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“AVK y HBPM: 
una prejubilación injustificada”



“En la vida todo está continuamente en evolución”
Ludwig von Mises

“Todos los cambios, aun los más ansiados, 
llevan consigo cierta melancolía”

Anatole France



AnticoagulaciAnticoagulacióónn

Directos
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AntivitaminasAntivitaminas KK





CronologCronologíía ACOa ACO

1921: Epidemia en el ganado de EEUU y 
Canada. Trebol mohoso dulce.
1941: patente del Dicumarol. 
1948: Warfarina (Wisconsin Alumni
Research Foundation). Raticida.
1951: intento de suicidio de un soldado 
EEUU con Warfarina.
1954: se aprueba su uso en humanos.
1978: se descubre que interfiere con     
la vitamina K.







HeparinasHeparinas

HNFHNF HBPMHBPM





CronologCronologíía Heparinaa Heparina
1922: William Howell aisló la heparina 
procedente del hígado (Universidad Johns
Hopkins)
1933-37: preparados de heparina con la 
suficiente pureza (pulmón bovino).
1937: comienzan a inyectarse preparados de 
heparina para evitar trombosis postoperatorias.
1960: se descubre que solo una parte es 
necesaria para inhibir el factor Xa.
1980: síntesis y comercialización de HBPM.







Rivaroxaban

Nuevos anticoagulantes:Nuevos anticoagulantes:
Gatranes y Xabanes!!!!:

FT/VIIa
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Fibrinógeno Fibrina

Apixaban

Dabigatran

Ximelagatran
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Gatranes y XabanesGatranes y Xabanes



¿¿futuro?futuro?





Indicaciones de Indicaciones de 
anticoagulacianticoagulacióónn



Indicaciones de Indicaciones de anticoagulacianticoagulacióónn

Profilaxis embolia arterial en ACxFA.
Profilaxis embolia arterial en prótesis 
valvulares.
Profilaxis ETEV.
Tratamiento fase aguda ETEV.
Tratamiento fase crónica ETEV.
Tratamiento SCA.





Anticoagulante idealAnticoagulante ideal
Eficaz.

Beneficio igual o mayor que warfarina.
Seguro.

Menor o igual numero de hemorragias.
No toxicidad.
Antídoto eficaz.

Cómodo.
Buena biodisponibilidad vía oral.
Dosis fijas sin monitorización.
Rápido inicio de acción.
Respuesta terapéutica predecible.
No interacciones farmacológicas ni alimentarias.

Barato.



Eficaz:
Beneficio igual o 

mayor que warfarina.

Seguro:
*≤numero de 
hemorragias.
*No toxicidad.
*Antídoto eficaz.



SeguridadSeguridad

EficaciaEficacia





RivaroxabanRivaroxaban: Indicaci: Indicacióón aprobada y n aprobada y 
futuras indicacionesfuturas indicaciones

Estudio Finalizado
Estudio con resultados. Indicación no aprobada
Estudio en curso



ApixabanApixaban



MP900442989[1]

Comodidad



Cómodo:
*Dosis fija sin monitorización:
*Buena disponibilidad v.o.:
*Rápido inicio de acción:
*Respuesta predecible:
*No interacciones farmacológicas 
ni alimentarias



“No es oro todo lo que reluce, ni todo lo 
que anda errante está perdido”

J. R. 
R. Tolkien

Comodidad Adherencia



Ensayos clínicos



Vida real



Control del INR: ensayos clínicos frente a 
práctica clínica

66% 

44% 

25% 

< 2,0 2,0-3,0 > 3,0  INR 

Ensayo clínico1

Práctica clínica2

9% 
18% 

38% 
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* TIT = Tiempo en el intervalo terapéutico (INR 2,0-3,0)

1. Kalra L, et al. BMJ 2000;320:1236-1239. 
2. Matchar DB, et al. Am J Med 2002; 113:42-51.



Abandono del tratamiento en RE-LY

Warafarina Dabigatran 
110 mg

Dabigatran 
150 mg

Tasa abandono 
1er año.

10% 15% 16%

Tasa abandono 
2º año

17% 21% 21%

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



RERE--COVER COVER (TVP o TEP agudo sintom(TVP o TEP agudo sintomáático)tico)

Eventos adversos      Dabigatran Warfarina p

Dispepsia 3,1% 0,7% <0.001

IAM 0,2% 0,2% 0.69

ALT > 3 veces 3,4% 3,8% 0.68
AST > 3 veces                          3,1%  2,1%                 0.14
ALT > 3 veces 
+ bilirrubina > 2 veces           0,2%            0,4%                 0.69

Abandono del estudio         9%      6,8%               0.05    
por eventos adversos

Schulman S et al. N Engl J Med 2009; 361:2342-2352



Adverse Events and Discontinuation

Rivaroxaban
(N=7111)

Warfarin
(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

Values are N (%)

Patel et al. N Engl J Med 2011;365:883-91.





Cómodo:
*Dosis fija sin monitorización:
*Buena disponibilidad v.o.:
*Rápido inicio de acción:
*Respuesta predecible:
*No interacciones farmacológicas 
ni alimentarias





Interacciones AVK
Incremento respuesta INR 

Disminución respuesta INR



RivaroxabanRivaroxaban DabigatranDabigatran

Contraindicado con:
Antimicóticos azólicos.

Antirretrovirales: IP.

Asociación con inductores 
metabólicos del   CYP 3A4:

Rifampicina ,Fenitoína, 
Fenobarbital, o 
Carbamacepina

Disminuye el efecto del 
Rivaroxaban en plasma lo que 
puede modificar su efecto 
anticoagulante.

Contraindicado con:
Ketoconazol, itraconazol.

Tacrolimus y Ciclosporina.

Reducir dosis con:
Verapamilo.

Vigilar con:
Claritromicina.

Rifampicina. 

Amiodarona. 

Quinidina.



Eficaz.
Beneficio igual o mayor que 
warfarina.

Seguro.
≤numero de hemorragias.
No toxicidad.
Antídoto eficaz.

Cómodo.
Dosis fijas sin monitorización.
Buena biodisponibilidad v.o.
Rápido inicio de acción.
Respuesta predecible.
No interacciones 
farmacológicas y alimentarias.

Barato



“Poderoso caballero es don dinero”
Quevedo.

Antivitaminas K:Antivitaminas K: 0.12 0.12 €€ /d/dííaa.



James V. Freeman.
Ann Intern Med 2011;154:1-11.

Coste por dCoste por díía: 6.5 $  a: 6.5 $  
((equivequiv. 4.64 . 4.64 €€))



Eficaz.
Beneficio igual o mayor que 
warfarina.

Seguro.
≤numero de hemorragias.
No toxicidad.
Antídoto eficaz.

Cómodo.
Dosis fijas sin monitorización.
Buena biodisponibilidad v.o.
Rápido inicio de acción.
Respuesta predecible.
No interacciones 
farmacológicas y alimentarias.

Barato





Experiencia





























50 a50 aññosos
10 a10 aññosos





Poblaciones excluidas



Poblaciones excluidasPoblaciones excluidas

Cáncer.
Protesis valvulares.
Gestantes.
Niños: <18 años.
Insuficiencia renal: ClCr <15 ml/min.
Insuficiencia hepática.
Ictus reciente.



Dalteparina vs AVK en pacientes con cáncer y ETV

CLOT Study n:676
Dalteparina 200 UI/Kg 1 mes → 150 UI/Kg 5 meses

Tto. agudo 5-7 días
AVK INR 2.0-3.0 6 meses

HR 0.48
(CI 95% 0.30-0.77)

Lee AY et al. N Engl J Med 2003; 349:146-53



GuGuíías Clas Clíínicasnicas



ACCP: Guías basadas en la evidencia en 
tratamiento antitrombótico y trombolítico

Para los pacientes con EP y cáncer, 
recomendamos HBPM durante los primeros 
3-6 meses de terapia anticoagulante a largo 
plazo (Grado 1A).
Para estos pacientes, recomendamos terapia 
anticoagulante posterior con AVK o HBPM a 
largo plazo o hasta la resolución del cáncer  
(Grado 1C).

1:  los expertos tienen la certeza de que los beneficios >riesgos.
2 : los expertos no tienen la certeza de que los beneficios >riesgos.
A:  basado en estudios aleatorizados con resultados consistentes.
B: basado en estudios aleatorizados resultados inconsistentes o debilidades metodológicas.
C: basado en estudios observacionales.

ACCP Guidelines.
Chest 2008;133:141S-159S.



Poblaciones excluidasPoblaciones excluidas

Cáncer.
Prótesis valvulares.
Gestantes.
Niños: <18 años.
Insuficiencia renal: ClCr <15 ml/min.
Insuficiencia hepática.
Ictus reciente.



ACCP: Guías basadas en la evidencia en 
tratamiento antitrombótico y trombolítico

Para los pacientes con prótesis 
cardíacas mecánicas, recomendamos 
terapia con AVK (Grado 1A).

1:  los expertos tienen la certeza de que los beneficios >riesgos.
2 : los expertos no tienen la certeza de que los beneficios >riesgos.
A:  basado en estudios aleatorizados con resultados consistentes.
B: basado en estudios aleatorizados resultados inconsistentes o debilidades metodológicas.
C: basado en estudios observacionales. ACCP Guidelines.

Chest 2008;133:141S-159S.



Poblaciones excluidasPoblaciones excluidas

Cáncer.
Protesis valvulares.
Gestantes.
Niños: <18 años.
Insuficiencia renal: ClCr <15 ml/min.
Insuficiencia hepática.
Ictus reciente.



DabigatranDabigatran RivaroxabanRivaroxaban ApixabanApixaban

Contraindicado en 
embarazo y 
lactancia.

Contraindicado en 
embarazo y 
lactancia

Contraindicado en 
embarazo y 
lactancia

Contraindicado en 
<18 años.

Contraindicado en 
<18 años.

Contraindicado en 
<18 años.

Contraindicado en 
ClCr < 30 ml/min.

Contraindicado en 
ClCr < 15 ml/min.

Contraindicado en 
ClCr < 25 ml/min.

Contraindicado en 
ALT>x2 LSN

Contraindicado en 
hepatopatía con 
coagulopatía

Contraindicado en 
hepatopatía con 
coagulopatía



Poblaciones excluidasPoblaciones excluidas
Cáncer.
Protesis valvulares.
Gestantes.
Niños: <18 años.
Insuficiencia renal: ClCr <15 ml/min.
Insuficiencia hepática.
Ictus reciente.



1. …
2. Severe, disabling stroke within the previous 6 
months, or any stroke within the previous 14 days.
3. Conditions associated with an increased risk of bleeding:

a. …
c. History of intracranial, intraocular, spinal, 
retroperitoneal or atraumatic intra-articular bleeding.
d. Gastrointestinal hemorrhage within the past year.
e. … …
j. …

4. Contraindication to warfarin treatment
5. … …

RERE--LY LY ExclusionExclusion CriteriaCriteria

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



Hemorrhage risk-related criteria
• …
• History of, or condition associated with, increased 
bleeding risk, including

-Severe, disabling stroke (modified Rankin score of
4 to 5, inclusive) within 3 months or any stroke
within 14 days before the randomization visit.
-Transient ischemic attack within 3 days before the
randomization visit.…

ROCKETROCKET--AF AF ExclusionExclusion CriteriaCriteria

Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883-91.



ConclusionesConclusiones



ConclusionesMenor experiencia.
Igual adherencia al tratamiento.
No existe antídoto.  
No posibilidad de monitorización.
Alguna interacción farmacológica.
Más caro.
Poblaciones donde no existen 
estudios.



ConclusionesCoexistencia de todos 
los anticoagulantes.
Cada uno con sus 
indicaciones.

“Si no hay café para todos, no habrá para nadie”.
Ernesto Che Guevara

Individualizar cada tratamiento según el caso









“No todo el monte es orégano”
Refranero español

Muchas gracias


