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Resumen
La fibrilación auricular es la arritmia cardiaca más frecuente en la práctica clínica. El valor de la anticoagulación con antagonistas 
de la vitamina K -como la warfarina- en la prevención de los fenómenos embólicos está ampliamente demostrada, pero también su 
difícil manejo por las conocidas interacciones con otros fármacos e incluso los alimentos. En la búsqueda del anticoagulante ideal, 
en los últimos años han aparecido nuevos agentes antitrombóticos y otros se encuentran en fases avanzadas de investigación. En la 
presente revisión, se describe los resultados del desarrollo de los nuevos agentes anticoagulantes y sus expectativas, oportunidades 
y desafíos, que enfrentarán estos nuevos agentes, los inhibidores directos de la trombina y del factor Xa.
Palabras clave: Fibrilación auricular, warfarina, inhibidores directos de la trombina, inhibidores directos del factor Xa. 

Abstract 
Atrial fibrillation is the most frequent cardiac arrhythmia in clinical practice. The value of anticoagulation with vitamin K antagonists like 
warfarin in the prevention of embolic phenomena is widely demonstrated but managing is difficult because of its known interactions with 
other drugs and even food. Looking for the ideal anticoagulant in the last years new antithrombotic agents have appeared and others 
are in advanced phases of investigation. In the current review results of new anticoagulant agents development and expectations, 
opportunities and challenges are described in regards to direct thrombin and Xa factor inhibitors.
Key words: Atrial fibrillation, warfarin, direct thrombin inhibitors, direct factor Xa inhibitors. 
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

IntRoduccIón

El tromboembolismo constituye la com-
plicación más temida de la fibrilación 
auricular (FA), ya que puede causar la 
muerte del paciente o una incapacidad 
permanente o temporal. Los fármacos 
más usados en la prevención de los 
fenómenos tromboembólicos lo cons-
tituyen los antagonistas de la vitamina 
K, como la warfarina, pero su efecto 
protector lo alcanzamos cuando el pa-
ciente tiene un rango internacional 
normalizado (INR, por sus siglas en in-
glés) entre 2 y 3 (1). Lamentablemente, 
debido a la amplia variabilidad que pre-

sentan estos valores de los antagonistas 
de la vitamina K por las interacciones 
farmacológicas e inclusive con los ali-
mentos, obliga a un control cercano, 
permanente y no siempre exitoso de los 
valores del INR.

El anticoagulante ideal debe ser 
administrado por vía oral, debe tener 
riesgo bajo de hemorragias, ser tan efi-
caz o superior a la warfarina en rango 
terapéutico, que no requiera controles 
frecuentes de los parámetros de coagu-
lación, que pueda ser administrado con 
seguridad en pacientes de edad avanza-
da, insuficiencia renal, poca interacción 

con otros fármacos de uso frecuente, y 
fácilmente reversible. En los últimos 
años, se ha desarrollado dos grupos im-
portantes de nuevos anticoagulantes 
orales: los inhibidores directos de la 
trombina y los antagonistas del factor 
Xa, que tienen menor interacción con 
otros fármacos (tabla 1) y no son alte-
rados por los alimentos, Ello brinda un 
manejo terapéutico más cómodo en la 
dosis. En la presente revisión describi-
mos los mecanismos de acción de estos 
nuevos fármacos y los resultados de los 
estudios clínicos recientemente publi-
cados en pacientes con FA no valvular.
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LoS InHIBIdoRES dIREctoS dE 
LA tRoMBInA

Ximelagatrán

Su eficacia clínica en la prevención del 
accidente vascular cerebral embólico 
en pacientes con FA fue evaluado en 
los estudios SPORTIF III y V (2-4), en 
cuyos resultados hubo indicios de un 
mayor riesgo de infarto de miocardio 
en los pacientes que recibieron Xime-
lagatrán en comparación a los que re-
cibieron warfarina o heparina de peso 
molecular bajo, así como evidencia de 
toxicidad hepática (2-5), lo cual provocó 
la salida del referido producto del mer-
cado farmacéutico.

dabigatrán etexilato 

Es una pro droga que es rápidamente 
convertida por la esterasa tisular en 
dabigatrán, con una mayor vida media 
(12 a 17 horas en pacientes con función 
renal normal), rápido inicio de acción 
(1 a 2 horas), pero menor viabilidad 
que ximelagatrán. Es un inhibidor di-
recto de la trombina, se excreta predo-
minantemente por vía renal (80%) (6) 
y el resto vía biliar. No tiene interac-
ciones conocidas con los alimentos, no 
requiere monitoreo de laboratorio. La 
rifampicina disminuye la concentra-
ción de dabigatrán y es la única cuya 
administración concomitante debe 
evitarse. Dabigatrán etexilato es un 
sustrato de la proteína transportadora 
glicoproteína-P (GLP); teóricamente, 
pueden ocurrir interacciones, por lo 
que debe tenerse especial precaución 
con los inhibidores potentes de GL-P 
(verapamilo, claritromicina, amiodaro-
na) e inductores (hierba de San Juan, 
rifampicina) (6-9).

Dabigatrán ha sido comparada a 
warfarina en un estudio en un estudio 
fase III. RE-LY (Randomised Evaluation 
of Long term anticoagulant therapy) (10-12) 
comparó dosis fijas de dabigatrán (110 
mg o 150 mg, dos veces al día) con do-
sis ajustadas de warfarina, para obtener 
un rango terapéutico (INR 2,0 a 3,0), 
en un total de 18 113 pacientes con FA 
no valvular. Los resultados del estudio 

RE-LY mostraron que los pacientes que 
recibieron 150 mg BID de dabigatrán 
presentaron 1,11% de fenómenos em-
bólicos por año comparados a 1,71% 
de los que recibieron warfarina y 1,54% 
(p<0,001) en los que recibieron dabi-
gatrán 110 mg BID. Se observó sangra-
do mayor 3,57% por año en pacientes 
que recibieron warfarina, 2,87% por 
año en pacientes que recibieron 110 mg 
BID de dabigatrán (p=0,003) y 3,32% 
en pacientes tratados con 150 mg BID 
de dabigatrán (p=0,31).

En el estudio, dabigatrán se asoció 
con más dispepsia (11,5% versus 5,8%; 
p<0,001) y el número de pacientes que 
tuvo que dejarlo fue mayor que el nú-
mero de los que dejaron warfarina. Las 
tasas de abandonos para dabigatrán 110 
mg y 150 mg y warfarina fueron 14,5%, 
15,5% y 10,2%, respectivamente, du-
rante el primer año, y 20,7%, 21,2% y 
16,6% a los dos años. Se observó más 
abandonos por efectos adversos graves 
con dabigatrán (2,7%) que con warfa-
rina (1,7%); no se encontró evidencia 
de hepatotoxicidad. Aunque en este 
ensayo se excluyó los pacientes con ni-
veles de transaminasas superiores a dos 
veces el límite superior de la normali-
dad y teniendo en cuenta su duración 
de 2 años, se desconoce el riesgo a largo 
plazo.

Las tasas de abandono para dabiga-
trán 110 mg y 150 mg y warfarina fue-
ron 14,5%, 15,5% y 10,2%, respectiva-
mente.

La incidencia de infarto de miocar-
dio fue superior con dabigatrán. Un 
metaanálisis publicado recientemen-
te (14) concluye que el uso de dabigatrán 
se asocia con aumento del riesgo de 
infarto de miocardio o síndrome coro-
nario agudo de 33% (OR 1,33; IC 95% 
1,03 a 1,71; p=0,03), en un amplio es-
pectro de pacientes, comparados con 
warfarina, enoxaparina o placebo

 A diferencia de warfarina, los pa-
cientes que reciben dabigatrán no nece-
sitan monitoreo del INR para establecer 
la dosis terapéutica. Se ha notificado 
casos de complicaciones hemorrágicas, 
incluido casos de muerte, en pacientes 

ancianos (>75 años) o con función re-
nal deprimida. Por ello, se recomienda 
la monitorización de la función renal en 
los pacientes tratados con dabigatrán. 
Se debe tener en cuenta que no exis-
te en la actualidad antídoto específico 
para revertir el efecto anticoagulante 
de dabigatrán, lo que supone una limi-
tación para los pacientes tratados con 
este producto que necesitan cirugía de 
emergencia o presentan un evento he-
morrágico importante.

El estudio RE-LY solo fue diseñado 
para prevención de accidente cerebro-
vascular isquémico por FA. Que hayan 
sido incluidos algunos pacientes con 
prótesis mecánicas no autoriza atribuir-
le eficacia en una patología que requie-
re anticoagulación obligada y que el 
estudio no fue diseñado para ese fin. 

No tiene antídoto, pero puede usar-
se, en caso de accidente de sobredosis, 
carbón activado y/o diálisis. 

InHIBIdoRES dEL FActoR Xa

Rivaroxabán 

Es un inhibidor oral directo del factor 
Xa. Derivado de la oxazolidona, tiene 
una disponibilidad oral de 80%. Inhi-
be el factor Xa con un Ki de 0,4 nM, 
tiene vida media de 6 a 10 horas y es 
eliminado por vía renal y digestiva. 
Produce inhibición máxima del factor 
Xa aproximadamente a las tres horas y 
su inhibición se mantiene por al menos 
doce horas; no tiene efecto acumulati-
vo. Rivaroxabán es sustrato de CYP3A4 
and P-gp. Interactúa con inhibidores 
CYP3A4 (ketoconazol, ritonavir, clari-
tromicina, eritromicina, entre otros) y 
potentes inductores CYP3A4 (rifampi-
cina, fenitoína, carbamazapina, hierba 
de San Juan) (15). Fue aprobado inicial-
mente para la profilaxis de trombosis en 
pacientes sometidos a cirugía ortopédi-
ca de rodilla y cadera. Debe evitarse 
el uso concomitante con clopidogrel y 
otros anticoagulantes (16). 

El estudio ROCKET- FA (17) con-
sistió en un ensayo clínico de no in-
ferioridad, doble ciego, que aleatorizó 
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14 264 pacientes con FA no valvular y 
riesgo moderado-alto de ictus, a recibir 
rivaroxabán 20 mg una vez al día (15 
mg si la depuración de creatinina esta-
ba entre 30 y 49 mL/min) o warfarina 
(INR objetivo: 2 a 3), con seguimiento 
de 1,94 años y un promedio de edad de 
73 años; el 60,3% de los pacientes fue 
varón. Se consideró que un paciente 
tenía riesgo moderado-alto de ictus si 
su puntuación CHADS2 era ≥2; ade-
más, se exigió que en cada área geo-
gráfica la proporción de pacientes con 
CHADS2=2 sin ictus-embolia previa 
fuera solo de 10%. El evento primario 
de eficacia fue la aparición de ictus 
(isquémico o hemorrágico) o embolia 
sistémica y el evento principal de se-
guridad fue el desarrollo de sangrado 
clínicamente relevante.

Las tasas anuales de eventos fueron: 

sangrado mayor 3,6% con rivaroxa-• 
bán y 3,4% con warfarina 

sangrado intracraneal 0,5% y 0,7%, • 
respectivamente

sangrado fatal 0,2% y 0,5%• 

muerte 1,9% con rivaroxabán y • 
2,2% en los pacientes que recibieron 
warfarina.

Se concluyó que rivaroxabán no fue 
inferior a warfarina en la prevención 
de ictus o embolia sistémica ni hubo 
diferencias significativas en el riesgo de 
sangrado mayor, aunque los sangrados 
intracraneales y fatales fueron menos 
frecuentes en el grupo tratado con riva-
roxabán. Rivaroxabán no fue inferior a 
la warfarina en lo que respecta al crite-
rio principal de valoración combinada, 
consistente en accidente cerebrovascu-
lar y embolia fuera del sistema nervio-
so central, aunque no fue superior a la 
warfarina en el análisis por intención 
de tratar más estricto (269 pacientes 
tratados con rivaroxabán presentaron 
un accidente cerebrovascular o em-
bolización, en comparación con 306 
pacientes tratados con warfarina; p = 
0,117).

Además, las tasas de hemorragia gra-
ve y no grave clínicamente importante 
combinada fueron equivalentes en los 

grupos tratados con rivaroxabán y war-
farina, observándose menos episodios 
de hemorragia mortales y hemorragia 
intracraneal en quienes se trataron con 
rivaroxabán. La hemorragia grave se 
presentó en 395 pacientes (tasa de 3,60 
por 100 años-paciente) tratados con 
warfarina y en 386 pacientes (tasa de 
3,45 por 100 años-paciente) tratados 
con rivaroxabán (p = 0,576).

Este estudio tiene algunas observa-
ciones, como por ejemplo:

1. El porcentaje de tiempo en el cual 
se tuvo dosis adecuadas de warfarina 
fue 55%; lo habitual y recomendado 
es por encima de 60%. Por tanto, no 
se podría asumir que la no inferio-
ridad del rivaroxabán sugerida por 
este estudio seguiría siendo cierta si 
lo enfrentáramos a pacientes mejor 
anticoagulados con warfarina (18).

2. En cuanto a las complicaciones he-
morrágicas en ambos análisis (por 
protocolo y por intención de tra-
tar), se obtuvo menos eventos de 
hemorragias intracerebrales y menos 
hemorragias fatales con rivaroxa-
bán (19); sin embargo, en el grupo 
de tratamiento con rivaroxabán se 
observó más transfusiones y más pa-
cientes con disminución de hemog-
lobina de 2 g/dL. Sin embargo, los 
eventos fueron no fatales. Con war-
farina se observó más eventos hemo-
rrágicos relacionados a mortalidad.

3. La vida media del rivaroxabán es pa-
recida a la del apixabán (12 horas). 
Sin embargo, en el ROCKET-AF se 
escogió la administración en dosis 
única diaria. Indudablemente, esta 
dosificación es muy interesante des-
de el punto de vista del cumplimien-
to terapéutico, pero quizás someta al 
paciente a variaciones significativas 
de los niveles plasmáticos. La indica-
ción de 1 tableta cada 24 horas per-
mite mejor adherencia al tratamien-
to; sin embargo, existe el riesgo que 
el paciente no esté bien anticoagula-
do por las 24 horas, porque el tiempo 
de vida media de la droga expresado 
en el mismo artículo es menor a 12 
horas.

4. No hay evidencia de que la relativa 
eficacia y seguridad de rivaroxabán 
comparado con warfarina fue dife-
rente entre pacientes que tuvieron 
un ictus previo o los que no lo tuvie-
ron. Los resultados respaldan el uso 
de rivaroxabán como una alternati-
va a warfarina para la prevención de 
ictus inicial o recurrente en pacien-
tes con FA (20).

Recientemente se ha publicado el 
primer ensayo en humanos; sugiere que 
el efecto de rivaroxabán podría rever-
tirse mediante complejo protrombíni-
co, pero no así el de dabigatrán. Los 
autores concluyen que el complejo pro-
trombínico revirtió completa e inme-
diatamente el efecto anticoagulante del 
rivaroxabán en sujetos sanos, pero no 
tuvo influencia alguna sobre el efecto 
del dabigatrán a las dosis usadas en este 
estudio (21). Estos resultados conviene 
analizarlos con precaución, ya que la 
muestra es pequeña (10 voluntarios). 
Es necesario especificar que los com-
plejos concentrados de protrombina 
(PCC) de las diferentes marcas varían 
fundamentalmente en la concentración 
de anticoagulantes naturales proteína 
C, proteína S y antitrombina. En el 
estudio se usó cofact, cuya concentra-
ción de proteínas C y S pueden causar 
menos generación de trombina. Otros 
PCC, como el beriplex, pueden no dar 
el mismo efecto procoagulante y podría 
ser más beneficioso en la reversión del 
dabigatrán que el cofact usado en el es-
tudio.

Apixabán 

Es un antagonista competitivo del fac-
tor Xa; su vida media es de 12 horas, 
se excreta en 25% por vía renal (22). 
Anteriormente, en el estudio AVE-
RROES (23), un ensayo clínico multi-
céntrico (522 centros de 36 países) y 
que incluyó a 5 599 pacientes mayores 
de 50 años con FA y factores de riesgo 
de ictus, el tratamiento con warfarina 
fue considerado inadecuado. Se aleato-
rizó a recibir apixabán 5 mg/12h o as-
pirina 81 a 324 mg/día, según criterio 
del investigador; se buscaba determinar 
si el apixabán era superior. El evento 
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primario de eficacia fue la aparición de 
ictus (isquémico o hemorrágico) o em-
bolia sistémica; el evento primario de 
seguridad fue la aparición de sangrado 
mayor. Antes del ensayo, 40% de los 
pacientes había usado warfarina o simi-
lares; 59% fue varón, con edad media 
de 70 ± 9 años y con FA permanente 
el 52%. El factor de riesgo embolígeno 
más frecuente fue la hipertensión arte-
rial (86%) y 40% tenía antecedentes de 
insuficiencia cardíaca; 64% tenía una 
puntuación CHADS2 ≥2. Solo 9% de 
los pacientes del grupo aspirina recibió 
una dosis >162 mg/día. El ensayo fue 
suspendido precozmente por observar-
se un claro beneficio a favor del apixa-
bán, de tal manera que el seguimiento 
medio fue de 13 meses. 

El recientemente publicado estudio 
ARISTOTLE (24,25), un estudio aleato-
rio doble ciego que incluyó adultos ma-
yores con FA y al menos un factor de 
riesgo adicional de ictus (ictus previo, 
ataque isquémico transitorio, embo-
lismo sistémico, insuficiencia cardiaca 
congestiva sintomática en los 3 meses 
previos, diabetes mellitus o hipertensión 
arterial en tratamiento farmacológico), 
18 201 pacientes fueron aleatoriamen-
te asignados a apixabán 5 mg dos veces 
al día (dosis de 2,5 mg fue usada en un 
subgrupo de pacientes con dos o más de 
los siguientes criterios: mayores de 80 
años, peso corporal menor de 60 kg, o 
creatinina sérica mayor de 1,5 mg per 
decilitro) o warfarina, en un rango te-
rapéutico de INR entre 2 y 3. El punto 
primario fue accidente cerebral embóli-
co o hemorrágico o embolismo sistémi-
co. El estudio fue diseñado para demos-
trar la no inferioridad de apixabán, y los 
objetivos secundarios fueron demostrar 
la superioridad de apixabán en menor 
sangrado y muerte de cualquier causa.

En este estudio se alcanzó tanto el 
objetivo primario del estudio (demos-
tración de ‘no inferioridad’) como el 
objetivo secundario (demostración de 
superioridad).

El punto primario de ictus o embo-
lismo sistémico se presentó en 212 pa-
cientes del grupo de apixabán (1,27% 

por año) y en 265 pacientes en el brazo 
de warfarina (1,60% por año), p<0,001 
para no inferioridad y p=0,01 para su-
perioridad. La taza de ictus hemorrági-
co fue 49% menor en el grupo de apixa-
bán.

Apixabán comparado con warfarina, 
en este estudio, redujo significativa-
mente el riesgo de ictus o embolismo 
sistémico en 21%, sangrado mayor por 
31% y muerte por 11%. Por cada 1 000 
pacientes tratados en 1,8 años, apixa-
bán comparado a warfarina previno un 
ictus en 6 pacientes, un sangrado ma-
yor en 15 pacientes y una muerte en 8 
pacientes.

Este es el primer estudio en el que 
un nuevo anticoagulante oral, compa-
rado con un antagonista de la vitamina 
K, se asocia a menor mortalidad global. 
Este dato, esperanzador, debería tomar-
se con cuidado e intentar confirmarlo 
en estudios posteriores.

conSIdERAcIonES FInALES 
SoBRE LoS nuEvoS Aco

No existen estudios clínicos que los 
comparen en FA no valvular de riesgo 
alto. Dabigatrán demostró ser superior 
a warfarina con la misma seguridad en 
cuanto a hemorragia. En cambio, riva-
roxabán solo demostró eficacia y segu-
ridad equivalente con warfarina en FA. 
Dabigatrán tiene dos inconvenientes: 
uno, la dispepsia, efecto común entre 
los pacientes que lo recibieron, y el 
otro, que debe ser usado en dosis dos 
veces al día; en cambio, rivaroxabán 
se utiliza en una dosis diaria y es me-

jor tolerado. Sin embargo, no tenemos 
la certeza de que el paciente esté bien 
anticoagulado por las 24 horas, porque 
el tiempo de vida media de la droga es 
menor de 12 horas.

Apixabán ha demostrado meno-
res tasas de ictus globales isquémicos 
y hemorrágicos (en los isquémicos, en 
particular, no hubo diferencias), de 
mortalidad y de complicaciones hemo-
rrágicas. La tolerancia al fármaco resul-
tó adecuada.

Información acerca de otro inhibidor 
directo del factor Xa edoxabán en pa-
cientes con FA va a estar disponible al 
finalizar el estudio ENGAGE AF-TIMI 
48, y una nueva era de anticoagulantes 
orales está emergiendo en el tratamien-
to de los pacientes con FA (26,27).

concLuSIonES

La anticoagulación oral es la terapia 
de elección para disminuir el riesgo de 
fenómenos embólicos en pacientes con 
FA. La protección que brinda esta te-
rapia es superior al riesgo de sangrado, 
incluso en pacientes de edad avanzada. 
Los nuevos anticoagulantes orales nos 
brindan la posibilidad de ser adminis-
trados en dosis fijas y sin necesidad 
de controles frecuentes de laboratorio 
para ajustar la dosis. Pero, se debe con-
tar con algún parámetro indicativo del 
efecto anticoagulante.

Los pacientes que están recibiendo 
warfarina y están en un buen control de 
su INR probablemente no se beneficien 
mucho al cambiar a un nuevo anticoa-
gulante oral, como los aquí menciona-

Tabla 1. Características de los nuevos anticoagulantes orales: los inhibidores directos de la 
trombina (dabigatrán) y los antagonistas del factor Xa (rivaroxabán, apixabán).

Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán

Dosis 110 a 150 mg BID 20 mg QD 2,5 a 5 mg BID

Vida media en horas 12 a17 6 a 10 10 a15

Excreción Renal 80% Biliar o fecal 28% Renal 25%

Interacciones 
Verapamil, claritromicina, 
amiodarona, rifampicina, 

quinidina

Ketoconazol, antibióticos 
macrólidos e inhibidores 

de proteasa

Ketoconazol, diltiazén, 
rifampicina
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dos; pero, muchos otros se beneficiarán 
de esto, especialmente al no necesitar 
controles de laboratorio frecuentes y 
las restricciones de la dieta que deben 
seguir con la warfarina.

 Algunos puntos merecen ser más 
estudiados. Considerar que la facilidad 
de manejo no debe poner en riesgo la 
eficacia y seguridad, así como el costo 
de la terapia con las nuevas drogas. 
También, el balance riesgo-beneficio 
del cambio de fármaco en pacientes 
con anticoagulación de larga data bien 
controlada con warfarina, un anticoa-
gulante ampliamente conocido, y el de-
sarrollo aún pendiente de los efectos de 
los nuevos fármacos, que carecen aún 
de antídotos. Y que en la práctica clíni-
ca aún son poco conocidos.
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