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El anticoagulante ideal 

 Administración por vía oral. 
 Dosis- respuesta lineal. 
 No necesidad de 
monitorización rutinaria de su 
efecto.  
 Comienzo de acción rápido. 
 Amplia ventana terapéutica. 
 Antídoto específico. 



El anticoagulante ideal 
 No interacciones con fármacos ni 
alimentos. 
 No reacciones adversas. 
 Amplio rango de indicaciones. 
 Eliminación por vía diferente a la 
renal. 
 Seguro en poblaciones especiales: 
embarazo, edad avanzada, 
infancia, pesos extremos. 
 Coste asumible



Tratamiento anticoagulante 
clásico: 

Heparinas de bajo peso molecular 
+

Antagonistas de las vitamina K 



HBPM 

 Potente activador de la Antitrombina III, 
inhibición del Factor X. 
 Efecto predecible. 
 Rápido inicio de su acción. 
 Dosis fija ajustada a peso. 
 Vida media adecuada (cada 12-24 horas). 
 No precisa monitorización de coagulación. 
 Si hace falta se puede determinar la 
actividad anti Xa. 



HBPM 
�   Eliminación por vía renal: 

�    Se acumula en caso de alteración de la función 
renal.  

�   No se recomienda para tratamiento 
anticoagulante en Insuficiencia renal severa (ClCr 
<30 ml/min) . Si se usa se debe reducir la dosis al 
50%.  

�   Monitorización de la actividad anti Xa. 
�   Efectos adversos: hemorragias, trombopenia 

(<HNF), osteoporosis (<HNF). 
�   Su uso a largo plazo está limitado por la 

necesidad de la vía subcutánea y por la 
posible osteopenia. 

�   Antídoto… 



Antagonistas de la vitamina K 
 Tratamiento a largo plazo del 
tromboembolismo arterial y venoso. 
 Amplia experiencia (+50 años) y 
conocimiento detallado de efectos 
beneficiosos y adversos. 

�   Inicio de acción muy lento.  
�   Precisan HBPM para fase aguda. 
�   Duración de efecto prolongada. 

Hoon et al. Br J Clin Pharmacol 1997.  



Antagonistas de la vitamina K 

�   Influencia de polimorfismos genéticos de 
enzimas del P450,  de la VKOR y del factor 
IX. 

�   Múltiples interacciones con fármacos y 
alimentos. 

�   Ventana terapéutica estrecha. 
�   Precisan monitorización del INR y ajuste de 

dosis para mantener INR en rango.  
�   Antídoto… 



Antagonistas de la vitamina K 
�    Determinación del INR incómoda para el 

enfermo, costosa. 
�   Calidad de la anticoagulación: Tiempo en rango 

terapéutico. Se correlaciona negativamente con 
sangrado mayor: 
–  Ensayos randomizados : 65%. 
–  Clínicas: 67%. 
–  Comunidad: 56%. 
Van Walraven et al. Circulation 2006; 129: 1155-1166. 

- Infrautilización de los antagonistas de la vitamina 
K.  



Nuevos anticoagulantes orales 

•  Dabigatrán: Anti II. 

•  Rivaroxabán: Anti Xa. 

•  Apixabán:  Anti Xa. 

Primeros ensayos publicados  año 2004. 
Número aproximado de enfermos que han 
recibido tratamiento con alguno de los nuevos 
anticoagulantes:  75.000  pacientes 
(Eikelboom and Weitz. Circulation 2010)  
 



Nuevos anticoagulantes orales 
en la profilaxis de la ETV en 

cirugía ortopédica de rodilla y 
cadera 



Dabigatrán en la profilaxis de ETV 
en cirugía ortopédica 

•  Estudios RE-MODEL, RE-NOVATE:  Eriksson et 
al. J Thromb Haemost 2007; Eriksson et al.  Lancet 
2007. 

•  Dabigatrán (75 mg o 110  mg a las 1-4 h de cirugía, 
seguido de 150 o 220 mg/24h) es similar a 40 mg 
de enoxaparina (12 h preoperatorio) en la 
prevención  de ETV en reemplazamiento de 
cadera y rodilla.  

•  No diferencias en hemorragias mayores. 
•  Estudio RE- MOBILIZE ( J Arthroplasty 2009): 

Dabigatrán inferior a 30 mg/12 h de 
enoxaparina.  



Rivaroxabán en profilaxis ETV en 
CO 

•  Ensayos RECORD: Rivaroxabán (10 mg/día) mejor 
que enoxaparina (40 mg/día, 30 mg/12 h) en la 
profilaxis de TVP trás reemplazo de rodilla y cadera,  sin 
aumento de las hemorragias.  
–  Lassen et al, N Engl J Med 2008. 

–   Turpie et al, Lancet 2009. 

–   Eriksson et al , N Engl J Med 2008. 

–   Kakkar et al, Lancet 2008. 

•  Análisis 4 ensayos:  Comparado con enoxaparina, 
Rivaroxabán reduce la ETV sintomática y todas las 
causas de mortalidad  después  de cirugía ortopédica de 
rodilla y cadera, con un incremento pequeño de 
sangrado.                                                   - Turpie et al. 
Thromb Haemost 2011. 



Apixabán en la profilaxis de ETV 

•  Estudios ADVANCE : 
•  Artroplastia de rodilla: Apixabán 2.5 mg/

12h inferior a enoxaparina 30 mg/12 h, 
con reducción de las hemorragias. 
-  Lassen et al, N Engl J Med 2009. 

•  Artroplastia de rodilla y cadera: Apixabán 
2.5 mg/12h superior a enoxaparina 40 
mg/24h. Riesgo de sangrado similar.  
- Lassen et al, Lancet 2010. 
- Lassen et al, N Engl J Med 2010. 



Nuevos anticoagulantes en el 
tratamiento de la ETV 



Dabigatrán en Tto. TVP o TEP 

•  Estudio RE-COVER. ( Schulman et al. N Engl J Med 
2009). 

•  HBPM 5-10 días + Dabigatrán 150 mg/12h. 6 
meses. 

•  HBPM + Warfarina (INR 2-3).  6 meses  
•  Dabigatrán no inferior a warfarina en la 

prevención de recurrencias. 
•  No diferencias en hemorragias mayores. 
•  Dabigatrán menor número total de 

hemorragias. 
•  No diferencias en nº total de efectos adversos, 

pero grupo de Dabigatrán más dispepsia  (2.9%/



Rivaroxabán en Tto de TVP 

•  Estudio EINSTEIN (N Engl J Med, 2010) :  
•  Rivaroxabán 15 mg/12 h 3 semanas seguido de       

20 mg/día 3, 6 O 12 meses. 
•  Enoxaparina + antagonistas de vitamina K (INR 

2-3). 
•  Rivaroxabán fue similar en eficacia y 

seguridad al tratamiento clásico.  
•  Estudio de Extensión: Rivaroxabán /placebo 

tras los primeros 6 meses de tratamiento. 
Rivaroxabán fue más eficaz que el placebo 
con aumento de hemorragias clínicamente 
relevantes.  



Nuevos anticoagulantes en 
Fibrilación auricular 



Dabigatrán en Fibrilación auricular 

•  Estudio RE-LY.  (Connolly et al. N Engl J Med 
2009). 

•  Dabigatrán 110-150 mg/12h. Warfarina INR 
2-3. 

•  CHADS2 : 2.1  
•  Dabigatrán 150 mg / 12 h superior a 

warfarina con menos ictus y embolismos 
sistémicos y similar sangrado mayor. 

•  Dabigatrán 110 mg/12 h igual  a warfarina en 
ictus y embolismos, pero menos hemorragias 
mayores.  



Dabigatrán en Fibrilación auricular 
Subgrupos 

•  Tiempo en rango terapéutico ( Wallentin et al. Lancet 2010).   
Mayores ventajas de dabigatrán cuando el TRT es 
menor (64%). 

 
•   Hemorragias según edad. (Eikelboom et al. Circulation 2011).   



Rivaroxabán en Fibrilación 
auricular 

•  Estudio ROCKET AF  (Patel et al, N Engl J Med, 
2011): 

•  Rivaroxabán 20 mg/día  (15 mg/día CrCl: 
30-49 ml/min), warfarina INR 2-3. 

•  CHADS2: 3.48. 
•  Rivaroxabán mostró una eficacia similar a la 

warfarina en la prevención de ictus y 
embolismos sistémicos.  

•  No diferencias en el riesgo de sangrado 
mayor. Las hemorragias intracraneales y 
fatales fueron inferiores en el grupo de 
Rivaroxabán. 



Apixabán en Fibrilación auricular 

•  Estudio ARISTOTLE: (Granger et al. N Engl J 
Med, 2011). 

•  Apixabán 5 mg/12h  (2.5 mg/12 h si: + 80 
años, peso < 60 kg, creatinina> 1.5 mg/dl), 
warfarina INR:  2-3. 

•  CHADS2: 2.1 
•  Apixabán fue superior a warfarina en la 

prevención de ictus y embolismos 
sistémicos, con menor riesgo de 
hemorragias y de muerte.  



Nuevos anticoagulantes 
orales en FA y hemorragia

intracraneal 

RIESGO RELATIVO P 

DABIGATRÁN 110 
MG 0.31 (0.20-0.47) <0.001 

DABIGATRÁN 150 
MG 0.40  (0.27-0.60) <0.001 

RIVAROXABÁN 0.67 (0.47-0.93)  0.02 

APIXABÁN 0.42  (0.30-0.58)  <0.001 



-  Dabigatrán: Profilaxis de ETV en reemplazamiento de 
rodilla y cadera en el adulto, fibrilación auricular no 
valvular. 

-  Rivaroxabán:  
-  Profilaxis de ETV en reemplazamiento de rodilla y 

cadera en el adulto. 
-  Comité de Medicamentos de Uso Humano de la 

EMA  opinión positiva para la Prevención del Ictus 
y Embolia Sistémica en pacientes con Fibrilación 
Auricular no valvular y tratamiento de la TVP y 
prevención de recurrencias. 

-  Apixabán :  Profilaxis de ETV en reemplazamiento de 
rodilla y cadera en el adulto. 

INDICACIONES APROBADAS 



Nuevos anticoagulantes orales 

 Administración por vía oral: Facilidad de uso.  
 Rápida presentación de la acción: No 
precisan otro fármaco en la fase aguda. 
 Vida media corta. Ventaja en caso de 
sobredosis. 
 Efecto anticoagulante predecible.  Se usan a 
dosis fijas.  
 De forma rutinaria no precisan 
monitorización de la coagulación.  



Monitorización 
•  Dabigatrán:  

– Tiempo de trombina 
– Tiempo de ecarina. 
– TT por Hemoclot. 

•  Rivaroxabán:  
– Actividad anti Xa. (TECHNOVIEW 

Rivaroxaban*) 

•  Apixabán:  
– Actividad anti Xa. 

 



Metabolismo  y vías de eliminación 

Eliminació
n renal 

Eliminació
n fecal 

Metabolism
o hepático 

P450 

Dabigatrán 90-95 % 5-10 % No 

Rivaroxabá
n 

70  % 
(1/2 inactivo) 30 % Si 

Apixabán 30 % 70 % Si 



Nuevos anticoagulantes orales. 
Interacciones 

Dabigatrán, Rivaroxabán y Apixabán son 
substratos del sistema de transporte de 

membrana de la Glicoproteína P. 



Interacciones Nuevos ACO 

DABIGATRÁN RIVAROXABÁN APIXABÁN 

Inhibidores P-gp 
 [  ] plasmática 

 

Amiodarona 
Verapamilo 
Quinidina 

Inhibidores CYP3A4 
y P-gp 

    [  ] plasmática 

Ketoconazol 
Claritromicina 

Ketoconazol 
Itraconazol 
Voriconazol 
Ritonavir 

Claritromicina 

Ketoconazol 
 

Inductores CYP3A4  
Y P-gp 

     [  ] plasmática 
Rifampicina 

Rifampicina 
Fenitoína 

Carbamazepina 
Fenobarbital 

Rifampicina 
 

    [  ] plasmática 
AAS, Copidogrel 

Enoxaparina 
Diclofenaco 

AAS, Copidogrel 
Enoxaparina 
Naproxeno 

AAS, Copidogrel 
HBPM 

Ibuprofeno, 
Naproxeno 



Anticoagulantes y Antídotos 

¿Impide  el uso de un fármaco 
anticoagulante la carencia de un antídoto 

específico? 



Anticoagulantes y antídotos 

Sulfato de protamina: 
Neutraliza  50-60 % del efecto de las HBPM. 
Fondaparinux: Carece de antídoto específico, 

Factor VII recombinante 
Antitrombina recombinante 

HBPM 
Fondaparinux 

Antagonistas 
de la vitamina 

K 

Vitamina K: Tarda horas en hacer efecto 
Plasma Fresco 

Complejo protrombínico 

Nuevos 
anticoagulante

s orales 
No antídoto específico, pero… 



ANTÍDOTOS 

Es dializable. 
Es adsorbido por el carbón activado 

Factor VII recombinante: datos 
contradictorios.  

Dabigatrán  

Factor Xa truncado (Lu G, Blood 2008; Lu 
G J Thromb Haemost 2009). Apixabán 

Complejo protrombínico  (Eerenberg et al, 
Circulation 2011) 

Rivaroxab
án 



Coste- eficacia de los nuevos 
anticoagulantes 





¿Quién puede olvidarse de las 
heparinas y de los antagonistas de 

la vitamina K? 
¿Los médicos o los enfermos? 

¿Nos olvidamos ya de las 
heparinas y de los antagonistas 
de la vitamina K? 



Heparina sódica en perfusión 
•  Mujer de 50 años que tras TEC sufre 

TVP proximal y TEP. Colocación filtro de 
cava y posterior  retrombosis que 
engloba el filtro con afectación de venas 
renales. 

•  Mujer gestante con TVP+TEP y fecha 
prevista de parto 5 días después. 
Imposibilidad de colocar filtro de cava.  



¿Qué enfermos olvidarán el 
tratamiento anticoagulante  clásico o 

no llegaran a conocerlo nunca?  



•  24% had exclusion criteria for RCT 

6,855 patients: 

•  180, recent bleeding 

•  935, renal insufficiency 

•  627, abnormal PT 

•  175, thrombocytopenia 

•  48, pregnancy  

•  1635, any of the above 

•  5220, neither 

1,4

0,3

4,1

1,1

0
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1,5
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2,5

3
3,5

4
4,5

fatal bleeding fatal PE

any, N=1635

neither, N=5220

Pathophysiol Haemost  Thromb, 2004 

% 

76% podrían haber entrado en un ensayo 



¿Qué enfermos olvidarán el 
tratamiento anticoagulante  clásico?  

•  Enfermos sometidos a 
reemplazo de cadera y rodilla. 

I
N
R 

INR 
•  Pacientes anticoagulados con 
AVK que presenten un tiempo 
en rango terapéutico bajo. 
 

• Enfermos polimedicados 
con fármacos que 
interaccionan con los AVK . 
 



¿Qué enfermos olvidarán el 
tratamiento anticoagulante  clásico?  

•  Personas con AVK que de 

forma habitual consumen alcohol 

y son incapaces de dejarlo, o 

aquellos que no siguen las 

indicaciones sobre la dieta. 

•  Pacientes que se nieguen a 

tomar AVK. 
 
  



Pacientes con Fibrilación 
auricular de reciente diagnóstico 

Pacientes que soliciten cambiar el 
AVK por un nuevo anticoagulante 



•   Enfermos que no puedan realizarse los 
controles rutinarios de INR. 
•   Pacientes con TVP o TEP.  



 

•  Disponer de información detallada de 
todos los anticoagulantes y de las 
peculiaridades de cada uno de ellos. 
•  Conocimiento minucioso de las 
características de nuestros enfermos. 
•  Elección adecuada y “a medida” del tipo 
de anticoagulante.  
•  Educar a nuestros pacientes sobre los 
aspectos clave del tratamiento prescrito.   
•  Coordinación con Hematología para 
resolver las complicaciones 
hemorrágicas

¿Qué nos exige a los Internistas la 
aparición de los nuevos anticoagulantes 

orales? 



¿Qué nos hace falta para afianzarnos 
en el manejo de los nuevos 

anticoagulantes orales? 



Presente / Futuro inmediato 

 De forma progresiva muchos de 
nuestros enfermos van a poder 
olvidarse del tratamiento anticoagulante 
clásico y, sobre todo, muchos de ellos 
ni siquiera van a conocerlo.  

Muchas gracias 


