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1. Limitaciones de los AVK 



Hirudo 
medicinalis



Respuesta 
impredecible

Monitorización 
perodica del INR

Ajustes frecuentes de 
la dosis Resistencia a 

warfarina

El tratamiento 
con AVK tiene 

varias 
limitaciones 

que dificultan 
su uso en la 

práctica

Diversas interacciones 
farmacológicas

Diversas interacciones 
con alimentos

Lentitud en el 
inicio/finalización de la 

acción

Intervalo terapéutico 
limitado (INR 2-3)

Ansell J, et al. Chest  2008
Umer Ushman MH, et al.  J Interv Card Electrophysiol 2008 
Nutescu EA, et al. Cardiol Clin 2008 
Sobieraj-Teague M, et al. Sem Thromb Hemost 2009

Aprox. el 50% de los pacientes con indicaciAprox. el 50% de los pacientes con indicacióón, reciben AVKn, reciben AVK
Rowan et al. JACC 2007Rowan et al. JACC 2007



Anticoagulante idealAnticoagulante ideal
• Inicio de accion rapido 

- rapida progresion trombo
• Margen terapeutico ancho
• Efectos 2 minimos
• Via oral
• Respuesta predecible
• Sin interacciones ni 

sangrados
• Disponibilidad de 

antidoto
• Coste-eficaz

• Sin necesidad de 
solapar Heparina

• No monitorizacion
• Mayor adherencia
• Comodidad
• Dosis fijas
• Mayor seguridad

• Capaz de revertir
sangrado o IQ

•• EFICIENCIAEFICIENCIA



2.  NUEVOS ACONUEVOS ACO





Inhiben directamente fX o II (tb fX y T del 
trombo mejor prevención su progresión)



T coagulacion con ecarina T coagulacion con ecarina (meizo-trombina): relacion lineal entre concentracion 
de inhibidores de la trombina/f X y tiempo de coagulacion (dosis-dependiente)



2.1.- EVIDENCIA ECR



A) Prevencion de ETV
B) Tratamiento de ETV
C) Prevencion en FA



A) Prevencion ETV



UNICOS 2 FARMACOS COMERCIALIZADOS EN 
ESPAÑA Y CON INDICACIÓN APROBADA POR LA 
EMEA PARA PREVENCIPARA PREVENCIÓÓN DE ETV EN CIRUGN DE ETV EN CIRUGÍÍA A 

ELECTIVA DE RECAMBIO DE CADERA Y RODILLAELECTIVA DE RECAMBIO DE CADERA Y RODILLA
SON:

• DABIGATRAN (PRADAXA) desde MAR-09 

• RIVAROXABAN (XARELTO) desde ABR-09







Total eventos TEVTotal eventos TEV9 ECR (19.218p)



Sangrados mayores y clSangrados mayores y clíínicamente relevantesnicamente relevantes9 ECR (19.218p)



FICHA TECNICAFICHA TECNICA DABIGATRANDABIGATRAN
110 y 75 mg110 y 75 mg

RIVAROXABANRIVAROXABAN
10 mg10 mg

Dosis/dia 220 o 150 mg 10 mg
Duracion 10 d (rodilla)

28-35 d (cadera)
14 d (rodilla)
35 d (cadera)

INICIO 1-4 h post-IQ a mitad 
de dosis

6-10 h post-IQ

Edad > 75 a 150 mg Sin modificacion
Cl 30-50 mL/min

Cl < 30
Cl < 15

150 mg
Contraindicado

Sin modificacion
Precaucion

NO recomendado
I hepatica moderada

(ALT x2)
NO recomendado Precaucion

Peso < 50 kg Precaucion Sin modificacion
Inductores AMD, verapamilo 

(150 mg)
Azoles, IP

Inhibidores RIF RIF, FENI, CARB
Cateter epidural/PL Desaconsejado No retirar <18h ultima 

dosis, ni dar <6h



DABIGATRAN 75 y 110 mgDABIGATRAN 75 y 110 mg RIVAROXABAN 10 mgRIVAROXABAN 10 mg
env 10: 27.63 
env 30: 82.89 
env 60: 158.19

RODILLA  10d 56 56 €€
CADERA  28-35d 158 158 €

env 10: 63.54
env 30: 172.55

RODILLA 14d 88 88 €€
CADERA 35d 200 200 €€

€

ENOXAPARINA 40 mgENOXAPARINA 40 mg
env 10: 51.1651.16 €€
env 30: 135.24135.24 €€



B) Tratamiento ETV





Metodo de estudio

N=2,564

Parenteral
anticoagulant

Day 1 Day 6

VKA target INR 2.5 
(INR range 2–3)

Predefined treatment period of 6 months

Dabigatran etexilate 150 mg bid

R

Parenteral
anticoagulant

Symptomatic 
VTE
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AVK T en intervalo: 60%

RE-COVER. N Engl J Med 2009
EINSTEIN DVT. N Engl J Med 2010

15 mg bid
Confirmed 

symptomatic 
DVT without 

symptomatic PE: 
EINSTEIN DVT

N=3,449
Rivaroxaban

Day 1 Day 21

Enoxaparin 1.0 mg/kg bid ≥5 days, followed by VKA

Predefined treatment period: 3, 6 or 12 months

20 mg od

Rivaroxaban
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AVK T en intervalo: 58%



RE-COVER y EINSTEIN DVT: objetivos 
primarios de eficacia y seguridad

Eventos (n, %)Eventos (n, %) Dabigatran o Dabigatran o 
RivaroxabanRivaroxaban

ComparadorComparador Hazard ratios (CI)Hazard ratios (CI)

ETV recurrente o 
muerte relacionada 
RE-COVER

30 (2.4%) 27 (2.1%) HR=1.10 
95% CI 0.65 to 1.84

p<0.001 para no-inferioridad

Primer evento 
recurrente 
sintomatico 
EINSTEIN DVT

36 (2.1%) 51 (3.0%) HR=0.68 
95% CI 0.44 to 1.04

p<0.001 para no-inferioridad
p=0.076 para superioridad

Sangrado mayor  
RE-COVER

20 (1.6%) 24 (1.9%) HR=0.82 
95% CI 0.45 to 1.48

Sangrado mayor
EINSTEIN DVT

14 (0.8%) 20 (1.2%) NS
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Schulman S, et al. N Engl J Med 2009;361:2342–2352
EINSTEIN Investigators. N Engl J Med 2010; 363:2499-510



Tto estandar actualTto estandar actual
Tto inicial             Mantenimiento Largo plazo 

HNF, HBPM VKA INR 2.0-3.0 VKA INR 2.0-3.0*
fondaparinux
Minimo 5d Minimo 3m > 3 m/indefinido con 

reevaluacion 

Fases y tratamiento de la ETV
Aguda Intermedia Cronica

« Bridging »

« Switching »

« Single dose approach »

A

B

Nuevos anticoagulantesNuevos anticoagulantes
«« SwitchingSwitching »»

«« Farmaco unico desde inicioFarmaco unico desde inicio »»



C) Prevencion en la FA



La prevalencia de FA 
aumenta con la edad

Feinberg WM. Arch Int Med 1995Feinberg WM. Arch Int Med 1995



Go AS. et al. JAMA 2001
Miyasaka Y et al. Circulation 2006



ARISTOTLE

Thromb Haemost 2011



RERE--LYLY AVERROES ROCKET-AF

Thromb Haemost 2011



Ictus o embolismo sistémico





Dabigatran 150 mg bid es superior a warfarina y a dabigatran 
110 mg bid en cuanto a reduccion ictus, con igual riesgo de 
sangrado

Dabigatran 110 mg NO beneficios ni en supuestas 
poblaciones:

Ancianos
Insuficiencia renal moderada
Sangrado previo

Tan solo en Insuficiencia renal severa, Dabigatran 75 mg bid 
(de acuerdo a datos FC y FD)



3. VENTAJAS / INCONVENIENTES



INCONVENIENTES  NUEVOS INCONVENIENTES  NUEVOS 
ACOACO

No experiencia a largo plazo
No disponibilidad de antidoto
Vidas medias cortas … olvidos?
Adherencia? (no controles)
No tests de medida accesibles

• Situaciones extremas
Efectividad en clinica habitual?

• Ancianos? Pluripatologia?
Posologia variable!
Eficiencia?

• Superioridad? Seguridad?
• Optimizar TTR
• Precio

Falta de estudios comparativos

VENTAJAS NUEVOS VENTAJAS NUEVOS 
ACOACO

Eficacia – NO inferioridad
Inicio accion rapido
Comodidad 

• NO monitorizacion
Pacientes con R warfarina
Menor sangrados
Menor interferencias



AntiAnti--Xa o AntiXa o Anti--IIa?IIa?

““ThatThat’’s the questions the question””



Muchas graciasMuchas gracias



INR 
objetivo
(2,0-3,0)
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Hemorragia intracraneal 
Ictus isquémico

intervalo terapéutico 
muy limitadomuy limitado5050--70%!!70%!!

2,0-2,5 2,6-3,0< 1,5 1,5-1,9 3,1-3,5 3,6-4,0 4,1-4,5 > 4,5
Hylek EM, et al. N Eng J Med 2003


