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2008

(Más de 5 
años en el 
mercado)

2015-

INGLÉS

New Oral Anticoagulants
Novel Oral Anticoagulants

(NOACs)

Non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants

(NOACs)

Direct Oral Anticoagulants
(DOACs)

ESPAÑOL

Nuevos Anticoagulantes Orales
(NACOs)

Anticoagulantes Orales Directos
(AODs)

¿Cómo ha evolucionado la nomenclatura?
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Fármacos de gran utilidad terapéutica

Muy malas características farmacológicas

* Respuesta no predecible
(Interacción con fármacos, alimentos, inicio lento, etc.)

* Mecanismo de acción (múltiples dianas)
(Sobre proteínas procoagulantes- FII, VII, IX y X – y anticoagulantes – PC 

y PS -)

* Necesidad de estricto control biológico periódico 
Estrecha ventana terapéutica (INR 2-3)

•Vida media larga
Dificultad para revertir (antídoto)

ANTI VITAMINA-K: Fortalezas y Debilidades
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Retrombosis
Otras complicaciones hemorrágicas

LIMITACIONES DE LOS ANTI VITAMINA-K
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AVK: mantenimiento del valor del INR 
en rango terapéutico es todo un desafío

LIMITACIONES DE LOS ANTI VITAMINA-K
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• Necesidad anticoagulante oral con amplio margen terapéutico.

• Escasa variabilidad intraindividual. Eficaz y seguro.

• Administración a dosis fijas sin precisar monitorización rutinaria.

• Efecto anticoagulante predecible y mantenido

• Pocas interacciones y tan seguros y eficaces como los AVK.

• Fácil control de complicaciones hemorrágicas.

• Tratamiento coste efectivo

¿POR QUÉ LOS ACODS?
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• Inhibidores directos del factor Xa:
ü Rivaroxaban
ü Apixaban
ü Edoxaban

• Inhibidores de la trombina (IIa):
ü Dabigatran

TIPOS DE ACODs
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VITAMINA K 
DEPENDIENTES

HNF/HBPM
Dabigatran

HNF/HBPM
Rivaroxaban

Apixaban
Edoxaban

AntiXa

Antitrombina
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� En los estudios clínicos efectuados con los ACODs, para evaluar
eficacia y seguridad no se efectuó monitorización de la actividad
anticoagulante à no hay datos objetivos para efectuar
recomendaciones claras.

� En general NO es necesaria la monitorización rutinaria:

ü Variabilidad interindividual es baja

ü Vida media es corta

ü Interacciones con otros fármacos son limitadas.

Monitorización: ¿Cuándo y cómo hacer el control?
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� No monitorización rutinaria.

� Una opción es hacer un seguimiento de los pacientes al mes y 
a los 3 meses, y posteriormente, cada 6-12 meses.

� Paralelamente debe valorarse el Aclaramiento Creatinina

� Situaciones especiales: ¿cuándo es útil?
¡ Complicaciones hemorrágicas o  trombóticas

¡ Planificar intervención quirúrgica

¡ Valorar efectos adversos

¡ Interacciones medicamentosas

Monitorización: ¿Cuándo y cómo hacer el control?
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Opciones para medir el efecto farmacocinético: 

ü Test globales de coagulación: TT, TP, TTPA.

ü Pruebas cromogénicas que determinen la inhibición del 
FXa o FIIa.

ü Test funcionales de generación de trombina.

ü Determinación de niveles plasmáticos de los diferentes 
fármacos.

Monitorización: Test de Laboratorio
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Profilaxis de episodios 
tromboembólicos venosos

(ETV) post Qx Reemplazo Total 
de Cadera (RTC), Reemplazo 

Total de Rodilla (RTR)

Profilaxis de ictus y embolismo 
sistémico en pacientes adultos 

con fibrilación auricular no 
valvular con uno o más 

factores de riesgo

Tratamiento de trombosis 
venosa profunda (TVP) y

prevención de TVP recurrente 
y de la embolia pulmonar (EP) 
después de una TVP aguda en 

pacientes adultos

Síndrome 
Coronario

Agudo

INDICACIONES
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INDICACIONES
APIXABAN RIVAROXABAN DABIGATRAN EDOXABAN

FANV

Prevención del ictus embolia sistémica en pacientes adultos con FANV con uno 
o más factores de riesgo: 

Ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos
Edad ≥ 75 años
Hipertensión

Diabetes mellitus
Insuficiencia cardíaca sintomática (≥ clase 2 NYHA)

ETEV Tratamiento de la TVP y la EP 
Prevención de las recurrencias de la TVP y EP en pacientes adultos.

Cirugía 
ortopédica

Prevención de VTE en adultos que han sido sometidos a 
cirugía electiva de reemplazo de rodilla o cadera. 

–-------------

Síndrome 
Coronario 

Agudo (SCA)
–------

Coadministrado con ASA o 
ASA +Clopidogrel o 

Ticlopidina: prevención de 
eventros aterotrombóticos 
en adultos tras un SCA con 
biomarcadores cardiacos 

elevados. 

-------- –----------
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JACC

EUROPACE
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Conclusiones

• RE-LY: Dabigatrán 150mg/12h es superior a warfarina con menos sangrado
intracraneal y sangrados mayores equivalentes

• RE-LY: Dabigatrán 110mg/12h es no inferior a warfarina, con disminución de
sangrado mayor y de sangrado intracraneal

• ROCKET-AF: Rivaroxabán es no inferior a warfarina sin incremento de sangrado
mayor, con menor sangrado intracraneal

• AVERROES: Apixabán es superior a aspirina sin incremento del sangrado mayor
ni sangrado intracraneal

• ARISTOTLE: Apixabán es superior a warfarina con reducción significativa de las
complicaciones hemorrágicas

Resumen Estudios FANV
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Ø Prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes adultos
con FANV, con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:

o Ictus o embolia sistémica previa

o IC sintomática>2 (NYHA). Fracción eyección VI <40

o Edad >75 años

o Presencia de comorbilidades: diabetes, enfermedad coronaria o
hipertensión

Indicaciones en Fibrilación Auricular
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Profilaxis de ictus y embolismo sistémico en 
pacientes adultos con FA no valvular, con uno 

o más factores de riesgo

Dosificación en FA

¡ Rivaroxabán 20 mg/d (15 mg/d si FG <50 ml/min)

¡ Dabigatrán 150 mg/12h1 (110 mg/12h si >80 años, FG<50 ml/min,
Verapamilo, riesgo sagrado GI)

¡ Apixabán 5 mg/12h (2,5 mg/12h si >80 años, peso <60 Kg, Cr >1,5
mg/dl)

1Para esta indicación Dabigatran a dosis de 150 mg/12h 
demostró superioridad frente a la warfarina en la prevención 
del ictus con tasas de sangrado similares.
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Escalas de riesgo trombótico/hemorrágico



ACTUALIZACIÓN	EN	ANTICOAGULACIÓN		

Y	ETEV	EN	AP	

Sº.	HEMATOLOGÍA	Y	HEMOTERAPIA	

Manejo de anticoagulantes 
de acción directa (ACOD)

Actualización en Hematología para Médicos de Atención Primaria

Escalas de riesgo trombótico/hemorrágico
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Escalas de riesgo trombótico/hemorrágico



Guías anticoagulación en FA-ESC
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Profilaxis de episodios 
tromboembólicos venosos

(ETV) post Qx Reemplazo Total 
de Cadera (RTC), Reemplazo 

Total de Rodilla (RTR)

Profilaxis de ictus y 
embolismo sistémico en 
pacientes adultos con 
fibrilación auricular no 
valvular con uno o más 

factores de riesgo

Tratamiento de trombosis 
venosa profunda (TVP) y

prevención de TVP 
recurrente y de la embolia 

pulmonar (EP) después 
de una TVP aguda en 

pacientes adultos

Síndrome 
Coronario

Agudo

INDICACIONES



ACTUALIZACIÓN	EN	ANTICOAGULACIÓN		

Y	ETEV	EN	AP	

Sº.	HEMATOLOGÍA	Y	HEMOTERAPIA	

Manejo de anticoagulantes 
de acción directa (ACOD)

Actualización en Hematología para Médicos de Atención Primaria

Holger J.	Schuünemann Executive	Summary	:	Antithrombotic	Therapy	and	
Prevention	of	Thrombosis,	American	College	of	Chest	Physicians	9th	ed :	
Evidence-Based	Clinical	Practice	Guidelines.		Chest	2012;141;7S-47S

RECOMENDACIONES ACCP 
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Ø Profilaxis de episodios tromboembólicos venosos
(ETV) post-cirugía Reemplazo Total de Cadera (RTC),
Reemplazo Total de Rodilla (RTR):

o No se ha demostrado inferioridad del Dabigatran sobre la
enoxaparina.

o Rivaroxaban ha demostrado superioridad sobre la enoxaparina
en cuanto a la eficacia, pero con una tasa de hemorragia
superior.

o Apixaban ha demostrado no inferioridad respecto a enoxaparina
con una tasa de hemorragia inferior

INDICACIONES: Resultados Estudios
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Horas post-cirugía

Apixaban 12–24 h
Rivaroxaban

6–8 h

Dabigatran

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

1–4 h (6–12 h in the RE-MOBILIZE study)

1.- Tratamiento mismo día de la cirugía (1-4h) iniciar con 110 mg, al día siguiente 220mg
2.- 150 mg/d si IRC, >75 años o interacciones farmacológicas (amiodarona/verapamilo).
3.- Mantener 35 días. Vigilar ClCr.

APIXABAN RIVAROXABAN DABIGATRAN

2.5mg /12h 10mg/24h 150mg /24h2

220mg /24h (110mg/24 inicio)1

12–24 h post cirugía 6–10 h post cirugía 1–4 h post cirugía

Inicio de tromboprofilaxis
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Profilaxis de episodios 
tromboembólicos 

venosos
(ETV) post Qx Reemplazo 

Total de Cadera (RTC), 
Reemplazo Total de 

Rodilla (RTR)

Profilaxis de ictus y 
embolismo sistémico en 
pacientes adultos con 
fibrilación auricular no 
valvular con uno o más 

factores de riesgo

Tratamiento de trombosis 
venosa profunda (TVP) y

prevención de TVP recurrente 
y de la embolia pulmonar (EP) 
después de una TVP aguda en 

pacientes adultos

Síndrome 
Coronario

Agudo

INDICACIONES
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Dabigatran y 
Edoxaban 

NO se testaron 
en tratamiento 

inicial

Dabigatrán (RE-COVER)3

Dabigatrán (RE-COVER II)4

Dabigatrán (RE-SONATE)5

Dabigatrán (RE-MEDY)5

Edoxabán (HOKUSAI-VTE)6

Rivaroxabán (EINSTEIN-DVT)7

Rivaroxabán (EINSTEIN-PE)8

Rivaroxaban (EINSTEIN-Extensión***)7

No existen datos de Edoxaban

Apixaban en TEV & EP (AMPLIFY) Apixaban en TEV & EP (AMPLIFY-EXT**)

Inicial
(0 a 7 días)

Tratamiento largo plazo
(de 7 días a 3-6 meses )

Tratamiento extendido
(3–6 meses a tiempo indefinido*)

Parenteral** AVK

No existen estudios head-to-head ni se han realizado comparaciones directas entre los ACODs

Ensayos clínicos en ETV
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1. Reducción del riesgo de ETEV recurrente con todos los ACODs parece ser
similar a la reducción del riesgo con AVK, incluyendo en pacientes con cáncer.

2. En los pacientes con ETEV y cáncer, la reducción del riesgo de ETEV recurrente parece ser
mayor con HBPM que con el tratamiento con AVK.

3. La reducción del riesgo de ETEV recurrente con los ACODs en comparación con HBPM no ha
sido evaluada.

4. En base a comparaciones indirectas: HBPM puede ser más eficaz que los ACODs en
pacientes con ETEV y cáncer.

5. La reducción del riesgo de ETEV recurrente con diferentes ACODs no se ha comparado
directamente.

6. En base a las comparaciones indirectas, parece ser similar con todos los ACODs.

Conclusiones EC en ETV
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Tratamiento de trombosis venosa profunda 
(TVP) y prevención de TVP recurrente y de la 
embolia pulmonar (EP) después de una TVP 

aguda en pacientes adultos1

Indicaciones y Posología

¡ Rivaroxabán: 15 mg/12h 3sem. después 20 mg/12h

¡ Dabigatrán: 150 mg/12h, tras 5 días con heparina.

¡ Apixabán: 10 mg/12h x 7 días después 5 mg/12h

1Actualmente los tres fármacos comercializados (dabigatran, Rivaroxabán y Apixabán) Ienen la 
autorización para el tratamiento del tromboembolismo venoso y la prevención secundaria del mismo, sin 
embargo en nuestro país dicha indicación no está financiada. 
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� Cardioversión

� Cáncer

� Síndrome Antifosfolipídico

� Trombofilia*

� Embarazo

� Niños

Áreas Inciertas
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ACODs tan eficaces como la warfarina, y garantizan los niveles de anticoagulación 
previos a la cardioversión

Pacientes con FA >48h 
Anticoagulación 3-4 semanas antes de la cardioversión

ESTUDIO n DROGA COMPARADOR ESTADO

X-VERT 1504 RIVAROXABAN WARFARINA Completado	(Feb 2014)
Presentado	ESC	2014

ARC 60 RIVAROXABAN WARFARINA Completado	(Oct 2014)

NCT01593150 130 DABIGATRAN TEE vs	No	TEE Completado (Mar	2015)

ENSURE-AF 2200 EDOXABAN WARFARINA
ENOXAPARINA Completado (Jul 2015)

EMANATE 1500 APIXABAN WARFARINA Reclutamiento	(Abr 2016)

Cardioversión: Ensayos clínicos
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Situación actual de ACODs en España

2016



ACTUALIZACIÓN	EN	ANTICOAGULACIÓN		

Y	ETEV	EN	AP	

Sº.	HEMATOLOGÍA	Y	HEMOTERAPIA	

Manejo de anticoagulantes 
de acción directa (ACOD)

Actualización en Hematología para Médicos de Atención Primaria

Elección del tratamiento anticoagulante

A.- Situaciones Clínicas:
� Pacientes con hipersensibilidad conocida o con 

contraindicación específica al uso acenocumarol
� Pacientes con antecedentes de HIC
� Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios 

clínicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC 
� Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios 

tromboembólicos arteriales graves a pesar de un buen 
control de INR 

B.- Situaciones relacionadas con el control INR
� Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK con 

imposibilidad de mantener un control de INR dentro de 
rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento 
terapéutico 

� Imposibilidad de acceso al control de INR convencional 
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A.- Situaciones Clínicas:
� Pacientes con hipersensibilidad conocida o con 

contraindicación específica al uso acenocumarol
� Pacientes con antecedentes de HIC
� Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios 

clínicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC 
� Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios 

tromboembólicos arteriales graves a pesar de un buen 
control de INR 

B.- Situaciones relacionadas con el control INR
� Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK con 

imposibilidad de mantener un control de INR dentro de 
rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento 
terapéutico 

� Imposibilidad de acceso al control de INR convencional 

Elección del tratamiento anticoagulante
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� Pacientes que deben permanecer con Cumarínicos
¡ Pacientes con bajo riesgo de sangrado y buen control
¡ Pacientes con patología GI (sangrado, dispepsia)
¡ Aclaramiento de Creatinina < 30mL/min

� Pacientes en los que se podría plantear el cambio a ACODs
¡ Pacientes con historia de sangrado intracraneal
¡ Pacientes con alto riesgo de ictus
¡ Pacientes en los que no se pueda hacer controles periódicos

� Pacientes que deben pasar a los nuevos anticoagulantes
¡ Mal control terapéutico: imposible mantener INR en rango a pesar de buen

cumplimiento terapéutico1.
¡ Interferencias medicamentosas o alergia al acenocumarol
¡ Pacientes con FA que hacen un ACV INR rango terapéutico

Elección del tratamiento antcoagulante
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� Existen las complicaciones hemorrágicas.

“No había anNdoto específico para reverIr el efecto”

� Comunicados casos de hemorragias menores y mayores
como digestvas o intracraneales mortales.

� Experiencia disponible manejo escasa à pocos datos
publicados, no ensayos clínicos, no manejo clínico habitual
claro.

Complicaciones Hemorrágicas
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¡ Primero establecer la gravedad de la hemorragia (leve,
moderada y severa) y la localización.

¡ Similar a los protocolos de actuación frente a hemorragias
secundarias a fármacos antitrombóticos:
ü Retirada del fármaco, soporte CH, en hemorragias graves

agentes que regeneren trombina…

¡ Registrar la hora de la última dosis tomada.
¡ Analítica general que incluya función renal.

Complicaciones Hemorrágicas: Recomendaciones
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SANGRADO LEVE

Complicaciones Hemorrágicas: Manejo

SANGRADO GRAVE 

SANGRADO 
MODERADO 
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SANGRADO LEVE

Complicaciones Hemorrágicas: Manejo

SANGRADO GRAVE 

SANGRADO 
MODERADO 

� Retrasar o suspender el fármaco.

� Hemostasia local si es posible.

� Epistaxis o gingivorragias à antifibrinolíticos tópicos*.
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SANGRADO LEVE

Complicaciones Hemorrágicas: Manejo

SANGRADO GRAVE 

SANGRADO 
MODERADO 

� Suspender fármaco y control hemodinámico paciente.

� Si <2 horas de la ingesta del fármaco à Carbón activado
(útil con Dabigatrán y Apixabán).

� Localización de la hemorragia y corrección quirúrgica.

� Si compromiso hemodinámico à CPP. Corrige el TP en caso
de rivaroxabán pero no para dabigatrán. ¿FVIIR?

� Retrasar o suspender el fármaco.

� Hemostasia local si es posible.

� Epistaxis o gingivorragias à antifibrinolíticos tópicos.
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SANGRADO LEVE

Complicaciones Hemorrágicas: Manejo

SANGRADO GRAVE 

SANGRADO 
MODERADO 

� Suspender fármaco y control hemodinámico paciente.

� Si <2 horas de la ingesta del fármaco à Carbón activado
(útil con Dabigatrán y Apixabán).

� Localización de la hemorragia y corrección quirúrgica.

� Si compromiso hemodinámico à CPP. Corrige el TP en caso
de rivaroxabán pero no para dabigatrán. ¿FVIIR?

� Retrasar o suspender el fármaco.

� Hemostasia local si es posible.

� Epistaxis o gingivorragias à antfibrinolítcos tópicos.

� Similar a sangrado moderado.

� Si hemorragia por Dabigatrán à opción dializar al paciente 4
horas o hacer una hemofiltración con carbón activado.
¡ Esta opción no es valida para los fármacos anti-Xa

� CCPA y de FVIIr exclusivamente compromiso vital*.
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� UR nico ACOD con agente reversor disponible es
dabigatrán.

� Comercializado julio/16 Praxbind® (idarucizumab)

� Portola Pharmaceuticals está desarrollando
andexanet alfa para los anti-Xa.

� Estudio ANEXA (fase III). ¿Disponible 2018?

Guías de Referencia Internacionales
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� Anticuerpo humanizado

ü Alta afinidad à unión específica e irreversible para 
dabigatrán

� Excreción principalmente renal. Semivida corta

� Sin interacciones farmacológicas

� Sin actividad procoagulante o anticoagulante

� Reversión inmediata, completa y mantenida del efecto 
anticoagulante de dabigatrán (TTPA y TT)

Dabigatran

Schiele, et al. Blood (2013): Glund, 
et al. Thrombosis & Haemostasis 
(2015)

Idarucizumab (PRAXBIND®)

El	estudio	RE-VERSE	ha	demostrado	su	
gran	eficacia	clínica	sin	reacciones	
adversas	graves	asociadas
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� TTd normalizado en el 98% y 93% de los pacientes del Grupo A y B, 
respectvamente*

� TCE normalizado en el 89% y 88% de los pacientes del Grupo A y B, 
respectvamente*

� En un tempo medio de 10 minutos
� No datos de hipersensibilidad. Recordad HBPM

Estudio de fase III, de un solo brazo, abierto y multicéntrico
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� Los ACODs han demostrado en los diferentes
ensayos clínicos beneficios en el objetivo primario de eficacia, pero
además un claro beneficio en la seguridad, con una reducción de la
tasa de hemorragia intracraneal en todos ellos.

� Dudosa rentabilidad de pruebas de laboratorio. ClCr.

� Uso insuficiente de ACODs. ¿Más uso tras antídotos?

� La elección y el manejo del ACOD habrá que individualizarla en
función del paciente.

� Escasa incidencia de hemorragias à Poca evidencia.

Conclusiones
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