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future for all mankind, but it is 
still under investigation.
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  IntROdUCCIón

Los fenómenos tromboembólicos 
constituyen una importante causa 
de morbi-mortalidad además que 
genera altos costos a los sistemas 
de salud a nivel mundial para el 
manejo de los eventos agudos, 
la prevención de los mismos y 
complicaciones que estos generan. 

  SUmmARy

Thrombotic events and different 
pathologies require anticoagula-
tion for months, years and even 
exceptionally for life. Warfarin 
has been the first choice drug for 
this, but its therapeutic index, 
interactions and different effect 
in every patient make difficult 
its use. This fact cause headache 
to physicians and patients 
because require frequent lab test 
and medical consult. Now days, 
companies have been working 
trying to find different molecules 
with the same effectiveness, 
greater security and a simpler 
use than Warfarin. So direct 
inhibitors of Trombine with 
its more important molecule 
Dabigatran generate a promising 

Clásicamente se ha utilizado me-
didas mecánicas como el uso de 
vendajes compresivos, ejercicios 
y maniobras de movilización del 
paciente para evitar la aparición de 
trombosis, además de las medidas 
farmacológicas, utilizando princi-
palmente medicamentos como los 
inhibidores de la Vitamina K re-
ductasa (cumarínicos) o Heparinas 
en sus diferentes formas (De bajo 
peso molecular o No fraccionadas) 
para lo que es profilaxis o manejo 
de las diferentes patologías pro-
ducto de Trombosis (6). Sin em-
bargo es ampliamente conocida 
las complicaciones que aparecen 
alrededor del uso de dichos fárma-
cos. Debido a esto nace la nece-
sidad de investigar y encontrar 
una opción alternativa a las antes 
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citadas que faciliten el manejo de 
estos fenómenos sin obtener 
efectos contraproducentes, y que 
además no generen altos costos  
en lo que es monitorización o 
manejo de complicaciones. De 
esta manera nacen los inhibidores 
de directos de la trombina con su 
molécula líder, el dabigatran ini-
ciando una nueva era y un futuro 
prometedor en el mundo del 
manejo de la anticoagulación (9).

  EL mUndO dE LA 
  WARFARInA

Mediante la carboxilación de resi-
duos de acido glutámico en su 
porción aminoterminal, los fac-
tores de la coagulación (factores 
II, VII, IX y X y Proteínas C y 
S) son activados para actuar en 
la cascada de la coagulación. 
Dicha carboxilación involucra la 
presencia de Vitamina K (por lo 
que estos factores son conocidos 
como Vitamina K dependientes) 
y en dicho proceso es donde la 
warfarina actúa. Este medicamen-
to inhibe a la enzima Vitamina K 
epóxido reductasa, evitando la 
carboxilación de los factores 
y por lo tanto la activación de 
los mismos. (1). Tiene una muy 
buena absorción por vía oral, 
retardada mas no disminuida por 
los alimentos, se une en un 97% 
a proteínas plasmáticas y tiene 
un metabolismo hepático en su 
totalidad, por lo que drogas que 
inhiban o estimulen el sistema 

enzimático hepático pueden alte-
rar su función. La dosis se titula  
individualmente para cada pa-
ciente hasta tener un INR apro-
ximado de 2-3. Dicho INR debe 
valorarse diariamente al iniciar el 
tratamiento. No ejerce una anti- 
coagulación inmediata, se debe 
aguardar a que los factores pre-
viamente activados culminen su 
vida media y sean eliminados ya 
que la warfarina no ejerce efec-
to en estos últimos.(1). Si bien ha 
sido un medicamento líder en 
los procesos de anticoagulación, 
la warfarina presenta un índice 
terapéutico estrecho, respuestas 
muy diferentes entre un paciente 
y otro, su función se puede ver 
afectada muy fácilmente por un 
amplia variedad de fármacos de 
uso común como AINES o anti-
bióticos e incluso por la dieta 
(alimentos altos en Vitamina K 
como las verduras); todo esto 
convierte a los cumarínicos en 
un tratamiento riesgoso que 
puede traer serias consecuencias 
a quien hace uso de el, si no se 
aplica de correctamente. Por esto 
mismo la escogencia del paciente 
debe ser cuidadosa, en pacientes 
ampliamente entrenados sobre su 
uso, ordenados y cumplidos con 
su seguimiento y que se encuen-
tren en pleno uso de sus facultades 
mentales. (1)

  EL FUtURO dE LA 
  AntICOAgULACIón

El hecho de que Warfarina sea un 
producto con índice terapéutico 
tan estrecho y con respuestas tan 
variadas en diferentes pacientes,
ha obligado al investigador a pen-
sar en opciones alternas a este 
fármaco. Observaciones en san-
guijuelas (Hirudo medicinalis) 
detectaron la presencia de un 
anticoagulante natural llamado 
Hirudin que se encuentra en las 
glándulas salivales de estos ani-
males. Estudiando esta sustancia 
se detectó un potente efecto inhi-
bidor de la trombina que hace a 
estos animales, organismos incom-
parables en el manejo de hemato-
mas postquirúrgicos por ejemplo. 
Esto estimulo a buscar y generar 
análogos de este componente. De 
esta manera se obtiene el Dabi-
gatran (Pradaxa™).(7). Constitu-
ye un medicamento vía oral que 
funciona como un inhibidor 
directo de la síntesis de trombina. 
Trabaja inicialmente como una 
prodroga que requiere activación 
a nivel hepático. Su absorción 
intestinal es pH sensible, siendo 
así afectada por inhibidores de 
la bomba de protones, los cuales 
la disminuyen. Se elimina por 
la vía renal en un 80% y no 
depende del sistema citocromo P 
450 a nivel hepático. Tiene una 
cubierta de Ácido Tartárico para 
aumentar su absorción, sin em-
bargo este fenómeno ha provoca-
do intolerancia gástrica tipo dis-
pepsia (5-10%). Se recomienda 
una dosis de inicio 110 mg diarios, 
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2 veces al día. Para pacientes con 
alto riesgo de sangrado, la dosis 
inicial es de 75 mg BID. Se ha 
observado interacción con amio-
darona, verapamilo y quinidina. 
(7). Se ha probado en pacientes 
con fibrilación atrial, donde ha 
demostrado una eficacia similar a 
Warfarina en prevención de even-
tos embólicos y  cerebrovascula-
res, pero con menor incidencia de 
complicaciones tipo sangrado al 
usar una dosis de 110 mg. Al usar 
dosis de 150 mg se observó menor 
número de eventos embólicos, 
pero con una cantidad semejante 
de sangrados que warfarina (2). 
También, otro grupo de investi-
gadores decidió estudiar su de-
sempeño en el caso de pacientes 
con trombombolismo. Posterior al 
seguimiento de aproximadamente 
2500 individuos, concluyeron que 
Dabigatran tiene un perfil de 
efectividad y seguridad semejante 
a warfarina, con la ventaja de que 
no amerita laboratorios para su 
seguimiento. (8). Otra investiga-
ción fue el estudio PETRO, el cual 
comparó el uso de Dabigatran con  
o sin Aspirina versus Warfarina 
sola en pacientes con Fibrilación 
atrial. Se observó que el riesgo de 
Hemorragia se limita a Dabigatran 
300 mg más Aspirina, mientras 
que fenómenos tromboembólicos 
solamente en Dabigatran 50 mg/
día sin aspirina, siendo dosis de 
150 mg/día igual de seguras y
eficaces que  warfarina (3). Aún 
Dabigatran constituye un medi-
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inicial es de 75 mg BID. Se ha 
observado interacción con amio-
darona, verapamilo y quinidina. 
(7). Se ha probado en pacientes 
con fibrilación atrial, donde ha 
demostrado una eficacia similar a 
Warfarina en prevención de even-
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res, pero con menor incidencia de 
complicaciones tipo sangrado al 
usar una dosis de 110 mg. Al usar 
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pero con una cantidad semejante 
de sangrados que warfarina (2). 
También, otro grupo de investi-
gadores decidió estudiar su de-
sempeño en el caso de pacientes 
con trombombolismo. Posterior al 
seguimiento de aproximadamente 
2500 individuos, concluyeron que 
Dabigatran tiene un perfil de 
efectividad y seguridad semejante 
a warfarina, con la ventaja de que 
no amerita laboratorios para su 
seguimiento. (8). Otra investiga-
ción fue el estudio PETRO, el cual 
comparó el uso de Dabigatran con  
o sin Aspirina versus Warfarina 
sola en pacientes con Fibrilación 
atrial. Se observó que el riesgo de 
Hemorragia se limita a Dabigatran 
300 mg más Aspirina, mientras 
que fenómenos tromboembólicos 
solamente en Dabigatran 50 mg/
día sin aspirina, siendo dosis de 
150 mg/día igual de seguras y
eficaces que  warfarina (3). Aún 
Dabigatran constituye un medi-

camento relativamente nuevo, to-
davía es sujeto de investigaciones 
y pasará un tiempo relativo para 
que su uso, difusión entre el gre-
mio médico, certificación de efec-
tividad y consecuente aprobación 
en guías de manejo internaciona-
les sea toda una realidad.

  RESUmEn

Los acontecimientos trombóticos 
y otras patologías requieren anti-
coagulación durante meses, años 
e incluso de por vida. La Warfa-
rina ha sido el fármaco de primera 
elección para esto, pero su índice 
terapéutico, interacciones y efec-
tos diferentes en cada paciente 
dificultan su uso. Esto constituye 
un dolor de cabeza para médicos 
y pacientes porque requieren 
frecuentes pruebas de laboratorio 
(INR) y consultas médicas. Hoy 
en día, las compañías han estado 
trabajando, intentando encontrar 
moléculas diferentes con la mis-
ma eficacia, mayor seguridad y
un uso más simple que la warfa-
rina. Así saltan a relucir los 
inhibidores directos de Trombina 
con dabigatrán como su molécula 
más importante, hecho que genera 
un futuro prometedor para toda 
la humanidad, pero que sin 
embargo, todavía se encuentra 
bajo investigación.
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