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ACTUALIZACIÓN EN ANTICOAGULACIÓN 

ORAL



CONFLICTOS DE INTERÉS

• Ensayos clínicos (ARISTOTLE- MARINER)

• Advisory Boards “ad hoc” (dabigatran, rivaroxaban)

• Actividades educativas (apixaban, rivaroxaban, edoxaban)

• Asistencia a Congresos (rivaroxaban, apixaban)



Farmacocinética/dinámica

Tromboembolismo Venoso 

Fibrilación Auricular

Manejo Práctico

TEMAS



INTRODUCCIÓN

◼ Los DOACs son los anticoagulantes de elección en  fibrilacion auricular y tromboemboliamo venoso.

◼ Características de los DOACs:

• Mecanismo de acción directo

• Respuesta “predecible”

• Rápido comienzo del efecto anticoagulante

• Vida media corta

• Antídotos específicos

• (No) requieren control de laboratorio periódico

• Dosis fija (≠ dosis única)

◼ Los DOACs difieren entre sí en sus propiedades farmacocinéticas.



DROAGAS ANTICOAGULANTES ORALES
MECANISMO DE ACCIÓN

VKAs: antagonistas de la vitamina K (dicumarínicos: warfarina- acenocumarol)

Inhibición de 
síntesis 

/activación

DOACs:
Bloqueo enzimático de 

actividad del Factor

Ac. monoclonal 
(abelacimab)

Milvexian



DROGAS

• Farmacocinética

• Farmacodinámica

ÓRGANOS

• Función Renal

• Función Hepática

ACTIVIDAD

• Sangrado Activo

• Anemia

• Adherencia

CONDICIÓN

• Embarazo

• Válvula Mecánica

• Costos

PACIENTE

• Peso

• Preferencias del 

paciente

¿QUÉ PACIENTE ES CANDIDATO A DOAC?



Farmacocinética

Steffel J. Europace. 2021

Steffel J..2021



FARMACOCINÉTICA DE LOS DOACS

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN

Blanco IIa FXa FXa FXa

Biodisponibilidad (%) 6,5 Con alimentos, ≥ 80 50 62

T. máx (h) 0,5-2 2-4 3-4 1-2

Unión a proteínas plasmáticas (%) 35 92-95 87 55

Metabolismo por CYP P450 (%) No 66 25 < 4

Interacción con transportadores GP-P GP-P, BCRP GP-P

Eliminación renal (%) 85 66 (33 metabolito inactivo) 27 35

Vida Media (h) 12-14 5-9 (jóvenes); 
11-13 (ancianos)

12 10-14

Interacciones con fármacos Inhibidores/inductores 
potentes de la GP-P

Inhibidores/inductores potentes de la GP-P y del CYP3A4 Inhibidores potentes de 
la GP-P

T. máx: tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas- GP-P: glicoproteína P- BCRP (ABCG2): proteína de resistencia de cáncer de mama, Ferri N. 2022- Tamargo J. 2016



2021 European Heart Rhythm Association 
Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K 
Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with 
Atrial Fibrillation
Jan Steffel1*, Ronan Collins2, Matthias Antz3, Pieter Cornu4, Lien Desteghe5,6, Karl Georg Haeusler7,
Jonas Oldgren8, Holger Reinecke9, Vanessa Roldan-Schilling10, Nigel Rowell11, Peter Sinnaeve12, 
Thomas Vanassche12, Tatjana Potpara13, A. John Camm14, and Hein Heidbu¨chel5,6

Europace (2021) 23, 1612–1676
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO



Paciente de 35 años, sexo femenino.  

Trombosis venosa profunda íleo-femoral derecha. 

Anovulatorios desde hace 3 meses.

Juega al hockey.

Peso: 50 kg

Caso Clínico



DOSIS INICIAL DOSIS A LARGO PLAZO

Dabigatran (Heparina) + 150 mg c/ 12 hs.

Rivaroxaban 15 mg c/12 hs. x 3 sem. 20 mg/d

Apixaban 10 mg c/ 12 hs. x 7días 5 mg c/12 hs.

Edoxaban
(Heparina) + 60 mg/d 
(Heparina) + 30 mg/d si ClCr 30-50 mL/min, ≤ 60 kg o inhibidores GP-P

Tratamiento TEV



Sme. Postrombótico (SPT)

◼ 3-6 meses hasta 2 años luego de TVP aguda (5-10 años) 

◼ Incidencia: 20-50% a 2 años.

◼ Hipertensión venosa secundaria al reflujo valvular causado

por daño y/o obstrucción venosa por trombo residual, 

fibrosis venosa. Respuesta inflamatoria a trombosis aguda. 

◼ Anticoagulación subterapéutica  2-3 veces riesgo SPT.

¿En TVP proximal, el tratamiento con DOACs, sin HBPM se asocia

con mayor SPT o trombosis venosa residual (TVR)?

Søgaard M.2018-Li R. 2020-Karathanos C. 2021- ten Cate-Hoek AJ. 2018HBPM: heparina de bajo peso molecular



DOACs y Sme. Postrombótico

META-ANÁLISIS: 

• 7 estudios (2016–20): N= 2364 pac (833 con 

rivaroxaban y 1531 con AVK) -3 cross-sectional, 

3 cohortes prospectivas y 1 RCT.  Score de 

Villalta.

• 8 estudios (hasta junio 2020): N= 59.119 pac. 

(19.840 (33.5%) con rivaroxaban y 39.377 pac

(66.5%) con LMWH + warfarina)- 2 RCT- 6 

retrospectivos.  Score de Villalta.

Li R. 2020-Karathanos C. 2021



Søgaard M. 2018- Prandoni P. 2019- Prandoni P. 2017

Registro Danés: incidencia SPT en cohorte de pacientes con TVP anticoagulados con rivaroxaban vs. warfarina. Registros nacionales 
daneses (diciembre 2011-marzo 2017).

N (%)
Seguimiento 

(años) 
Edad

Sexo 
femenino

TVP/TEP 
TEV 

Provocado
SPT a 3 años 

(100 pac/año)
HR 

(95% IC)

Warfarina
11.390 

(57)
2.6 

(IQR 1.3-3.9)
64.2±17.2 5504 (48.3)

6231 (54.7)/ 
5159 (45.3)

2747 
(24.1)

0.55 
0.88

(0.66-1.17)
Rivaroxaban

8567 
(43)

1.8
(IQR 1.0-2.9) 

64.4±17 4000 (46.7)
54.3 (4654)/ 
45.7 (3913)

1670 
(19.5)

0.53

Cohorte prospectiva: 309 pac ambulatorios con TVP proximal, tratados con DOACs (84% rivaroxaban, 12% apixaban, 4% dabigatran). 
Seguimiento: 3 años. Comparados con cohorte histórica (N=1036 pac. AVK- 2003-09)

SPT SPT en TVR OR (95% CI)

Cohorte prospectiva DOACs 87 (28.2%) 43.8%
0.60 (0.40- 0.88).

Cohorte histórica (AVK) 443 (42.8%) 56.5%

TVR en TVP proximal: DOACs vs. AVK: OR 0.63 (95% CI 0.48–0.81) a 3 meses y 0.17 (95% CI 0.11–0.26) a 6 meses.

TVR: Trombosis venosa residual 

DOACs y Sme. Postrombótico



◼ US MarketScan (base datos comercial + Medicare) 

◼ N=  10.463 TVP tratados con rivaroxaban

◼ N= 26.494 pacientes con TVP tratados con AVK

◼ Rivaroxaban:  23% incidencia de SPT

Coleman CI. 2018

DOACs y Sme. Postrombótico



DOACs en Poblaciones “Especiales”

Van Es N.. 2014-Di Minno MND. 2015 

Bajo peso EFICACIA

SEGURIDAD



DOACS EN MUJERES

TEV intra-terapia 

hormonal

TEV asociada a AO/TRH: continuar durante anticoagulación
Sub-análisis EINSTEIN: Mujeres   60 años- AO/TRH a elección:

TEV recurrente (% /año)

No  T. hormonal T. Hormonal

Rivaroxaban 5.4 (3.3-8.2) 3.1# (0.6-8.9)

Enoxaparina-AVK 4.0 (2.4-6.5) 4.5# (1.2-11.5)

# 3/98 vs. 4/89 
eventos/años-paciente

Cohen H. 2016 - Martinelli I. 2016AO: anovulatorios- TRH: terapia reemplazo hormonal

¿ Se deben suspender los AO/TRH en una mujer que tiene TEV asociada a terapia hormonal? 



METRORRAGIA

Sub-estudio de pacientes mujeres de los EINSTEN DVT/PE:

 Rivaroxaban: HR 2.13, IC 95% 1.57-2.89; independiente de tratamiento hormonal concomitante

 Período de tratamiento de 30 mg/d. 

 Anemia previa y/o patología ginecológica  > riesgo

AMPLIFY VTE: 

 Menstruaciones más prolongadas (OR 2.3 IC95% 0.5-11) no más abundantes y  sangrado vaginal más 
frecuente  (x 3) con apixaban.

RECOVER: 

 Sangrado uterino anormal 5.9% (vs.  9.6% con warfarina. OR 0.59 95%CI 0.39-0.90)

HOKUSAI-VTE  

 Edoxaban 628 8 (1.3%) vs Warfarin 665 3 (0.9%)

Beyer-Westendorf J. 2020- Boonyawat K. 2020



DOACS EN MUJERES

EMBARAZO Y 

LACTANCIA

CONTRAINDICADOS
Suspender DOAC – Rotar a HBPM

Abortos/malformaciones ~ población general
No es indicación de terminación

EDAD FÉRTIL

Informar riesgos y modo de proceder si embarazo
¿Test embarazo previo a inicio?

Interrogar sobre patología ginecológica (metrorragia), anemia

Cohen H. 2016 - Martinelli I. 2016AO: anovulatorios- TRH: terapia reemplazo hormonal

MENSTRUACIÓN Anovulatorios- ácido tranexámico- DIU levonorgestrel- Cambio de DOAC?



FIBRILACIÓN AURICULAR



2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation
(European Heart Journal 2020-doi/10.1093/eurheartj/ehaa612)

www.escardio.org/guidelines

©
E

S
C

Central Illustration Management of AF (2)

©ESC

MANEJO DEL PACIENTE CON FA

Hindricks G. 2020- Gorog DA. 2022



ANTICOAGULACIÓN EN EL PACIENTE CON FA

EVALUACIÓN FORMAL DEL RIESGO 

(HASBLED): 

 Alta puntuación no contraindica ACO

 Historia de caídas no contraindica ACO

 > HASBLED > beneficio clínico neto

 HASBLED ≥ 3: Seguimiento: evaluación o 

modificación de factores de riesgo

EVALUACIÓN DEL RIESGO DE SANGRADO

2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation
(European Heart Journal 2020-doi/10.1093/eurheartj/ehaa612)

www.escardio.org/guidelines

©
E

S
C

Central Illustration Management of AF (2)

©ESC

Hindricks G. 2020- Gorog DA. 2022

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

 Hemorragia activa o reciente (especialmente 
hemorragia intracraneal, ICH)

 Trombocitopenia <50 plaquetas/L

 Anemia severa



Dosis

2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation
(European Heart Journal 2020-doi/10.1093/eurheartj/ehaa612)

www.escardio.org/guidelines

©
E

S
C

Table 11 Dose selection criteria for NOACs

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Standard dose 150 mg b.i.d. 20 mg o.d. 5 mg b.i.d. 60 mg o.d.

Lower dose 110 mg b.i.d.

Reduced dose 15 mg o.d. 2.5 mg b.i.d. 30 mg o.d.

Dose-
reduction 
criteria

Dabigatran 
110 mg b.i.d. in 
patients with: 
• Age ≥80 years 
• Concomitant 

use of
verapamil, or

• Increased 
bleeding risk 

CrCl 15−49 mL/min At least 2 of 3 
criteria: 
• Age ≥80 years, 
• Body weight 

≤60 kg, or 
• Serum creatinine 

≥1.5 mg/dL 
(133 μmol/L)

If any of the following: 
• CrCl 15−50 mL/min, 
• Body weight ≤60 kg, 
• Concomitant use of 
dronedarone, 
ciclosporin, 
erythromycin, or 
ketoconazole



DOACs en Insuficiencia Renal 



ALGUNAS CUESTIONES DE MANEJO PRÁCTICO



SUSPENSIÓN PARA CIRUGÍAS

Steffel J. 2021



Manejo del Sangrado: Laboratorio

CualitativoNo es útil Cuantitativo

HORARIO DE 
LA ÚLTIMA 

TOMA



MANEJO DEL SANGRADO: SEVERIDAD Y SOPORTE

1. Severidad del sangrado

2. Medidas de soporte

3. Qué DOAC toma? Cuándo tomó la última 

dosis?

4. Hay DOAC en circulación?

5. Requiere reversión?

6. Estrategias de Reversión

7. Re-inicio 

EVALUAR: 

Siegal D-& Barnes G 2021



MANEJO DEL SANGRADO: REVERSIÓN

ANTÍDOTOS 

Anti FXa:

Concentrado de 

complejo 

protrombínico.

Dabigatran: 

FEIBA

En estudio: Ciraprantag (antídoto “universal”)- VMX-C001 – CytoSorb

Siegal D-& Barnes G 2021



◼ Estudio de cohortes multicéntrico, prospectivo, de fase 3b/4 
y grupo único que evaluó andexanet alfa en pacientes con 
hemorragia mayor aguda (HMA). 

◼ Criterios inclusión: ≥18 años + dosis terapéuticas de DOAC 
o enoxaparina en las 18 horas previas.

◼ Hemorragia Mayor:

◼ Compromiso hemodinámico.

◼ Disminución de hemoglobina de ≥2 g/dL (o un hemoglobina de ≤8 
g/dL).

◼ Hemorragia en órgano crítico. 

◼ Eficacia: 

1. cambio porcentual en la actividad anti-FXa respecto al valor basal

2. %  de pacientes con eficacia hemostática excelente/buena a 12 horas

 Seguridad: 

1. Muerte

2. Trombosis

3. Anticuerpos anti andexanet alfa o anti FX hasta ≥30 días post infusión.

Truman J. 2023

ANNEXA-4 (Andexanet Alfa, a Novel Antidote to the Anticoagulation 

Effects of Factor Xa Inhibitors)

◼ 85 centros, USA, Europa y Japón

◼ 479 pacientes (edad media, 78 años; 54% varones; 

86% blancos). 81%  fibrilación auricular. 

◼ 245 (51%) apixabán, 176 (37%) rivaroxabán, 36 

(8%) edoxabán y 22 (5%) enoxaparina.

◼ Mediana de tiempo desde última dosis:  11.4 

horas.

◼ HMA: 69% ICH (n=331) y 23% digestivas (n=109)

◼ Disminución en actividad anti–Fxa: hasta 94%  

◼ Eficacia hemostática clínica: 80% (95% CI 75–84)

◼ 50 pac (10%) evento trombótico

◼ 75 (15.7%) muertes en 30 días.  En ICH: 16.9% 

(56/331 pacientes).



LOS DOACS “SE CONTROLAN”

Testa MA. 1996

Control periódico

 Riesgo de sangrado

 Riesgo trombótico

 Medicación

 Función renal/hepática

 Adherencia

 Puede seguir pagándolos?

 Valores y preferencias

 Educación



GRACIAS!


