
preferentemente  el PT, aunque también alteran el tiempo con RVV. Los 
“gatranes” (de momento solo dabigatrán), bloquean directamente la trombina 
(flechas fucsia), y por lo tanto alteran preferentemente el TT y las otras 
pruebas mencionadas en la figura anterior. (Las abreviaturas  son las mismas 
que en la figura anterior). 

Se sabe que la warfarina al disminuir los niveles funcionales de los factores 
vitamina K-dependientes (II, VII, IX y X), modifica casi todas las pruebas 
usuales de coagulación, aunque unas más que otras. Típicamente en estos 
casos el tiempo de trombina (TT) prácticamente no se altera, pues esa 
prueba mide únicamente el tiempo de transformación de fibrinógeno en 
fibrina y solo se prolonga en presencia de antitrombinas (heparinas y 
“gatranes”), o cuando existe disminución muy severa de fibrinógeno o 
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moléculas anormales de fibrinógeno (disfibrinogenemias). Los “gatranes” 
también alteran una prueba solo usada en laboratorios de referencia, como 
es el tiempo de ecarina (“Ecarin Clotting Time”) en el que se usa como 
reactivo tromboplastínico el veneno específico de una serpiente (Echis 
carinatus).  En cambio, la administración de cumarínicos  altera el tiempo 
activado de tromboplastina parcial (aPTT,) pero mucho más 
significativamente el tiempo de protrombina (PT, tiempo de Quick), siendo 
éste último el que se usa de rutina a través de la determinación de la razón 
internacional normalizada (INR, por sus siglas en inglés, RIN en castellano), 
para el ajuste y vigilancia del tratamiento con warfarina y sus sucedáneos, y es 
la prueba que más se altera con la administración de “xabanes”, al igual que 
otra prueba menos común como el tiempo del veneno de víbora de Russell 
(RVV), el mismo que detecta (entre otras pruebas), el sindrome 
antifosfolipídico. 

La figura 27 muestra en cuales pruebas usuales del laboratorio de coagulación 
pueden notarse los efectos de los anticoagulantes más utilizados.  

Warfarina +++ ++
HNF + +++ +++
HBPM +
Fondaparinux +

“…gatranes” + ++ +++
“…xabanes” ++ +

PT        APTT        TT         

Efectos de los anticoagulantes
en las pruebas comunes de laboratorio

 

   Figura 27. (HNF, heparina no-fraccionada, HBPM, heparinas de bajo   
peso molecular). 

Como se comentó, la warfarina prolonga tanto el PTT como el PT, pero éste 
último es más sensible al tratamiento con agentes anti vitamina-K, por lo que 
es el que se usa para su control y ajuste usando la referencia a un patrón 
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internacional de tromboplastina, por lo que la razón internacional 
normalizada, INR, se puede usar en todos los países con valores muy 
comparativos. 

La heparina no fraccionada, HNF, prolonga todas las pruebas usuales de 
laboratorio de coagulación, pero es el tiempo activado de tromboplastina 
parcial (aPTT), el que se usa habitualmente para su control. Las heparinas de 
bajo peso molecular (HBPM), y los pentasacáridos (fondaparinux e 
idraparinux), alteran muy poco las pruebas, aunque sigue siendo el aPTT el 
más sensible. 

Los “gatranes” como antitrombinas que son, alteran preferencialmente el 
tiempo de trombina (TT), aunque como actúan en la cascada general de 
activación plasmática de la coagulación, también prolongan, aunque mucho 
menos, el aPTT y el PT. 

Los “xabanes” como inhibidores específicos del factor Xa, prolongan 
principalmente el PT aunque el aPTT muestra una discreta prolongación.  

Anticoagulantes orales directos (ACOD)
Monitoreo vs Dosificación (1)

• Los ACOD no requieren monitoreo de rutina, pero,
en ciertas situaciones ,  podría ser útil conocer  su   
efecto anticoagulante, por ejemplo:

– Niños y embarazadas (Ahora NO. Cuando se autorice).
– Cuando hay complicaciones hemorrágicas o trombóticas.
– Previo a terapia trombolítica en ictus isquémico.
– Detectar cambios por interacción con otros fármacos que 

pueden modificar los niveles plasmáticos de los ACOD.
(ej. inhibidores de pGP,  [ amiodarona ↑, verapamil ↑ ]  con 
los anti-IIa, e inhibidores de pGP y CYP, [ ritonavir y 
ketoconazole ↑, rifampicina ↓, etc ] con los anti-Xa)

 

Figura 28. (Abreviaturas en el texto). 
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Los ACOD no requieren, como hemos dicho, seguimiento de laboratorio 
rutinario, pero en ciertas situaciones (Fig 28) podría ser útil conocer el grado 
de su efecto anticoagulante en un momento preciso, por ejemplo en: 

Niños y embarazadas, si alguna vez se autoriza su uso en ellos, cosa que de 
momento no debe hacerse, por falta de estudios en estas poblaciones 
específicas. 

Cuando hay complicaciones hemorrágicas o trombóticas. Por ejemplo, si un 
paciente está recibiendo un “gatrán”, presenta una hemorragia y el tiempo de 
trombina (TT) es normal o casi normal, puede descartarse sobredosis como 
causa de la hemorragia. 

Por el contrario, si ese paciente presenta un episodio trombótico mientras 
está recibiendo el “gatrán” y el TT muestra buen efecto anticoagulante, 
puede descartarse que haya olvido de la ingestión del medicamento. Este 
argumento también es válido para los “xabanes” usando, en este caso, el PT. 
También puede ser necesario valorar el efecto anticoagulante, en intentos de 
suicidio o intoxicaciones involuntarias. 

También puede ser útil el seguimiento si se presentara un ictus isquémico y 
se optara por usar terapia trombolítica, por sus efectos sumatorios sobre la 
coagulación. Si el paciente recibe warfarina, una prueba simple nos dice el 
estado de su coagulación, pero si toma un ACOD no sabemos si hay efecto 
activo o si está tomando la medicación, lo que hace difícil la decisión de usar 
tPA. 

También puede ser útil si sospechamos, por la respuesta del enfermo, que 
pudiera haber interacción con otros medicamentos que puedan modificar los 
niveles plasmáticos de los ACOD, como pasa para los “gatranes” con los 
inhibidores potentes de la p-glicoproteína (GPp o Pgp, una molécula que 
interviene en el trasporte celular dependiente de ADP), entre otros, 
quinidina, amiodarona y verapamil, que pueden aumentar su efecto hasta en 
un 60% (sobre todo si coincide con edad avanzada o disfunción renal), o los 
inductores de la GPp  como la rifampicina, que pueden disminuir la acción del 
“gatrán”. 

Como ya se comentó 109, en un subgrupo de pacientes en el estudio 
(ARISTOTLE) se comprobó que en aquellos que recibían de manera 
concomitante warfarina y amiodarona, aumentó el riesgo de ictus o embolia 
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sistémica, lo que no sucedió en los que recibían amiodarona en el grupo del 
apixabán, que siguieron mostrando la misma reducción de riesgo de ictus, 
embolia sistémica, mortalidad y sangramiento mayor que los que no recibían 
amiodarona además de apixabán 110. Este dato pudiera ser sorprendente dado 
la capacidad de la amiodarona de potenciar el efecto de la warfarina. Los 
investigadors concluyen que como el uso de amiodarona interfiere con el 
metabolismo de la warfarina, fue más difícil controlar el INR de los pacientes 
y estuvieron más tiempo fuera del rango terapéutico, al menos en este 
estudio, y esa pudiera ser la razón por la que los pacientes que recibían 
apixabán tuvieran menos complicaciones trombóticas y hemorrágicas que los 
que recibían warfarina.  
Con  edoxabán, los pacientes (en tratamiento con amiodarona), que reciben 
dosis bajas (30mg cada 24 h), mostraron una reducción significativa de 
eventos isquémicos en comparación con los que recibieron warfarina, efecto 
favorable que no se observó en los que recibieron dosis altas (60mg cada 24 
h) 111. 
Con los demás “xabanes”, pasa algo similar ya que los inhibidores de la GPp, 
o con los  de los citocromos, (CYP) como el ritonavir, el ketoconazol, 
pueden  aumentar el nivel del ACOD, o  sus inductores como la rifampicina  
pueden disminuirlo.   

La droneradona puede aumentar hasta  100% la actividad del dabigatrán 
(también aumenta la del rivaroxabán), por lo que debe evitarse su uso 
concomitante. 

Siguiendo con lo anterior, y aunque los ACOD no requieren, en general, 
seguimiento de laboratorio rutinario, en otras situaciones  también puede ser 
útil conocer su efecto anticoagulante  como en (Fig 29) 4. 
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Anticoagulantes orales directos (ACOD)
Monitoreo vs Dosificación (2)

• Los ACOD no requieren monitoreo de rutina, pero,
• en ciertas situaciones , podría ser útil conocer  su   

efecto anticoagulante, por ejemplo:

– Antes de cirugía, cardioversión , procedimientos invasivos,
trauma importante o anestesia neuroaxial.

– Si hay sospecha de sobredosis.
– Variaciones extremas de peso que pueden afectar la 

dosificación.
– Efecto terapéutico excesivo por insuficiencia renal 

(depuración de  creatinina < 30 mL/min-1).
– Controlar cumplimiento del tratamiento (al necesitar menos 

contacto regular con su médico, puede ser menor).

 
      Figura 29. 

Antes de cirugía, cardioversión, procedimientos invasivos, traumas 
importantes o anestesia neuroaxial, para estar seguros que su efecto 
anticoagulante no es una contraindicación en ese momento.    

Lógicamente, si hay sospecha de sobredosis, en cuando el TT para “gatranes” 
y el PT para “xabanes” pueden orientar. 

Si hay variaciones importantes del peso del enfermo, ya que valdría la pena 
conocer si la dosis que se administra  es suficiente. 

Cuando coexiste insuficiencia renal, sobre todo importante (depuración de 
creatinina < 30mL/min), que puede hacer necesario el ajuste de la dosis de 
los ACOD. 

De plantearse el seguimiento, éste sería mucho más probable para el 
dabigatrán que para los “xabanes”, dado que el primero tiene un bajo nivel de 
absorción intestinal (6% vs 100% para “xabanes) y es más susceptible de 
cambios importantes en los niveles plasmáticos de la droga con pequeñas 
variaciones de la dosis5. 

De hecho el British Medical Journal sugirió en julio 2014, que en relación con 
el dabigatrán debería identificarse su nivel plasmático terapéutico, hacerse 
esos controles al inicio del tratamiento, y eliminar del prospecto del 
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producto que no se requieren controles rutinarios de su efecto 
anticoagulante  6,7,8,9. 

  Estas recomendanciones tienen su origen en las dudas que surgieron sobre 
si los fabricantes del dabigatrán (Böeringher Ingelheim) ofrecieron datos 
completos sobre las complicaciones hemorrágicas secundarias a su uso en el 
estudio RE-LY10 y señaladas también por el BMJ.   

Otra alternativa sería limitar el seguimiento a las etapas iniciales de 
tratamiento con ACOD, y una vez evaluada la respuesta, suspender la 
vigilancia rutinaria si no hay cambios importantes en la función renal, 
envejecimiento o patologías asociadas que pudieran modular la respuesta al 
ACOD. Una alternativa adicional, sujeta a comprobación prospectiva, sería 
estratificar el tratamiento según el riesgo trombótico (CHA2DS2 –VASC 
Score)  o hemorrágico (HAS-BLED). Un inconveniente es que la FDA-US, 
solo aprobó la dosificación de 75 mg BID o 150 mg BID para el dabigatrán y 
no la de 110 mg BID que funcionó tan bien en el RE-LY y que está aprobada 
en Europa, Canadá, Australia y Nueva Zelanda. 

Lo cierto es que, hasta ahora, todos los ACOD, sin control de laboratorio, 
fueron tan efectivos o más que la warfarina en la reducción de riesgo de 
sangrado graves o hemorragia intracraneal, cuando fueron usados para la 
prevención de ictus en FA.  

Después del estudio de Reilly con dabigatrán, muchos autores asumieron que 
hay que medir la actividad anticoagulante solo para bajar la dosis, pero no 
para el seguimiento o medir la concentración de la droga. Se pueden usar 
simplemente parámetros clínicos que se pueden saber con antelación y 
reducir la dosis en los pacientes que lo necesiten. 

El control de laboratorio también puede ser útil para hacer un mejor 
seguimiento del paciente. Cuando se usa warfarina, los controles del INR 
cada 2 a 4 semanas  proporcionan una relación médico-paciente más 
estrecha, lo que puede perderse al usar los ACOD, ya que al no requerir 
control de laboratorio o ajustes frecuentes,  y por lo tanto disminuye el 
contacto y la relación entre médico y paciente. 

Este es, quizá, uno de los aspectos clínicos negativos más relevantes del uso 
de los ACOD. Estos fármacos son un avance terapéutico importante porque 
es cierto que no necesitan control periódico, pero eso no significa que se 
pueda  olvidar al paciente. Se debe vigilar la depuración de creatinina, los 
pacientes deben asistir al chequeo clínico periódico y vigilar el peso. Lo único 
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que no se hace es medir la actividad anticoagulante o la concentración de la 
droga11. 

Ya comentamos que los ACOD no requieren control de laboratorio 
rutinario, pero en aquellos casos en los que  podría ser conveniente medir su 
efecto: ¿Cuál prueba usar? 

La figura 30 aclara este punto 12. 

 

Anticoagulantes orales directos (ACOD)
Monitoreo vs Dosificación (3)

• Dabigatrán
• Cualitativo,  aPTT (PT sin utilidad)
• Cuantitativo, TT diluído* (Hemoclot®), Ecarin CT*

• Rivaroxabán,  Apixabán, Edoxabán.
• Cualitativo,  PT, (aPTT sin utilidad)
• Cuantitativo, anti-Xa*, mPT*, (PT diluído)

• *Se requieren reactivos calibrados.
• *Muestra de sangre, 2-3 h post-ingesta

Los ACOD no requieren monitoreo de rutina, pero,
Si hubiera que hacerlo,

 
       Figura 30. 

Para los “gatranes”, (el único disponible es el dabigatrán), el tiempo de 
protrombina (PT) no tiene utilidad, pero el tiempo activado de 
tromboplastina parcial (aPTT) es una prueba cualitativa que pudiera usarse 
para los casos que antes mencionamos. Es decir que si un paciente recibiendo 
dabigatrán sangra y el aPTT, a las 2 o 3 horas de recibir el fármaco es normal 
o muy poco prolongado, puede descartarse sobredosis o efecto excesivo del 
anticoagulante.  

Para casos especiales y en laboratorios cualificados que puedan estandarizar 
las pruebas con curvas propias y calibrar los reactivos, el tiempo de trombina 
(TT) diluído (o el Hemoclot®) si está disponible, o el tiempo de ecarina 
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(Ecarin CT) que antes mencionamos, pueden ser pruebas que midan de 
forma cuantitativa el efecto anticoagulante. 

Para los “xabanes” el aPTT no tiene utilidad pero sí la tiene el PT para una 
aproximación cualitativa al estado de anticoagulación provocado por la 
medicación, está disponible en todos los laboratorios y es barato. Igualmente, 
en laboratorios especializados se puede medir de forma cuantitativa el efecto 
anti-Xa, con determinación específica de actividad anti-Xa, (con curva de 
referencia específica para rivaroxabán o apixabán) o, si calibrado, el PT 
modificado (se diluye la tromboplastina 2,25 veces en CaCl2 100 mM),  o el 
PT diluído (se diluye la tromboplastina 1/16), lo que  confiere sensibilidad a la 
prueba que puede ser facilmente estandarizada, aunque es más sensible al 
apixabán que al rivaroxabán. Hay disponibles “kits” comerciales para la 
deteminación de actividad anti-Xa. 

La muestra de sangre para las pruebas, tanto de “gatranes” como de 
“xabanes” debe tomarse 2 a 3 horas después de administrado el 
medicamento para medir su efecto en su pico plasmático. Efectivamente, 
medir el efecto anticoagulante del fármaco en el “pico” plasmático pudiera 
ser útil para evaluar  potenciales situaciones hemorrágicas, mientras que 
hacerlo en el momento “valle”, pudiera valorar el efecto protector 
antitrombótico.  

A pesar de todo lo dicho, en el futuro sería muy conveniente el control de 
los ACOD para determinar cuándo y en qué condiciones alguna prueba de 
coagulación puede ser útil para medir el efecto antitrombótico de los ACOD, 
poder definir y trasladar esos resultados a decisiones clínicas relevantes  y 
para poder relacionar los niveles de anticoagulación con eficacia y seguridad 
del uso de los ACOD (Fig 31). 
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Anticoagulantes orales directos 
(ACOD)

Monitoreo vs Dosificación (4)

• Para el futuro, el monitoreo de los ACOD, será 
importante para:

• 1.- Determinar cuando y como alguna prueba de coagulación  
puede ser útil.

• 2.- Definir y trasladar los resultados de las pruebas a decisiones 
clínicas.

• 3.- Relacionar niveles de anticoagulación con eficacia y 
seguridad.

• De momento, estas preguntas no tienen respuesta clínica útil.

 

     Figura 31. 

Hasta ahora todos los estudios multicéntricos se centraron en investigar que 
los ACOD fueran, al menos, no inferiores a la warfarina en la prevención y 
tratamiento de eventos trombóticos o tromboembólicos y tuvieran menos, o 
al menos no más, complicaciones hemorrágicas que la warfarina. Los 
resultados, hasta ahora, en general, así lo demuestran, y con eso se 
conformaron los investigadores,  pensando que la ausencia de controles de 
laboratorio y la facilidad de su manejo clínico, serían suficientes para 
imponerse sobre los dicumarínicos.  

Pero, ¿qué pasaría si encontráramos pruebas de laboratorio que optimizaran 
el efecto antitrombótico de los ACOD y disminuyeran aún más las 
complicaciones trombóticas?. Sería un gran avance y no habría excusas para 
no cambiar nuestro paradigma de anticoagulación oral hacia los ACOD. 

Es por eso que sería prudente seguir buscando pruebas de laboratorio que 
nos permitan un seguimiento aceptable del efecto anticoagulante plasmático 
confiable y medible, y que podrían optimizar aún más dicho tratamiento13. De 
hecho. ya se están postulando pruebas de laboratorio para este fin. como lo 
sugiere un reciente trabajo usando una modificación de la prueba con  
veneno de víbora de Russell 14,15, para rivaroxabán. 
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De momento no contamos con esas pruebas, o al menos no se han 
estandarizado para dar respuestas clínicas útiles a estas preguntas, y de 
aparecer alguna prueba adecuadamente contrastada, se eliminaría una de las 
grandes ventajas de los ACOD, la de no necesitar pruebas de control de 
laboratorio, a no ser que el control rutinario optimizara en forma importante 
su efecto terapéutico. 
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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 32 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 32. 

Los pacientes de edad avanzada pueden tener problemas para el 
cumplimiento del 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, sino 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 cada12 h (dabigatrán  y apixabán), el olvido de 
una dosis por la edad, viajes, etc., puede  aumentar el riesgo trombótico. 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 por 
encima del rango terapéutico y producir complicaciones hemorrágicas. 
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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 para el 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 30 mL/min); sobre todo para el dabigatrán (contraindicado con ese 
nivel de depuración). Con una depuración entre 30 y 50 mL/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 a 24 h con 
función renal normal, de 24 a 36 h con depuración de creatinina entre 50 y 
80mL/min, de 36 a 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 h 
después de suspendido el tratamiento 6.   

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, 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 sumándole a ésta el costo del control de 
laboratorio. 
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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, puede haberlas, 
y en estos casos la conducta pudiera ser: (figura 33 7,8). En casos de sangrado 
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). 

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 33. 

Si el sangrado es moderado, es decir que la hemoglobina no baja más de 
2gr/dl (20 gr/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 
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con carbón activado si la última dosis del anticoagulante se administró en las 
2 h previas. 

Si fuera posible se debe hacer la corrección quirúrgica o endoscópica 
necesaria y, si continua el sangrado, 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 5 gr/dl (50 gr/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 sangrado moderado, añadir 
hemodiálisis o hemoperfusión que puede reducir los niveles plasmáticos del 
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 el 
sangrado severo asociado 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 por año vs warfarina 1,39 por año), que intracraneales (ACOD 
1/600 pacientespor año, vs warfarina 1/300 pacientes por año), lo que no deja 
de ser una ventaja importante, ya que las hemorragias gastrointestinales e 
intracraneales tienen implicaciones diferentes.  

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 muestra que, al menos rivaroxabán y 
dabigatrán, no tienen mayor riesgo estadísticamente significativo que la 
warfarina 13. Sin embargo,  parece prudente la necesidad de minimizar los 
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factores modificables de riesgo de sangrado gastrointestinal, en estos 
pacientes. 

Un análisis del studio ROCKET-AF, sugiere que cuando más medicamentos 
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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Capítulo 8. 

¿Existen, o se están desarrollando, antídotos para los ACOD ?  

Se mencionó, a lo largo de esta revisión, que uno de los inconvenientes de 
los ACOD es la ausencia de antídotos en caso de complicaciones 
hemorrágicas. 

Esto puede estar cambiando, ya que se están investigando varios agentes que 
pudieran revertir el efecto anticoagulante de algunos ACOD. 

Uno de los que se están estudiando para los anti-Xa (“xabanes”) y está en 
etapas más avanzadas (estudios fase 3, 2014) es el Andexanet Alfa (PRT 
4445), en desarrollo por los Laboratorios Portola (Fig 34). 

Antídotos para ACOD 
Para “xabanes” 

• Andexanet Alfa (pINN, PRT 4445*) (Portola Pharmaceuticals).

• Es un fragmento recombinante del FXa, sin actividad enzimática Actúa como 
un señuelo inactivador para los anti-FXa (Actualmente en estudios Fase 2, 
Fase 3, 2014, aprobación ? 2015 ). 

• Probado en voluntarios sanos que recibieron ACOD anti-Xa.
• Bloquea  en 2 min > 90% de la actividad de los ACOD anti-Xa (apixabán, y 

demás “xabanes”), y deja que el FXa fisiológico ejerza sus funciones 
hemostáticas.

• Uso: para Apixabán: bolo iv 400mg (30mg/min) seguido de infusión  de 
4mg/min por 120 min (dosis total 480mg.

• Para Rivaroxabán; bolo iv 800mg (30mg/min), seguido de infusión de 
8mg/min por 120 min.(dosis total 960mg).

• Sin efectos adversos  (trombóticos o inmunológicos).

pINN= 
Proposed International Nonpropietary Name.

 

      Figura 34. 

Se trata de un fragmento recombinante del FXa, sin actividad enzimática (le 

falta el γ-carboxiglutámico), que actúa como un “señuelo” inactivador de los 

anti-Xa (de momento activo con rivaroxabán, apixabán, edoxabán e incluso 
enoxaparina), que podría estar disponible en un futuro próximo. Ha sido 
probado en voluntarios humanos, y en dos minutos bloquea más del 90% del 
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efecto anticoagulante de “xabanes”, permitiendo además que el FXa 
fisiológico ejerza su función hemostática.     

Se usa por via intravenosa con bolo inicial variable según el tipo de ACOD 
(420 mg para apixaban, 720 mg para rivaroxabán), seguido de una infusión de 
4mg/min por tiempo variable según la respuesta. 

De momento no se han detectado problemas adversos trombóticos o 
inmunológicos 112. 

Más recientemente, un estudio fase 3 hecho en 33 voluntarios sanos y 
diseñado para probar el andexanet alfa, 400 mg IV, como antídoto de los 
ACOD tipo Anti-Xa, demostró efectividad en la corrección del efecto 
anticoagulante del apixabán administrado a dosis de 5 mg BID durante 4 días, 
estudio que  presentado en noviembre de 2014, en las sesiones científicas de 
la American Heart Association en Chicago, IL 113. 

Los fabricantes del andexanet-alfa informaron recientemente nuevos datos de 
este antídoto desarrollado para “xabanes”.  El estudio fase 3, mostró que 800 
mg de andexanet alfa en bolo IV neutralizó inmediatamente el efecto 
anticoagulante de una dosis de 20 mg de rivaroxabán, que habían recibido 
durante 4 días 41 voluntarios sanos. Los resultados completos de este 
estudio (ANNEXA-R)  se presentaron el 16 de marzo de 2015, en el 
American College of Cardiology, en su reunión de San Diego. La segunda 
parte de este estudio (mediados del 2015), probarán la efectividad del 
andexanet alfa, administrado en bolo y seguido de infusión continua de 8 
mg/min durante 120 minutos.114 

Los resultados de la segunda parte de éste estudio parecen confirmar la 
utilidad del andexanet alfa como antídoto de los ACOD anti-Xa115. 

Los resultados de dos  estudios paralelos sobre la capacidad neutralizadora 
del andexanet-alfa en pacientes que reciben  apixabán (Estudio ANNEXA-A) 
o rivaroxabán (ANNEXA-R),  mostraron, como se publicó recientemente, 
que este antídoto neutralizaba rápidamente y sin aparentes efectos 
secundarios el efecto anti-Xa y la deficiente generación de trombina causada 
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por estos agentes anticoagulantes. En ambos casos se usaron dos protocolos 
de administración del antídoto. Se siguieron dos esquemas de administración: 
contra apixabán, el andexanet fue administrado, o en bolo de 400 mg iv (30 
mg/min), o igual bolo seguido de infusión continua de 4 mg/min por 120 
minutos (dosis total 480 mg). Si era rivaroxabán el anticoagulante, el 
andexanet se administró en bolo de 800 mg iv (30 mg/min), o el bolo seguido 
de una infusión continua de 8 mg/min durante 120 minutos (dosis total 960 
mg) 116.  

Como señala un editorial conjunto 117 en el NEJM,  aunque harán falta más 
estudios para optimizar y recomendar oficialmente su uso terapéutico, 
significa un enorme avance en la terapia anticoagulante con los ACOD. Los 
estudios planificados a corto plazo para ver el efecto de este antídoto en 
pacientes complicados con sangrado activo, completarán el estudio de su 
efectividad. 

La US Food and Drugs Administration (FDA), solicitó recientemente a los 
fabricantes del andexanet-alfa (AndexXa), datos adicionales para incluir al 
edoxabán y a la enoxaparina como dianas potenciales de inactivación con ese 
antídoto en las especificaciones del producto 6A. 

Otro antídoto en desarrollo (Boehringer Ingelheim),  específicamente para el 
anti-IIa, dabigatrán, presentado en noviembre del 2013 en la reunión de 
Dallas, Texas, de la American Heart Association (AHA), fue un fragmento 
Fab de un anticuerpo monoclonal con vida media entre 14 y 17 h, que al 
unirse al dabigatrán con alta afinidad (350 veces más que la trombina), 
bloquea su efecto anticoagulante (Fig 35), tanto del dabigatrán libre como del 
unido ya a la trombina 118.  Al no tener el fragmento Fc de los anticuerpos, no 
es inmunogénico. 

Se administra en infusión iv, 1 a 4 gr en 5 minutos y a los 30 minutos hay 
reversión completa del efecto del dabigatrán. La FDA aprobó la 
investigación prioritaria del fragmento FAB mencionado (idarucizumab), para 
acelerar su posible uso como antídoto del dabigatrán. Un estudio fase 3 está 
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en marcha (RE-VERSE AD), con este propósito 119. Este estudio fue 
presentado en 2015 en el congreso de la International Society for 
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) y publicado  en el New England Journal 
of Medicine 120 con un editorial sobre el tema 121 . 

Antídotos para ACOD 
Fragmento Fab (idarucizumab) para 

“gatranes” 
• Un fragmento (Fab) de un anticuerpo monoclonal ha sido 

desarrollado por Boehringer Ingelheim, como antídoto 
específico para Dabigatrán, bajo el nombre de Idarucizumab
y presentación comercial como  Praxbind®.

• Este fragmento Fab (1/2 vida 14-17 h), se une al dabigatrán
con alta afinidad, pero al no tener fragmento Fc no es 
inmunogénico.

• El Praxbind® se presenta en 2 viales de 50ml (2.5 
idarucizumab c/u) para infusión iv consecutiva, cada una en 
5-10 min, que puede repetirse.

• Reversión completa del efecto en 30 min.

 

      Figura 35. 

Un grupo de 90 pacientes recibiendo dabigatrán, de los cuales 51 tenían 
sangrado severo (grupo A) y 39 en los que era necesaria la reversion del 
efecto anticoagulante (grupo B), recibieron 5 g de idarucizumab iv 
administrado en dos bolos de 50 ml con intervalo de hasta 15 minutos.  El 
punto final fué la reversión del efecto anticoagulante medido por el tiempo 
de trombina diluido, no por el tiempo de ecarina. El punto secundario fue la 
restauración de la competencia hemostática.  
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El resultado fue que el idarucizumab neutraliza completamente el efecto 
anticoagulante del dabigatrán en pocos minutos y, en el editorial, Bauer 
enfatiza que, ya que el tiempo de trombina diluido es un buen marcador del 
efecto anticoagulante del dabigatrán, podría haber llegado el momento del 
control rutinario o eventual de su efecto en ciertas etapas del tratamiento y 
prevenir la sobreutilización de un medicamento costoso. 

Otro estudio sobre el tema fue publicado recientemente 122, mostrando 
básicamente la misma eficacia de este antidoto para revertir de forma 
inmediata, completa y sostenida la acción anticoagulante del dabigatrán.  Un 
comentario simultáneo advertía que todavía se requerirían más estudios 
antes de que su uso fuera autorizado 123. 

La EMA (European Medicines Agency) recomendó en septiembre de 2015124, 
la aprobación del idarucizumab (Praxbind®, Boeringher Ingelheim), como 
antidoto específico para neutralizar el efecto anticoagulante del dabigatrán 
(Pradaxa®), como hizo la FDA en octubre125. El Praxbind® se presenta 
comercialmente en dos viales de 50 ml, conteniendo cada uno 2,5 mg de 
idarucizumab para inyección e infusion consecutiva cada una durante 5 a 10 
minutos, dosis que podría repetirse si el sangrado no cediera.  Si se corrige el 
defecto hemostático y el paciente está clínicamente estable, el dabigatrán 
podría reiniciarse a las 24 h, aunque otros antitrombóticos, como las 
heparinas de bajo peso molecular, pueden administrarse en cualquier 
momento. La dosis de idarucizumab no requiere ajustes por edad avanzada ni 
por disfunción renal o hepática, aunque no se ha comprobado su efectividad 
en menores de 18 años. 

También se esta desarrollando la Aripazina, una pequeña molécula sintética 
catiónica, hidrosoluble (Perosphere, PER 977, Ciparantag), que parece 
neutralizar la actividad anticoagulante de los ACOD, tanto de los anti-IIa 
(dabigatrán), como de los anti-Xa (rivaroxabán, apixabán y edoxabán), por 
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mecanismos aun poco claros, pero mediados aparentemente por cambios de 
la carga eléctrica a través de enlaces de hidrógeno no covalentes (el mismo 
mecanismo por el que se une a las heparinas, para lo que esta molécula fue 
diseñada originalmente). 

De momento está probándose en estudios experimentales en animales de 
laboratorio 126. 

En estudios fase I, el PER977 en dosis intravenosas entre 100 y 300 mg, 
corrige en 10 a 30 minutos, el efecto anticoagulante del edoxabán, medido 
por tromboelastografía, a la dosis de 60 mg por vía oral, efecto que se 
mantiene, al menos, durante 24 h. Como efectos adversos potenciales puede 
producir enrojecimiento facial y peribucal leve y transitorio, disgeusia y 
cefalea moderada 127.  
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Capítulo 9. 

Los ACOD en la práctica clínica. 

Vale la pena comentar algunos aspectos prácticos del uso clínico de los 
ACOD (Figuras 36 y 37). 

Anticoagulantes orales directos 
(ACOD)

Aspectos prácticos (1)
• Pueden administrarse a pacientes:

– En ayunas o no: no hay interacción con el tipo de alimentos (las 
dosis de 15-20 mg de rivaroxabán se recomiendan con  alimentos).

– Interacciones con otros fármacos, de momento, escasas.
– En los esquemas de dosis fijas, sin necesidad de control rutinario 

de laboratorio (excepto en pacientes con insuficiencia renal).

• Inicio rápido del efecto anticoagulante y vida media corta.
• En caso de intervenciones electivas, suspender el 

tratamiento (última dosis), al menos, 24 h antes de la 
operación (excepto en pacientes con insuficiencia renal: 
ver  Cap 5).

• Se espera la disponibilidad universal a corto plazo  de 
antídotos específicos ya disponibles en varios países.

 

     Figura 36. 

Uno importante es que prácticamente no hay interacción con el tipo de 
alimentos, y pueden administrarse con el paciente en ayunas (en el caso de 
dosis altas [15 a 20 mg] de rivaroxaban los fabricantes recomiendan 
administrarlo antes  de la cena). 

Las interacciones con otros fármacos son muy limitadas y, como se 
mencionó, las dosis son fijas y no hay necesidad de control rutinario de 
laboratorio. 

El inicio de su efecto anticoagulante es rápido y su vida media corta (“on/off” 
rápido). 

En casos de intervenciones quirúrgicas electivas, la última dosis (suspensión 
del tratamiento), debe administrarse al menos 24 h antes de la operación, 
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aunque ese tiempo deberá ajustarse en casos de disfunción renal importante, 
y el tratamiento puede ser reanudado 6 a 8 h después (ver detalles de este 
punto en el Capítulo 5). 

En cuanto a  antídotos específicos disponibles ya se discutió en detalle en el 
capítulo anterior. 

Anticoagulantes orales directos 
(ACOD)

Aspectos prácticos (2)

• Los nuevos inhibidores de IIa y Xa, afectan las pruebas  
rutinarias de coagulación (ver capítulo 6).

• No usar de rutina el aPTT o PT para detectar supra o infra-
dosis, y para este objetivo usar las pruebas específicas 
recomendadas y comentadas en el capítulo 6.

• No hay necesidad, en general, de monitoreo rutinario de 
laboratorio.

• Ojo: Al no requerir monitoreo, se espacian las consultas, es 
fácil que se debilite el contacto médico-paciente y casi el 50% 
de los pacientes no cumplen adecuadamente el tratamiento.

 

      Figura 37. 

Siguiendo con los aspectos prácticos del uso de los ACOD, se debe recordar 
que: 

Los ACOD, aunque no necesiten control de rutina por laboratorio, afectan 
las pruebas rutinarias de coagulación, aunque las usuales, aPTT y PT, no 
deben usarse para detectar dosis altas o bajas del medicamento, salvo para 
una indicación aproximada en casos de emergencia. Para ese fin, deben usarse 
las pruebas específicas diseñadas que mencionamos en el capítulo 6. 

Como se advirtió, al no requerir control frecuente, las consultas pueden 
espaciarse, lo que pudiera producir un debilitamiento no deseable de la 
relación médico-paciente que debe evitarse, ya que es posible que hasta el 
50% de los pacientes abandonen o no cumplan adecuadamente el 
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tratamiento. Ese incumplimiento, como cita Altman en un reciente trabajo 128, 
contribuye con el 33 a 69% de ingresos a hospitales y hasta el 40% a 
ancianatos en USA.129.  

En el último capítulo (capítulo 11), se insistirá sobre la especial importancia 
de vigilar la adherencia del paciente al tratamiento. 
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Capítulo 10. 

Comentarios y consideraciones críticas. 

De todo lo comentado, varias conclusiones podrían extraerse. Lo primero, y 
más importante es que los ACOD tienen el potencial de reemplazar a los 
anticoagulantes orales convencionales, warfarina y demás cumarínicos, que se 
han venido usando los últimos 50 años, tanto en la prevención como en el 
tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa, así como en la 
prevención de  eventos cardioembólicos secundarios a fibrilación auricular no 
valvular. 

El segundo comentario es que cuanto antes se ponga en práctica el uso de los 
ACOD como anticoagulantes orales de elección en la práctica médica 
habitual, antes se obtendrán datos confiables de su utilidad en el “mundo 
clínico real”. Esto quiere decir que los numerosos estudios clínicos 
multicéntricos que avalan habitualmente la recomendación de usar nuevos 
medicamentos  (ACOD u otros), son estudios hechos en poblaciones 
seleccionadas, con mayor vigilancia en la adherencia al tratamiento y con 
múltiples (y a veces demasiado frecuentes) causas de exclusión por edad 
(muy avanzada), patología (hepática o renal),  peso (sobrepeso o bajo peso), 
otras medicaciones concomitantes, etc, que  hacen que los  resultados, 
aunque en general, válidos, no se ajusten 100% a la realidad de los pacientes 
que vemos usualmente en nuestra práctica médica habitual 130. 

Ha ocurrido muchas veces en el pasado, que solo cuando se universaliza el 
uso de un medicamento aparecen años después consecuencias negativas o 
desfavorables (efectos secundarios), que no fueron detectadas ni señaladas 
consciente o inconscientemente en los estudios originales. Por esta razón es 
tan importante un adecuado seguimiento de los pacientes. 

Con referencia a lo comentado en éste párrafo, ya están apareciendo los 
primeros estudios de los ACOD en el “mundo real”. El Estudio XANTUS, el 
primer estudio observacional, internacional y prospectivo en la práctica 
clínica diaria, concluye que el uso del rivaroxabán en una amplia población de 
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FA no valvular (n = 6.784), se asocia a menor riesgo de ictus o sangrado 
mayor 131.   

El mundo real también incluye aceptar críticas posteriores a los estudios 
clínicos. Por ejemplo, un informe reciente cuestiona los resultados del 
estudio ROCKET AF con rivaroxabán, aduciendo que los sistemas para medir 
el INR en el grupo de pacientes que recibieron warfarina no eran confiables, 
y pudieran haber distorsionado los resultados a favor del rivaroxabán ,132 
aunque según los expertos no hay motivo para no continuar usando el 
rivaroxabán, además de que su ingestión cada 24 horas es muy ventajosa133. 

¿Estamos, por lo tanto, listos para abandonar los dicumarínicos como 
anticoagulantes orales de elección en todos nuestros pacientes? 

 Sin entrar en juicios de valor, analizaremos los comentarios de John 
Mandrola (www.theheart.org, diciembre 18, 2013), sobre dos meta-análisis 
sobre los ACOD en la prevención de hemorragia intracraneal (HIC), en los 
pacientes con FA, es decir los estudios  RE-LY (Dabigatrán, 150mg BID), 
ROCKET-AF (Rivaroxabán, 20mg OD) , ARISTOTLE (Apixabán, 5mg BID), 
ENGAGE AF-TIMI 48 (Edoxabán, 60mg OD).  

 El primero, de Chatterjee, publicado en JAMA Neurology, a finales del 
2013 134, que concluye que los ACOD reducen el riesgo relativo de HIC en 
un 50%. La palabra clave aquí es relativo. Por supuesto que es cierto, no es 
mentira, que empleando ese término, relativo, es innegable que los ACOD 
son favorables a la disminución de ictus en estos pacientes.   

Analizando las cifras del JAMA, 31.830 pacientes recibieron ACOD y 25.661 
warfarina. Los que recibieron ACOD presentaron 186 eventos de HIC, y los 
que recibieron warfarina, 317. El riesgo absoluto para HIC fué de 0,58% para 
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ACOD y 1,24% para warfarina. Los ACOD evitaron 131 episodios de HIC, 
es decir que la diferencia absoluta entre ambos grupos fué de 0,65%. Dicho 
de otra manera, en 151 de cada 152 pacientes tratados no hubo diferencias 
entre ACOD y warfarina, es decir, que en los más de 60.000 pacientes de los 
estudios citados la posibilidad de no tener HIC fue de 99,4% para los ACOD, 
y de 98,8% de no tenerlo con warfarina.   

El segundo meta-análisis fue publicado en Lancet135, y las cifras son casi 
idénticas. 

Este meta-análisis compara 29.312 pacientes tratados con ACOD y 29.229 
con warfarina. Hubo 911 ictus o eventos embólicos sistémicos en el grupo 
ACOD y 1.107 en el grupo warfarina. El riesgo absoluto de un evento fue de 
3,1% para ACOD y 3,8% para warfarina. La reducción del riesgo absoluto fue 
de 0,7%. Quiere decir que 141 de 142 pacientes en ACOD no se 
beneficiaron más que los de warfarina, o sea que el paciente con FA tiene 
96,9% la posibilidad de no tener un ictus con ACOD y 96,2% de riesgo de no 
tenerlo con warfarina.   

De estos comentarios el mensaje principal es que se necesita más claridad en 
los mensajes. Si solo se menciona el riesgo relativo da la impresión que la 
HIC se reduce en 50% con los ACOD, y ese no es el caso y se presta a 
confusión. Este NNT (número necesario a tratar), debería aplicarse no solo a 
los ACOD, sino a cualquier nuevo fármaco que se proponga como 
alternativa, en cualquier otra patología. 

En éste meta-análisis de Lancet no hubo diferencias significativas en sangrado 
mayor secundario al tratamiento. Aunque el sangrado gastrointestinal fué un 
0,5% superior con los ACOD, también es cierto que, como ya comentamos, 
con warfarina la hemorragia intracraneal, mucho más grave, es más frecuente 
que con los ACOD. 
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Esclarecedor y más actual el el meta-análisis publicado por Chai-Adisaksopha 
y colaboradores en 2015 7. Analizan trece estudios controlados sobre 
102.707 pacientes adultos tratados con anticoagulantes orales para la 
prevención del trombembolia venosa o para la prevención de ictus en 
pacientes con FA. Hubo una reducción del 10%, estadísticamente significativa, 
de la mortalidad por cualquier causa, además de una reducción específica del 
50% en la mortalidad por sangrado mayor en los pacientes asignados a 
ACOD en comparación con lo que recibieron warfarina. 

Otro meta-análisis reciente 8 y muy importante se hizo para investigar  la 
recomendación del uso de los ACOD como alternativa a las heparinas de 
bajo peso molecular (HBPM) en la prevención de trombosis venosa en cirugía 
ortopédica, uno de los mayores retos en profilaxis. Se incluyeron 25 estudios 
fase II y fase III, controlados y aleatorizados (5 evaluando dabigatrán, 4 
apixabán, 6 edoxabán, y 10 rivaroxabán), en más de 42.000 pacientes.No 
hubo diferencias estadísticamente signicativas en el riesgo de sangrado mayor, 
fatal o intracraneal, ni en el de complicaciones hemorrágicas entre los 
pacientes que recibieron profilaxis con HBPM, comparados con aquellos en 
los que la profilaxis se hizo con  ACOD. 

Revisiones actuales del tratamiento del tromboembolia venosa, ratifican que 
en los estudios Fase III publicados, los ACOD no solo no fueron inferiores a 
la terapéutica convencional (heparinas de bajo peso molecular seguidas de 
antagonistas de la vitamina K), sino probablemente más seguros, y estos 
resultados favorables se confirmaron en grupos específicos como los 
ancianos o los enfermos muy débiles y de extrema fragilidad. A pesar de ello, 
algunos  subgrupos de pacientes como los que tienen cáncer o riesgo elevado 
de embolia pulmonar, han sido aún muy escasos en los estudios publicados, 
por lo que requieren más investigación clínica específica 9.    

Este nuevo tiempo en la terapéutica anticoagulante oral también se refleja en 
la revista Chest, con sus recomendaciones en la décima edición de sus 
conocidas pautas antitrombóticas, edición  2016 10. 
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Estas pautas antitrombóticas sugieren que para el tratamiento prolongado de 
los pacientes con enfermedad tromboembólica venosa sin cáncer, estos 
deben recibir ACOD (otorgan la misma recomendación, Grado 2B o 2C, 
para cualquiera de ellos: dabigatrán, rivaroxabán, apixabán y edoxabán), 
preferentemente sobre los fármacos antivitamina K, y estos sobre las 
heparinas de bajo peso molecular. 
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Capítulo 11. 

Conclusiones y consideraciones finales. 

¿Estamos preparados para abandonar los cumarínicos ? 

¿Estamos ante el adiós definitivo a los agentes antivitamina-
K? 

 No hay duda de que los ACOD están reemplazando progresivamente 
a los cumarínicos como anticoagulantes orales para tratamiento a largo plazo, 
pero  en este momento es prudente no olvidar que estamos hablando de un 
número enorme de pacientes (hay más de 33 millones de pacientes en el 
mundo (0,5% de la población mundial), solo con fibrilación auricular. Y con el 
aumento de la expectativa de vida y del envejecimiento poblacional, es seguro 
que aumentarán exponencialmente los casos, que los costos son muy 
diferentes y que millones de pacientes en países en desarrollo o del tercer 
mundo no podrán acceder a estos medicamentos exclusivamente por su 
elevado precio. 

 Solo a título informativo se debe señalar que los ACOD tienen un 
costo muy superior al tratamiento con warfarina o similares. Según informan 
(The medical Letter on Drugs and Therapeutics, issue 1492: Wich oral 
anticoagulant for atrial fibrillation ?: JAMA 2016;315(19):2117 
doi:10.1001/jama.2016.4917), el costo del tratamiento mensual, a la menor 
dosis útil recomendada es, en US$, para Apixabán (Eliquis, BMS), 333,60, para 
Edoxabán, (Savaysa, Daichi Sankyo), 291,30, para Rivaroxabán, (Xarelto, 
Janssen), 333,30, para Dabigatrán (Pradaxa, Boeringher Ingelheim), 333,60 y 
para Warfarina (Coumadin, genérico), 8,50 (con la LMWH en los primeros 5 
días, 58,80). Este informe no incluye el costo del control del INR. 

 Por otro lado, actualmente más del 90% de los pacientes en todo el 
mundo con tratamiento anticoagulante oral recibe warfarina u otro 
cumarínico (proporción 13/1), y  más de la mitad de estos pacientes toleran 
muy bien y son muy estables a este tratamiento anticoagulante.  Además, los 
cumarínicos vienen usándose por más de 50 años sin efectos serios fuera de 
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la coagulación, y en cambio no deja de ser una incógnita si aparecerán 
problemas a largo plazo con los ACOD. 

 Los últimos meta-análisis comentados, no significan que los ACOD no 
son recomendables, sino que en el 99% de los casos son simplemente 
equivalentes clínicamente a la warfarina.  

 Un estudio reciente hecho en Dinamarca 136 en 18.611 pacientes entre 
2011 y 2013, indica que rápida y progresivamente el uso de la warfarina 
declina, y los ACOD se usan cada vez con más frecuencia para el tratamiento 
de los pacientes con FA no valvular de novo. En esa cohorte, ya solo el 53% 
recibió warfarina como anticoagulante inicial, y los ACOD se distribuían en 
38% dabigatrán, 7 % rivaroxabán y 1% apixabán. 

Los pacientes con mayor edad, género femenino e ictus previo, 
recibieron ACOD con más frecuencia, mientras que aquellos pacientes con 
insuficiencia renal, infarto del miocardio e insuficiencia cardiaca, fueron 
tratados inicialmente con warfarina. Otro dato es que aquellos pacientes con 
más comorbilidades fueron tratado inicial y preferentemente con rivaroxaban 
o apixabán. 

Siendo imparciales, hay que aceptar que los ACOD tiene ventajas 
prácticas importantes: son fáciles de administrar, no tienen interacciones con 
la dieta y muy pocas con otros fármacos (quinidina y eritromicina entre 
otros) y, por supuesto, no todos los pacientes evolucionan bien con 
warfarina, y en estos los ACOD son una alternativa válida y obligatoria.  

Cada paciente debe ser evaluado aisladamente para decidir si se 
prefieren los ACOD, y si ésta es la decision, decidir para ese paciente dado si 
se prefiere los que se administran una o dos veces al día, evaluar su función 
renal, etc.   
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 Por supuesto que algún paciente, aún a un costo mayor, preferirá 
pasarse a los ACOD simplemente para poder llevar una vida social más 
“normal” y poder comer y beber sin tener que modificar su estilo de vida, o 
estar pendiente siempre de si su INR se alterará al ir a un restaurant o tomar 
una copa con los amigos. No deja de ser una decisión personal válida, 
sabiendo que en cuanto a resultados clínicos, eficacia y seguridad, las dos 
alternativas, warfarina o ACOD, son prácticamente equivalentes. 

 Es curioso que a los pacientes, en general, no les molesta tanto el 
control del INR como la preocupación por las complicaciones hemorrágicas 
secundarias al tratamiento, que incluso les preocupan más que la posibilidad 
de eventos isquémicos, y esto se aplica tanto a la warfarina como a los 
ACOD. Aceptan mejor un 2,8% de riesgo de ictus no fatal, o un 2,2% de IM 
no fatal o un 3,4% de riesgo de muerte cardiovascular, antes que un 1% de 
riesgo de hemorragia fatal 137. 

 Es importante insistir en que las complicaciones hemorrágicas cuando 
se usan los ACOD son significativamente menos frecuentes que cuando se 
usan los antivitamina-K. Un meta-análisis enfocado en los 12 mayores 
estudios clínicos con los ACOD vs warfarina para la prevención del ictus en 
FA y en el tratamiento de la TVP aguda en más de 102.000 pacientes, 
concluye que el sangrado grave fue un 30% menor con los ACOD que con 
warfarina, que la hemorragia intracraneal fue más del 50% menor con los 
ACOD y que el sangrado fatal fué alrededor del 50% menor que con 
warfarina138. 

Parece importante señalar que aquellos pacientes que bajo tratamiento 
con anticoagulantes orales sufren una complicación hemorrágica 
gastrointestinal y sobreviven los primeros 90 días, deben luego reiniciar el 
tratamiento antitrombótico pues de esa manera se reduce tanto la 
mortalidad como el riesgo de retrombosis 139.  
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En cuanto a cual de los cuatro ACOD comercializados actualmente es 
superior, es imposible en este momento decirlo con certeza ya que no hay 
estudios comparativos directos entre ellos (de momento, esto no parece ser 
del interés de las compañías farmacéuticas que los fabrican), y solo de cada 
uno por separado contra warfarina, por lo que cualquier recomendación se 
basará más en opiniones que en hechos, como dicen estudios recientes en 
prevención de ictus en FA, resaltando la necesidad de estudios comparativos 
entre ellos. Mientras los datos sean por estudios indirectos de comparación 
de cada uno de ellos contra warfarina, será difícil hacer la recomendación de 
un ACOD en particular 140 , 141. 

 Para algunos, el hecho solamente de que los ACOD se complican con 
menos hemorragias intracraneales (sobre todo en pacientes con hipertensión 
severa), que la warfarina (aún cuando pueden tener más gastrointestinales), 
es motivo suficiente para hacer el cambio. Aunque no está muy claro la razón 
de esa diferencia, lo más probable es que la warfarina cruza la barrera 
hemato-encefálica mejor que los ACOD, y por eso produce más hemorragias 
intracraneales 142.  

Conviene resaltar que “tratamiento estable” significa que el paciente está 
usualmente con INR en rango terapéutico, ya que se ha informado que 
cuanto más tiempo estén los pacientes fuera de ese rango, sea por encima o 
por debajo, mayor será la posibilidad de presentar daño cerebral (demencia), 
al menos en pacientes con FA, probablemente por microembolia o 
microhemorragias cerebrales durante los períodos con INR fuera de rango, 
como se informa en algunas publicaciones recientes143, 144, sobre todo cuando 
el anticoagulante se asocia a la administración de antiagregantes plaquetarios 
145. 
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Según estudios recientes10 A, solo un tercio de los pacientes que 
reciben warfarina mantienen un INR estable a lo largo del tratamiento, y esa 
inestabilidad se observa sobre todo si coexisten patologías asociadas como 
anemia, diabetes, enfermedad obstructiva pulmonar crónica, insuficiencia 
cardíaca o nefropatía crónica. En estos pacientes con INR inestable, debe 
contemplarse su cambio al tratamiento con ACOD. 

 Otros, en cambio, piensan que solo si el paciente es confiable (por 
ejemplo, no es demasiado mayor para seguir adecuadamente el tratamiento), 
o recibe medicamentos que interactúan con warfarina, es que deben 
recomendarse los ACOD.  

Lo mismo se aplicaría para los pacientes que, o no pueden mantener 
un INR estable, o los que a pesar de un buen control del INR hayan 
presentado complicaciones trombóticas o hemorrágicas. Esto último sería 
discutible, ya que no hay recomendaciones específicas. En la mayoría de los 
estudios clínicos, los pacientes con antecedentes hemorrágicos fueron 
excluídos.  

Por último, otros médicos se sentirán más seguros usando warfarina 
en sus pacientes porque la han venido usando durante años con eficacia 
clínica indiscutible y saben que en caso de hemorragia cuentan con antídotos 
comprobados, que de momento no existen disponibles universalmente en el 
mercado farmacéutico,  para los ACOD. 

 Se podría citar aquí que se describió una puntuación para evaluar la 
posibilidad de mal control con el INR, el “Score SAMe-TT2R”, (sexo 
femenino, edad <60 años, historia médica [más de 2 enfermedades 
asociadas], tratamiento [drogas que interaccionan, como amiodarona], 
tabaquismo [dobla], raza [dobla]), que bien pudiera aplicarse para decidir si 
usamos warfarina o ACOD en un paciente dado 146.  
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La utilidad de esta puntuación ha sido probada en un estudio reciente 
147 que, aunque mejorable y con las limitaciones de ser retrospectivo, 
muestra que su uso, muy simple, pudiera predecir la calidad del control 
anticoagulante con el INR, usando warfarina, y el riesgo combinado de 
muerte o eventos hemorrágicos y tromboembólicos graves. 

Un artículo reciente enfatiza la importancia de la información al 
enfermo, sobre todo a los de mayor riesgo, de la adherencia al tratamiento 
que en los estudios está alrededor del 70-80%, al menos para el dabigatrán148, 
lo que pone sobre la mesa, de nuevo, la posibilidad de que una hipotética 
monitorización de los ACOD pudiera mejorar su ya probada eficacia aún sin 
ella. 

 La adherencia al tratamiento es crucial en toda medicación que se 
administra por largo tiempo en enfermedades crónicas. Con los ACOD, que 
tienen aproximadamente una vida media de 12 h, un estudio reciente en ese 
sentido pareciera sugerir que, en general, los agentes que se administran cada 
12 h, pudieran tener menos picos de sub o sobre tratamiento, por el mayor 
impacto que tendría sobre el efecto anticoagulante olvidarse de una dosis 
cada 24 h, que hacerlo con las que las que se recibe cada 12 h 149 . 

En general, pudiera recomendarse que todo paciente que vaya a iniciar 
por primera vez el tratamiento anticoagulante oral, y no tenga problemas 
económicos, no tenga contraindicaciones (nefropatía p.ej), o resida en lugares 
donde el control de INR sea difícil o poco accesible, debe iniciar el 
tratamiento con algún ACOD.  

 Por otro lado, aquellos pacientes que ya están recibiendo warfarina sin 
problemas, mantengan un INR estable, tengan alguna prevención a los 
ACOD, presenten severa disfunción renal, sean portadores de una válvula 
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mecánica o no hayan presentado eventos trombóticos durante el 
tratamiento, deben seguir con warfarina. 

Si en un paciente en tratamiento bien controlado con warfarina, y con 
INR en rango terapéutico, se diagnostica TVP (y una vez descartada 
malignidad oculta y poca adherencia al tratamiento), debe  tratarse con 
heparinas de bajo peso molecular por al menos un mes, y luego reevaluar si 
continua con warfarina o se pasa  a un ACOD. 

Es necesario insistir sobre la importancia de mantener un rango 
terapéutico estable, pues un análisis reciente mostró que a los 6 meses de 
comenzar el tratamiento con warfarina para la prevención de ictus en FA, 
apenas un 48% de los pacientes se mantenían dentro del rango terapéutico, al 
menos en aquellos centros o médicos tratantes con 5 o menos pacientes en 
control, mientras que los que tenían entre  60-70 pacientes, el rango 
terapéutico se mantenía en más del 60% de los controles. La observación de 
la variabilidad del INR es muy importante, pues en aquellos pacientes que es 
muy amplia, la frecuencia de complicaciones isquémicas y hemorrágicas es 
mucho mayor 150.   

En países como Suecia, que tienen lo que parece ser el mejor control 
del tratamiento con warfarina del mundo, con casi un 70% de los pacientes 
con INR estable, la warfarina sigue siendo una alternativa muy válida en la 
prevención del ictus en FA no valvular estabilizada. Solo aquellos pacientes 
con daño renal o que toman antiagregantes plaquetarios concomitantemente, 
mostraron peores resultados 151. 

Es curioso, pero el estatus socioeconómico del paciente también es 
relevante, ya que los del estatus superior tienden a estar mejor controlados 
que los de menor posibilidades económicas152, al menos en Estados Unidos, 
donde se realizó este estudio.   
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Es necesario subrayar la importancia de evitar complicaciones 
hemorrágicas con el uso de los anticoagulantes orales, sea cual sea, porque el 
sangrado grave se asocia con aumento significativo del riesgo de muerte, ictus 
isquémico, o IM, especialmente si hay ICC, y eso parece aplicarse tanto a la 
warfarina como a los ACOD (reportado al menos con apixabán) 153. 

Sin embargo, un meta-análisis reciente muestra que los ACOD 
disminuyen la mortalidad secundaria a eventos hemorrágicos graves, 
especialmente en pacientes con FA, y apoyan el perfil de seguridad de los 
ACOD 154, incluso cuando se hace la cardioversión eléctrica, cuando aumenta 
el riesgo tromboembólico (especialmente los primeros 10 días), por la 
recuperación electro-mecánica de la aurícula que produce inestabilidad de 
trombos pre-existentes. En esta situación el estudio ENSURE-AF muestra 
que el edoxabán es al menos tan seguro y efectivo como la terapia tradicional 
con warfarina y terapia puente con heparinas 20.  

Todos estos estudios apoyan el perfil de seguridad de los ACOD, aún 
sin tener, en forma universal, disponibles antídotos específicos  que , si siguen 
los estudios como van, pronto estarán disponibles universalmente  21 . 

Cada vez más estudios apoyan la mayor seguridad de los ACOD en 
comparación con la warfarina, en pacientes con FA  22 . 

En estos momentos los ACOD no se recomiendan en niños, 
embarazadas (en las que las heparinas siguen siendo el anticoagulante de 
elección), ni en pacientes con valvulopatías o reemplazo valvular, por lo que 
se requieren muchos más estudios en estas patologías. El primer estudio 
prospectivo de los ACOD en niños, está en marcha 23. 

Se debe ser muy cauto también con la administración de aspirina u 
otras drogas antiinflamatorias no-esteroideas cuando se administran los 
ACOD o warfarina, porque aumentan la posibilidad de complicaciones 
hemorrágicas 24. 
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Otro punto para aclarar en el futuro, como se ha sugerido 25 ,  será 
conocer si hay diferencias raciales para usar alguno de los ACOD, dado que 
las enzimas CYP responsables de su metabolismo (al menos con el 
rivaroxabán), muestran diferencias étnicas conocidas ya para la respuesta a la 
warfarina 26, 27. 

El interés en los ACOD se mantiene y, como citamos en el Capítulo 3,   
nuevos compuestos como el otamixabán, darexabán y betrixabán (todos 
compuestos anti-Xa) están siendo ya estudiados. De éste último, betrixabán 
(Portola Pharmaceuticals), se publicó recientemente un estudio para la 
prevención del tromboembolia venosa en pacientes hospitalizados por 
enfermedades agudas. El estudio comparó enoxaparina subcutánea (40 
mg/día) durante 10+ 4 dias, seguido de  placebo de betrixabán durante 35 a 
42 días, con enoxaparina a esas dosis y días, más betrixabán, 80 mg/dia vía 
oral, por 35 a 42 días. En aquellos pacientes que tenían niveles elevados de 
dímero-D, no hubo diferencia significativa entre los que recibieron placebo o 
betrixabán 28, aunque el análisis de cohortes sugiere que nuevos estudios con 
betrixabán podrían demostrar la real  eficacia en la prevención de ETV en 
pacientes hospitalizados.  

Así como van surgiendo nuevos agentes ACOD, aparecen conceptos 
que matizan los ya expresados a lo largo de esta presentación, como por 
ejemplo lo relativo a limitar su uso solo a pacientes con FA no valvular. 

Al analizar de nuevo varios estudios importantes, se demostró que, 
entre los pacientes incluídos en dichos estudios, una proporción importante 
tenían, además de FA, alguna valvulopatía; 17% en en RE-LY (dabigatrán), 14% 
en el ROCKET-AF (rivaroxabán) y 26% en el ARISTOTLE (apixabán), sin que 
en estos pacientes se detectaran diferencias en efectividad o complicaciones 
entre los que recibieron warfarina o recibieron el ACOD.  

Esto se refleja en un informe reciente, que recomienda  excluir del 
tratamiento con los ACOD, solo a aquellos pacientes con FA y prótesis 
valvulares o con estenosis mitral con serio compromiso hemodinámico 29  . 
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En conclusión, creemos que aunque la incorporación de los ACOD en 
la práctica médica diaria en el tratamiento oral de la trombosis es indetenible 
y son fármacos muy útiles que llegaron para quedarse, falta todavía mucho 
tiempo para el adiós definitivo y generalizado a los cumarínicos. 
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