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posibles ventajas de su uso: facilidad de administración con 
una única dosis bolo prediálisis, vida media más larga, menor 
riesgo de trombocitopenia y osteoporosis, y la ausencia de 
la necesidad de un control estricto. Los complejos HBPM-
trombina no se depuran de la sangre durante la diálisis (15).

Fondaparinux puede ser administrada intravenosa o sub-
cutánea y supervisado por el uso de pruebas antiXa. Con una 
vida media prolongada puede administrarse en días alternos. 
Como Fondaparinux es eliminado por vía renal se acumula 
en la insuficiencia renal. Se elimina en cierta medida por he-
modiálisis de alto flujo o hemodiafiltración (16).

ConCluSIonES 

A la luz de las evidencias actuales debería de preferirse 
HNF vía intravenosa en vez de HBPM subcutánea en pacien-
tes inestables, que esperan cirugías de emergencia o que 
presentan un alto riesgo de sangrado, sabiendo que esta he-
parina puede antagonizarse con éxito, puede interrumpirse 
su administración y su vida media es más corta.

Debería monitorizarse el uso de HBPM en los pacien-
tes con insuficiencia renal severa con pico de antifactor Xa 
ajustando la dosis al rango objetivo y disminuir la dosis reco-
mendada para anticoagulación y/o profilaxis en 50%. Se ha 
aconsejado, dado que las diferentes HBPM tienen un perfil 
farmacocinético propio que cada hospital debería utilizar un 
solo tipo de HBPM en pacientes con ERC.
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¿Por Qué nECESITAMoS nuEVAS DrogAS 
AnTITroMBóTICAS?

Durante décadas, los fármacos anticoagulantes clásicos 
(warfarina, heparinas) han sido la base de los tratamientos 
antitrombóticos, pero la utilización de estos medicamentos 
resulta problemática. Ya conocemos los problemas en el ma-
nejo de la warfarina, debido fundamentalmente a las varia-
ciones en su efecto, las heparinas de bajo peso molecular 
o incluso el fondaparinux que tienen una farmacocinética 
predecible, pero por su uso por vía parenteral o por su lar-
ga vida media distan de ser los anticoagulantes ideales. Un 
paso adelante supuso el ximelagatrán, fármaco prometedor, 
inhibidor directo de la trombina, pero la aparición de efectos 
adversos ocasionó su retirada.

Estos problemas, en combinación con la subestimación 
del grado de riesgo de padecer algún evento tromboembólico 
en determinados pacientes, han dado lugar a una considera-
ble infrautilización de la profilaxis antitrombótica con la con-
siguiente morbimortalidad por esta patología potencialmente 
prevenible. Estudios observacionales revelan que menos de 
la mitad de los pacientes con riesgo alto de enfermedad trom-
boembólica reciben tromboprofilaxis (1,2).

Estas consideraciones ponen en evidencia que son ne-
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la trombina y de la formación de fibrina que resulta en un 
bloqueo de la coagulación. La inhibición de la trombina es un 
efecto clave dado que es el factor causante de la producción 
de fibrina y activador plaquetario, además amplifica su propia 
generación y activa al factor XIII responsable de estabilizar el 
coágulo de fibrina.4

¿fACTor XA o TroMBInA? ¿CuÁl ES El MEJor 
TArgET?

Con los primeros resultados de los estudios en fase clí-
nica hay un debate sobre si uno de los factores de coagula-
ción es un mejor objetivo para inhibir que otros por eficacia 
y seguridad. Se destacan algunas de las ventajas teóricas 
de la inhibición de FXa en comparación con la inhibición de 
la trombina y esta posición es respaldada por los resultados 
procedentes de los primeros ensayos clínicos. 

La idea de que la coagulación ocurre en forma amplifica-
da fue desarrollada hace más de 40 años. El Factor X ocupa 
una coyuntura crítica en la cascada de la coagulación y con-
trola la generación de trombina. La activación de una molécu-
la de FX provoca la generación de 1.000 moléculas de FIIa. 
Sobre una base molar, el FX activado es más trombogénico 
que la trombina. Las pequeñas moléculas de los inhibidores 
directos de FXa y IIa pueden neutralizar sus respectivos ob-
jetivos estén ellos unidos al coágulo o a la protrombinasa o 
no, una clara ventaja sobre los inhibidores indirectos que re-
quieren de antitrombina para mediar su efecto. En compara-
ción con la trombina, el FX activado tiene funciones limitadas, 
aparte de servir como el principal mediador de la generación 
de trombina desde la protrombina a través del complejo de la 
protrombinasa. El factor Xa exhibe actividades proinflamato-
rias y proliferativas, pero la trombina tiene un número mucho 
mayor de actividades importantes dentro y fuera del sistema 
hemostático, cuya inhibición podría influir en la eficacia y se-
guridad de los inhibidores específicos de la trombina. Quizás 
de mayor importancia en este sentido es el papel protrombó-
tico de la trombina en la activación plaquetaria, el feedback 
positivo de la trombina en los factores de coagulación de for-
ma temprana en el esquema de la coagulación y la función 
antitrombótica de la trombina en la activación de la proteína 
C y en el inhibidor de la fibrinólisis activado por trombina. La 
trombina es el principal activador de las plaquetas en los si-
tios de la lesión a través de su interacción con los receptores 
activados por proteasas PAR 1 y 4 plaquetarios, mientras que 
el FX activado no tiene ningún efecto sobre la activación de 
las plaquetas,por lo que su inhibición permitiría mantener la 
hemostasia primaria. La trombina desempeña un papel posi-
tivo en la activación de la retroalimentación de FV, VIII y XI, 
además de aumentar la amplificación y propagación de la 
coagulación, es un componente clave en la vía de regulación 
de la proteína C. Los inhibidores selectivos de FXa en com-
paración con los inhibidores directos de la trombina han mos-
trado disminuir el potencial endógeno de la trombina y pro-
longar la fase de latencia de una manera dosis dependiente.

InHIBICIón DIrECTA DE lA TroMBInA: DABIgATrÁn

El dabigatrán es Inhibidor directo de la trombina de ad-
ministración oral. Se administra como profármaco (dabiga-
trán exilato), convirtiéndose rápidamente en su metabolito 
activo en el tracto intestinal. Actúa inhibiendo directamente 
de forma competitiva, potente y reversible a la trombina, blo-
queando su actividad e impidiendo el paso de fibrinógeno en 
fibrina. Por otro lado, previene la activación secundaria de los 
factores de la coagulación V, VIII, y XI y la agregación plaque-
taria. También activa el factor XIII que estabiliza el coágulo 

cesarias nuevas drogas antitrombóticas que, independiente-
mente del mecanismo de acción, eviten las desventajas de 
los clásicos anticoagulantes y se aproximen al anticoagulan-
te ideal.

¿CóMo DEBE SEr El AnTICoAgulAnTE IDEAl?

La búsqueda del anticoagulante ideal es uno de los cam-
pos de investigación más activos en los últimos años el cual 
podría mejorar la calidad de la asistencia en diferentes situa-
ciones clínicas. Este avance también podría ayudar a elimi-
nar las diferencias entre las recomendaciones de tratamiento 
basadas en la evidencia y la práctica clínica. Los investiga-
dores están explorando nuevas dianas anticoagulantes en un 
esfuerzo por desarrollar fármacos con las propiedades del 
anticoagulante ideal:
- De administración oral
- Altamente eficaz en la reducción de eventos tromboem-

bólicos
- Cinética y dosis-respuesta predecibles
- Baja tasa de eventos hemorrágicos
- Sin necesidad de monitorizaciones rutinarias de la coa-

gulación
- Sin necesidad de ajuste de dosis
- Con poca interacción con alimentos u otros medicamen-

tos
- Inhibición de los factores de coagulación libres y unidos 

al coágulo

nuEVAS DrogAS

Con estos objetivos se han desarrollado inhibidores más 
específicos de algunos factores de la coagulación como el 
factor X activo (FXa) o la trombina. Los inhibidores del FXa 
pueden actuar de forma indirecta (a través de la antitrombi-
na), como el fondaparinux, o de forma directa como el apixa-
bán o el rivaroxabán. Por otra parte el dabigatrán inhibe la 
trombina de forma directa y reversible (Figura 1).

En cuanto al mecanismo de acción los inhibidores del 
FXa impiden la formación de trombina, mientras que los inhi-
bidores directos de la trombina bloquean su actividad e inhi-
ben la transformación de fibrinógeno en fibrina. El resultado 
de ambos mecanismos es la disminución de la actividad de 

Fig. 1. Versión esquemática de la cascada de la anticoagulación. Se destaca el 
sitio de acción de los nuevos anticoagulantes orales. Tomado y modificado de: 
Ansell J. Factor Xa or trombin: Is factor Xa a better target? J Thromb Haemost 
2007;5 (suppl.1): 60-4.
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de fibrina. Ochenta por ciento del fármaco se elimina por vía 
renal, 20% restante se excreta por el sistema biliar. Su me-
tabolización no depende del sistema citocromo P450, por lo 
tanto el riesgo de interacciones farmacológicas es bajo. Su 
biodisponibilidad es de 7%. El pico plasmático se alcanza a 
las 2 hs. de administrado, siendo su vida media de aproxima-
damente 12 hs. 

El dabigatrán prolonga el tiempo de tromboplastina par-
cial activado (TTPA) y el tiempo de coagulación de ecarina, 
este último en forma dependiente de la dosis. Está contrain-
dicado en insuficiencia renal severa (clearence de creatini-
na < 30 ml/min), insuficiencia hepatocítica, sangrado activo, 
tratamiento con quinidina, embarazo, lactancia y niños. No 
se recomienda su uso concomitante con clopidogrel ni an-
tagonistas de los receptores GPIIb y GPIIa. Destacándose 
como interacciones medicamentosas con inhibidores de la 
glicoproteína: amiodarona (medicamento de uso frecuente) 
que aumenta la vida media de dabigatrán, aconsejándose 
disminuir su dosis, así como con verapamilo, claritromicina 
precaución y con quinina contraindicado.

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes ancianos (> 
75 años) y/o en pacientes insuficientes renales con valores 
de clearence de creatinina entre 30 y 50 ml/min, reduciéndola 
a 150 mg por día, sabiendo que se ha demostrado seguridad 
y eficacia para dicha dosis. No existe antídoto específico, sa-
biendo que, en casos de hemorragia mayor, se puede consi-
derar el uso de factor VII activado y la hemodiálisis.

Experiencia clínica
Dabigatrán ha sido evaluado para la tromboprofilaxis en 

pacientes a quienes se les realiza cirugía de reemplazo de 
cadera o artroplastia de rodilla. En el ensayo clínico RE-MO-
DEL (5). Se estudiaron 2.076 pacientes sometidos a prótesis 
total de rodilla. Se comparó dabigatrán a dosis de 150 mg y 
220 mg una vez al día, con enoxaheparina 40 mg sc/día. El 
resultado primario de eficacia ocurrió en 37,7% de los pa-
cientes tratados con enoxaparina y en 36,4 y 40,5% de los 
tratados con 220 y 150 mg de dabigatrán respectivamente. 
La incidencia de hemorragia mayor fue similar en los tres gru-
pos. Esto determinó que el dabigatrán fue por lo menos igual 
de efectivo y con una seguridad similar a la enoxaheparina 
en estos pacientes. En el ensayo clínico RE-NOVATE (6) se 
estudiaron 3.494 pacientes, a los que se realizó artroplas-
tia de cadera, comparando dabigatrán y enoxaheparina con 
igual pauta que en el estudio RE-MODEL, durante una media 
de 33 días. Al final del tratamiento, el resultado primario de 
eficacia ocurrió en 6,7% de los pacientes tratados con enoxa-
heparina y en 6 y 8,6% de los tratados con 220/150 mg de 
dabigatrán respectivamente. La incidencia de hemorragia 
mayor fue similar en los tres grupos. No hubo diferencias 
en la incidencia de elevación de las enzimas hepáticas en 
ninguno de los grupos. Se concluye que: dabigatrán ha de-
mostrado una eficacia y una seguridad al menos no inferior 
a la de enoxaheparina para tromboprofilaxis luego de cirugía 
protésica de cadera y artroplastia de rodilla, con similar se-
guridad. En el ensayo clínico RE-MOBILIZE se estudiaron 
1.896 pacientes a los que se les realizó artroplastia de rodilla, 
comparando dabigatrán en dosis de 150 y 220 mg una vez al 
día, comenzando con la mitad de la dosis de 6 a 12 hs. tras 
la cirugía, con enoxaheparina a dosis de 30 mg sc cada 12 
hs., comenzando de 12 a 24 hs. tras la cirugía durante 12-15 
días. Los tres tratamientos fueron bien tolerados y no cau-
saron hepatotoxicidad. La incidencia de hemorragia mayor 
fue similar en los tres grupos. El resultado de dicho ensayo 
demostró que dabigatrán mostraba menor eficacia que el tra-
tamiento con enoxaheparina a dosis de 30 mg sc cada 12hs. 

Fue aprobado para la profilaxis de la enfermedad trom-
boembólica venosa en pacientes con prótesis electiva de ca-
dera y rodilla por la EMEA.

InHIBICIón DIrECTA DEl fXA: rIVAroXABÁn, 
APIXABÁn

El rivaroxabán inhibe de forma directa y selectiva el fac-
tor Xa. Presenta una absorción rápida con concentraciones 
máximas en 2 a 4 hs., con una biodisponibilidad de 80%. 
Esta no es alterada por la ingesta de alimentos (4). Su unión a 
proteínas plasmáticas es elevada, entre 92 y 95%. De la do-
sis total, 1/3 se elimina por vía renal sin cambios. Los 2/3 res-
tantes se metabolizan en el hígado y la droga es eliminada 
por vía renal y biliar. Presenta una vida media de 5 a 9 hrs en 
jóvenes y hasta 13 hs. en ancianos (4). El efecto es dosis de-
pendiente. El tiempo de protrombina y el tiempo de trombo-
plastina parcial activado es alterado en una relación estrecha 
y dependiente de la dosis, aunque la inhibición del FXa es 
la mejor prueba de laboratorio para monitorizar su actividad. 
No se observó ninguna interacción relevante con los alimen-
tos. No se deben asociar a fármacos inhibidores potentes 
del CYP3A4 y de la P-gp. como los antimicóticos azólicos o 
inhibidores de la proteasa del VIH. Esto determina un aumen-
to relevante del rivaroxabán, determinando un mayor riesgo 
de hemorragia. Debe administrarse con cuidado con AINES, 
inhibidores de la agregación plaquetaria o antitrombóticos. 
Inductores de la CYP3A4 (rifampicina, fenitoina, fenobarbi-
tal, carbamazepina) pueden disminuir las concentraciones 
plasmáticas de rivaroxabán. La concentración en plasma del 
rivaroxabán se encuentra aumentada de forma proporcional 
en función del aclaramiento renal. Se recomienda su uso con 
precaución en pacientes con clearence de creatinina menor 
a 30 ml/min. No se recomiendan en Cl menor de 15 ml/min. 
Dada la elevada unión a proteínas plasmáticas, el rivaroxa-
bán no es dializable. En la insuficiencia hepatocítica está 
contraindicado si existe coagulopatía. En hepatopatías leves 
(child A) se vieron cambios menores, por lo que se puede 
utilizar en forma segura. En hepatopatías moderadas (child 
B) se recomienda su uso con precaución. No es necesario el 
ajuste de dosis en personas mayores de 65 años o en fun-
ción del peso corporal. En niños no hay evidencia que avale 
su uso. Está contraindicado durante el embarazo y lactancia. 
En animales se evidenció toxicidad reproductiva, además el 
fármaco atraviesa la placenta. Se evidenció que el fármaco 
se excreta por la leche, lo que lo contraindica durante la lac-
tancia. No se dispone de un antídoto específico. 

Experiencia clínica
En cuatro ensayos clínicos fase III se evaluó la efica-

cia de rivaroxabán (10 mg una vez al día) frente a enoxa-
heparina para la prevención de enfermedad tromboembólica 
venosa en cirugía ortopédica. Dos estudios se realizaron en 
pacientes sometidos a artroplastia de cadera (RECORD1(7), 
RECORD2(8)) y otros dos sometidos a artroplastia de la rodilla 
(RECORD3(9), RECORD4(10)), el tratamiento con rivaroxabán 
se asoció con una menor incidencia de TVP, aunque no se 
constataron diferencias significativas en la mortalidad ni en 
la incidencia de TEP. En cuanto a efectos adversos, la he-
morragia grave se presentó en 0,3-0,6% en el grupo de riva-
roxabán contra un 0,1-0,5% en el grupo tratado con enoxa-
heparina. La hemorragia considerada menos grave también 
fue más frecuente en el grupo tratado con rivaroxabán. Estas 
diferencias no fueron significativas. En estos estudios se re-
gistró un aumento de la creatinina en los pacientes tratados 
con rivaroxabán (8,5%), frente a los tratados con enoxahe-
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parina (6,6%). La incidencia de otros efectos adversos fue 
similar. Con los resultados de estos ensayos ya publicados 
podemos concluir que el rivaroxabán presenta una eficacia 
superior, con una seguridad comparable a la enoxaheparina. 
Se está realizando un estudio multinacional que compara la 
eficacia y seguridad del rivaroxabán frente a enoxaheparina 
en pacientes hospitalizados debido a enfermedades médicas 
no quirúrgicas que se encuentran en riesgo de sufrir eventos 
tromboembólicos (Megellan(11)).

Recientemente (el primero de julio de 2011) la FDA apro-
bó el rivaroxabán a dosis de 10 mg una vez al día durante 12 
días luego de prótesis de rodilla, y durante 35 días luego de 
prótesis de cadera.

El apixabán es un inhibidor directo, reversible y selectivo 
del FXa, inhibe la enzima libre y la presente en el complejo 
protrombinasa; tiene una biodisponibilidad de 50%, con una 
vida media de 9 a 14 horas. Prolonga el INR y el KPTT de-
pendiente de la dosis, pero para monitorizar su actividad se 
debe valorar la inhibición del FXa. El apixabán también ha 
demostrado resultados prometedores en ensayos clínicos 
(ADVANCE 1, 2 y 3) en tromboprofilaxis. 

Tabla I. Propiedades famacológicas de los nuevos 
anticoagulantes orales.

Propiedad Dabigatrán rivaroxabán Apixabán
Diana Trombina Factor Xa Factor Xa
Administración Oral Oral Oral
Biodisponibili-
dad 65% 80% 50%

Vida Media (Hrs) 8 5-9 9-14
frecuencia de 
Administración 1 vez al día 1 vez al día 2 veces al 

día
Excreción renal 
% 80 66 25

Diálisis Si No No
Antídoto No No No

Tomado y modificado de: JI Arcelus et al; Med Clin (Barc) 2009;133(13)508-
512.

ConCluSIonES

Los nuevos anticoagulantes Dabigatrán y Rivaroxabán 
han demostrado una eficacia similar a las heparinas de bajo 
peso molecular en la prevención de enfermedad tromboem-
bólica venosa en pacientes sometidos a cirugía de elección 
de cadera o rodilla. Aún no hay datos concluyentes que los 
comparen en pacientes médicos no quirúrgicos. Presentan 
la ventaja de administrarse por vía oral. Se les atribuye la 
propiedad de no requerir monitoreo por ser su respuesta pre-
decible y no inducen trombocitopenia. Entre las principales 
desventajas está la falta de antídoto en caso de hemorragia 
grave y algunas contraindicaciones, como la insuficiencia re-
nal severa. 

No hay trabajos comparativos entre estas nuevas drogas 
a efectos de poder responder cuál es mejor target: inhibir la 
trombina o el FXa.

Debemos saber que el verdadero desafío lo consitutuye 
el tratamiento a largo plazo por tiempo prolongado con estas 
nuevas drogas que parecen ser prometedoras, pero de las 
cuales aún desconocemos todas sus facetas. 

En los próximos años seguramente tendremos nuevos 

resultados, indicaciones y aplicaciones que están cambiando 
el mundo de la anticoagulación.
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InTroDuCCIón

La alta incidencia de la Enfermedad Tromboembólica Ve-
nosa (ETEV) en pacientes ingresados en hospitales de agu-
dos, obliga a la creación de estrategias de prevención para 




