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Novedades NACOS & ETEV



N Engl J Med 2008;358:1037-52.
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Impacto



En Europa, mayor   
mortalidad por ETEV 
que:

Cancer de mama, próstata,  
SIDA y accidentes de 
tráfico juntos.

Thromb Haemost 
2007;98:756-64.











Anticoagulación



Los Nuevos Anticoagulantes
(NACOS):

“Nothing is impossible”





Directos
Lepirudin
Bivalirudin
Argatroban
Dabigatran

Indirectos
Fondaparinux
Idraparinux 
biotinylated

Propagación

Formación de coagulo

Fibrinógeno Fibrina

Trombina

Protrombina

X IX

Xa IXa

II

IIa

VIIaTF

Directos
Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

AT
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Catálisis
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CoagulaciónCoagulación



Eficaz.

Seguro.

Cómodo.

Barato.

Anticoagulante idealAnticoagulante ideal





HNF HBPM

HeparinasHeparinas







Los antivitaminas KLos antivitaminas K







Gatranes & XabanesGatranes & Xabanes



¿futuro?







EdoxabanEdoxaban







RE-COVER I

RE-COVER II

EINSTEIN-DVT

EINSTEIN-PE

AMPLIFY HOKUSAI-VTE 

Fármaco Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Diseño Doble ciego Abierto Doble ciego Doble ciego

Heparina previa NI <48 h <36 h <48 h

Heparina ≥5 días No No ≥5 días

Dosis 150mg/12 h 15 mg/12 h, 

20 mg/24 h

10 mg/12 h, 

5 mg/12 h

60 mg/24 h
30 mg/24 h

Reducción dosis No No No 18%

Pacientes, N 2.564

2.568

3.449

4.833

5.400 8.292 

Duración 6 meses 3, 6 o 12 m. 6 meses 3 a 12 m.

N Engl J Med 2009;361:2342–52.

N Engl J Med 2010;363:2499–10. 

N Engl J Med 2012;366:1287–97.

N Engl J Med 2013;369:1406-15.

Ensayos clínicosEnsayos clínicos



RE-COVER
EINSTEIN 

DVT
EINSTEIN PE AMPLIFY HOKUSAI

N 2.539 3.449 4.832 5.395 8.292

Edad (años) 55 56 58 57 56

Mujeres 42% 43% 47% 41% 43%

CrCl <50 mL/min NI 7% 8% 6% 7%

TVP 69% 99% - 65% 59%

EP 31% 0,6% 100% 35% 40%

Idiopática NR 62% 65% 90% 65%

Cáncer 5% 6% 5% 3% 9%

TEV previo 26% 19% 19% 16% 18%

Características clínicasCaracterísticas clínicas

N Engl J Med 2009;361:2342–52.

N Engl J Med 2010;363:2499–10. 

N Engl J Med 2012;366:1287–97.

N Engl J Med 2013;369:1406-15.



RE-COVER I EINSTEIN DVT EINSTEIN EP AMPLIFY HOKUSAI

Fármaco Dabigatran Rivaroxaban Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Eficacia 

Eficacia No inferior No inferior No inferior No inferior No infe rior

Seguridad
Grave+NGCR Mejor NS NS Mejor Mejor

Grave NS NS Mejor Mejor NS

NGCR NI NS NS Mejor Mejor

Cualquiera Mejor NI NI NI Mejor

ResultadosResultados Resultados 

N Engl J Med 2009;361:2342–52.

N Engl J Med 2010;363:2499–10. 

N Engl J Med 2012;366:1287–97.

N Engl J Med 2013;369:1406-15.





Metaanalisis



Van Der Hulle T.  et al. 

J Thromb Haemost 2014;12:320-8.

5 estudios

24.455 pacientes



Eficacia



Effectiveness and safety of novel oral anticoagulants as 
compared with vitamin K antagonist in the treatment of 

acute symptomatic venous thromboembolism:  
a systematic review and meta-analysis

Effectiveness and safety of novel oral anticoagulants as 
compared with vitamin K antagonist in the treatment of 

acute symptomatic venous thromboembolism:  
a systematic review and meta-analysis

Recurrencia

EP Fatal 

Mortalidad total

Van Der Hulle T.  et al. 

J Thromb Haemost 2014;12:320-8.

2% 2.2%

0.07% 0.07%

2.4% 2.4%

Recurrencia RR 0.88% (95% CI 0.74-1.05).

EP fatal RR 1.02% (95% CI 0.39-5.96).

Mortalidad total RR 0.97% (95% CI 0.83-1.14).



Seguridad



Effectiveness and safety of novel oral anticoagulants as compared 
with vitamin K antagonist in the treatment of acute symptomatic 
venous thromboembolism:  a systematic review and meta-analysis

Effectiveness and safety of novel oral anticoagulants as compared 
with vitamin K antagonist in the treatment of acute symptomatic 
venous thromboembolism:  a systematic review and meta-analysis

Van Der Hulle T.  et al. 

J Thromb Haemost 2014;12:320-8.



Effectiveness and safety of novel oral anticoagulants as compared 
with vitamin K antagonist in the treatment of acute symptomatic 
venous thromboembolism:  a systematic review and meta-analysis

Effectiveness and safety of novel oral anticoagulants as compared 
with vitamin K antagonist in the treatment of acute symptomatic 
venous thromboembolism:  a systematic review and meta-analysis

Sangrado mayor

Sangrado no fatal en 
sitio crítico

Sangrado no mayor 
clinicamente relevamente 

Van Der Hulle T.  et al. 

J Thromb Haemost 2014;12:320-8.

1.1% 1.7%

0.23% 0.63%

6.6% 8.4%



Effectiveness and safety of novel oral anticoagulants as compared 
with vitamin K antagonist in the treatment of acute symptomatic 
venous thromboembolism:  a systematic review and meta-analysis

Effectiveness and safety of novel oral anticoagulants as compared 
with vitamin K antagonist in the treatment of acute symptomatic 
venous thromboembolism:  a systematic review and meta-analysis

Sangrado 
intracraneal no fatal 

Sangrado G-I mayor 

Sangrado fatal

Van Der Hulle T.  et al. 

J Thromb Haemost 2014;12:320-8.

0.09% 0.25%

0.06% 0.17%

0.35% 0.53%



Van Der Hulle T.  et al. 

J Thromb Haemost 2014;12:320-8.

Sangrado fatalSangrado fatal

• NNT 1111

Sangrado mayorSangrado mayor

• NNT 149

Sangrado no mayor clínicamente 
relevante
Sangrado no mayor clínicamente 
relevante

• NNT 56



Van Der Hulle T.  et al. 

J Thromb Haemost 2014;12:320-8.

Sangrado intracraneal no fatalSangrado intracraneal no fatal

• NNT 714

Sangrado gastro-intestinalSangrado gastro-intestinal

• NNT 625

Sangrado no fatal en sitio críticoSangrado no fatal en sitio crítico

• NNT 263



Comparaciones indirectas



Kang N et al. 
Thrombosis Research 2014;133:1145-51 .



Kang N et al. 
Thrombosis Research 2014;133:1145-51 .



Kang N et al. 
Thrombosis Research 2014;133:1145-51 .



Comparaciones indirectas



Mantha S. et al. 

J Thromb Thrombolysis 2014.



Mantha S. et al. 

J Thromb Thrombolysis 2014.



Mantha S. et al. 

J Thromb Thrombolysis 2014.





Subgrupos



Subgrupo HokusaiSubgrupo Hokusai

N Engl J Med 2013;369:1406-15.

EP graveEP grave

NT-proBNP ≥ 500NT-proBNP ≥ 500



EP graveEP grave

6.2 %

Recurrencia
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N Engl J Med 2013;369:1406-15.

HR=0,52 (IC 95%, 0,28-0,98)HR=0,52 (IC 95%, 0,28-0,98)



Conclusiones



Conclusiones
NACOS ya son una realidad.

Edoxaban el último en llegar.

Ya están estudiados en ETEV.

Similar eficacia que AVK.

Menos complicaciones hemorrágicas.

Un futuro prometedor.





Muchas gracias



Comodidad



Ezekowitz  et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51. 

Warfarina Dabigatran
110 mg

Dabigatran
150 mg

Tasa abandono 
1er año.

10% 15% 16%

Tasa abandono 
2º año

17% 21% 21%

RE-LY



Adverse Events and Discontinuation

Values are N (%)

Rivaroxaban
(N=7111)

Warfarina
(N=7125)

Any Adverse Event
Any Serious Adverse Event
AE leading to study drug discontinuation

82.4
37.3
15.7

82.2
38.2
15.2

Study drug discontinuation 23.7 22.2

Patel et al. N Engl J Med 2011;365:883-91 .
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TRT: tiempo en rango terapéutico.

►Media del seguimiento: 1,8 años

►Media del TRT con warfarina: 62,2%

►Apixaban menos 
abandonos con warfarina

Abandono tratamientoAbandono tratamiento

Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.



“Poderoso caballero es don dinero”        
Quevedo.

Antivitaminas K: 0,12 € /día.

Nuevos ACO: 2 € /día.



500.000 anticoagulados en España
x 1,88 € al día =

940.000 €/día.

156 millones ptas/día.

28.200.000 €/mes.

4.700 millones ptas/mes.



Aportarían beneficios en término 

de reducción de: ictus, embolismos, 

hemorragias y muertes evitadas

frente a dicumarínicos y AAS.

NACOSNACOS
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P<0,001

P=0,004

5,6%

8,8%

8,1% 8,1%

10,3%
11,4%

4,3%

9,7%

8,5%

10,3%

P=0,002

NOAC

Warfarina

Sangrado grave o NGCRSangrado grave o NGCR

N Engl J Med 2009;361:2342–52.

N Engl J Med 2010;363:2499–10. 

N Engl J Med 2012;366:1287–97.

N Engl J Med 2013;369:1406-15.



P<0,001

P=0,003

1,6%

1,9%

0,8%

1,2%
1,1%
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NOAC

Warfarina

Sangrado graveSangrado grave

N Engl J Med 2009;361:2342–52.

N Engl J Med 2010;363:2499–10. 

N Engl J Med 2012;366:1287–97.

N Engl J Med 2013;369:1406-15.



Epidemia en el ganado de EEUU.

Patente del Dicumarol. 

Raticida Warfarina. 

Intento de suicidio de un soldado con W.

Se aprueba su uso en humanos.

Se descubre interferencia con la vitamina K.

1921

1941

1948

1951

1954

1978

Cronología AVK



William Howell aísla la heparina.

Preparados de heparina de pulmón bovino.

Primara inyección de heparina profiláctica.

Descubrimiento de la parte antiXa.

Síntesis y uso de HBPM.

1922

1933

1937

1960

1980

Cronología Heparina


