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Prólogo

El sistema de coagulación y las trombosis son responsables de diversos cuadros cardiovas-
culares. El descubrimiento y desarrollo de los antagonistas de la vitamina K generó un antes 
y un después en la terapéutica de diferentes cardiopatías. Sin embargo, el manejo artesanal, 
complejo, minucioso y, a pesar de todo ello, parcialmente eficaz ha impulsado al desarrollo 
de nuevas y mejores moléculas.

El advenimiento de los anticoagulantes orales directos, no dependientes de la vitamina K 
(ACOD), ya con más de diez años de uso, ha mejorado la calidad de vida de los pacientes en 
diversos aspectos. Hoy sabemos que estos medicamentos son más seguros, más eficaces, 
y costoefectivos. Quien escribe llevó a cabo el proyecto por el cual estos fármacos fueron 
considerados medicinas esenciales para la población por parte de la Organización Mundial 
de la Salud.

Este libro tiene como fin revisar “desde la molécula al paciente y más allá”, desde la 
farmacología básica de los anticoagulantes hasta los desafíos actuales en la terapéutica de 
la coagulación y de la trombosis, considerando aspectos de costoefectividad y datos de los 
ensayos clínicos y del mundo real. Espero que los lectores de este texto lo disfruten con la 
misma pasión que la de este autor.

Dr. Ezequiel José Zaidel
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Las enfermedades cardiovasculares (CV) 
representan, en la actualidad, la principal 
causa de morbilidad y mortalidad a nivel 
global. Aproximadamente, una de cada cin-
co muertes en el mundo es atribuida a un 
evento CV. 

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia 
crónica más frecuente. Se estiman cincuen-
ta millones de casos en el mundo con una 
incidencia en aumento atribuida al incre-
mento y envejecimiento de la población, 
así como a una mayor supervivencia de los 
pacientes. Esta es la responsable de uno de 
cada cuatro accidentes cerebrovasculares 
(ACV), aproximadamente. 

Por otro lado, la enfermedad tromboembó-
lica venosa (ETV), que incluye las trombosis 
venosas profundas (TVP) y el tromboembo-
lismo de pulmón (TEP), representa la terce-
ra causa de mortalidad CV. En todos ellos, la 
activación de la cascada de la coagulación 
cumple un papel crucial. 

La trombosis es responsable, también, 
de eventos vasculares como infartos de 
miocardio y trombosis carotídeas, aunque, 
en dichos casos, la terapéutica con mayor 
beneficio es la antiagregación y, por ello, 
estos eventos no serán discutidos en este 
libro en extensión. Sin embargo, es evidente 
que la trombosis cumple un papel central 
en todos los procesos. Esto ha llevado a los 
máximos referentes actuales en cardiología, 
como Eugene Braunwald, a acuñar el térmi-
no trombocardiología, o cardiotrombología, 

lo que refleja la necesidad de incrementar 
el conocimiento tanto fisiopatológico como 
terapéutico de los procesos de formación de 
trombos como agentes causales de enferme-
dad CV.

En este libro se revisará la coagulación 
normal y la patológica; la farmacología de 
los anticoagulantes orales clásicos, los an-
tagonistas de la vitamina K (AVK), y de los 
anticoagulantes orales directos (ACOD), 
también llamados nuevos o no dependientes 
de la vitamina K, abreviados como NOACs 
en inglés o NACO en español.

Los ACOD representaron un cambio de pa-
radigma en la terapéutica anticoagulante y, 
a más de diez años del inicio de su comer-
cialización, son reconocidos como medici-
nas esenciales. Su costo se ha reducido sig-
nificativamente. Han sido incorporados a las 
guías de tratamiento en todas las regiones y 
se consideran beneficiosos tanto individual 
como socialmente.

Este libro puede ser utilizado tanto para 
la medicina de pregrado –para los estudian-
tes de Fisiología, Farmacología y Medicina 
Interna– como para los médicos de diferen-
tes especialidades que tengan interés en 
reconocer aspectos de la fisiología, fisiopa-
tología, farmacología y terapéutica. Médicos 
de familia, generalistas, clínicos, internistas, 
emergentólogos, terapistas, cardiólogos, neu-
rovasculares, hematólogos y gerontólogos 
pueden encontrar información valiosa y ac-
tualizada en los próximos capítulos.

Capítulo 1

Introducción
Ezequiel José Zaidel
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Capítulo 2

Coagulación normal y patológica
Ezequiel José Zaidel

Activación de la coagulación en el contexto 
de un daño endotelial 

En el subendotelio expuesto se encuentra 
el factor tisular (factor III), que inicia la cas-
cada de la coagulación sanguínea fisiológica 
en humanos (vía extrínseca), lo que activa 
el factor VII. Luego se inicia la activación 
de la vía final común a través del factor X, 
el cual transforma la protrombina en trom-
bina (factor IIa). Finalm ente, se estabiliza 
y se organiza la red de fibrina mediante el 
factor XIII, por lo que queda conformado el 
trombo, en el cual se encuentran acúmulos 
de plaquetas fusionadas, eritrocitos, leuco-
citos y la red de fibrina. La limitación de 
este sistema se debe a mediadores anticoa-
gulantes endógenos, como las proteínas C y 
S, el inhibidor plasmático del factor tisular y 
la antitrombina III. 

Activación de la coagulación en otras situa-
ciones clínicas

Ante la exposición de la sangre a agen-
tes externos, tales como los catéteres y las 
prótesis endovasculares a nivel cerebral o 
cardíaco –como el vascular periférico–, se 
activa la vía de coagulación del contacto a 
través del sistema calicreína-precalicreína, 
el quininógeno de alto peso molecular y, 
posteriormente, los factores XII, XI, IX, has-
ta llegar a la vía final común. Otro meca-
nismo de génesis de trombos es la estasis 

sanguínea en zonas de baja presión o de 
flujo turbulento. Este es el mecanismo de la 
trombosis venosa profunda, o la trombsis en 
sujetos con fibrilación auricular o aneurismas 
intracardíacos (aneurismas - pseudoaneuris-
mas ventriculares, aneurisma del septo inte-
rauricular). Estos predisponen a fenómenos 
embólicos pulmonares (tromboembolia pul-
monar) o del lado izquierdo (accidente cere-
brovascular isquémico y embolias sistémicas).

Todos los factores de coagulación son pro-
teínas hepáticas que circulan inactivadas. 
Los cofactores V y VIII, las proteínas C, S, 
antitrombina III, el inhibidor plasmático del 
factor tisular (TFPI, por su sigla en inglés), 
así como el calcio (factor IV) participan y mo-
dulan activamente los procesos de trombosis.

El factor IV de la coagulación es el calcio, 
el cual funciona como un cofactor y debe es-
tar presente en todos los procesos. Al expo-
ner la sangre a un quelante de calcio, como 
es el caso del ácido etilendiaminotetraacéti-
co (EDTA, por su sigla en inglés), se evitan 
los procesos de activación; por ello, para las 
pruebas bioquímicas de coagulación, la san-
gre se almacena en tubos con EDTA y luego 
se administra calcio para iniciar y medir el 
tiempo (en segundos) en que se tarda en for-
mar la red de fibrina en los tubos.

Limitación

La limitación de estos procesos de coagu-
lación la lleva a cabo el sistema fibrinolítico 
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endógeno. La fibrinólisis consiste en la de-
gradación de la malla de fibrina. El plasmi-
nógeno sintetizado en el hígado es catali-
zado a plasmina por el activador tisular de 
plasminógeno (tPA); entonces, la plasmi-
na degrada a la fibrina, lo que genera los 
productos de degradación de fibrina o PDF 
(como el dímero D, que puede ser dosado en 
plasma, o el trímero D).

La tríada de Virchow, clásicamente, refiere 
que los factores relacionados con la forma-
ción de un trombo son la lesión endotelial, 
la estasis sanguínea y los estados de hiper-
coagulabilidad. En la mayoría de los eventos 
trombóticos en humanos pueden ocurrir en 
simultáneo los tres factores. A continuación, 
se desarrollan los mecanismos trombóticos 
en diferentes escenarios clínicos.

Enfermedad tromboembólica venosa

Ante situaciones de reposo prolongado, 
por ejemplo, luego de una cirugía de cade-
ra o de rodilla, o ante viajes prolongados, 
hospitalización en cama o postración, se 
pueden formar trombos de grandes dimen-
siones en el sistema venoso profundo de los 
miembros inferiores (TVP, trombosis venosa 
profunda). Los trombos pueden migrar hasta 
la vasculatura pulmonar y provocar un trom-
boembolismo pulmonar (TEP). La asocia-
ción de ambas es llamada, en la actualidad, 
enfermedad tromboembólica venosa (ETV). 

Cáncer

En pacientes con ciertos tumores, puede 
ocurrir un estado de hipercoagulabilidad 
que predispone a la formación de trombos 
venosos o arteriales, ya sea por reposo, por 
la presencia de catéteres endovasculares 
para tratamiento, por un estado inflamatorio 
sistémico o como fenómenos paraneoplási-

cos. Finalmente, diversos quimioterápicos 
presentan efectos protrombóticos per se. 

Mutaciones genéticas

Existen mutaciones que predisponen a la 
formación de trombos, como la mutación 
del gen de la protrombina, los déficits de 
proteínas C o S y de antitrombina III, y otros 
menos frecuentes.

Enfermedades inflamatorias autoinmunes 
reumatológicas

También pueden provocar trombogénesis 
(síndrome antifosfolipídico, lupus y otras 
con menor frecuencia). Existe evidencia 
cada vez mayor que relaciona los procesos 
inflamatorios agudos con el desarrollo de 
eventos trombóticos. La inmunotrombosis 
se ve mediada por diversos factores, entre 
ellos, los péptidos de las paredes bacteria-
nas, interleuquinas, la proteína C y otros.

Fibrilación auricular 

El flujo sanguíneo turbulento en la aurícu-
la izquierda y, principalmente, en la orejuela 
de la aurícula predispone a la rémora con 
formación de trombos. Esto se observa en la 
fibrilación auricular (FA), que, en la actuali-
dad, es la arritmia cardiaca más frecuente, 
ya que alcanza el intervalo epidémico (se es-
timan 50 millones de personas con FA para 
el 2050). El aleteo auricular es otra arritmia 
que presenta un riesgo similar de trombosis 
al de la FA.

Cardiopatías con compromiso del ventrículo 
izquierdo 

Los aneurismas y los pseudoaneurismas 
del ventrículo izquierdo presentan un mo-
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vimiento disquinético con flujo sanguíneo 
turbulento, y es común observar trombosis 
in situ con potencial embolia. Esto puede 
observarse como secuela de un infarto de 
miocardio (principalmente, en los casos de 
sujetos que no recibieron reperfusión), como 
consecuencia de miocardiopatías genéticas, 
miocarditis o –más frecuentemente en La-
tinoamérica– como consecuencia de enfer-
medad de Chagas, en la cual, actualmente, 

se reconoce el riesgo trombótico y existen 
puntajes de riesgo de cardioembolias espe-
cíficos (puntaje de Sousa).

Prótesis endovasculares metálicas

Los stent o las válvulas mecánicas pueden 
predisponer a la activación de la vía intrín-
seca de coagulación y formación de trombos 
que pueden provocar un infarto por trombo-

Figura 1

Cascada de coagulación y sitio de acción de los diferentes anticoagulantes.
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sis aguda del stent o disfunción de las vál-
vulas mecánicas y cardioembolias.

Aterosclerosis

La aterosclerosis coronaria y carotídea se 
asocia con el riesgo de lesión endotelial, ex-
posición del subendotelio, donde se encuen-
tra el factor tisular (factor III) y, entonces, 
se puede activar la vía extrínseca de la coa-
gulación, lo que provoca infartos cerebrales 
(ACV, accidente cerebrovascular) o cardía-
cos. Estos cuadros son tratados en la mayoría 
de los casos con antiagregantes plaquetarios, 
pero la anticoagulación también cumpliría un 
papel importante (ver capítulo 8).

Vínculo entre la coagulación y la agregación

Las plaquetas cuentan con receptores para 
trombina llamados PAR1/PAR4. Se demos-
tró que los antagonistas de dichos receptores 
(vorapaxar, atopaxar y otros) logran reducir 
significativamente la agregación. Si bien en 
condiciones fisiológicas la agregación pla-
quetaria no es mediada por este mecanismo, 
ante situaciones como un evento trombótico 
agudo o en el caso de que los mediadores de 
la agregación habituales se encuentren blo-
queados (ciclooxigenasa, receptor de ADP), 
la vía de la agregación mediada por trombi-
na podría ser relevante y, quizás, este fenó-
meno explique el beneficio de la terapéutica 
con anticoagulantes. 

Figura 2

Clasificación de los anticoagulantes.
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El receptor plaquetario PAR1 presenta 
una estructura química de siete asas trans-
membrana y los mecanismos de señaliza-
ción intracelulares son los siguientes: por 
activación de cadenas alfa, por movilización 
del citoesqueleto (cadherinas, cateninas, 
rho quinasas), por acople con la proteína Gq 
y activación de fosfolipasa C (inositol trifos-
fato con movilización de calcio intracelular y 

degranulación, y diacilglicerol, que estimula 
la proteínquinasa C), y por acople con el he-
terodímero proteína G alfa/proteína G beta 
gamma, bloqueo de la adenilato ciclasa y 
estimulación de la vía del fosfatidilinositol-3 
quinasa. La unión de la trombina provoca 
una heterodimerización de los receptores 
PAR1 y PAR4, que funcionan en conjunto.
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Capítulo 3

Reseña de los anticoagulantes parenterales
Ezequiel José Zaidel

Para comprender varios de los aspectos de 
los anticoagulantes orales y de los procesos 
de hemostasia y trombosis, es fundamental 
revisar la farmacología de los anticoagulan-
tes parenterales.

Heparina y derivados

La heparina fue el anticoagulante más 
ampliamente utilizado en los inicios de la 
terapéutica antitrombótica. Se trata de un 
glucosaminoglicano de alto peso molecular 
que presenta una estructura pentasacárida 
terminal, la cual se une a la antitrombina 
III y provoca un cambio conformacional en 
ella, lo que la hace más activa en su función 
de inhibición de la trombina. La antitrom-
bina III es una glucoproteína inhibidora de 
la serina proteasa (serpina). Actúa como un 
anticoagulante endógeno, ya que inhibe la 
actividad del factor II (trombina) y también 
tiene la capacidad de inhibir el factor X y los 
factores de la vía intrínseca. La modulación 
farmacológica de la antitrombina III para lo-
grar una mayor potencia se ha conseguido 
hace varios años con la administración de 
heparina. El sitio de unión de la heparina a 
la antitrombina tiene un extremo pentasa-
cárido terminal. 

Las heparinas de bajo peso molecular 
(enoxaparina, dalteparina, nadroparina, tinza-
parina, bemiparina, reviparina y otras) cons-
tan de una cadena menor de 18 sacáridos. 
Conserva el pentasacárido terminal y, tras 

su unión, estos potencian el efecto de la 
antitrombina III sobre el factor II, pero, en 
mayor medida, sobre el factor X (a medida 
que se acorta la cadena, la relación anti-X: 
anti-II es mayor); por ejemplo, la enoxapari-
na tiene un cociente anti-X: anti-II de 4:1. 
Por último, se desarrolló un fármaco com-
puesto solo por el pentasacárido terminal 
que provoca un efecto anti-X exclusivo (fon-
daparinux). El idraparinux es un derivado de 
administración subcutánea con una dura-
ción del efecto de hasta siete días.

Inhibidores directos de la trombina 

Los inhibidores directos de la trombina 
afectan la vía final común de la coagulación, 
actuando en forma independiente de la an-
titrombina III. La hirudina, cadena peptídi-
ca de 65 aminoácidos hallada en la saliva 
de las sanguijuelas, fue el primer inhibidor 
directo de trombina descrito. La hirudina y 
sus derivados (lepirudina, desirudina), dado 
su gran tamaño (peso molecular 7000 kDa), 
se unen al sitio llamado exositio 1, o sitio de 
unión al fibrinógeno, y también al sitio cata-
lítico de la trombina, por lo que se los deno-
mina inhibidores bivalentes. La bivalirudina 
es otro derivado bivalente que se encuentra 
comercialmente disponible. En cambio, los 
inhibidores directos de trombina univalen-
tes (argatrobán, melagatrán, ximelagatrán y 
dabigatrán, estos dos últimos de administra-
ción oral) se unen solo al sitio catalítico de 
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la trombina. También se los denomina inhi-
bidores de trombina de bajo peso molecular.

Otros anticoagulantes parenterales

Utilizado en situaciones menos frecuen-
tes, se describe el drotrecogin alfa, análo-
go recombinante humano de la proteína C 
activada, la cual inhibe fisiológicamente los 
factores V y VIII. Posee un efecto anticoagu-
lante y además fibrinolítico (por bloquear la 
actividad del PAI-1). Se ha utilizado como 
tratamiento de sepsis graves por efectos 
antinflamatorios concomitantes, pero no de-
mostró beneficios. Finalmente, el rNAPc2 
es un péptido recombinante de 85 aminoá-
cidos con efectos anticoagulantes, antinfla-
matorios y antivirales, derivado de la saliva 
del Ancylostoma caninum. Es un inhibidor 
del complejo del factor VII activado por el 
factor tisular que inicia la vía extrínseca y 
activa los receptores PAR, que desempe-
ñan un papel en la inflamación en casos de 
sepsis. Se ha evaluado su uso en cirugías 
traumatológicas y eventos cardiovasculares, 
y actualmente se encuentra en estudio para 
el tratamiento de la inflamo-trombosis de 
ciertas infecciones virales como el ébola o 
la COVID-19.

Farmacocinética de las heparinas: La hepa-
rina sódica –o no-fraccionada o de alto peso 
molecular– se administra por vía endoveno-
sa continua, en bolos únicos o por vía sub-
cutánea. Presenta cinética de orden 0, es 
decir que su vida media es dosis-dependien-
te. Tras la administración de pequeñas dosis 
(por ejemplo, 2500 UI), el efecto desapa-
rece casi inmediatamente, mientras que, 
ante dosis más altas (por ejemplo, un bolo 
endovenoso de 10 000 UI), el efecto puede 
persistir por varias horas. Este fármaco es 
capturado y degradado por el sistema reti-

culoendotelial, por lo que no se ve afectada 
su cinética en casos de insuficiencia renal. 
Dado su alto peso molecular, no atraviesa el 
tubo digestivo ni la membrana placentaria.

Al inhibir la AT III a los factores II X IX XI 
y XII, las vías finales común e intrínseca se 
ven afectadas, por lo que es factible evaluar 
el nivel de anticoagulación mediante los in-
crementos en el tiempo de la tromboplas-
tina parcial activada con caolín (KPTT, por 
su sigla en inglés). Si el valor de referencia 
en un laboratorio local es de 30 segundos, 
un resultado de 60 segundos implica que 
la heparina duplicó el efecto anticoagulan-
te endógeno de la antitrombina III. Para la 
mayoría de las condiciones clínicas en las 
que es necesario el uso de heparina, se re-
comienda un valor dos a tres veces mayor 
en segundos en comparación con el valor 
de referencia local en los niveles de KPTT. 
Por su parte, las heparinas de bajo peso 
molecular tienen una cinética de orden 1, 
intervalo interdosis de 12 horas (24 horas 
en casos de uso como profilaxis). Dada su 
farmacocinética estable y predecible, no re-
quiere monitorización mediante KPTT. Sin 
embargo, en casos de insuficiencia renal o 
pesos extremos, se sugiere evaluar la activi-
dad anticoagulante mediante los niveles de 
actividad anti-Xa. Finalmente, las hirudinas 
requieren administración endovenosa y se 
encuentran contraindicadas en caso de in-
suficiencia renal. 

Efectos adversos de los anticoagulantes 
parenterales

Además de los sangrados de cualquier 
tipo e intensidad, se encuentran descritos 
los siguientes efectos adversos:

• Reacciones alérgicas.
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• Trombocitopenia inducida por heparinas 
(HIT, por su sigla en inglés) con heparina 
sódica y en menor medida con heparina de 
bajo peso molecular (HBPM). Es un fenóme-

no inmune, ante exposiciones reiteradas, en 
el que se incrementan los niveles de antifac-
tor 4 plaquetario.

Figura 1

Aspectos farmacológicos de las heparinas no fraccionadas.
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Figura 2

Aspectos farmacológicos de las heparinas de bajo peso molecular.

• Síndrome de resistencia a la heparina: 
en caso de tromboembolismos de pulmón 
masivos, donde se requieren dosis altas de 
heparina o en casos de déficit congénito o 
adquirido de antitrombina III.

• Alteraciones metabólicas y del potasio, y 
osteoporosis (en tratamientos prolongados).
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Reversión del efecto de los anticoagulantes 
parenterales

El sulfato de protamina inhibe, mol a mol, 
la heparina y es útil como antídoto para la 
heparina no fraccionada. También se lo uti-
lizó para revertir el efecto de las heparinas 
de bajo peso, pero con menor evidencia y 
eficacia. El advenimiento de los ACOD pro-
vocó un rápido desarrollo de antídotos. En-
tre ellos, se cuenta con el andexanet alfa, 
que es un “falso factor X” y que demostró 
ser útil como antídoto de la enoxaparina.

Contraindicaciones

Las heparinas se encuentran contraindica-
das en casos de HIT previo.

Indicaciones

• Fibrilación auricular: como cabalga-
miento hasta el efecto pleno de los antago-
nistas de la vitamina K (AVK).

• Enfermedad tromboembólica venosa 
(ETV): como cabalgamiento hasta el efecto 
de los AVK, como terapia inicial para luego 
rotar a dabigatrán o edoxabán, o como tra-
tamiento parenteral prolongado. Heparina 
sódica y heparinas de bajo peso (heparina, 
HBPM, fondaparinux).

• Infarto de miocardio: durante la fase 
aguda inicial (2-7 días) (heparina sódica, 
HBPM, fondaparinux).

• Tromboembolismos arteriales, trombos 
en el ventrículo izquierdo, implante de pró-
tesis valvulares cardiacas metálicas, síndro-
me antifosfolipídico, como cabalgamiento 
hasta el efecto pleno de los AVK (heparina, 
HBPM).

• Profilaxis de ETV en pacientes hospi-
talizados, en pacientes con reposo prolon-
gado, postración en sujetos ambulatorios, 
en posoperatorios de cirugía de rodilla, de 
cadera o abdominal (heparina, HBPM, fon-
daparinux).
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Capítulo 4

Farmacología de los antagonistas
de la vitamina K

Ezequiel José Zaidel

La vitamina K, presente en los vegetales 
(K1, filoquinona) o como producto bacteria-
no (K2, menaquinona), participa en el pro-
ceso de gamma carboxilación del extremo 
aminoterminal de algunos de los factores de 
coagulación sintetizados en el hígado (fac-
tores II, VII, IX, y X), de los anticoagulantes 
endógenos proteína C y proteína S (efecto 
responsable de la latencia de acción y del 
potencial riesgo protrombótico inicial), así 
como de la osteocalcina (responsable de 
efectos adversos, como la calcifilaxis y la 
teratogénesis).

Farmacodinamia

Se trata de falsos sustratos de reductasas 
(concretamente, de la subunidad 1 de la vi-
tamina K epóxido reductasa, VKOR), los que 
provocan que las diferentes formas de la vi-
tamina K no se activen y, consecuentemen-
te, se interfiera con la gamma carboxilación 
de los extremos aminoterminal de los facto-
res de coagulación sintetizados en el hígado 
II, VII, IX y X. Estos, entonces, se activan 
más lentamente y en un porcentaje menor. 
Los antagonistas de la vitamina K (AVK), por 
lo tanto, afectan la vía extrínseca (factor VII) 
y la vía final común (factor X y II).

Historia del descubrimiento de los antago-
nistas de la vitamina K

En la década de 1920, los ganaderos co-
menzaron a notar que estaban perdiendo va-
cas y ovejas debido a un trastorno hemorrá-
gico. Los veterinarios y los granjeros notaron 
que los animales afectados habían comido 
heno húmedo contaminado con mohos de 
penicillium. 

Una década después de los informes ini-
ciales de la enfermedad del trébol dulce, 
Ed Carlson, un agricultor de Wisconsin, an-
gustiado por la pérdida de su ganado, puso 
una vaca muerta y una lata de leche con la 
sangre no coagulada de la vaca en la parte 
trasera de su camioneta y condujo doscien-
tas millas en una tormenta de nieve hasta la 
Estación Agrícola de la Universidad de Wis-
consin, donde trabajaban Karl Link y su es-
tudiante Wilhelm Schofield, quienes exami-
naron la sangre y purificaron el químico en 
el trébol estropeado que había hecho que la 
sangre no pudiera coagularse. Se trataba de 
la 3,3’-metilen-bis [4-hidroxicumarina]. La 
investigación fue financiada por la Wiscon-
sin Alumni Research Foundation (WARF), 
que obtuvo los derechos de patente del di-
cumarol en 1941. 

Aunque el descubrimiento del dicumarol 
resolvió el misterio del trébol dulce, la mo-
lécula no tuvo un uso inmediato. En 1945, 
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Uso de warfarina como raticida comercial.
Figura 1

Link tuvo la idea de usar un derivado cu-
marínico como rodenticida y se desarrolla-
ron derivados de la cumarina de acción más 
prolongada, como el brodifacoum, que se 
utilizan ampliamente para controlar las po-
blaciones de roedores. Sin embargo, los mé-

dicos estaban horrorizados ante la idea de 
dar veneno para ratas a sus pacientes, hasta 
que, en 1955, el presidente Eisenhower fue 
hospitalizado por un infarto y sus médicos le 
administraron warfarina.
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Farmacocinética

La farmacocinética de los antagonistas 
de la vitamina K –warfarina, acenocumarol, 
fenprocumón y otros– es realmente com-
pleja, con metabolismo hepático, elevada 
unión a proteínas, múltiples interacciones 
farmacocinéticas y farmacodinámicas, re-
circulación enterohepática y dependencia 
de la dieta y de la flora intestinal.

Son fármacos de elevada liposolubilidad, 
con absorción oral casi completa. Presentan 
alta unión a las proteínas –pero son despla-
zadas por otros fármacos como los antinfla-
matorios no esteroides (AINE) o sulfonilu-
reas– y atraviesan fácilmente las barreras 
(por ejemplo, la placenta). El metabolismo 
es microsomal, a través de los citocromos 
CYP P450, subtipos 2D6 y 3A4. La elimi-
nación de AVK es, principalmente, a través 
del circuito enterohepático y también por vía 
renal, aunque no requieren ajustes de las 
dosis en casos de insuficiencia renal. Para 
la recirculación enterohepática, los AVK re-
quieren la presencia de flora bacteriana in-
testinal habitual con función desconjugante.

Los más utilizados en la actualidad son la 
warfarina y el acenocumarol (cuyo uso pre-
pondera en Argentina), además de la hidroxi-
cumarina, dicumarol, indandiona, fenprocu-
món y anisindiona en otros países. Otros AVK 
se utilizan en la actualidad como raticidas. 
Como existe una gran variabilidad interindi-
vidual de la flora bacteriana que sintetiza la 
vitamina K, de la flora desconjugante que 
participa en el circuito enterohepático, así 
como en los alimentos que interfieren con 
el citocromo hepático o la glicoproteína-P 
de los enterocitos, el efecto anticoagulante 
de los AVK es muy variable. La tecarfarina, 
que no requiere metabolismo hepático, se 
encuentra en fase de experimentación.

Indicaciones

Prevención de ACV en pacientes con FA, 
presencia de trombos en el ventrículo iz-
quierdo, uso de prótesis valvulares cardia-
cas metálicas, síndrome antifosfolipídico, 
tratamiento de la trombosis venosa profun-
da (TVP) y del tromboembolismo pulmonar 
(TEP), y prevención de estos. También se 
encuentran indicados en caso de estenosis 
mitral reumática, donde la dilatación mar-
cada de la aurícula izquierda puede predis-
poner a eventos tromboembólicos arteriales 
incluso en sujetos sin fibrilación auricular 
(FA) manifiesta. En pacientes con enferme-
dad de Chagas, el puntaje de Sousa es útil 
para predecir eventos embólicos e indicar 
anticoagulación para reducir el riesgo de 
ACV en sujetos en ritmo sinusal.

Interacciones

Aquellos fármacos y alimentos que modu-
lan la actividad del citocromo o de la glicopro-
teína-P, potencialmente, pueden modificar 
el efecto de los AVK. Esto incluye situacio-
nes muy variables: desde el jugo de pomelo 
hasta la amiodarona o desde el consumo de 
mate hasta el ketoconazol. Lo mismo ocurre 
con la unión a proteínas plasmáticas, ya que 
los AVK tienen elevada unión a proteínas 
(aproximadamente, 97 %) y son desplaza-
dos por varios fármacos.

Algunos fármacos que incrementan el efecto 
de los AVK son los siguientes: ivermectina, 
alopurinol, metronidazol, tramadol, amoxici-
lina, lidocaína, carbamazepina, ceftriaxona, 
valproato de sodio, claritromicina, doxicicli-
na, fluoxetina, trimetoprima-sulfametoxazol, 
ketoconazol, esteroides, ácido acetilsalicíli-
co, amiodarona, anticonceptivos, levotiroxi-
na, gemfibrozil, ibuprofeno. En Drugs.com 
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se describe un listado completo con 880 
fármacos que presentan interacciones, al 
menos leves, con los AVK.

Interacciones con alimentos: las interaccio-
nes con el consumo de ciertos alimentos ha 
sido, desde siempre, un tema controversial. 
Las verduras de hoja verde, ricas en vitami-
na K, han sido desaconsejadas sin un fun-
damento apropiado, afectando la calidad de 
vida de los pacientes. Algunas de estas son 
el jugo de pomelo, el té verde, el jengibre, el 
cannabis, el ajo, el boldo, el regaliz, la soja, 
el ginkgo biloba, la calabaza, la serenoa re-
pens, entre otras tantas.

Interacciones con antibióticos: con respec-
to a los antibióticos que eliminan la flora 
desconjugante, por un lado, se puede ob-
servar una reducción de la población de 
bacterias que sintetizan la vitamina K, con 
mayor efecto anticoagulante, pero, por otro 
lado, al eliminar la flora desconjugante, los 
antibióticos también podrían provocar un 
menor efecto de los AVK al impedir su re-
circulación. Por ello, ante tratamientos con 
antibióticos, incluso ante ciclos breves, es 
recomendable una evaluación exhaustiva 
del RIN.

Interacciones con antiarrítmicos en la tera-
péutica de la FA: si bien existen interaccio-
nes conocidas con la quinidina, esta cayó en 
desuso actualmente. En la práctica cotidia-
na, en FA se utilizan los AVK para reducir el 
riesgo de ACV y la amiodarona para controlar 
el ritmo: revertir el FA a ritmo sinusal, tam-
bién llamado cardioversión farmacológica y, 
además, preservar el ritmo sinusal alcanza-
do, evitando las recurrencias (la tasa de éxi-
to en evitar recurrencia de FA con amiodaro-
na, igualmente, es de 50 % a los 12 meses). 
En general, la indicación de amiodarona se 

realiza luego de que el paciente esté ple-
namente anticoagulado y, ante el inicio de 
tratamiento con amiodarona, se recomien-
da reducir un 50 %, aproximadamente, las 
dosis semanales de AVK por el efecto de 
inhibición de la degradación hepática del 
acenocumarol por parte de la amiodarona.

Efectos adversos

Como consecuencia de su acción, pueden 
aparecer sangrados de cualquier tipo y gra-
vedad. El abordaje de los niveles de anticoa-
gulación, los sangrados por AVK y su rever-
sión serán descritos más adelante.

Se describe un efecto protrombótico pa-
radojal durante los primeros días del trata-
miento adjudicado a que las proteínas an-
ticoagulantes endógenas C y S tienen una 
vida media más corta que los factores de 
coagulación y, por ello, en algunos esce-
narios clínicos, se sugiere el inicio del tra-
tamiento con heparinas los primeros días 
como “puente” hasta que los AVK alcancen 
un efecto anticoagulante, evaluado con un 
RIN (razón internacional normatizada) ma-
yor que 2. 

Otros efectos adversos de aparición poco 
frecuentes son la urticaria, la fiebre, la der-
matitis, la alopecia, el síndrome del dedo 
gordo púrpura (se supone que se debe a em-
bolias parciales de colesterol hacia la cir-
culación terminal). También están descritos 
algunos efectos relacionados con la movili-
zación del calcio y el depósito en tejidos. Se 
ha observado calcifilaxis con lesiones cutá-
neas, calcificación renal, microcalcificacio-
nes mamarias y algunos autores atribuyen al 
tratamiento a largo plazo con AVK un efecto 
vascular deletéreo en la circulación renal y 
coronaria en relación con depósitos de cal-
cio vasculares. La inhibición de la síntesis 
de osteocalcina tendría una función en estos 
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efectos, así como en los efectos teratógenos 
(malformaciones craneofaciales).

Contraindicaciones

Se encuentra contraindicado en el primer 
trimestre y en el tercer trimestre del emba-
razo. Los AVK atraviesan la placenta y, ade-
más de inhibir los factores de coagulación, 
inhiben la osteocalcina, que participa en la 
osteogénesis durante los primeros meses del 
embarazo. Se han descrito efectos teratogé-
nicos con malformaciones óseas y craneofa-
ciales. Durante el tercer trimestre, se observó 
un mayor riesgo de sangrados relacionados 
con el parto y desprendimientos placentarios. 
Las normativas más recientes estadouniden-
ses, sin embargo, autorizan y amplían el uso 
de warfarina en mujeres gestantes.

También se encuentra contraindicada en 
la fase aguda del ACV por el riesgo de trans-
formación hemorrágica y en la cirrosis he-
pática. Se debe utilizar con precaución en 
pacientes con diátesis hemorrágicas, con 
antecedente de ACV hemorrágico o con úl-
ceras gastrointestinales no resueltas. En el 
caso de los ACV isquémicos, la tendencia 
actual es iniciar precozmente los anticoagu-
lantes orales, pero en función de escalas de 
extensión del ACV como la escala NIHSS.

Además, si bien el metabolismo y la eli-
minación son principalmente hepáticos, se 
encuentran formalmente contraindicados en 
la enfermedad renal en estadios 4 y 5 por 
el potencial riesgo de sangrados de dicha 
población, aunque en la práctica clínica se 
utilizan juiciosamente en esos pacientes.

Dosis

Los fármacos utilizados en Argentina y en 
Sudamérica son el acenocumarol y la war-
farina principalmente. Los comprimidos de 

acenocumarol son de 4 mg y los de warfari-
na de 5 mg. En algunos países se encuen-
tran disponibles comprimidos de menos do-
sis para la población pediátrica: de 1 mg o 
de 1,25 mg, respectivamente. En general, 
los comprimidos tienen una presentación 
birranurada para poder ajustar las dosis se-
manales en función de los valores de RIN.

Intoxicación y antídotos

Los AVK no tienen un antídoto formal. La 
administración de vitamina K en forma en-
dovenosa o subcutánea revierte lentamente 
el efecto en, aproximadamente, 72 horas. 
Las dosis usuales son 10 mg de vitamina 
K hasta 3 días consecutivos. En casos de 
sangrados activos graves con RIN pasado 
de intervalo o en caso de que un paciente 
anticoagulado requiera una cirugía urgente, 
se puede lograr la reversión del efecto con 
plasma fresco congelado o concentrado de 
factores (complejos protrombínicos de tres o 
cuatro factores de la coagulación activados). 
Se debe recordar que el efecto procoagulante 
de estos factores es inmediato tras su admi-
nistración endovenosa, pero transitorio y de 
muy corta duración, por lo que una vez que 
desaparece su efecto, continúa observándose 
el estado anticoagulante de los AVK. Dado 
que los AVK presentan un circuito entero-
hepático, algunos autores sugieren el lavado 
gástrico en casos de intoxicaciones graves. 

La elección entre el plasma fresco con-
gelado o los concentrados de factores de 
coagulación activados se basa no solo en 
su disponibilidad y costes, sino también en 
factores inherentes al uso de hemoderivados 
y a posibles complicaciones relacionadas 
con el uso de plasma –daño pulmonar por 
transfusión (TRALI, por su sigla en inglés) 
o sobrecarga hídrica por transfusión (TACO, 
por su sigla en inglés), principalmente, en 
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sujetos con insuficiencia cardiaca de base–. 
La dosis usual de los concentrados protrom-
bínicos es de 50 U/kg.

Monitorización

El único factor de la vía extrínseca per se 
es el factor VII, cuya activación depende de 
la vitamina K; por ello, la evaluación de la 
vía extrínseca, mediante el tiempo de pro-
trombina (TP), es útil para evaluar el efecto 
de los AVK. Dada la gran variabilidad inte-
rindividual, se recomienda utilizar perió-
dicamente el RIN, que se obtiene a partir 
del tiempo de protrombina del paciente en 
función del tiempo de protrombina de la po-
blación (valor normal en un sujeto no anti-
coagulado = 1). El objetivo terapéutico en la 
mayoría de los casos es un intervalo de RIN 
entre 2 y 3. 

En pacientes con válvulas metálicas anti-
guas, se recomienda un intervalo entre 2,5 
y 3,5. En pacientes con fibrilación auricular 
que sean añosos o se encuentren en ries-
go elevado de sangrado (puntaje HASBLED 
mayor que 2), en Europa y en Japón, las 
guías de tratamiento más recientes sugieren 
un intervalo entre 1,6 y 2,4 o entre 1,6 y 
2,6. Otras situaciones donde se sugieren ni-
veles de anticoagulación más elevados (RIN 
2,5 a 3,5, o 3 a 4) son ante la presencia de 
prótesis valvulares cardiacas metálicas mi-
trales, ante eventos tromboembólicos veno-
sos recurrentes o ante trombosis de válvulas 
cardiacas. 

Concepto de “tiempo en rango terapéutico” 
y automonitoreo del RIN

Durante más de medio siglo, los AVK fue-
ron los únicos anticoagulantes orales y las 
situaciones descritas previamente provoca-
ron que se desarrollaran diversas estrategias 

para lograr que un paciente se encontrara 
“bien anticoagulado”. Se inculcó el térmi-
no tiempo en rango terapéutico, es decir, el 
tiempo en el que el paciente se encuentra 
con valores de RIN oscilantes dentro del 
objetivo (RIN entre 2 y 3 para la mayoría 
de las indicaciones). La comunidad médica 
aceptó que los pacientes pasaran hasta un 
tercio del tiempo fuera del rango (RIN por 
debajo de 2 con riesgo de trombosis o RIN 
por encima de 3 con riesgo de sangrados). 
De hecho, en los estudios observacionales 
poblacionales, los pacientes no alcanzan 
tiempos en rango terapéutico superiores a 
70 % y un término relacionado es el RIN 
lábil: cuando el tiempo en rango es menor 
que el 60 % o 66 %, de acuerdo con dife-
rentes definiciones. 

Para la evaluación del tiempo en rango, 
existen diversas metodologías: porcenta-
je de RIN en intervalo (valores entre 2 y 3 
en función del total de mediciones), RIN 
promedio y el tiempo en rango terapéutico 
ajustado por tiempo, es decir, entre medi-
ción y medición, utilizando la técnica de in-
terpolación linear de Rosendaal, la cual se 
considera el método más específico, pero, 
lamentablemente, es más complejo y está 
infrautilizado.

En países de bajos recursos o sistemas de 
salud deficientes, se han reportado cohortes 
con tiempo en rango terapéutico menor de 
40 %, como en algunos países de Asia, de 
África y de Latinoamérica, mientras que en 
sistemas de salud guiados por enfermería 
dedicada o clínicas de anticoagulación es-
trictas, y utilizando sistemas point of care, 
es decir, resultado instantáneo con una gota 
de sangre, similar a un hemoglucotest, sí se 
alcanzan buenos resultados. En una cohor-
te del Reino Unido donde se instruyó a pa-
cientes jóvenes con buen nivel intelectual, 
el automonitoreo con sistemas point of care 
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semanales en domicilio se logró un tiempo 
en rango terapéutico superior al 80 %.

Tiempo en rango terapéutico: en un análi-
sis del tratamiento de la FA en 46 países 
utilizando el registro de fibrilación auricular 
RE-LY, se demostró que el tiempo medio en 
el rango terapéutico era del 62 % en Europa 
Occidental, del 51 % en América del Norte, 
pero solo entre el 32 % y el 40 % en India, 
China, el Sudeste Asiático y África.

Se estudió si los polimorfismos genéticos 
del citocromo podían tener relevancia en 
la respuesta de los pacientes a los AVK y 
se desarrollaron estrategias de control del 
rango terapéutico adecuado por médicos 
hematólogos, generalistas, enfermeras en-
trenadas, los propios pacientes (automoni-
toreo del RIN) u otras. No obstante, a pesar 
de todo ello, el uso de AVK continúa siendo 
poco práctico por la frecuencia de controles 
requeridos para lograr el objetivo y, sobre 
todo, por la eficacia variable.

Algoritmo de manejo de exceso de dosis de AVK sin sangrados evidentes
Tabla 1

• RIN menor que 6: ajuste de dosis.

• RIN 6-10: suspender el AVK, eventual uso de vitamina K.

• RIN 10-20: administración de vitamina K, pesquisa de sangrados ocultos.

• RIN mayor que 20: vitamina K y concentrado de factores o plasma fresco congelado, pesquisa de sangrados 
ocultos.

Algoritmo de manejo de sangrados por AVK
Tabla 2

• Sangrados leves: Evaluar RIN, investigar motivo de sangrados (por ejemplo, patología gingival, epistaxis por 
arteria esfenopalatina o etmoidal anterior)

• Sangrados graves: Vitamina K 10 mg endovenosa o SC, eventual uso de factores de coagulación activados o 
plasma fresco congelado.

• Sangrados con riesgo de vida: Uso inmediato de plasma fresco congelado o concentrado de factores.

• Paciente que requiere una cirugía en forma urgente y se encuentra anticoagulado en rango terapéutico: Plasma 
fresco congelado o concentrado de factores.

• En todos los casos: Medidas de hemostasia local. Considerar reposición de fluidos, transfusión de glóbulos 
rojos, eventualmente, reposición de plaquetas y de calcio ante transfusiones reiteradas. Tratamiento del sitio de 
sangrado (cauterización de epistaxis o tratamiento de hemorragias digestivas altas por vía endoscópica o por 
acceso hemodinámico).
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El uso de pruebas genéticas de polimor-
fismos del citocromo para guiar la terapéuti-
ca con warfarina ha logrado un incremento 
estadísticamente significativo, aunque leve, 
del tiempo en rango terapéutico. En uno de 
los ensayos clínicos, por ejemplo, se incre-

mentó de 55 % a 62 % el tiempo en rango, 
lo cual sigue siendo inaceptable desde el 
punto de vista asistencial, ya que agrega un 
exceso de costos insostenible para los siste-
mas de salud y para los pacientes.

Figura 2

Farmacología de los antagonistas de la vitamina K.
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Capítulo 5

Anticoagulantes orales directos
Ezequiel José Zaidel

Los anticoagulantes orales directos (ACOD), 
nuevos o no dependientes de la vitamina K, 
fueron uno de los principales descubrimien-
tos en los últimos años en la terapéutica car-
diovascular.

Farmacodinamia

Se han desarrollado inhibidores directos 
de la trombina (moléculas de bajo peso mo-
lecular que se unen al sitio catalítico de la 
trombina). El único disponible actualmen-
te es el dabigatrán. Más recientemente, se 
describieron los inhibidores directos del fac-
tor Xa (se unen directamente al sitio acti-
vo del factor Xa libre o unido al complejo 
protrombinasa). Se encuentran actualmen-
te disponibles el apixabán, el edoxabán y 
el rivaroxabán. En Estados Unidos, se en-
cuentra disponible también el betrixabán. 
Estos fármacos, tras su administración oral, 
tienen un inicio y un fin de acción rápido, 
dependiendo de su cinética de eliminación. 
Esto los hace atractivos en la terapéutica de 
diferentes condiciones, como la enfermedad 
tromboembólica venosa y su profilaxis, así 
como en la fibrilación auricular. Con las do-
sis recomendadas y en contexto de función 
renal, hepática, peso corporal y fármacos 
concomitantes, los niveles plasmáticos son 
estables y las pruebas bioquímicas de he-
mostasia no suelen reflejar el nivel de anti-
coagulación alcanzado, a diferencia de los 
AVK donde el RIN es un marcador claro del 

nivel de anticoagulación o del TTPa en caso 
de la heparina. Se han desarrollado estudios 
de antiXa específicos para apixabán y riva-
roxabán, pero no son requeridos en la tera-
péutica actual (en la sección Monitoreo se 
amplía esta información).

Durante décadas, los médicos y los pa-
cientes, cansados de medir el RIN tan fre-
cuentemente, esperaron con ansias la apa-
rición de un anticoagulante con estrategia 
de dosis fija. Ahora que están disponibles 
los ACOD, muchos escépticos se preguntan: 
“¿Y cómo mido el efecto?”. La naturaleza 
humana funciona así.

Farmacocinética 

Las variables farmacocinéticas de los ACOD 
se describen en la tabla adjunta. Todos se 
administran por vía oral. El dabigatrán debe 
administrarse como etexilato. Esto es una sal 
que luego se desconjuga para mejorar su 
absorción en el duodeno, por lo que puede 
provocar algunos efectos adversos gastroin-
testinales. 

Todos presentan, en mayor o menor me-
dida, metabolismo hepático. El dabigatrán 
es el que menos metabolismo hepático y 
más eliminación renal tiene, mientras que 
el apixabán es el que más metabolismo he-
pático y menos eliminación renal tiene. El 
dabigatrán es una prodroga que requiere 
activación hepática y luego se elimina casi 
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completamente por vía renal, mientras que 
los inhibidores del factor Xa se eliminan por 
vía biliar principalmente. El intervalo inter-
dosis de los ACOD es variable: el dabigatrán 
y el apixabán se deben administrar cada 12 
horas, el Edoxabán cada 24 horas, y con 
el rivaroxabán, se han evaluado diferentes 

esquemas posológicos, adecuados a cada 
patología y carga trombótica en particular. 
Los tratamientos en la fase aguda de ETV 
y de un síndrome coronario agudo son cada 
12 horas, mientras que, en la profilaxis de 
ETV y de ACV en pacientes con FA, los trata-
mientos son cada 24 horas (esta estrategia 

Farmacocinética de los ACOD.
Tabla 1

ACOD Dabigatrán Apixabán Edoxabán Rivaroxabán

Prodroga

Biodisponibilidad

Absorción con comida

Absorción con IBP

o bloq. H2

Unión a proteínas

Eliminación renal

Dializable

Vida media

Intervalo interdosis

Sustrato de la 

glicoproteína-P

Metabolismo hepático 

(CYP3A4)

Sí

3-7 %

Sin cambios

Dispepsia 5-10 %

-12-30 %

35 %

80 %

50 %

12-17 hs

12 hs

Sí

No

No

50 %

Sin cambios

Sin cambios

87 %

27 %

14 %

12 hs

12 hs

Sí

Sí (moderada, 25 %)

No

62 %

6-22 % más

Sin cambios

55 %

50 %

SD

10-14 hs

24 hs

Sí

Mínima

No

66 % sin comida, 80-

100 % con comida

39% más. Uso mandato-

rio con las comidas

Sin cambios

95 %

35 %

SD

5-13 hs

12 hs (enfermedad 

coronaria, ETV aguda)

24 hs 

Profilaxis de ACV en FA

Fase de mantenimiento de 

ETV y profilaxis de ETV

Sí

Sí (18 %)
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debe considerarse con cierta precaución, ya 
que es posible que el intervalo de 24 horas 
lleve a que, momentáneamente en algunos 
casos o ante el retraso de la dosis, los nive-

les plasmáticos de rivaroxabán se encuen-
tren por debajo del valle terapéutico). Los 
ACOD atraviesan la placenta. Los pacientes 
con pesos extremos (menos de 50 kg o más 

Interacciones
Tabla 2

Fármaco Interacción Acción

Ritonavir (inhibidores de proteasa), 

Ketoconazol (itraconazol, voriconazol, 

posaconazol), dronedarona, imatinib, 

abiraterona, enzalutamida, ciclospori-

na, tracolimus.

Rifampicina, Hipérico (StJohn´s Wort), 

Vinblastina, Doxorrubicina, Sunitinib, 

dexametasona (tratamientos crónicos), 

carbamazepina, levetiracetam, fenobar-

bital, fenitoína, ácido valproico.

Verapamilo.

Macrólidos (Claritromicina, 

Eritromicina).

Amiodarona, diltiazem, quinidina, 

fluconazol, naproxeno, nilotinib, bica-

lutamida, tamoxifeno.

Prednisona, paclitaxel, docetaxel, 

vincristina, sirolimus, ciclofosfamida, 

ifosfamida, idarrubicina.

Competición por la GpP, inhi-

bición CYP3A4. Incrementan, 

aproximadamente, 100 % los 

niveles de ACOD.

Inducción enzimática.

Competición por GpP, incre-

menta hasta 180 % niveles de 

dabigatrán.

Competición moderada por 

GpP, pero inhibición potente 

del CYP3A4. Incremento 20 

30 % niveles de ACOD, 90 % 

edoxabán.

Competición por GpP e inhi-

bición de CYP3A4 de menor 

intensidad. Leve incremento en 

los niveles de ACOD.

Inhibición o inducción leve a 

moderada.

Evitar el uso de ACOD.

Evitar el uso de ACOD

(Apixabán y Edoxabán podrían uti-

lizarse con precaución en conjunto 

con antiepilépticos).

Evitar uso de Dabigatrán.

Usar con precaución, evitar el uso 

de Edoxabán.

No se requiere modificación de 

dosis. 

Utilizar con precaución si 2 o más 

fármacos concomitantes.

Uso con precaución de los ACOD.

Nota: ante la decisión de utilizar un ACOD específico y uno de los fármacos específicos o no usarlos, 
se sugiere la búsqueda específica de la interacción en los prospectos avalados por la agencia regu-
latoria de medicamentos de su país. Esta tabla es orientativa y basada en la lista de interacciones 
postulada en la guía de la Sociedad Europea de Cardiología del 2018.
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de 120 kg) fueron poco evaluados en los en-
sayos clínicos, por lo que podrían requerir 
una monitorización de sus niveles.

El dabigatrán se manufactura como cáp-
sulas, las cuales pueden deteriorarse si se 
retiran del blíster por tiempos prolongados, 
por lo que se recomienda retirarlas al mo-
mento de la administración únicamente. El 
apixabán, el edoxabán y el rivaroxabán son 
comprimidos o tabletas pequeñas con cu-
bierta entérica y no ranuradas.

¿Qué hacer ante el olvido de la toma de una dosis?

En los fármacos con intervalo de 12 ho-
ras, la dosis se puede tomar hasta 6 horas 
pasado el horario habitual. Si se pasaran las 
6 horas, se debería omitir la toma, salvo que 
presente un muy elevado riesgo trombótico 
y bajo riesgo de sangrado.

En los fármacos con intervalo de 24 horas, 
una dosis olvidada se puede tomar hasta 12 
horas más tarde. Si pasaron más de 12 ho-
ras, se debería omitir la toma.

Interacciones

Se describieron diversas interacciones, 
principalmente, de la glicoproteína P (todos 
los ACOD son sustratos) y del citocromo (el 
dabigatrán no lo utiliza en su metaboliza-
ción, mientras que el apixabán, el edoxabán 
y el rivaroxabán utilizan leve a moderada-
mente el CYP3A4 para su metabolismo). Se 
destaca que los inductores enzimáticos po-
tentes (como la rifampicina y los anticonvul-
sivantes clásicos), así como los inhibidores 
del citocromo 3A4, entre los que se encuen-
tran el ritonavir y los antifúngicos azólicos 
(ketoconazol), no deben utilizarse en con-
junto con los ACOD (ver tabla adjunta). Los 
antibióticos macrólidos también deben utili-
zarse con precaución.

Con respecto a los fármacos cardiovas-
culares, se menciona que se deben redu-
cir las dosis de los ACOD un 50 % si se 
utiliza concomitantemente verapamilo (con 
dabigatrán) y algo similar ocurre con la qui-
nidina y la dronedarona. El diltiazem eleva 
parcialmente los niveles de los ACOD, pero 
no requiere ajuste de dosis, al igual que la 
amiodarona. En la tabla 2 se enlistas las in-
teracciones y sus mecanismos.

Efectos adversos 

Se han descrito sangrados de distinta in-
tensidad, aunque con menor incidencia que 
con los AVK. Dado el rápido fin de acción, 
en caso de ocurrir un sangrado, su manejo 
es mejor en comparación con los sangrados 
por AVK (se amplía la información acerca 
del manejo de sangrados a continuación). 
Además de ello, con el dabigatrán se des-
cribió una elevada tasa de dispepsia y, en 
diversos ensayos clínicos, un incremento 
numérico en el riesgo de infarto de miocar-
dio. También se observó trombosis de válvu-
las cardíacas mecánicas en un estudio con 
dabigatrán.

Indicaciones

Las indicaciones formales de los ACOD en 
la actualidad son: 

• Profilaxis de TVP en pacientes someti-
dos a cirugías de rodilla o de cadera.

• Tratamiento de la fase aguda de ETV y 
prevención de las recurrencias.

• Prevención de ACV y embolismos sisté-
micos en pacientes con FA (en ausencia de 
prótesis valvulares cardíacas mecánicas o 
estenosis mitral moderada a grave).
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• El rivaroxabán se encuentra aprobado en 
dosis bajas durante un año luego de un in-
farto de miocardio asociado al tratamiento 
antiagregante para reducir eventos isqué-
micos y, más recientemente, demostró su 
utilidad en la prevención de eventos cardio-
vasculares recurrentes como prevención se-
cundaria asociada a la aspirina luego de un 
evento vascular de miembros inferiores o a 
más de un año de un evento cardiovascular.

Contraindicaciones 

No deben utilizarse en diátesis hemorrági-
cas, antecedentes de sangrado cerebral o en 
sangrado gastrointestinal no resuelto. Estos 
fármacos no fueron evaluados en niños ni en 
embarazadas (atraviesan la placenta). 

Las contraindicaciones cardiacas de los 
ACOD son la presencia de prótesis valvu-
lares metálicas (dado un incremento de la 
trombosis de estas en un estudio con dabi-
gatrán) y la estenosis mitral reumática, la 
cual no fue evaluada en los ensayos clínicos 
de ACOD.

Al inicio de la terapéutica con ACOD, se 
generó una confusión con el concepto de 
FA no valvular. Los pacientes con válvulas 
metálicas y con estenosis mitral requieren 
anticoagulación independientemente de la 
FA. Un paciente con estenosis aórtica o con 
insuficiencia mitral que presenta FA puede 
recibir un ACOD.

Otras contraindicaciones son las siguien-
tes: sangrado activo, neoplasias malignas 
activas, várices esofágicas, neurocirugía 
reciente, úlcera gastrointestinal reciente, 
sangrado intracraneal reciente, cirugía oftál-
mica reciente.

Evitar su uso en embarazo, lactancia, falla 
hepática grave (Child Pugh C). La contra-
indicación de su uso en insuficiencia renal 

grave, con depuración menor a 15 o diálisis, 
es formal para los ACOD, pero se encuentra 
en revisión para el apixabán, ya que la Ad-
ministración de Medicamentos y Alimentos 
(FDA, por su sigla en inglés) aprobó su uso 
en dicha condición. Usar con precaución y 
evaluando riesgo beneficio en casos de ries-
go elevado de sangrados mayores y aneuris-
mas vasculares no resueltos.

Monitoreo

Una gran ventaja de los ACOD por sobre 
los AVK es la no necesidad de monitoreo ac-
tivo. Con las dosis descritas, se asume que 
el paciente se encuentra anticoagulado el 
100 % del tiempo. El RIN, el TP o el TTPa 
pueden presentar resultados variables, por 
lo que no se recomienda su utilización. 

El tiempo de trombina diluido tiene una 
buena correlación con el dabigatrán (un 
tiempo de trombina normal es equivalente 
a ausencia de efecto del dabigatrán). Otro 
parámetro útil es el tiempo de coagulación 
con ecarina. Se han desarrollado también 
dosaje de antiXa específicos para apixabán 
y rivaroxabán, los cuales se podrían utilizar 
en pacientes con disfunción renal limítrofe 
o de pesos extremos. Con respecto a la omi-
sión de dosis, en modelos matemáticos de 
farmacocinética, los fármacos con intervalo 
interdosis de 24 horas demoran más tiempo 
en recuperar niveles plasmáticos estables, 
mientras que la omisión de una toma en pa-
cientes que reciben fármacos con intervalo 
interdosis de 12 horas provoca niveles por 
debajo del intervalo terapéutico por pocas 
horas.

Reversión de los ACOD 

Al aparecer nuevos anticoagulantes y revo-
lucionar la terapéutica de la anticoagulación 



40

EJ Zaidel // Farmacología de los anticoagulantes orales.

El perfil bioquímico en el laboratorio básico de hemostasia en pacientes que reciben ACOD.
Tabla 3

ACOD Dabigatrán Apixabán Edoxabán Rivaroxabán

Niveles plasmáticos 

(ng/mL)

Análisis específico

TP (tiempo de 

protrombina)

aPTT (tiempo de 

tromboplastina parcial 

activada)

TCA (tiempo de coagu-

lación activada)

TT (tiempo de 

trombina)

31-225

Tiempo de 

coagulación con 

ecarina/tiempo de 

trombina diluido

↑

↑ ↑

↑

↑ ↑ ↑ ↑ ↑

34-230

antiXa 

específico

↑

↑

↑

-

31-230

antiXa 

específico

↑

↑

↑

-

12-137

antiXa específico

↑ ↑

↑

↑

-

oral crónica, la comunidad médica se alar-
mó por el potencial riesgo de sangrados y el 
desconocimiento acerca de las estrategias 
para revertir dichas situaciones. Desde ese 
entonces hasta la actualidad, se estable-
cieron con claridad cuáles son las mejores 
estrategias. La menor vida media de elimi-
nación en comparación con los AVK facilita 
las estrategias de reversión. 

• Ante una administración en dosis mayo-
res a las habituales (dos tomas por error del 
paciente, por ejemplo), sin constatar san-
grados, se sugiere diferir la siguiente toma 
en caso de ACOD de 12 horas, o no diferirla 
en caso de ACOD cada 24 horas. 

• Ante intoxicaciones por intentos suici-
das o niños que accidentalmente ingieren 
un ACOD, se podría considerar el uso de 
carbón activado, principalmente, en las pri-
meras horas de la ingesta, con un bajo nivel 
de evidencia. 

• El tiempo de trombina diluido es un 
buen parámetro para evaluar si existe un 
efecto anticoagulante del dabigatrán o no, 
mientras que los demás parámetros de un 
coagulograma normal no son útiles para des-
cribir el efecto de los ACOD (ver Tabla 3). 

• Los únicos casos en que se debe rever-
tir el efecto de los ACOD son los sangra-
dos graves e incoercibles, y la necesidad 
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Manejo de complicaciones hemorrágicas en pacientes que reciben ACOD.
Tabla 4

Sangrado leve que se detiene 

espontáneamente.

Sangrado moderado a mayor, que 

no sea potencialmente fatal.

Sangrado potencialmente fatal.

No se necesita ninguna intervención después de determinar la dosis y el 

momento del medicamento para los pacientes que toman ACOD.

Los anticoagulantes orales deben suspenderse inmediatamente y deben 

iniciarse las mediciones de soporte estándar. Puede considerarse el uso de 

antifibrinolíticos tópicos en caso de sangrados de cavidad bucal.

Medidas de soporte: compresión mecánica, hemostasia endoscópica o 

quirúrgica, reposición de fluidos, transfusiones, diuresis adecuada. Dada 

la corta vida media de los ACOD, el uso de estas medidas sin tratamientos 

adicionales puede ser suficiente.

Se deben considerar tratamientos para revertir los efectos de la anticoagu-

lación, como el idarucizumab, en pacientes que reciben dabigatrán. Cuan-

do no se dispone de idarucizumab, la hemodiálisis acelera la eliminación 

del dabigatrán del organismo.

Para los pacientes que toman inhibidores del factor Xa, el concentrado de 

complejo de protrombina o el concentrado de complejo de protrombina 

activado pueden considerarse en caso de hemorragia grave o potencialmen-

te mortal.

Para los pacientes que toman apixabán y rivaroxabán, y que requieren una 

reversión urgente de la anticoagulación, se sugiere andexanet alfa.

En contexto de sangrados por politraumatismos, se podría considerar el 

ácido tranexámico, un antifibrinolítico, en dosis de 1 gr IV, que puede 

repetirse cada 6 horas de ser necesario, de acuerdo con la Guía Europea de 

Cardiología. También se sugiere utilizar desmopresina.

de una cirugía de urgencia en un paciente 
anticoagulado. En esas situaciones, en la 
actualidad, se puede utilizar plasma fresco 
congelado o concentrado de factores, pero 
además se desarrolló recientemente un an-
ticuerpo monoclonal antidabigatrán, llamado 
idarucizumab, que se une al dabigatrán libre 
en plasma y al unido a la trombina. Las dosis 
utilizadas son 2,5 gr en bolo endovenoso y un 
segundo bolo de igual dosis a los 15 minutos. 

Con el apoyo de las empresas que desarro-
llaron el apixabán, el rivaroxabán y el edoxa-
bán, se avanzó rápidamente en el desarrollo 
de un antídoto común para todos los inhibi-

dores del factor Xa llamado andexanet alfa. 
Se trata de una proteína similar al factor Xa, 
pero que no posee actividad catalítica y es 
también llamado factor Xa recombinante hu-
mano. Actúa como falso sustrato, uniendo 
en relación 1:1 las moléculas de los antago-
nistas del factor Xa. Los primeros estudios 
en humanos demostraron que el andexanet 
podía inhibir la acción del apixabán, del 
edoxabán, del rivaroxabán y también de la 
enoxaparina (que hasta entonces no contaba 
con un antídoto). 

Las pruebas de laboratorio para demostrar 
su efectividad fueron el tiempo de trombina, 
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la actividad antiXa, la concentración plas-
mática de los ACOD y, además, el potencial 
de la trombina endógena, un parámetro ex-
perimental. Las dosis evaluadas que logra-
ron revertir el efecto fueron 400 mg en bolo 
y luego mantenimiento de 4 mg/minuto por 
3 horas para el apixabán, utilizado en dosis 
de 5 mg dos veces al día. Para el rivaroxa-
bán (utilizado en dosis de 20 mg diarios), 
800 mg en bolo y luego mantenimiento de 8 
mg/minuto por 3 horas. Este fármaco fue re-
cientemente aprobado por la FDA. Otro fár-
maco en evaluación para la reversión tanto 
de los inhibidores del factor Xa como del da-

bigatrán, la enoxaparina y el fondaparinux, 
es el aripazine (o ciraparantag), que en mo-
delos animales demostró una reversión total 
del efecto de los anticoagulantes en menos 
de 30 minutos, aunque aún no se han lleva-
do a cabo estudios en humanos.

• Más allá de lo descrito, se debe enfatizar 
que el más simple antídoto para los ACOD 
es el tiempo. El efecto de los ACOD se re-
vierte totalmente en 12 a 24 horas (salvo en 
falla renal grave con dabigatrán, aproxima-
damente 48 horas).

Figura 1
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Antídotos

En el último siglo, la principal causa de 
sangrado gastrointestinal fue el uso de aspi-
rina. Nadie pidió un antídoto. En los últimos 
cincuenta años, ante sangrados por AVK, 
nadie pidió un antídoto (ni el plasma ni los 
factores activados ni la vitamina K pueden 
considerarse antídotos).

Con el advenimiento de los ACOD, se exi-
gió la presencia de antídotos. Fueron rápida-
mente desarrollados el idarucizumab (para 
el dabigatrán) y el andexanet alfa (para 
los antagonistas del factor Xa), y ya están 
disponibles. Este desarrollo provocó que la 
enoxaparina, que hasta entonces no tenía 
antídoto efectivo, ahora cuente con uno (an-
dexanet).

Estrategias para el cambio de AVK a ACOD y 
viceversa

Luego de la última ingesta de AVK, al 
tercer día se debe solicitar un RIN y, si es 
menor a 2,5, iniciar directamente el ACOD 
o al día siguiente. Para la situación inversa, 
se recomienda la toma diaria de ACOD y el 
inicio del AVK con monitorización de RIN al 
tercer día. Si este es de 2 o más, interrumpir 
el ACOD (el esquema propuesto es idéntico 
al utilizado con el cabalgamiento de hepari-
nas a AVK). Se recomienda analizar el RIN 
por la mañana antes de la ingesta de la do-
sis del ACOD (ver figura adjunta).

Suspensión de los ACOD para cirugías electivas

Si no hay riesgo importante de sangrados 
y se puede realizar una hemostasia local, se 

Suspensión de los ACOD en cirugías electivas. En base a guía EHRA ESC 2018.
Tabla 5

ACOD   Dabigatrán    Apixabán                   Edoxabán                  Rivaroxabán

Cirugía, riesgo 

de sangrado

Depuración de creatinina 

≥ 80 mL/min

Depuración de creatinina  

50-79 mL/min

Depuración de creatinina 

30-49 mL/min

Depuración de creatinina 

15-29 mL/min

Depuración de creatinina 

< 15 mL/min.

Bajo riesgo

≥ 24 hs

≥ 36 hs

≥ 48 hs

NO USAR

NO USAR NO USAR (considerar Apixabán

y suspender ≥ 48 hs)

Alto riesgo

≥ 48 hs

≥ 72 hs

≥ 96 hs

NO USAR

Bajo riesgo

≥ 24 hs

≥ 24 hs

≥ 24 hs

≥ 36 hs

Alto riesgo

≥ 48 hs

≥ 48 hs

≥ 48 hs

≥ 48 hs
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podría iniciar el procedimiento sin tomar el 
comprimido de la mañana (12 a 24 horas 
luego de la última dosis).

Para procedimientos odontológicos sobre 
los dientes, sin acceso a las encías, no de-
bería posponerse la anticoagulación. Con los 
ACOD no se aconseja realizar puentes con 
heparinas periprocedimientos.

El reinicio de los ACOD puede realizarse 
a las 24 horas, en caso de cirugías de bajo 
riesgo de sangrado, o a las 48 a 72 horas 
en cirugías con alto riesgo de sangrado. En 
función del riesgo de sangrado de la cirugía 
y de la depuración de creatinina, se aconse-

jan los siguientes intervalos de suspensión 
previa de cada ACOD (ver tabla 5).

Dosis de ACOD

Apixabán

• Prevención de ACV en pacientes con FA: 
5 mg, dos veces al día. Se recomienda la 
reducción de dosis a 2,5 mg dos veces al día 
en casos en los que los pacientes presenten 
dos de las tres siguientes condiciones: edad 
mayor que 80 años, peso menor que 60 ki-
los, o valor de creatinina mayor que 1,5 mg/

Figura 2
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dl. En caso de creatinina mayor que 2,5 mg/
dl, se encuentra formalmente desaconseja-
do. Sin embargo, en estudios más recientes, 
se comprobó su seguridad en casos de insu-
ficiencia renal grave o incluso en sujetos en 
diálisis. Es el anticoagulante oral con ma-
yor aval para el uso en pacientes con dicha 
condición. Para dosis en contexto de FA y 
enfermedad coronaria concomitante con an-
gioplastia o sin esta, ver el capítulo 6.

• Tratamiento de TVP / TEP: 10 mg cada 
12 h por 7 días, luego 5 mg cada 12 h por 
3, 6 y 12 meses según indicación. Luego 
considerar prevención de recurrencia a largo 
plazo con 2,5 mg cada 12 h.

• Profilaxis luego de cirugía ortopédica: 
2,5 mg cada 12 h.

Dabigatrán

• Prevención de ACV en FA: 150 mg cada 
12 h. Recomendación de reducción a 110 
mg cada 12 h en pacientes mayores de 80 
años, uso concomitante de verapamilo. Su-
gerencia de reducción en casos de riesgo 
elevado de sangrado, definido por depu-
ración de creatinina de 30 a 50 ml/min y 
factores asociados al sangrado. Para dosis 
en contexto de FA y enfermedad coronaria 
concomitante con angioplastia o sin esta, 
ver el capítulo 6.

• Para FDA, en casos de depuración me-
nor a 15 ml/min o diálisis, se desaconseja 
su uso. Entre 15 y 30 ml/min, pero con uso 
concomitante de inhibidores de la glicopro-
teína P, se sugiere evitar el uso de dabiga-
trán. Con depuración entre 30 y 50 ml/min, 
se sugiere reducir la dosis a 75 mg cada 12 
horas ante el uso concomitante de drone-
darona o ketoconazol. Dicha dosificación no 

está aconsejada en Argentina o en Europa.

• Tratamiento de TVP/TEP: Está desacon-
sejado su uso en la fase inicial. Luego 150 
mg cada 12 h. Luego considerar preven-
ción de recurrencia a largo plazo con 150 
mg cada 12 h (considerar reducir a 110 mg 
cada 12 horas en mayores de 80 años, uso 
concomitante con verapamilo o riesgo de 
sangrado gastrointestinal elevado).

• Profilaxis luego de cirugía ortopédica: 
220 mg cada 24 horas (2 comprimidos de 
110 mg). Eventual reducción a 150 mg 
cada 24 h.

Edoxabán

• Prevención de ACV en pacientes con 
FA: Se evaluaron dos niveles de dosis: ni-
vel de anticoagulación plena, 60 mg, una 
vez al día, y dosis baja de 30 mg al día. 
En casos de depuración de creatinina entre 
30 y 50 ml/min, ante el uso de inhibidores 
potentes de la glicoproteína P (como vera-
pamilo o quinidina) o con peso menor a 60 
kilos, se recomienda la dosis ajustada (30 
mg o 15 mg, respectivamente). Para dosis 
en contexto de FA y enfermedad coronaria 
concomitante con o sin angioplastia, ver el 
capítulo 6.

• Tratamiento de TVP/TEP: Está desacon-
sejado su uso en la fase inicial. Luego 60 
mg cada 24 h (similar reducción de dosis 
que en FA).

• Profilaxis luego de cirugía ortopédica: 
30 mg cada 24 h.

Rivaroxabán

• Prevención de ACV en pacientes con FA: 
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20 mg, una vez al día. Si la depuración de 
creatinina es entre 30 y 50 ml/min, se in-
dica usar una dosis de 15 mg en una toma 
diaria. En sujetos de menor superficie cor-
poral como la población asiática, las dosis 
son menores (estudio J Rocket y modelos 
farmacocinéticos), con 15 y 10 mg, respec-
tivamente. En casos de insuficiencia renal 
grave o diálisis, se desaconseja su uso. Para 
dosis en contexto de FA y enfermedad co-
ronaria concomitante con angioplastia o sin 
esta, ver el capítulo 6.

• Tratamiento de TVP/TEP: 15 mg cada 
12 h por 21 días, luego 20 mg cada 24 h 
(sin reducción de dosis) por 3, 6, o 12 me-
ses según indicación. Luego considerar pre-
vención de recurrencia a largo plazo con 10 
mg cada 24 h.

• Profilaxis luego de cirugía ortopédica: 
10 mg cada 24 h.

• Prevención secundaria de eventos ate-
rotrombóticos en pacientes con enfermedad 
coronaria o vascular periférica: 2,5 mg cada 
12 h (asociado a aspirina).

ACOD comercializados en Argentina, 2021. 

Apixabán (2,5 o 5 mg, Pfizer).

Dabigatrán (75, 110, y 150 mg, Boehringer Ingel-

heim [original], Elea).

Edoxabán: no se encuentra comercializado.

Rivaroxabán (2,5, 10, 15, y 20 mg, Bayer [origi-

nal], Abbot, Baliarda, Casasco, Elea, Europharma, 

Raffo).

Fuente: alfabeta.net
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Capítulo 6

Terapéutica anticoagulante
en fibrilación auricular

Ezequiel José Zaidel

Los pacientes que presentan cualquiera de 
los tipos de fibrilación auricular se encuen-
tran en riesgo continuo de presentar un ACV 
o un embolismo sistémico, independiente-
mente de que presenten un electrocardio-
grama en ritmo sinusal, un holter ocasional 
sin episodios de FA o un ecocardiograma 
transesofágico sin trombos en la orejuela. 
Es decir, una vez que el paciente presentó 
una FA, el riesgo de tener un ACV es inde-
pendiente de la persistencia de la arritmia. 
En análisis realizados en diversas cohortes, 
se pudieron establecer factores que se aso-
ciaron con un mayor riesgo de ACV: la edad, 
el antecedente de un ACV previo, la enfer-
medad vascular conocida, la hipertensión, 
la diabetes, la insuficiencia cardíaca y una 
tendencia a mayor riesgo de ACV en mujeres 
que en hombres.

En 2010, se desarrolló, se validó y se de-
mostró que la puntuación CHA2DS2-VASc 
era superior a la puntuación CHADS2 en la 
identificación de pacientes de bajo riesgo 
para los que era poco probable que la anti-
coagulación aportara beneficios.

• C = insuficiencia cardíaca congestiva o 
disfunción ventricular izquierda (1 punto)

• H = hipertensión (1 punto)

• A2 = edad > 75 años (2 puntos)

• D = diabetes mellitus (1 punto)

• S2 = accidente cerebrovascular o ac-
cidente isquémico transitorio u otros trom-
boembolismos (2 puntos)

• V = enfermedad vascular (infarto de mio-
cardio previo, arteriopatía periférica o pla-
cas aórticas) (1 punto)

• A = edad 65-74 años (1 punto)

• Sc = categoría de sexo (es decir, género 
femenino) (1 punto)

En la primera publicación de la puntuación 
CHA2DS2-VASc, las tasas de incidencia 
anual de accidente cerebrovascular o trom-
boembolismo sistémico fueron 0 %, 0,6 % 
y 3 % en puntuaciones 0, 1 y ≥ 2, respecti-
vamente. La puntuación CHA2DS2-VASc ha 
mejorado la discriminación de los pacientes 
con muy bajo riesgo de accidente cerebro-
vascular en comparación con la puntuación 
CHADS2 (las tasas de incidencia anual de 
accidente cerebrovascular o tromboembolis-
mo sistémico fueron 1,4 %, 2,4 % y 3,2 %, 
para las puntuaciones CHADS2 0, 1 y ≥ 2, 
respectivamente). El poder de la puntuación 
CHA2DS2-VASc para predecir un accidente 
cerebrovascular o un tromboembolismo sis-
témico fue 0,61 [IC del 95 %, 0,51-0,69] en 
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comparación con el poder de 0,56 [IC 95 %, 
0,45-0,62] para la puntuación CHADS2. Otras 
cohortes proporcionaron validación exter-
na de la puntuación CHA2DS2-VASc y su 
rendimiento mejorado, incluidas cohortes 
nacionales de Dinamarca, Taiwán, el Reino 
Unido y Suecia.

La puntuación CHA2DS2-VASc para la 
estratificación del riesgo se encuentra reco-
mendada por las principales guías de prác-
tica clínica como la Sociedad Europea de 
Cardiología (ESC), el Colegio Americano de 
Cardiología/Asociación Americana del Cora-
zón (ACC/AHA), así como las normativas de 
la Sociedad Argentina de Cardiología. 

Evaluación del riesgo de hemorragia: es im-
portante evaluar el riesgo de hemorragia an-
tes de iniciar la anticoagulación en pacien-
tes con FA. Sin embargo, las puntuaciones 
de riesgo de hemorragia deben usarse solo 
para identificar a los pacientes con riesgo 
de que estas ocurran con el objetivo de tener 
una revisión y un seguimiento más regulares 
y, lo que es más importante, para abordar 
los factores de riesgo reversibles relaciona-
dos con la hemorragia, como la hipertensión 
no controlada, RIN lábiles (en casos de uso 
crónico de AVK) y el uso concomitante de 
aspirina, AINE o exceso de alcohol. La pun-
tuación HAS-BLED se ha propuesto como 
una puntuación clínica simple para predecir 
hemorragias clínicamente relevantes en pa-
cientes con FA.

• H = hipertensión (1 punto)

• A = función renal y hepática anormales 
(1 punto cada uno)

• S = ACV (1 punto)

• B = sangrado (1 punto)

• L = RIN lábil (1 punto)

• E = adultos mayores (edad > 65 años) 
(1 punto)

• D = drogas o alcohol (1 punto cada uno)

Una puntuación HAS-BLED ≥ 3 indica un 
alto riesgo de hemorragia (≥ 3,74 hemorra-
gias por 100 pacientes/año en comparación 
con menos del 2 % en HASBLED ≤ 2) y 
estudios anteriores han demostrado que la 
puntuación HAS-BLED se desempeñó signi-
ficativamente mejor que otros puntajes de 
riesgo de hemorragias como el ATRIA o el 
HAEMORR2HAGES.

Durante décadas, se utilizaron los AVK, 
con un intervalo de RIN entre 2 y 3. En 
el 2009, se presentó el primer estudio en 
fase 3 que demostró la no inferioridad de 
un ACOD, el dabigatrán, con respecto a la 
warfarina para la prevención de ACV en pa-
cientes con FA. Dicho estudio (RE-LY) uti-
lizó dos dosis de dabigatrán (110 mg cada 
12 h y 150 mg cada 12 h), comprobando 
que la dosis baja era no inferior a la warfari-
na, pero con menos sangrados y la dosis alta 
era superior a la warfarina para reducir ACV, 
pero provocaba mayor tasa de sangrados, 
incluyendo sangrados graves. El diseño del 
estudio fue abierto. Posteriormente, la FDA 
aprobó una dosis no explorada en el ensayo 
clínico, de 75 mg cada 12 h para pacientes 
con riesgo de sangrado elevado, en forma 
empírica. Este fármaco no fue evaluado en 
pacientes con FA y con insuficiencia renal.

Posteriormente, se presentaron los resul-
tados de los ensayos clínicos de los inhibi-
dores del factor Xa, el rivaroxabán (estudio 
ROCKET) en dosis de 20 mg una vez al día 
para pacientes con tasa de depuración de 
creatinina mayor que 50 ml/min. Un tercio 
de los pacientes del estudio presentaban 
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Resultados de estudios pivotales de ACOD en FA.
Tabla 1

Patología Fármaco Estudio Dosis Comentario

Fibrilación 
auricular

Fibrilación
auricular

Fibrilación
auricular

Fibrilación 
auricular

GpP= Glicoproteína P; CLCR=Clearance de Creatinina.

Dabigatrán 
vs. warfarina

Rivaroxabán 
vs. warfarina

Apixabán
vs. warfarina

Edoxabán 
vs. warfarina

RE-LY

ROCKET

ARISTOTLE

ENGAGE-AF

150 c/12 h
o 110 c/12 h

20 mg/día

5 mg cada 12 h

60 mg/día

Estudio abierto. La FDA sugi-
rió 75 mg/día para pacientes 
en alto riesgo de sangrado.

Pacientes con mayor riesgo 
trombótico. 15 mg/día con 
CLCR entre 30 y 50 ml/min.

2,5 mg cada 12 h si dos de 
tres: creatinina > 1,5, más 
de 80 años o peso menos 
de 60 kg.

30 mg/día en ptes. con 
CLCR entre 30 y 50, peso 
menos de 60 kg o que usen 
inhibidores de la GpP.

tasa de depuración entre 30 y 50 ml/min, 
por lo que se utilizó una dosis de 15 mg 
una vez al día. La mayoría de los pacientes 
habían tenido ya un ACV, por lo que el riesgo 
de ACV basal de estos sujetos era mayor que 
en el resto de los ensayos clínicos, con un 
puntaje CHADS cercano a 4 en comparación 
con los otros (aproximadamente, 2). El fár-
maco demostró ser no inferior a la warfarina. 
En este ensayo clínico, se destacó un ma-
yor beneficio del rivaroxabán en sujetos con 
ACV previo, es decir, para reducir el riesgo 
de un ACV recurrente. 

El estudio ARISTOTLE, con apixabán, 
utilizó las dosis de 5 mg cada 12 h y un 
ajuste de dosis en pacientes con potencial 
riesgo de sangrado (presencia de dos de las 
siguientes: creatinina entre 1,5 y 2,5, edad 

mayor que 80 años, o peso menor de 60 kg) 
de 2,5 mg dos veces al día. Este fármaco 
demostró ser no inferior e incluso fue su-
perior que la warfarina en la reducción de 
ACV y embolias sistémicas, con reducción 
significativa de los sangrados, de los san-
grados graves y reducción limítrofe de la 
mortalidad. 

Finalmente, el edoxabán (estudio ENGA-
GE-AF) demostró nuevamente ser no inferior 
a la warfarina en la tasa de ACV, con reduc-
ción significativa de los sangrados. Las dosis 
utilizadas fueron 60 mg una vez al día o 30 
mg una vez al día en casos de depuración de 
creatinina de 30 a 50 ml/min, peso menor a 
60 kg, o uso concomitante de inhibidores de 
la glicoproteína-P (verapamilo o quinidina).
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Recomendaciones de prevención de ACV en pacientes con FA, guía de la Sociedad Europea de 
Cardiología (2018).

Tabla 2

Recomendación Clase y nivel de evidencia

Se debe indicar anticoagulación en mujeres con CHADSVASC 
3 o más, o a hombres con CHADSVASC 2 o más.

Se podría considerar el uso de anticoagulantes en mujeres 
CHADSVASC=2, o en hombres con CHADSVASC=1.

Los AVK se deben utilizar en caso de válvulas cardiacas me-
cáncias o estenosis mitral moderada a grave.

Al iniciar la anticoagulación, se prefiere utilizar un ACOD en vez 
de un AVK.

Si se utilizara AVK, el tiempo en rango debe mantenerse los 
más alto posible.

En pacientes ya tratados con AVK se podría rotar a ACOD si el 
tiempo en rango es inadecuado.

La combinación de anticoagulantes y antiplaquetarios se debe 
evitar si no existe una indicación estricta de antiplaquetarios.

En mujeres u hombres sin factores de riesgo adicional para 
ACV, no se recomienda anticoagulación ni antiagregación.

El uso de antiagregantes no es aconsejable para la reducción 
de ACV en pacientes con FA.

Los ACOD no deben utilizarse en casos de válvulas metálicas 
o estenosis mitral moderada a grave.

1 - A

2a - B

1 - B

1 - A

1 - A

2b - A

3 - B (daño)

3 - B (daño)

3 - A (daño)

3 - B (daño)
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Recomendaciones de prevención de ACV en pacientes con FA, guía de la Asociación Americana 
del Corazón (2019).

Tabla 3

Recomendación Clase y nivel de evidencia

Se debe indicar anticoagulación en mujeres con CHA2DS2-
VASc 3 o más, o a hombres con CHA2DS2-VASc 2 o más.

Se prefiere utilizar un ACOD en vez de un AVK.

Se podría considerar el uso de anticoagulantes en mujeres 
CHA2DS2 VASc = 2, o en hombres con CHA2DS2-VASc = 1.

Los AVK se deben utilizar en caso de válvulas cardiacas mecá-
nicas o estenosis mitral moderada a grave.

Si se utilizara AVK, el tiempo en rango debe mantenerse lo 
más alto posible.

Se debe evaluar las funciones renal y hepática antes de iniciar 
el tratamiento con ACOD y reevaluar al menos anualmente.

La anticoagulación debe ser indicada independientemente del 
tipo de FA (paroxística, persistente, permanente) y las indica-
ciones son similares para el aleteo auricular.

Se debe individualizar el tratamiento en función del riesgo 
isquémico y de sangrado, así como las preferencias de los 
pacientes.

En pacientes ya tratados con AVK, se podría rotar a ACOD si 
el tiempo en rango es inadecuado.

La combinación de anticoagulantes y antiplaquetarios se debe 
evitar si no existe una indicación estricta de antiplaquetarios.

En mujeres u hombres sin factores de riesgo adicional para 
ACV, no se recomienda anticoagulación ni antiagregación.

En pacientes con indicación de anticoagulación y enfermedad 
renal terminal (depuración de creatinina < 15 o diálisis), se 
recomienda usar warfarina o apixabán.

1 - A

1 - A

2b - C

1 - B

1 - A

1 - B

1 - B

1 - B

1 - C

3 - B (daño)

2a-B

2b-B
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En pacientes con indicación de anticoagulación y enfermedad 
renal moderada, se recomienda usar las dosis reducidas de los 
ACOD.

En pacientes con enfermedad renal terminal no se recomien-
da usar dabigatrán, rivaroxabán ni edoxabán.

Dabigatrán no debe utilizarse en casos de válvulas metálicas o 
estenosis mitral moderada a grave.

En pacientes con contraindicación absoluta para anticoagula-
ción, se puede considerar el cierre percutáneo de la orejuela 
izquierda.

En contexto de una cirugía cardíaca, la oclusión de la orejuela 
podría considerarse.

En caso de FA < 48 h y riesgo de ACV, se debe administrar 
heparina o un ACOD previo a la cardioversión.

En caso de FA< 48 h, pero sin riesgo de ACV, se podría consi-
derar administrar heparina o un ACOD previo a la cardioversión.

Se recomienda idarucizumab para revertir el efecto del dabi-
gatrán en sangrados con riesgo de vida o procedimientos de 
urgencia.

Se recomienda andexanet alfa para revertir el efecto del 
rivaroxabán o del apixabán en caso de sangrados con riesgo de 
vida o no controlados.

2b-B

3 - C (no 
evidencia)

3 - B (daño)

2b - B

2b - B

2a - B

2b - B 

1 . B

2a - B

Luego de los ensayos clínicos, uso de ACOD

Los registros poblacionales en Argentina y 
a nivel mundial comprueban un incremen-
to sostenido en la tasa de uso de los ACOD 
para FA. Los primeros datos referían, aproxi-
madamente, un 9 % del total de pacientes 
(16 % de los anticoagulados) (Registro CO-
NAREC XIX), mientras que, en los últimos 
dos a tres años, el uso de ACOD para FA 

superó el 40 % (Garfield Registry cohorte 
2015-2016).

En una revisión sistemática y un metanáli-
sis realizado por quien escribe y presentado 
ante la Organización Mundial de la Salud 
en 2019 (listado de medicinas esenciales), 
se analizaron ensayos clínicos aleatorizados 
(ECA) en fase 3 de ACOD en comparación 
con AVK, tanto para determinar su eficacia 
(ACV y embolismo sistémico) como su segu-
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ridad (sangrados mayores).
En aproximadamente 60 000 sujetos de 

los ECA, los ACOD redujeron el ACV un 20 
%. Luego se analizaron los resultados de es-
tudios observacionales, lo que reunió a más 
de medio millón de sujetos analizados en 
diferentes partes del mundo, y se compro-
bó una reducción del riesgo de ACV similar 
(21 %). Esto demostró, claramente, la ve-
racidad de los ensayos clínicos y la eficacia 
de los ACOD fuera de un estudio controlado. 
En estos estudios se evaluó la tasa de san-
grados mayores. Se comprobó que los ACOD 
reducen significativamente los sangrados 
mayores en comparación con AVK, con un 
intervalo entre 14 % (ECA) y 28 % (estudios 

observacionales).
Luego de la publicación de dicho meta-

nálisis, dos grandes cohortes del mundo 
real presentaron sus resultados. Uno fue el 
estudio ARISTOPHANES, que reunió dife-
rentes bases de datos (Medicare, Medicaid) 
que representaban aproximadamente al 56 
% de la población con FA de Estados Uni-
dos, y evidenció, en un análisis ajustado a 
múltiples covariables, diferencias significa-
tivas en la tasa de eventos entre los ACOD 
y los AVK, así como con los ACOD entre sí 
mismos. El otro fue el estudio NAXOS, que 
evaluó a toda la población con FA de Francia 
y halló que los ACOD son superiores a los 
AVK y que son similares en eficacia entre sí.

Nota: se incluyeron ensayos clínicos  aleatorizados (RCT, por su sigla en inglés) en fase 3 (más de 
60 000 sujetos analizados) y estudios observacionales (real world data, RWD) con más de 600 000 
sujetos analizados.

Fuente: Zaidel et al.,Glob Heart, 2020.

Resultados de una revisión sistemática y metanálisis acerca de la eficacia de los ACOD en com-
paración con AVK en reducción de ACV y embolia sistémica en pacientes con FA

Figura 1
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Nota: se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados en fase 3 (más de 60 000 sujetos analizados) y 
estudios observacionales con más de medio millón de sujetos analizados. 

Fuente: Zaidel et al., Glob Heart, 2020.

Resultados de una revisión sistemática y metanálisis acerca de la seguridad de los ACOD en 
comparación con AVK en reducción de sangrados mayores en pacientes con FA.

Figura 2

Uso de ACOD en añosos

Una gran preocupación pública es la anti-
coagulación de los pacientes de edad avan-
zada con FA. Los datos del registro europeo 
de prevención de eventos tromboembólicos 
en fibrilación auricular (PREFER-AF) mues-
tran que la anticoagulación es mejor que la 
no anticoagulación para pacientes de edad 
avanzada (mayores 75 años) con un aumen-
to del beneficio clínico neto a medida que se 
incrementa la edad. Una revisión de 2016 
realizada por autores de la Universidad Mc-
Master, que incluyó datos de subgrupos de 
ensayos clínicos aleatorizados de pacientes 
mayores de 75 años, mostró la seguridad y 
la eficacia de los ACOD, excepto un mayor 
riesgo de hemorragia con dabigatrán a la do-

sis más alta (150 mg frente a 110 mg). Un 
análisis de todo el país de Taiwán de los pa-
cientes de edad avanzada con FA demostró 
que los ACOD son la mejor alternativa para 
esta población, y un análisis de Medicare 
en los EE.UU. en pacientes mayores de 75 
años demostró que el apixabán tenía tasas 
más bajas de accidente cerebrovascular y 
hemorragia que la warfarina.

Anticoagulación en añosos
El uso de ACOD es beneficioso. Por temor 

al riesgo de sangrado en contexto de alte-
raciones de la deambulación, los médicos 
se niegan a anticoagular a los pacientes 
añosos. En un subanálisis del registro CO-
NAREC XIX, hemos demostrado que la pre-
sencia de bastón o andador es un predictor 
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de la no-indicación de anticoagulantes (OR 
= 2, es decir, doble posibilidad de no re-
cibir anticoagulantes), independientemente 
de los puntajes de riesgo de ACV y de san-
grados. La edad es uno de los factores más 
fuertes que se asocian con el desarrollo de 
ACV isquémico en pacientes con FA y el uso 
de todos los ACOD (excepto la dosis alta de 
dabigatrán) demostró ser seguro y eficaz.

Anticoagulación para FA en pacientes con 
enfermedad coronaria concomitante. ¿Tie-
ne lugar la triple terapia en la actualidad?

Una situación puntual es el requerimiento 
de anticoagulación oral para fibrilación auri-
cular en pacientes que cursan un síndrome 
coronario agudo con implante de un stent 
o sin este, que reciben un stent coronario 
en forma electiva o que presentan un even-
to coronario sin revascularización. En todos 
estos pacientes, dada su patología corona-
ria, se encuentra indicada inicialmente la 
doble terapia antiagregante (DAPT, por su 
sigla en inglés) con aspirina en dosis bajas 
y un inhibidor P2Y12 (habitualmente clo-
pidogrel, prasugrel o ticagrelor), mientras 
que la terapia antitrombótica triple (TAT) 
con la adición de un anticoagulante a dosis 
plenas puede provocar sangrados graves. El 
riesgo de sangrados y la necesidad de anti-
plaquetarios depende del tipo de síndrome 
coronario, el tipo de stent implantado y el 
anticoagulante utilizado en forma concomi-
tante. Se encuentran en desarrollo ensayos 
clínicos que evalúan el uso de aspirina, el 
uso de clopidogrel o ticagrelor como anti-
plaquetario y el uso de warfarina o ACOD en 
diferentes dosis.

La enfermedad coronaria puede dividirse, 
para su análisis, en enfermedad coronaria 
crónica estable y en síndrome coronario agu-
do que requiere tratamiento no invasivo o 

que requiere revascularización quirúrgica o 
endovascular. Dentro de la terapia endovas-
cular, el tipo de dispositivos utilizados (ba-
lón; balón con drogas; stent metálico; stent 
liberador de fármacos de primera, segunda, 
o tercera generación; stent biodegradable), 
así como los antiplaquetarios utilizados 
(aspirina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, 
cangrelor, elinogrel, 2b3a), pueden influir 
en el esquema anticoagulante para FA.

Entre 2018 y 2019, se presentaron di-
ferentes ensayos clínicos que comprobaron 
que, en sujetos con stent liberadores de 
fármacos, era segura la suspensión precoz 
de aspirina (30 a 90 días del evento). Los 
estudios fueron el Stop DAPT 1 y 2, Smart 
Choice, Global Leaders y Glassy. Por ello, 
si bien las normativas de eventos coronarios 
indican en forma convencional la doble an-
tiagregación, es razonable suspender pre-
cozmente la aspirina.

Entre el 5 % y 15 % de los sujetos con 
FA, en algún momento requerirán una an-
gioplastia. En dicho contexto, las normati-
vas sugieren utilizar aspirina y clopidogrel, 
aunque existe cada vez más información 
acerca del uso de ticagrelor y prasugrel.

Los ensayos clínicos WOEST y el ISAR-Tri-
ple evaluaron la combinación de antiplaque-
tarios y anticoagulantes en sujetos con FA 
y enfermedad coronaria. Utilizaron AVK, 
aspirina y clopidogrel. La suspensión del 
clopidogrel fue diferente en cada rama. En 
función de dichos estudios, se planteó la 
posibilidad de suspender un antiplaquetario 
en forma precoz.

Posteriormente, se desarrollaron ensayos 
clínicos con ACOD. Los estudios PIONEER 
AF y RE-DUAL evaluaron dosis no-plenas 
del anticoagulante rivaroxabán y dabigatrán, 
respectivamente, mientras que los estudios 
RE-DUAL (rama 150 mg), AUGUSTUS y 
ENTRUST-AF PCI utilizaron dosis completas 
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de ACOD. En ellos, la reducción del sangra-
do mayor TIMI fue del 50 % y la reducción 
del sangrado cerebral del 75 % compara-
do con los AVK y con la triple terapia. El 
metanálisis que reunió dichos estudios no 
halló diferencias en el MACE, muerte total, 
cardiovascular, IAM, ACV, stent trombosis ni 
hospitalización.

Cierre de la orejuela izquierda como alter-
nativa para reducir embolismos en sujetos 
que no pueden recibir ACO

La mayoría de los trombos en la FA se ori-
ginan en la orejuela. En pacientes someti-
dos a cirugía cardíaca por otro motivo que 
presentan FA, si bien prolongan la interven-
ción, la exclusión y la oclusión quirúrgica 

Manejo de antitrombóticos en contexto de FA y enfermedad coronaria.
Tabla 4

Antitrombótico Elección

Anticoagulante
 
Aspirina

Segundo 
antiagregante

ACOD por sobre AVK, uso indefinido 

Solo usar perievento (una semana). Usar dosis bajas, protección gástrica. En caso 
de riesgo trombótico elevado, extender el tratamiento con aspirina por un mes.

Utilizar clopidogrel por 12 meses, pero ajustar de acuerdo con el riesgo de 
sangrado e isquémico (potencial reducción a 6 meses).
No usar prasugrel.
Considerar el uso de ticagrelor en casos de alto riesgo isquémico y bajo 
riesgo de sangrados.

Nota: en el capítulo 8 se describe la función que cumple la anticoagulación oral como tratamiento de 
la enfermedad coronaria, en ausencia de fibrilación auricular. 

Momento de inicio de los ACOD en pacientes que presentan un ACV isquémico.
Tabla 5

Accidente isquémico 
transitorio (AIT)

ACV leve 
(NIHSS menor a 8)

ACV moderado 
(NIHSS 8-15)

ACV grave 
(NIHSS 16+)

1 día

3 días

Esperar 6 días e iniciar ACOD previo imagen de cerebro que descarte 
sangrado (RMN o TAC)

Esperar 12 días e iniciar ACOD previo imagen de cerebro que des-
carte sangrado (RMN o TAC)
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reducen el riesgo de ACV subsiguientes. Sin 
embargo, se recomienda continuar el esque-
ma anticoagulante convencional.

En pacientes graves, con riesgo de ACV 
elevado, pero con contraindicaciones forma-
les para la anticoagulación, se indica el cie-
rre por vía percutánea de la orejuela. Se han 
llevado a cabo ensayos clínicos formales con 
el dispositivo oclusor Watchman y registros 
del uso de dispositivos de otras compañías. 
Si bien se indican en pacientes con elevado 
riesgo de sangrado, se requieren antiagre-
gantes por un tiempo.

ACOD para FA en pacientes que presentan 
un ACV isquémico

Aproximadamente, uno de cada cuatro 
ACV isquémicos es atribuido a FA. Para evi-
tar la recurrencia del ACV, se recomienda 
la anticoagulación. El momento de inicio de 
los ACOD es crucial para evitar tanto la recu-
rrencia de ACV isquémico como la eventual 
transformación hemorrágica. En la tabla 5 
se describen las recomendaciones ESC de 
inicio de anticoagulantes. Además del pun-
taje NIHSS, se deben considerar otros fac-
tores como el tamaño del ACV, la necesidad 
de cirugía carotídea, la edad, el riesgo de 
ACV recurrente (por ejemplo, el hallazgo de 
un trombo en cavidades cardíacas izquier-
das) y la hipertensión no controlada. 

Uno de los datos más fuertes a favor de 
los ACOD es que reducen el riesgo de san-
grado cerebral un 50 % en comparación 
con los AVK y en dicho contexto se apoya 
su uso en pacientes que presentan un ACV. 
Las guías ESC recomiendan ACOD en vez 
de warfarina en pacientes con ACV previo 
con un grado de recomendación 1 y nivel 
de evidencia B. Si un paciente presenta un 
sangrado cerebral, la anticoagulación podría 
reiniciarse luego de 4 a 8 semanas, siempre 

que la causa del sangrado se haya resuelto, 
y se aconseja utilizar un anticoagulante con 
bajo riesgo de sangrado cerebral.

Concepto de FA valvular y uso de ACOD en 
pacientes con valvulopatías

Con la aparición de los ACOD y los prime-
ros ensayos clínicos con dabigatrán, en los 
que se había descrito un muy mal resultado 
en pacientes con válvulas cardíacas metáli-
cas, se acuñó el término FA no valvular para 
los megaensayos clínicos. Esto excluye a los 
pacientes con FA, pero portadores de próte-
sis valvulares metálicas o con diagnóstico de 
estenosis mitral moderada a grave. Sin em-
bargo, no se debe extrapolar dicho término 
a los pacientes con valvulopatías como es-
tenosis aórtica, insuficiencia aórtica, insu-
ficiencia mitral o insuficiencia tricuspídea 
moderadas a graves, que sí fueron evaluados 
en los ensayos clínicos. En estas se observó 
un marcado beneficio de los ACOD por so-
bre la warfarina. Algo similar ocurre con los 
pacientes con válvulas cardíacas biológicas. 
Más recientemente, estudios observaciona-
les evidenciaron la eficacia de los ACOD en 
pacientes con cardiopatía reumática con es-
tenosis de la válvula mitral nativa.

Métodos para reducir las chances de sangra-
do en pacientes que reciben ACOD para FA

Se recomienda optimizar el control de la 
hipertensión arterial; evitar el consumo de 
alcohol y otros tóxicos; tomar medidas de 
protección de la función renal, y, en caso de 
angioplastias, utilizar abordaje radial; evitar 
el consumo de hierbas medicinales; usar in-
hibidores de la bomba de protones (uno de 
los sitios más frecuentes de sangrado grave 
es el tubo digestivo y los IBP agregados al 
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tratamiento con ACOD reducen las chances 
de hospitalización por sangrado un 34 %, N  
= 4000 personas/año, Figura 3). La dosis ha-
bitual de aspirina también es considerable-
mente diferente entre regiones (en Europa, 
es de 75 a 100 mg, con cubierta entérica; en 
EE. UU., la dosis habitual es 200 mg, mien-
tras que en Argentina ya no se comercializa 
la tableta de 81 mg con cubierta entérica).

Al parecer, la triple terapia prolongada no 
tiene beneficios. Luego del año, las tenden-
cias actuales sugieren el uso solo del anti-
coagulante oral, en función de los estudios 
OAC Alone (resultados neutrales) y AFIRE 
(resultados beneficiosos en la tasa de san-
grados con rivaroxabán en dosis interme-
dias). Sin embargo, en la práctica cotidiana, 

los médicos prescriben en exceso la antiagre-
gación y utilizan menos la anticoagulación.

¿Reducen los ACOD la mortalidad en pacien-
tes con FA?

Los resultados de los ensayos clínicos y 
los metanálisis muestran una reducción li-
mítrofe en la mortalidad total comparada 
con la warfarina, atribuida a la reducción 
en la muerte por ACV y por sangrados. Un 
abordaje diferente fue el realizado por Gui-
maraes et al. (2017), donde se comparó el 
efecto del apixabán contra un placebo impu-
tado (es decir, contra el placebo del estudio 
comparativo de warfarina). La reducción de 
la mortalidad rondaría el 34 %.

Coterapia con IBP reduce las hospitalizaciones por sangrados gastrointestinales altos.

Figura 3

Fuente: Ray et. al., JAMA, 2018.
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Uso de ACOD en FA en contexto de cardio-
versión o ablación

Otra situación puntual relacionada con 
la terapéutica de la fibrilación auricular es 
el tratamiento con ACOD pericardioversión 
o periablación, y ya se cuenta con infor-
mación acerca de la seguridad de diversos 
ACOD en dichos contextos sin necesidad de 
interrumpir las terapéuticas para dichos pro-
cedimientos. En contexto de cardioversión, 
un metanálisis de más de 17 000 pacien-
tes publicado en Nature incluyó ocho estu-
dios con los cuatro ACOD disponibles, entre 
ellos, los estudios aleatorizados específicos 
X-Vert (rivaroxabán), ENSURE-AF (edoxa-
bán), EMANATE (apixabán) y los análisis 
pos hoc de los ensayos clínicos pivotales de 
cada ACOD. En todos ellos, la tasa de ACV 
y de sangrados graves en contexto de la car-
dioversión fue muy baja y no se observaron 
diferencias significativas entre ninguna de 
las estrategias implementadas. Por ello, se 
recomienda, en contexto de cardioversión, 

iniciar un ACOD en pacientes elegibles para 
anticoagulación lo antes posible.

En contexto de ablación, el uso de los AVK 
sin interrupción o de puentes con heparinas 
había sido establecido por el estudio COM-
PARE, con 1500 sujetos. Luego, con el ad-
venimiento de los ACOD, diferentes ensayos 
clínicos se llevaron a cabo: VENTURE AF, 
con Rivaroxabán; RE CIRCUIT, con dabiga-
trán; AXAFA, con Apixabán, y ELIMINATE, 
con Edoxabán. En un metanálisis reciente 
de estos que reunió 5000 pacientes, se de-
mostró que las tasas de ACV fueron simila-
res con ACOD o con AVK, mientras que las 
tasas de sangrados fueron significativamen-
te menores (ACOD = 0,9 % y AVK = 2 %, 
OR 0,5).

La voz de los pacientes, ACOD vs. AVK
Las preferencias de los pacientes por los 

anticoagulantes orales son importantes para 
garantizar la adherencia a la medicación y 
la consiguiente reducción del riesgo de ac-

Manejo de anticoagulantes en contexto de cardioversión (farmacológica o eléctrica).
Tabla 6

Paciente con ACOD más de 3 semanas.

Paciente con ACOD más de 3 semanas, pero dudas en la adhe-
rencia o elevado riesgo trombótico.

Paciente no anticoagulado y FA menor a 48 h.

Paciente no anticoagulado y FA más de 48 h, con intención de 
cardioversión temprana.

Paciente no anticoagulado y FA más de 48 h, con intención de 
CV tardía.

Cardioversión

ETE luego cardioversión.

Inicio de ACOD o HBPM, 
ETE y, luego, cardioversión.

Iniciar ACOD, ETE y, luego, 
cardioversión.

3 semanas de ACOD y, 
luego, cardioversión
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cidente cerebrovascular relacionado con la 
FA y con el tromboembolismo sistémico. En 
una revisión sistemática, en 2017, de 27 
estudios realizados en 12 países diferentes 
(n = 7226), se comprobó que los pacientes 
están dispuestos a aceptar riesgos de he-
morragia si se les puede asegurar un cierto 
umbral en la reducción del riesgo de acci-
dente cerebrovascular. Dentro de esta revi-
sión sistemática, 11 de 27 publicaciones (n 
= 3737) examinaron las preferencias entre 
warfarina y ACOD. Los pacientes prefieren 
el tratamiento con ACOD en función de la 
conveniencia y la menor necesidad de análi-
sis de sangre, así como menos restricciones 
dietéticas en comparación con la warfarina.

Potencial impacto del uso incremental de 
ACOD en reemplazo de AVK

Los ACOD reducen el riesgo de accidente 
cerebrovascular y embolia sistémica, la mor-
talidad y la hemorragia en pacientes con FA. 
Un análisis de modelos, en 2016, evaluó 
las posibles tendencias de accidente cere-
brovascular isquémico y las tasas de muerte 
en pacientes con FA comparando el esce-
nario de uso de anticoagulantes orales sin 
cambios (45 % de los pacientes con AVK; 
55 % con ACOD) con un escenario de au-
mento relativo en el uso de NOAC. En Asia 
Oriental, el incremento en el uso de ACOD 
hasta un 90 % ayudaría a prevenir 206 315 
accidentes cerebrovasculares isquémicos y 
139 353 muertes durante el período de 20 
años comprendido entre el 2031 y el 2050, 
en comparación con el escenario de uso sin 
cambios de anticoagulantes orales. De ma-
nera similar, en Europa se ha estimado que 
la introducción de los ACOD en 2010 evitó 88 
000 accidentes cerebrovasculares, tromboem-
bolias y muertes cada año. Si la tasa de pre-
valencia del uso de edoxabán aumentara del 

11 %, en 2013, al 75 %, en 2030, se evita-
rían anualmente 12 000 casos adicionales de 
ictus, tromboembolismo y muerte.

¿Qué pasaría si todos los pacientes con FA 
utilizaran ACOD en vez de AVK? 

Millones de ACV, sangrados y muertes se 
evitarían. ¿Por qué los decisores políticos en 
salud se niegan a comprender esto?

Costo de los ACOD: ¿son costo-efectivos?

A esta altura, es indiscutible la eficacia y 
seguridad de los ACOD para la prevención 
del accidente cerebrovascular en pacientes 
con FA. Como nuevo grupo de medicamen-
tos, se esperaba que su costo fuera mayor 
que el del tratamiento actual; sin embargo, 
se desarrollaron diferentes estudios para 
evaluar si el costo directo de reemplazar los 
AVK por ACOD se compensaría con los cos-
tos de salud relacionados con el accidente 
cerebrovascular, el sangrado y sus conse-
cuencias (en el párrafo previo se ejemplificó 
la magnitud de reducción de hospitalizacio-
nes por ACV en otros países).

Una revisión sistemática exhaustiva, en 
2016, del análisis de rentabilidad concluyó 
que los ACOD son rentables en varios paí-
ses, independientemente de su sistema de 
salud, los costos directos de los ACOD y de 
los AVK, y los costos de las enfermedades. 
La mayoría de los estudios analizados uti-
lizaron un modelo convencional de análisis 
de decisiones de Markov y la tasa de even-
tos se obtuvo de los ensayos clínicos de los 
ACOD. Posteriormente, quien escribe parti-
cipó de la propuesta de incorporación de los 
ACOD al listado de medicinas esenciales de 
la OMS. En dicho reporte, se actualizó la re-
visión sistemática y se incluyeron 64 análisis 
de costo-efectividad de 28 países de ingresos 
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altos y medios. La mayoría de ellos utilizó 
los mismos criterios, pero los análisis de 
costo-efectividad más recientes de EE.UU. 
incluyen costos del uso de recursos de aten-
ción médica y datos del mundo real de los 
sistemas de salud para determinar la tasa de 
accidentes cerebrovasculares y de hemorra-

gias en lugar de datos únicamente de ensa-
yos clínicos aleatorizados. Todos los estudios 
hasta la fecha demuestran que los ACOD son 
una estrategia rentable. Se destaca que en 
Argentina existen estudios de costo-efectivi-
dad con resultados favorables para dabiga-
trán y apixabán.
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Capítulo 7

Terapéutica anticoagulante
en la enfermedad tromboembólica venosa

Ezequiel José Zaidel

La enfermedad tromboembólica venosa 
(ETV) representa la tercera causa de morta-
lidad cardiovascular (más de medio millón 
de muertes anuales a nivel global). La inci-
dencia de ETV se correlaciona con la edad y, 
por ello, con el envejecimiento poblacional 
actual y, a futuro, se estima un mayor im-
pacto de esta enfermedad.

Existe una gran variabilidad de patolo-
gías clínicas y quirúrgicas que llevan a la 
aparición de TVP y TEP. Habitualmente, y 
para diferenciar los esquemas terapéuticos, 
se diferencian los eventos en “provocados” 
y “no provocados”, de acuerdo con la exis-
tencia de situaciones transitorias, o no, que 
llevan a la ETV, como fracturas o reposo 
transitorio por hospitalización y viajes pro-
longados. Otros factores relacionados con 
mayor riesgo de ETV son el cáncer y el uso 
de anticonceptivos orales combinados. Las 
infecciones, la transfusión, las trombofilias, 
el tabaquismo, la obesidad, la insuficiencia 
cardiaca y la enfermedad coronaria predis-
ponen también a la ETV.

La interferencia en el intercambio gaseo-
so y el incremento brusco de la poscarga 
del ventrículo derecho se asocian con un 
pronóstico adverso. No solo se trata de un 
trombo que ocluye una rama de la arteria 
pulmonar, sino que existe una vasocons-
tricción que desencadena una hipertensión 
pulmonar aguda. La dilatación del ventrí-

culo derecho con abombamiento del septo 
hacia la izquierda, así como el bloqueo de 
la rama derecha, pueden llevar a una alte-
ración del llenado del ventrículo izquierdo, 
que finalmente desencadenará un síndrome 
de bajo volumen con hipotensión sistémica. 
Se debe destacar que la ausencia de ines-
tabilidad hemodinámica no descarta que 
en pocas horas o días sí se desencadene un 
daño del ventrículo derecho y sus complica-
ciones asociadas.

Todos los eventos de ETV agudos requie-
ren anticoagulación, la cual, previo a la 
aparición de los ACOD, se realizaba con he-
parinas y, posteriormente, AVK. Algunos de 
los casos más graves de ETV requieren, ade-
más, tratamiento trombolítico farmacológico 
o terapias endovasculares (trombofragmen-
tación, tromboaspiración, con trombolíticos 
locales o sin estos) o incluso trombectomía 
quirúrgica. La trombólisis, ya sea con trombo-
líticos sistémicos o locales, se ha asociado con 
una tasa mayor de reperfusión, pero, obvia-
mente, con mayor probabilidad de sangrado.

La sospecha diagnóstica de ETV, me-
diante puntajes de Ginebra y de Wells, el 
Dímero-D, así como las imágenes (ecodó-
ppler, angiotomografía, centellograma VQ y 
arteriografía) exceden el propósito de este 
libro. Sin embargo, su comprensión es fun-
damental para el tratamiento farmacológico 
antitrombótico basado en las distintas fases 



76

EJ Zaidel // Farmacología de los anticoagulantes orales.

Recomendaciones de la sociedad europea de cardiología acerca de anticoagulantes en ETV.
Tabla 1

Situación Grado de recomendación

TEP alto riesgo

Sospecha TEP, alta 

probabilidad

TEP riesgo bajo 

o intermedio

TEP riesgo bajo 

o intermedio

TEP en insuf. renal grave, 

embarazo o SAF

TEP, fase 

de mantenimiento

TEP provocado

TEP en SAF

TEP no provocado

TEP fase de extensión

TEP y cáncer

TEP y embarazo

TEP y embarazo

Heparina no fraccionada

Inicio de anticoagulación inmediato

HBPM o Fonda, mejor que HNF

Al iniciar anticoagulación oral, se prefiere un ACOD 

en vez de un AVK

Se desaconseja usar ACOD

Anticoagulación por al menos 3 meses en todo TEP

Suspender ACO a los 3 meses en TEP con un des-

encadenante claro resuelto

Anticoagulación con AVK en forma prolongada

Continuar la anticoagulación

Se recomienda usar apixabán 2,5 mg cada 12 h o 

rivaroxabán 10 mg al día luego de 6 meses inicia-

les de anticoagulación plena

Usar HBPM los primeros 6 meses o, como alter-

nativa, edoxabán, rivaroxabán, o apixabán (no en 

cáncer gastrointestinal)

Usar HBPM

No usar ACOD, no insertar agujas espinal o epidural 

durante el uso de HBPM

I – C

I – C

I – A

I – A

III – C

I – A

I – B

I – B

IIa – A

IIa – A 

IIa

I – B

III – C 
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(sospecha diagnóstica, confirmación y estra-
tificación de riesgo). Con respecto a la estra-
tificación de riesgo y de pronóstico, los ha-
llazgos del examen clínico, la troponina, el 
proBNP, los hallazgos electrocardiográficos, 
ecocardiográficos e incluso ciertos hallazgos 
tomográficos se asocian con el pronóstico.

Las dos escalas para la estratificación del 
riesgo más utilizadas son el PESI y sPESI, 
que incluyen parámetros clínicos, y la es-
cala de la Sociedad Europea de Cardiología 

(que combina clínica con biomarcadores y 
compromiso del VD). Recientemente, quien 
escribe junto con investigadores CONA-
REC-XX, describió el valor incremental que 
juegan las variables ecocardiográficas en 
conjunto con el puntaje PESI (PESI-Echo 
Score), lo cual mejora la predicción de mor-
talidad en sujetos con TEP.

Por otro lado, en pacientes que requieren 
antitrombóticos, existe un riesgo inherente de 
sangrados y el registro RIETE ha desarrollado 

Figura 1

Metanálisis de ACOD vs. AVK, similar tasa de TEP recurrente.
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una puntuación de riesgo de sangrados en 
la ETV que presenta un moderado poder de 
discriminación.

Se han realizado ensayos clínicos en pa-
cientes sometidos a cirugías de rodilla y de 
cadera, con TVP, TEP y también con trata-
miento extendido de la ETV con ACOD a do-
sis plenas, dosis bajas, placebo o AAS (ta-
bla) una vez finalizado el tiempo estipulado 
de tratamiento de la ETV. Se debe destacar 

que los pacientes con ETV masivas fueron 
excluidos de los ensayos clínicos y que hubo 
una baja inclusión de pacientes con pato-
logía oncológica activa en los ensayos pi-
votales (aunque luego fueron desarrollados 
ensayos clínicos específicos para pacientes 
oncológicos). El criterio de valoración de los 
estudios fue la recurrencia de ETV y fueron 
todos ensayos clínicos de no inferioridad 
comparados con el tratamiento estándar. 

Figura 2

Metanálisis de ACOD vs. AVK, menor tasa de sangrados, principalmente, con apixabán y rivaroxabán.
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Los estudios con apixabán y rivaroxabán 
demostraron la eficacia desde el día 0 del 
evento sin requerir un tratamiento inicial 
con HBPM y reducir el riesgo de sangrados 
asociado al momento del traspaso o cabal-
gamiento entre HBPM y AVK. No solo eso, 
sino que es beneficioso en términos de sa-
lud pública y farmacoeconomía, reduciendo 
los días/cama e, incluso, evitando totalmente 
la hospitalización en los casos de ETV leves 
(puntaje PESI=0), que pudieran egresar des-
de el servicio de emergencias con un ACOD.

Como la aspirina en dosis bajas había 
demostrado ser útil para la prevención de 
eventos cardiovasculares luego del fin del 
tratamiento anticoagulante, en un ensayo 
clínico reciente se comparó la aspirina con 
el rivaroxabán a dosis bajas (10 mg) o altas 
(20 mg) luego del final del tratamiento an-
ticoagulante habitual y se halló una reduc-
ción significativa de la recurrencia de ETV 
sin diferencias en los sangrados (estudio 
EINSTEIN CHOICE).

En los ensayos clínicos con ACOD, en 
comparación con AVK (Tabla 2), se com-
prueba que presentan eficacia similar, pero 
ofrecen una menor tasa de sangrados en el 
seguimiento. Los ensayos clínicos de la fase 
de extensión utilizaron dosis intermedias o 
bajas de ACOD comparadas con el placebo 
o con la aspirina, con reducciones muy mar-
cadas en la recurrencia de ETV, pero con 
leve incremento en los sangrados. Por ello, 
se debe establecer el riesgo-beneficio en 
cada caso en particular.

Profilaxis de enfermedad tromboembólica

Como se mencionó previamente, las ci-
rugías traumatológicas se asocian con la 
formación de trombos. Se estableció en la 
mayoría de esas situaciones el uso de HBPM 

durante muchos años, pero, posteriormen-
te, se llevaron a cabo ensayos clínicos con 
ACOD (tabla), lo que demostró seguridad 
con |la administración en pacientes some-
tidos a cirugías de rodilla y de cadera en 
comparación con enoxaparina. Entre ellos, 
los resultados de rivaroxabán y apixabán 
demostraron ser mejores que el dabigatrán 
en un metaanálisis. Los estudios utilizaron 
habitualmente una duración de tratamiento 
de 10 a 14 días para la cirugía de rodilla y 
de 28 a 35 días para las cirugías de cadera, 
y las dosis utilizadas fueron menores a las 
dosis en FA. El criterio de valoración en los 
ensayos clínicos fue la presencia de trombos 
en las venografías hacia el final del trata-
miento y el comparador fue enoxaparina en 
dosis de 30 mg/12 h o 40 mg/día.

El uso de ACOD para prevenir la ETV en 
pacientes hospitalizados, así como el uso en 
contexto de viajes prolongados, aún no fue 
establecido. Sin embargo, el estudio MAGE-
LLAN demostró la utilidad del rivaroxabán 
luego del egreso de pacientes hospitalizados 
que presentan postración y riesgo elevado 
de ETV, en los que una toma diaria de ri-
varoxabán 10 mg durante 35 días redujo el 
riesgo de ETV a expensas de un mayor riesgo 
de sangrados. El metanálsis de estudios de 
las mismas características (APEX, ADOPT) 
demostró similar tasa de ETV con incremen-
to significativo en los sangrados.

Anticoagulación oral en niños

Se extrapola a los niños la información 
acerca del beneficio de la anticoagulación 
con AVK en diferentes patologías y se están 
llevando a cabo ensayos clínicos con ACOD 
(EINSTEIN Junior con rivaroxabán para el 
tratamiento de ETV, en niños entre 6 meses 
y 17 años).
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Ensayos clínicos en fase 3 con ACOD en ETV.
Tabla 2

Patología Fármaco Estudio Dosis Comentario

ETV

TVP

TEP

ETV

ETV

ETV extendido

ETV extendido

Dabigatrán vs. 
warfarina

Rivaroxabán vs. 
warfarina

Rivaroxabán vs. 
warfarina

Apixabán vs. 
warfarina

Edoxabán vs. 
warfarina

Dabigatrán vs. 
placebo

Dabigatrán vs. 
warfarina

RECOVER I y II

EINSTEIN-DVT

EINSTEIN-PE

AMPLIFY

Hokusai

RE-SONATE

RE-MEDY

150 mg c/12 h 
por 6 meses

15 mg c/12 h por 
3 semanas, luego 
20 mg/día

15 mg c/12 h por 
3 semanas, luego 
20 mg/día

10 mg c/12 h por 
7 días, luego 5 
mg c/12 h

60 mg/día o 30 
mg/día en ptes. 
con riesgo de 
sangrado

150 mg c/12 h 6 
meses

150 mg c/12 h 
por 6 a 36 meses

Tratamiento inicial 
con HBPM y luego 
de la fase aguda se 
aleatorizó.

Tratamiento por 3, 
6, o 12 meses.

Tratamiento por 3, 
6, o 12 meses.

6 meses. 90 % de 
las TVP fueron no 
provocadas. Inicio 
desde el día 0 del 
evento.

3 a 12 meses de 
seguimiento.

Superioridad vs. 
placebo, con más 
sangrados. 110 mg 
c/12 h en ptes. Con 
uso de verapamilo o 
más en 80 años.

Estudio de no 
inferioridad, en 
ptes. considera-
dos de alto riesgo 
de recurrencia. El 
dabigatrán presentó 
más recurrencia de 
ETV e IAM que la 
warfarina.
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ETV 
extendido

ETV
extendido

ETV
extendido

Rodilla

Rodilla

Rodilla

Cadera

Cadera

Cadera

Postración
clínica

Postración 
clínica

Postración 
clínica

Apixabán vs. 
placebo

Rivaroxabán vs. 
placebo

Aspirina vs.
placebo

Dabigatrán vs. 
enoxaparina

Rivaroxabán vs. 
enoxaparina

Apixabán vs. 
enoxaparina

Dabigatrán vs. 
enoxaparina

Rivaroxabán vs. 
enoxaparina

Apixabán vs. 
enoxaparina

Rivaroxabán vs. 
Enoxaparina/pla-
cebo

Apixabán vs. 
Enoxaparina/pla-
cebo

Betrixabán vs. 
Enoxaparina/Pla-
cebo

AMPLIFY-Ext

EINSTEIN-Ext

ASPIRE

RE-MODEL, 
RE-MOBILIZE

RECORD
3 y 4

ADVANCE 
1 y 2

RENOVATE 
1 y 2

RECORD
1 y 2

ADVANCE-3

MAGELLAN

ADOPT

APEX

2,5 mg c/12 h o 5 
mg c/12 h por 12 
meses

20 mg/día por 
6-12 meses

100 mg/día por 4 
años

220 o 150 mg/
día, 6-10 días, 12 
a 15 días

10 mg/día 10-14 
días

2,5 c/12 h por 
10-14 días

220 o 150 mg/día 
por 28-35 días

10 mg/día por 
35 días

2,5 mg c/12 h 
por 35 días

10 mg/día por 
35 día

2,5 cada has por 
30 días

80 mg/día por 35 
días

Ambas dosis redujeron 
recurrencia de ETV. La 
dosis de 2,5 c/12 h no 
presentó más sangrados 
que el placebo.

Redujo eventos CV, pero 
no ETV.

Utilizaban dos compri-
midos de 110 mg o uno 
de 150 mg, en una dosis 
por día.

Comparador: Enoxa 30 
mg c/12 h o 40 mg/día.

Comparador: Enoxa 30 
mg c/12 h o 40 mg/día.

Utilizaban dos compri-
midos de 110 mg o uno 
de 150 mg, en una dosis 
por día.

6 h luego de la cirugía vs. 
12 h con enoxa.

12 h luego de la cirugía.

Comparador: Enoxa h/día 
10 luego placebo. Redujo 
ETV a 35 días, pero 
incrementó los sangrados. 
Cumplió el criterio de no 
inferioridad.
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Capítulo 8

Anticoagulación como tratamiento
de la enfermedad coronaria

Ezequiel José Zaidel

La trombosis es uno de los principales me-
canismos fisiopatológicos responsables de 
los síndromes coronarios agudos. La infor-
mación científica acerca del beneficio de la 
antiagregación tanto para la prevención pri-
maria como para la prevención secundaria de 
eventos coronarios es abundante y contun-
dente, y el uso de ácido acetilsalicílico y de 
otros antiagregantes como los antagonistas 
del receptor de ADP P2Y12 (clopidogrel, pra-
sugrel, ticagrelor) es rutinario en estos casos.

Durante un evento coronario agudo, existe 
un estado trombótico agudo y el tratamiento 
durante los primeros días, en la actualidad, 
se realiza con dos antiagregantes plaqueta-
rios y un anticoagulante parenteral (hepari-
na, heparina de bajo peso molecular o fon-
daparinux, basados en los ensayos clínicos 
TIMI11b, ESSENCE y OASIS 5 y 6). Luego 
de la fase aguda, se recomienda la doble te-
rapia antiplaquetaria por un año, aproxima-
damente, en la mayoría de los casos. A pe-
sar de ello, es común la aparición de nuevos 
episodios trombóticos, con mayor incidencia 
en los primeros meses luego de un evento, 
y a este fenómeno se lo denominó riesgo 
trombótico residual. Es un nicho donde se 
plantea la alternativa de agregar anticoagu-
lantes orales al esquema terapéutico de un 
evento coronario.

Al hablar de anticoagulación en pacientes 
con síndromes coronarios agudos, se debe 

aclarar que se trata de casos de pacientes 
que no presentan fibrilación auricular o 
necesidad de anticoagulación oral por otro 
motivo, como ETV, las válvulas protésicas 
metálicas o la estenosis mitral reumática, 
ya que dichos pacientes requieren anticoa-
gulación sostenida en el tiempo y a dosis 
plenas. Para ellos, las normativas actuales 
sugieren reducir el tiempo de doble terapia 
antiplaquetaria (ácido acetilsalicílico más 
un antagonista del receptor de ADP) al mí-
nimo (periprocedimiento o hasta 30 días, 
luego anticoagulación y clopidogrel o, en 
ciertas condiciones, ticagrelor) y entre los 6 
y 12 meses pasar a usar solo anticoagulante 
oral sin antiagregantes (Capítulo 6).

Ensayos clínicos con AVK: en los años 60, 
se inició el estudio del efecto de los anta-
gonistas de la vitamina K para el infarto 
de miocardio tipo Q en pequeños ensayos 
clínicos de diferente calidad (ver tabla 1). 
Una revisión de estos demostró una reduc-
ción de la tasa de mortalidad de 0,79 a 
0,63 eventos cada 100 pacientes/mes. Pos-
teriormente, se desarrollaron tres grandes 
ensayos clínicos aleatorizados. En el ensayo 
clínico Sixty plus, se incluyeron mayores de 
60 años que recibieron antagonistas de la 
vitamina K por al menos 6 meses y luego 
se aleatorizaron para continuar con AVK o 
placebo, y con evaluación de eventos a dos 
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años. Estos presentaron una tendencia a la 
reducción de la mortalidad, una reducción 
significativa (más del 50 %) del reinfarto, 
con una tasa de sangrados mucho mayor 
que el placebo. Otro estudio relevante fue 
el WARIS, con más de 1000 pacientes en-
rolados y aleatorizados para recibir warfari-
na o placebo luego de un mes del síndrome 
coronario agudo. Con un RIN de entre 2,8 
y 4,8, se alcanzó a observar una reducción 
significativa de la mortalidad (reducción de 
5 puntos absolutos en el seguimiento a 37 
meses de 20,2 % a 15,4 %, p = 0,026), el 
reinfarto y el ACV, a expensas de una tasa 
de sangrados de 0,6 % vs. 0 %. Finalmente, 
el estudio ASPECT presentó una metodología 
y criterios similares al WARIS, pero esta vez 
con 3400 sujetos y con reducción no signifi-
cativa de 1 punto en la mortalidad, reducción 
del 50 % de reinfartos, pero con un riesgo 
9 veces mayor de sangrados que el placebo.

En el caso de anginas inestables e infartos 
no Q, el estudio ATACS con aspirina más 
anticoagulación con heparina sódica y pos-
terior warfarina por 12 semanas redujo el 
criterio de valoración principal combinado 
de muerte, infarto o recurrencia anginosa de 
27 % a 10 %. Otro estudio que evaluó esto 
fue un subgrupo del OASIS 2, en el cual 
se aleatorizó a un tercio de los 10 000 pa-
cientes a recibir aspirina y warfarina por 5 
meses, con resultados neutrales.

Como se describió, estos estudios fueron 
realizados en pacientes que recibían aspiri-
na en dosis bajas. Otros estudios en la era 
previa a la reperfusión compararon la utiliza-
ción de aspirina o antagonistas de la vitami-
na K, pero se trató de estudios que utiliza-
ron aspirina en dosis de 1500 mg al día en 
pacientes con arterias coronarias ocluidas y 
esta información es difícil de extrapolar a 
los pacientes actuales, por lo que no nos 
extenderemos en este aspecto. Otros ensa-

yos clínicos como LoWASA, CARS y CHAMP 
evaluaron diferentes esquemas de dosis ba-
jas de aspirina vs. dosis bajas de AVK y vs. 
combinación de dosis, sin hallar beneficios 
globalmente. Por otro lado, los estudios WA-
RIS, APRICOT2 y ASPECT2 evaluaron dife-
rentes dosis de AVK asociados con aspirina 
o no, con resultados disímiles, globalmente 
mayor reducción en eventos trombóticos, pero 
con mayor sangrado en forma significativa.

Ensayos clínicos con ACOD: En el caso de 
la anticoagulación oral a largo plazo luego 
de un síndrome coronario agudo, el estudio 
inicial fue desarrollado con ximelagatrán, en 
un estudio en fase 2, donde se comprobó la 
reducción del criterio de valoración princi-
pal combinado, pero con el doble de sangra-
dos y una elevación significativa de las tran-
saminasas. La hepatotoxicidad fue una gran 
limitante, hecho que posteriormente se com-
probó en otros ensayos clínicos con ximelaga-
trán. El siguiente anticoagulante oral directo 
evaluado fue el Dabigatrán, el cual presentó 
un incremento numérico de infartos en los 
ensayos clínicos de fibrilación auricular y de 
enfermedad tromboembólica venosa. Igual-
mente, se llevó a cabo un estudio con este 
fármaco en sujetos con enfermedad corona-
ria (REDEEM), con resultados negativos.

Los siguientes ensayos clínicos se realiza-
ron luego del 2010. Se debe aclarar que, en 
los tiempos más recientes, la clasificación 
de síndromes coronarios es diferente, inclu-
yendo el diagnóstico de infarto de miocardio 
en pacientes previamente diagnosticados 
con angina inestable, con la elevación de 
marcadores muy sensibles como las troponi-
nas de últimas generaciones. Por otro lado, 
en la mayoría de los casos, y a diferencia de 
los estudios de la década del 70 y del 80, 
los pacientes reciben tratamiento de reper-
fusión con el uso de angioplastias con stent, 
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incluso stent liberadores de fármacos, y la 
mayoría egresa con terapia antiplaquetaria 
dual con aspirina y un antagonista del recep-
tor de ADP P2Y12. Con todo lo mencionado, 
el margen para demostrar la reducción de 
eventos con el agregado de anticoagulantes, 
así como el margen para sangrados, es más 
estrecho.

Se han llevado a cabo ensayos clínicos 
con apixabán luego de un síndrome coro-
nario agudo. El ensayo clínico en fase 3 
utilizó dosis plenas (5 mg cada 12 h), en 
pacientes con SCA de alto riesgo y se obser-
vó una reducción no significativa del criterio 
de valoración principal combinado (muerte 
cardiovascular, infarto de miocardio o acci-
dente cerebrovascular isquémico) de 14 a 
13,2 eventos cada 100 pacientes/año (p = 
NS), con un incremento de más del doble en 
los sangrados mayores TIMI, sin diferencias 
entre los grupos que recibían aspirina o as-
pirina con clopidogrel.

Posteriormente, el rivaroxabán fue eva-
luado en dosis crecientes en una pobla-
ción similar en el estudio ATLAS ACS1 en 
fase 2 y el ensayo clínico en fase 3 ATLAS 
ACS2, realizado por el grupo TIMI, fue el 
estudio con más pacientes en este sentido. 
Este estudio enroló más de 15 000 suje-
tos con síndromes coronarios de alto riesgo 
(50 % con elevación del ST, más de 90 % 
con terapia antiplaquetaria dual). El crite-
rio de valoración combinado fue el mismo 
que en el estudio APPRAISE, pero, en este 
caso, se utilizó una dosis baja de rivaroxa-
bán (2,5 mg cada 12 h cuando la dosis 
habitual para prevenir un ACV en pacientes 
con fibrilación auricular es 20 mg) y se lo-
gró observar una reducción significativa de 
16 % del riesgo relativo de eventos en un 
seguimiento promedio de 13 meses. Al igual 
que con el apixabán, se incrementaron sig-
nificativamente los sangrados mayores (en 

este caso, se triplicaron, incluyendo casos 
de hemorragias intracraneanas). La incorpo-
ración reciente de la dosis de rivaroxabán 
de 2,5 mg cada 12 h a las normativas de 
síndromes coronarios generó controversias y 
una aceptación despareja a nivel global; por 
ejemplo, en EE. UU., la FDA no aprobó el 
tratamiento (principalmente, por cuestiones 
metodológicas, 12 % de interrupción precoz 
de la medicación, desconocimiento acerca 
de si estaban vivos o no 1338 de los parti-
cipantes del estudio y otros) y, en Latinoa-
mérica, los costos del tratamiento también 
son una limitante para el uso masivo. Otro 
anticoagulante directo llamado darexabán 
también fue evaluado en un ensayo clínico 
en fase 2 sin hallar beneficios y con elevada 
tasa de sangrados.

En un metanálisis llevado a cabo en el 
2012 por algunos de los autores de los mis-
mos ensayos clínicos, se reunió toda la in-
formación y se excluyeron los pacientes que 
utilizaron dosis elevadas de apixabán o de 
rivaroxabán en los ensayos clínicos en fase 
2. En dicho estudio, se estratificó el resul-
tado en función del uso concomitante de 
aspirina o de terapia antiplaquetaria dual. 
Se observó globalmente una reducción del 
riesgo relativo de eventos del 30 % com-
parado con aspirina y del 13 % comparado 
con terapia dual, con un incremento en los 
sangrados mayores de 79 % y de 134 %, 
respectivamente. Más aún, al seleccionar 
solo los ensayos clínicos en fase 3, la reduc-
ción relativa de eventos fue del 15 % y el 
incremento en los sangrados mayores fue de 
243 %. La clave en este complejo escenario 
parece ser seleccionar sujetos que realmen-
te presenten riesgo trombótico elevado con 
un riesgo de sangrados muy bajo, que en la 
práctica cotidiana parecen no existir.

Yendo un paso más adelante, se planteó 
intentar “destronar” a la aspirina del lugar 
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fijo que presenta en el esquema antitrombó-
tico luego de un síndrome coronario agudo. 
En este sentido, el estudio en fase 2 GEMI-
NI comprobó que el rivaroxabán a dosis ba-
jas sumado al tratamiento con clopidogrel o 
ticagrelor fue similar en la tasa de sangrados 
que el uso de doble terapia antiplaquetaria.

Por último, se presentaron los resulta-
dos del megaensayo clínico COMPASS (n 
= 27,395), en el cual se comprobó que el 
agregado de rivaroxabán 2,5 mg cada 12 h 
por sobre el tratamiento convencional con 

aspirina 100 mg demostró reducir un 34 % 
el riesgo relativo del criterio de valoración 
principal de muerte cardiovascular, infarto 
de miocardio o accidente cerebrovascular, 
nuevamente, con mayor tasa de sangrados 
mayores. Esta población, a diferencia de los 
otros ensayos clínicos que mencionamos, 
había presentado un evento cardiovascular 
previamente y el inicio del rivaroxabán no fue 
inmediatamente luego de un SCA, además, 
no había sujetos que utilizaran doble terapia 
antiplaquetaria. Sin embargo, los resulta-

Efectos de los anticoagulantes orales en la agregación plaquetaria.
Figura 1
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Uso de anticoagulantes como tratamiento de la trombosis coronaria.
Figura 2

dos fueron relevantes y se mencionan aquí 
para entender el continuo de la enfermedad 
cardiovascular y el potencial beneficio de la 
anticoagulación para reducir eventos coro-
narios en diferentes momentos de esta pa-
tología: durante los primeros momentos de 
la hospitalización con un trombo fresco en 
una arteria coronaria, la anticoagulación pa-
renteral es indiscutible; en la fase de egreso 
hospitalario hasta los 6-12 meses, prima la 
terapia antiagregante dual, principalmen-

te, en los sujetos que recibieron stent y, 
en ellos, el beneficio de la anticoagulación 
oral es más reducido (reducción de 1 % del 
riesgo absoluto de eventos cardiovasculares 
mayores con aumento del 1 % del riesgo 
absoluto de sangrados mayores, de acuerdo 
con el metanálisis), y, finalmente, en suje-
tos con enfermedad coronaria establecida, 
luego de un año del infarto, existiría la po-
sibilidad de utilizar anticoagulantes a dosis 
bajas junto con aspirina.
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Se describen los ensayos clínicos con anticoagulantes orales en el tratamiento de la enfermedad 
coronaria.

Tabla 1

Estudio Anticoagulante Diseño Nº de 
pacientes

Resultados

Sixty Plus

WARIS

ASPECT

OASIS 2

German-
Austrian

EPSIM

AFTER

CARS

CHAMP

LoWASA

WARIS-II

AVK

AVK

AVK

AVK

AVK

AVK

AVK

AVK

AVK

AVK

AVK

Fase 3 vs. placebo

Fase 3 vs. placebo

Fase 3 vs. placebo

Fase 3, AAS vs. 
AAS+AVK

Fase 3, AVK vs. 
AAS 1500 mg

Fase 3, AVK vs. 
AAS 1500 mg

Fase 3, AVK vs. 
AAS 150

Triple 
comparación

AAS 160 vs. AAS 
80 + AVK

AAS 75 vs. AAS 
+ AVK

Triple 
comparación

878

1214

3404

10141

946

1303

1036

8803

5059

3300

3630

Reducción no signif. de morta-
lidad, RRR del reinfarto 50 %.

Reducción significativa de 
mortalidad, reinfarto, ACV, 
seguimiento 3 años.

Reducción no significativa de 
mortalidad, reducción de rein-
farto y ACV.

SCASEST, reducción no signifi-
cativa del endpoint combinado, 
leve incremento en sangrados.

Sin diferencias, 10 % de aban-
dono del estudio.

Sin diferencias globales, más 
sangrado en AVK, más gastritis 
en AAS.

Postrombolíticos, similar tasa 
de eventos a 30 días.

AAS + AVK dosis altas vs. AAS 
+ AVK dosis bajas vs. AAS sola, 
interrumpido, sin dif. en eventos.

Sin diferencias.

Sin diferencia en endpoint 
combinado, el doble de sangra-
dos con AVK.

AAS 160 mg vs. AAS + AVK 
(RIN = 2) vs. AAS + AVK (RIN 
= 3), reducción del endpoint 
combinado con aumento de 
sangrados.
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APRICOT 2

BAAS

ESTEEM

APPRAISE 1

APPRAISE 2

ATLAS ACS1 
TIMI 46

ATLAS ACS2 
TIMI 51

REDEEM

RUBY-1

GEMINI

COMPASS

AVK

AVK

Ximelagatrán

Apixabán

Apixabán

Rivaroxabán

Rivaroxabán

Dabigatrán

Darexabán

Rivaroxabán

Rivaroxabán

AAS vs. AAS+AVK

AAS vs. AAS+AVK

Fase 2, dosis 
crecientes

fase 2 dosis 
creciente

Fase 3 vs. placebo

Fase 2 dosis 
crecientes

2,5 mg c/12 h vs. 
5 mg c/12 h vs. 
placebo

Dosis crecientes

Dosis crecientes

Fase 2, 2,5x2 vs. 
aspirina 100

Fase 3, triple 
comparación

308

1058

1900

1715

7392

3462

15426

1878

1279

 3037

27395

Seguimiento a 3 meses, en 
ptes. con IAM y angio con 
coronaria abierta, reducción de 
recurrencia de eventos.

Abierto, pacientes con angioplas-
tia con balón. Reducción signifi-
cativa de eventos a un año.

Reducción de eventos con 
incremento en sangrados, hep-
tatotoxicidad.

Reducción no significativa de 
eventos, incremento de sangra-
do dosis dependiente.

SCA de alto riesgo. Sin reduc-
ción de eventos con duplica-
ción de sangrados mayores.

Reducción de eventos con 
incremento de sangrados dosis 
dependiente.

Promedio 13 meses de se-
guimiento, dosis de 2,5 mg 
redujo MACE y mortalidad, con 
aumento de sangrados.

Triple de riesgo de sangrados, 
sin reducción de eventos.

95 % DAPT, peor tasa de 
eventos que placebo y más del 
doble de sangrados mayores.

En fase 2, 100 % con CLOPI 
o TICA. Diseñado para evaluar 
tasa de sangrados, similar tasa 
de eventos a 1 año.

Pacientes con antecedente de 
IAM, ACV o EVP. Rivaroxabán 
2,5 mg cada 12 h + AAS 100 
mg redujo eventos.
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Capítulo 9

Estado actual del uso de los ACOD y visión a 
mediano y a largo plazo

Ezequiel José Zaidel

En un estudio global (registro GARFIELD-AF) 
se hicieron cortes bianuales y se compro-
bó que, hacia el 2016, la prescripción de 
NOAC para el tratamiento de la fibrilación 
auricular en países de altos ingresos había 
superado el uso de los AVK. En Argentina, 
en los registros n.o XX y XIX desarrollados 
por el Consejo Argentino de Residentes de 
Cardiología (CONAREC) se brindó informa-
ción acerca del inicio del uso de los NOAC. 
El registro CONAREC XIX comprobó un uso 
del 16 % de NOAC en sujetos al alta de una 
hospitalización cardiovascular en centros 
con residencia de cardiología hacia el 2013 
(16 % de los anticoagulados al egreso, 9,7 % 
del total de pacientes con FA), mientras 
que, en sujetos con un tromboembolismo de 
pulmón confirmado, el CONAREC XX infor-
mó que un 18 % recibió al egreso alguno de 
los NOAC durante 2016-2017. Cabe desta-
car que ambos estudios fueron realizados 
en centros con residencia de cardiología, 
los cuales son, en general, hospitales con 
un nivel de complejidad moderado a alto y 
centros académicos. Por eso, no es extra-
polable a otros niveles de atención. 

A inicios del 2021, en Argentina se en-
cuentran disponibles el apixabán, el dabiga-
trán y el rivaroxabán. No se han presentado 
en este país el edoxabán ni el betrixabán. 
En el 2020, se inició la comercialización de 

un genérico de dabigatrán, mientras que, a 
principios del 2021, se inició la comerciali-
zación de genéricos de rivaroxabán.

El costo directo de mostrador de los NOAC 
es, aproximadamente, cuatro veces mayor 
que los antagonistas de vitamina K (como se 
puede ver en los sitios Kairosweb y Alfabeta) 
y eso fue utilizado como argumento por un 
ente estatal (CONETEC) en 2021 para negar 
el uso masivo de NOAC y restringirlo a indi-
caciones puntuales realizadas por subespe-
cialistas hematólogos fuera de toda lógica y 
de toda la evidencia existente a la fecha, y 
sin tener en cuenta la indicación de la OMS 
que los considera medicinas esenciales para 
los países. Incluso las sociedades científicas 
se manifestaron en contra de dicho informe.

Incorporación de los NOAC al listado de me-
dicamentos esenciales (LME) de la OMS

¿Qué es el LME? Los medicamentos esen-
ciales son fármacos que deben satisfacer 
las necesidades prioritarias de salud en la 
población. Idealmente, deben ser relevan-
tes para la salud pública, eficaces, seguros 
y costoefectivos. El primer listado de medi-
camentos esenciales (LME) fue desarrolla-
do por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) en 1977 y, en 2019, se realizó el 
listado n.o 22. Actualmente, más de 160 
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países cuentan con LME. El listado sirve de 
referencia, pero cada país debe adaptarlo 
a la epidemiología local (las prioridades en 
salud son diferentes en cada país y en cada 
región). En los países de bajos y medianos 
recursos, sirve como herramienta para seña-
larles a los políticos cuáles son los medica-
mentos esenciales, mientras que, en países 
de altos recursos, el LME ofrece a las em-
presas de cobertura en salud un punto neu-
tral para los reembolsos (está en el listado o 
no). También es útil para las donaciones de 
medicamentos y la ayuda internacional.

Con respecto a las patentes, la mayoría de 
los fármacos del LME tienen las patentes 
vencidas, pero que un fármaco aún conserve 
su patente no lo excluye de ser considera-

do un medicamento esencial. Quienes de-
terminan si un fármaco pertenece al LME 
son los miembros de la OMS, la cual cada 
dos años reúne evaluadores independientes, 
especialistas contactados y un comité de 
expertos, y además ofrece un espacio para 
la expresión de su opinión a organizaciones 
no gubernamentales. La revisión se publica 
en el sitio web de este organismo. El revisor 
no se identifica para evitar cualquier posible 
intento de influencia. Se deja abierta a la 
formulación de comentarios. Luego, el Co-
mité se reúne en pleno durante cinco días 
para recopilar la lista modelo y, finalmente, 
se realiza la aprobación final (o no) por parte 
del director general de la OMS.

Figura 1
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Disponibilidad de ACOD en diferentes países.
Tabla 1

Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán

Canadá

Reino Unido

Estados Unidos

Unión Europea

India

México

Argentina

Brasil

Nota: en diferentes países se encuentran disponibles formulaciones genéricas de dabigatrán y de riva-
roxabán.

(110/150 mg)

(75/110/150 mg)

(75/150 mg)

(75/110/150 mg)

(75/110/150 mg)

(75/110/ mg)

(75/110/150 mg)

(75/110/ mg)

(10/15/20 mg)

(2,5/10/15/20 mg)

(10/15/20 mg)

(2,5/10/15/20 mg)

(15/20 mg)

(10/15/20 mg)

(2,5/10/15/20 mg)

(10 mg)

(2,5/5 mg)

(2,5/5 mg)

(2,5/5 mg)

(2,5/5 mg)

(2,5/5 mg)

(2,5)

(2,5/5 mg)

(2,5 mg)

(15/30/60 mg)

(15/30/60 mg)

(15/30/60 mg)

(15/30/60 mg)

 

 

 

(30/60 mg)

Características buscadas en un fármaco para 
ser incorporado al LME: útil en enfermedades 
prevalentes, eficaz, seguro, costo-efectivo 
(sobre todo en fármacos de una misma ca-
tegoría terapéutica, se debe contemplar, en 
este punto, el costo del tratamiento comple-
to), farmacocinética apropiada, condiciones 
de almacenamiento no complejas y disponi-
ble en formulaciones que permitan garanti-
zar buena calidad.

Implementación del LME: los medicamen-
tos esenciales incorporados por cada país 
deben estar disponibles en los sistemas de 
salud en todo momento, en cantidades su-
ficientes, con garantía de la calidad de su 
producción (no se debe permitir la produc-

ción de genéricos de mala calidad) a un pre-
cio que los pacientes y la comunidad pue-
dan pagar. 

Costos: el costo de los nuevos medica-
mentos es una preocupación mayor. Los 
fármacos con mejor tasa de éxito, mejor far-
macocinética o perfil de efectos adversos, 
pero que aún conservan su patente, muchas 
veces no pueden ser sostenidos económica-
mente por los sistemas de salud de los paí-
ses de recursos bajos o intermedios. Como 
ejemplo, en el listado en 2019, se presenta-
ron más de diez medicamentos con patente 
vigente, entre ellos, algunos fármacos anti-
neoplásicos con precios muy elevados.
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Un programa de la Universidad de Toronto1 
ofrece un análisis actualizado de la aplica-
ción del LME en cada país del mundo. Como 
ejemplo, Argentina y todos los países de 
Sudamérica cuentan actualmente con LME, 
aunque muy diferentes entre ellos. 

Quien escribe coordinó la aplicación para 
incluir a los ACOD en el LME, en función de 
que son más eficaces, seguros y rentables 
que los AVK. Dicha aplicación fue aceptada 
por unanimidad y, a partir de entonces, sirve 
de marco de referencia para que los Estados 
contemplen su uso masivo. En el capítulo 6, 

se describieron las estimaciones del impac-
to en la reducción de ACV, muertes y san-
grados si se reemplazara en gran medida los 
AVK por los ACOD.

Visión a mediano y a largo plazo de la tera-
péutica de la trombosis

Los rápidos avances en investigación bá-
sica y clínica, y la fusión de esfuerzos entre 
los investigadores y la industria farmacéu-
tica han llevado a un rápido desarrollo de 
nuevas moléculas que han mejorado la ca-

1. https://essentialmeds.org/

1. Más efectivos (reducen la probabilidad de ACV 19 a 20 % más que la warfarina).

2. Más seguros (disminuyen el riesgo de sangrados cerebrales a la mitad).

3. Menos interferencia con los alimentos (siempre se les desaconsejó consumir verduras a los 

pacientes que recibían AVK).

4. Menos interacciones con otros medicamentos.

5. Menos necesidad de monitorización mediante análisis de sangre (adiós al RIN).

6. Ya se desarrollaron y hay antídotos específicos disponibles, y son más eficientes que los antí-

dotos de la warfarina.

7. Son costo-efectivos (más de 60 estudios con resultados similares).

8. Las guías internacionales más recientes recomiendan su uso por sobre la warfarina.

9. Los pacientes prefieren a los ACOD. Principalmente, destacan su practicidad. 

10. La OMS los declaró medicamentos esenciales para la población.

Decálogo de ventajas de los ACOD (apixabán, dabigatrán, edoxabán, rivaroxabán) 
en comparación con los AVK para la prevención del ACV en pacientes con fibrilación auricular
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lidad de vida y el pronóstico de los pacien-
tes con enfermedades relacionadas con la 
trombosis.

La trombocardiología –o cardiotrombolo-
gía– es un término recientemente acuñado 
y los médicos que asisten a pacientes con 
fibrilación auricular, enfermedad corona-
ria y enfermedad tromboembólica venosa, 
así como los investigadores básicos, deben 
evaluar cuál es el estado actual del conoci-

miento en cuanto a la terapéutica anticoa-
gulante, nuevos fármacos y nuevos antídotos, 
decisiones en cuanto al uso concomitante de 
anticoagulantes y antiagregantes, así como 
las dosis y tiempo de duración de cada tra-
tamiento.

Algunas de las moléculas nuevas, como 
ciertos ACOD, presentan grandes ventajas 
en las patologías antes mencionadas y son, 
en la actualidad, los fármacos de elección.
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