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El tratamiento anticoagulante oral (ACO) se encuentra
ampliamente difundido en la población para la profilaxis
de la enfermedad tromboembólica venosa (ETV)1 y para la
prevención del ictus2. La profilaxis de ictus en fibrilación
auricular (FA) es la indicación más frecuente y su incidencia
es creciente debido al envejecimiento de la población3.

Desde hace más de 50 años, se utilizan ACO antivitamina
K (avK), la warfarina y el acenocumarol, pero estos fármacos
tienen una serie de caracterı́sticas que hacen difı́cil su
manejo, tanto a clı́nicos como a las personas que tienen que
tomarlos.

Tienen una ventana terapéutica estrecha, por debajo de
la cual desaparece la prevención de embolia, mientras que
por encima aumenta el riesgo de hemorragia. Sus caracte-
rı́sticas farmacocinéticas y farmacodinámicas conllevan que
la dosis necesaria deba establecerse para cada individuo y
que además sea variable en el tiempo, a lo que se suman sus
múltiples interacciones. Como consecuencia, el tratamiento
va asociado, indefectiblemente, a controles analı́ticos de
rango (INR), cuando menos mensuales. Hay que añadir las
dificultades ligadas a las exploraciones y los tratamientos
invasivos, para los que será necesario sustituir los avK por
fármacos con menor riesgo de sangrado (heparinas, habi-
tualmente)4. Todo ello obliga a organizar circuitos para el
control del INR, ya sea a nivel hospitalario, ambulatorio,
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autocontrol o mixto; por otra parte, en ocasiones se ha de
prescindir de su indicación en aquellos individuos en los que,
por la dificultad que entraña el tratamiento, el riesgo supere
los beneficios5.

Las caracterı́sticas ideales, pues, de los ACO, serı́an que
tuvieran un inicio rápido de acción y una vida media corta
—para no necesitar una terapia puente y ser fácilmente
manejables ante el riesgo de hemorragia—, una farmaco-
cinética y un efecto anticoagulante predecibles —para
dosificar cómodamente y sin necesidad de controles de
rango—, pocas interacciones farmacológicas y alimentarias,
disposición de antı́doto y un coste razonable. No es de
extrañar, pues, que en los últimos años la industria
farmacéutica dedique grandes esfuerzos en la investigación
del )nuevo ACO* o las )heparinas orales*, como también se
han llamado, estando en marcha múltiples ensayos clı́nicos
de fármacos que actúan a diferentes niveles de la cascada
de la coagulación6.

El primer fármaco que se comercializó en este sentido fue
el ximelagatran: ACO, con dosis fija, sin necesidad de
controles, sin antı́doto, llegó a aprobarse en Europa en el
año 2004 para la profilaxis de la ETV en cirugı́a ortopédica
mayor. Sin embargo, provocaba un aumento de transamina-
sas y después de varios casos de hepatitis fulminante fue
retirado en el año 2006.

Recientemente hemos asistido a la presentación de los
resultados de los ensayos clı́nicos de fase III del dabigatran, y
próximamente y muy probablemente llegarán otras molé-
culas: rivaroxaban, apixaban, betrixaban, Du-176b, YM150,
LY-517717, PD 0348292; son ejemplos de algunas que se
encuentran en distintas fases de desarrollo7.
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Dabigatran es un ACO que debe su efecto a la actuación,
muy especı́fica y selectiva, sobre la trombina, tanto libre
como unida al trombo.

De administración oral, a dosis fija, una o dos veces al dı́a,
según sea la indicación. Su inicio de acción es rápido, entre
3 – 6 h. Tiene una vida media de 14 – 17 h; se elimina, en un
80%, por vı́a renal. Los primeros estudios finalizados en fase
III, que llevaron a su aprobación, en diciembre de 2008 en
España, para la indicación de profilaxis de ETV en cirugı́a
ortopédica electiva de extremidad inferior, demostraron, en
conjunto, que dabigatran (dosis de 150mg o bien 220mg una
vez al dı́a) no era inferior a enoxaparina para la profilaxis ni
para la mortalidad por cualquier causa; las hemorragias
tampoco fueron superiores8. El tratamiento para estas
indicaciones dura entre 10 y 30 dı́as, está contraindicado
en la insuficiencia renal grave y no ha demostrado
interferencias con otros fármacos de uso común (sı́ se
observó una reducción de la biodisponibilidad con omepra-
zol, inicialmente sin repercusión clı́nica). En lo que se
refiere al tratamiento de la hemorragia, no tiene antı́doto,
hay que retirar el fármaco y garantizar la diuresis, y es
dializable9.

En agosto de 2009, en el European Society of Cardiology
Congress de Cardiology, en Barcelona, se presentaron los
resultados del ensayo RE-LY para la profilaxis en FA: se
estudiaron 18.000 pacientes durante 1–3 años y también se
demostró la no inferioridad del dabigatran respecto a la
warfarina, a dosis ajustada para INR entre 2–3, para la
prevención del ictus. En este ensayo, con dabigatran a dosis
110mg dos veces al dı́a, el riesgo de hemorragia fue menor, y
con dosis de 150mg dos veces al dı́a, parece que la
reducción del riesgo de ictus era mayor que con warfarina10.

Rivaroxaban es un inhibidor del factor Xa, cuenta también
con resultados de no inferioridad favorables respecto a
warfarina para la prevención de ETV en cirugı́a ortopédica y,
entre otros, se encuentra en marcha el ensayo en fase III,
con 14.000 pacientes, para la profilaxis en FA (previsto que
acabe en junio de 2010)11.

Ası́ pues, el futuro se prevé optimista. Quedan, no
obstante, cuestiones por resolver, como indicaciones por
estudiar —por ejemplo las prótesis cardiacas—, cómo
podemos monitorizar el efecto de estos fármacos, qué
repercusión puede tener el hecho de que no dispongan de
antı́doto, qué efectos observaremos con su uso a largo plazo
—no es lo mismo hacer un tratamiento corto, como en la
cirugı́a ortopédica— y si podremos asumir los costes de estos
fármacos.

Y otra gran pregunta: ¿cómo garantizaremos el cumpli-
miento terapéutico? Sabemos que en general es bajo, entre
un 30–50%12 para la prescripción general: ¿se tomarán los
pacientes el tratamiento? Ahora pasan un )examen* con el
control mensual, y los pacientes, hemos dicho, están
implicados en el manejo del fármaco: ¿podrá generalizarse
el uso, con garantı́as de cumplimiento, de los nuevos
anticoagulantes orales? ¿Se reproducirán los resultados
obtenidos en los ensayos en la población general?

Parece que en breve podremos responder a estas
cuestiones.
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