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RESUMEN

Los anticoagulantes orales clasicos fueron de uso exclusivo por mas de 65
afios, es conocida la eficacia con la que cuentan para tratar eventos
tromboembodlicos y sus complicaciones, sumado a esto cuentan con otras
ventajas, como el bajo costo econémico y la disponibilidad de antidotos, sin
embargo, cuentan con una amplia variedad de limitaciones y efectos
secundarios, debido a esto y la prevalencia de enfermedades
tromboembodlicas en la creciente poblacion geriatrica se desarrollan los
nuevos anticoagulantes orales, creados para reforzar las limitaciones y
disminuir los efectos adversos que presentaban los anticoagulantes
clasicos, estos farmacos alcanzaron su mayor auge con la aprobacién de
antidotos como el idarucizumab un anticuerpo monoclonal que inhibe el
dabigatran y el andexanet alfa un farmaco con potencial de revertir los
efectos de los inhibidores directos e indirectos del factor Xa.

PALABRAS CLAVE: anticoagulantes; warfarina; sindrome coronario
agudo; tromboembolismo; accidente cerebrovascular; fibrilacion atrial.

ABSTRACT
The classic oral anticoagulants were exclusively used for more than 65
years, the effectiveness they have to treat thromboembolic events and their
complications is known, in addition to this they have other advantages, such
as low economic cost and the availability of antidotes, However, they have a
wide variety of limitations and side effects, due to this and the prevalence of
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thromboembolic diseases in the growing geriatric population, new oral
anticoagulants are developed, created to reinforce the limitations and
reduce the adverse effects of classic anticoagulants, these drugs reached
their peak with the approval of antidotes such as idarucizumab a
monoclonal antibody that inhibits dabigatran and andexanet alfa a drug with
the potential to reverse the effects of direct and indirect factor Xa inhibitors.

KEYWORDS: anticoagulants; warfarin; acute coronary syndrome;
thromboembolism; stroke; atrial fibrillation.

INTRODUCCION

La primera causa de muerte a nivel
mundial se atribuye a las enfermedades
cardiovasculares, como la cardiopatia
isquémica, entre otras, por lo que toma
relevancia el conocimiento acerca de
medicamentos que pueden hacer frente
a dichas patologias, entre ellos, los
anticoagulantes.

Comunmente y a lo largo de muchos
anos, se ha hecho uso de
anticoagulantes en el manejo agudo de
algunas enfermedades de origen
cardiovascular, con medicamentos que
tienen mas de medio siglo desde su
descubrimiento como la heparina vy
warfarina. Sin  embargo, con el
advenimiento de nuevos anticoagulantes
orales y desarrollo de antidotos para los
mismos, los abordajes de tales
patologias ciertamente difieren al periodo
previo a la existencia de estos ultimos
debido a mas y mejores elecciones de
tratamiento en la actualidad, lo que
representa menor contrariedad al poseer
un aumento de opciones terapéuticas
con diferentes caracteristicas (en
ocasiones mas favorables) con respecto
a los previamente existentes.

El objetivo de la presente revision
bibliografica es facilitar una guia en
cuanto al manejo  farmacolégico
anticoagulante de algunas de las
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patologias cardiovasculares mas
prevalentes en el presente, asi como
actualizaciones referentes a nuevos
anticoagulantes  orales, respectivos
antidotos y su utilidad clinica.

METODO

Para la realizaciébn de este articulo de
revision, la busqueda y localizacion de
informacién se realiz6 a través de
buscadores como Google Scholar, la
revista The New England Journal of
Medicine, capitulos de los libros Harrison
de Medicina Interna, Braunwald de
Cardiologia y de las guias mas recientes
y actualizadas de la Sociedad Europea
de Cardiologia, las cuales se
descargaron en el sitio web de la revista
espafiola de cardiologia. Los articulos
que se utilizaron no fueron mayor a 5
afios de antigiedad, utilizando los
siguientes términos para busqueda:
anticoagulantes, nuevos anticoagulantes,
uso clinico anticoagulantes, historia
warfarina y de heparina.

HISTORIA DE LA HEPARINA

Diferentes personalidades estuvieron
involucradas en el descubrimiento y
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nacimiento del primer medicamento
anticoagulante, el cual yace en los afos
de las dos primeras décadas del siglo
XX, y que, a pesar de haber cumplido
més de 100 afios de historia, es aun
ampliamente usado como inhibidor de la
via comUn de la cascada de coagulacion.
El estudiante medicina, Jay MclLean,
trabajé6 en la Universidad de John
Hopkins (Baltimore, EE.UU.) bajo la
tutela de James Howell, cuando, el
primero, fue encargado de realizar
estudios sobre propiedades
tromboplasticas de sustancias como
cefalina, lecitina y esfingomielina, con el
fin de describir actividades
procoagulantes, sin embargo, dicha
investigacion sufrio6 un giro de 180° al
encontrar actividad anticoagulante de las
sustancias mencionadas. La campanada
tomé lugar en febrero del afio 1916,
cuando Jay McLean halla que el
heparanfosfatido, sustraido de higado
canino, pierde su capacidad
procoagulante y se tornaba en una
sustancia con actividad anticoagulante,
dando paso a la heparina, nombre
basado en la palabra griega "hepar" cuyo
significado es higado (1-4).

James Howell hace entrega a una firma
farmacéutica de Baltimore lo referente al
aislamiento de la heparina, sin embargo,
dicha firma no logré producirla con una
pureza superior al 1-2% vy, aunado a
esto, era una sustancia muy toxica, por lo
gue no se concibe su comercializacion.
Distintas figuras tomaron parte en el
tratamiento de purificacion de la
heparina, algunos de ellos fueron
individuos como Charles Best, médico
canadiense, quien inicié el desarrollo de
heparina no fraccionada (HNF) en 1920,
ademas, Arthur Charles y David Scott de
la Universidad de Toronto, quienes en
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1933 consolidan un método de
purificacion a partir de tejido pulmonar
vacuno; por lo tanto, a partir de esta
época se documenta su buena tolerancia
en humanos y queda instaurado su uso
como anticoagulante (1-3,5).

Por otro lado, la pionera de la sintesis de
heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) fue el Instituto Choay en Francia
a finales de la década del 60 cuando
encontraron que una parte de la
molécula de la heparina era necesaria
para la inhibicibn del factor Xa, sin
embargo, su comercializaciébn  se
estableci6 20 afios mas tarde. Se
emplearon varias técnicas para obtener
estos farmacos, siendo la
despolimerizacion de la heparina sédica
el procedimiento para la obtencion de la
enoxaparina.

En 1982, esta ultima, fue utilizada como
profilaxis para Tromboembolia venoso
(TEV) por Kakkar, y luego de varios
ensayos clinicos fue aprobada por la
Administracion de Alimentos y
Medicamentos con sus siglas en ingles
FDA en 1993 para Rhone Poulenc Rorer
(1,2,5).

HISTORIA DE LA WARFARINA

La historia remonta a inicios del siglo XX,
durante la gran depresion, cuando
agricultores del norte de Estados Unidos
importan desde Europa Melilotus alba y
Melilotus officinalis mejor conocido como
falso trébol dulce para proveer
abundante alimentacién al ganado, sin
embargo, la introduccion de esta planta
trajo consigo una serie de muertes por
causas hemorragicas en el ganado
vacuno (1,6-8).

Estos sucesos captaron la atencion por
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la alarmante situacion econdmica que
atravesaba la nacion en esa época (1,8).
Entre 1922 y 1924 Frank Schoefield,
veterinario canadiense, describe una
enfermedad en la cual los tiempos de
coagulacién se encontraban prolongados
y se lograba una resolucion de esta al
retirar la exposicion al trébol dulce o
transfundir sangre a los animales
enfermos.

A pesar de este descubrimiento, las
muertes por causas hemorragicas
persistian y continuaba sin encontrase
una solucién. Fue entonces que la
Universidad de Wisconsin contrata al
agréonomo Karl Link, quien, junto a un
equipo, logran detectar el gen del agente
hemorragico al microscopio de un trébol
rancio.

Para 1940 aislan la 3,3-metilen-4-
hydroxicumarina, mejor conocido como
dicumarol. Link hace de conocimiento
publico que la cumarina, por si sola, no
posee efectos hemorragicos, sin
embargo, estas al descomponerse
adquirian un forraje mohoso en el cual la
cumarina se oxidaba y junto con el
formaldehido y otra cumarina, formaba el
dicumarol (1,6,8). En 1941 "Wisconsin
Alumni Research Foundation” obtiene la
licencia de esta ultima y se logra aislar a
gran escala esta molécula bajo el
nombre de warfarina aludiendo al
laboratorio.

En sus inicios fue usada para tratar
plagas de roedores y luego de su éxito
como raticida, Link, propuso que fuera
usada en humanos, asi, en 1955 fue
introducida para uso en humanos.

La confianza y seguridad de su uso se
logré luego de que se utilizara en el
presidente #34 de los Estados Unidos de
Norteamérica, Dwight Eisenhower
(1,7,8).
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NUEVOS ANTICOAGULANTES
ORALES

La necesidad de expandir el
conocimiento  acerca de  nuevas
alternativas de farmacos con
propiedades anticoagulantes era una
prioridad debido a la alta incidencia de
fibrilacion atrial y fendmenos
tromboembdlicos en la  creciente
poblacién geriatrica (9).

Los farmacos antagonistas de vitamina
K, han estado disponibles para uso
clinico por mas de medio siglo, son
medicamentos muy efectivos en reducir
complicaciones tromboembdlicas y su
uso ha aumentado con el mejor
conocimiento clinico, estos se
caracterizan por ser terapias muy
efectivas y contindan siendo tratamientos
de primera linea en patologias
especificas (10), sin embargo, tienen
rango terapéutico muy estrecho, por lo
gue requieren de una estricta vigilancia
del International Normalized Ratio (INR),
frecuente ajuste de dosis debido a su
inicio de accion lento y farmacodinamia
impredecible, gran variabilidad inter e
intraindividual, multiples interacciones
con otros farmacos y alimenticias;
aunado a esto, aumenta el riesgo de
sufrir  hemorragias, incluso con INR
dentro del rango terapéutico deseado
(9,10).

La complicacibn mas temida es la
hemorragia intracraneal, representando
el 0,2% de riesgo anual, ademas se han
descrito efectos secundarios fuera del
blanco, como alopecia y calcificacion
arterial (9,11).

Fue hasta el 2015 que 4 nuevos
farmacos se aceptaron como alternativas
terapéuticas a los antagonistas de
vitamina K, estos fueron creados para
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gue actuaran estratégicamente sobre
puntos clave de la cascada de la
coagulacion, por ejemplo, el dabigatran,
es una droga que actla inhibiendo la
trombina a diferencia del apixaban,
endoxaban y rivaroxaban que inhiben el
factor Xa donde inicia la via comun de la
coagulacion (12).

Ventajas

Estos nuevos anticoagulantes orales

mostraron multiples ventajas sobre los

antagonistas de vitamina K, reforzando

las limitaciones que presentaban estos

Ultimos en rangos de seguridad y en

otros aspectos importantes como los

siguientes (13):

e Ventana terapéutica mayor

e Inicio de accién mas rapido

e Vida media mas corta, en rangos de
7 a 14 horas en personas sin
comorbilidades

e No necesitan monitoreo rutinario de
laboratorio

e Escasas interacciones medicamen-
tosas o alimentarias

e Los nuevos anticoagulantes orales
(NACOs) no mostraron inferioridad
en comparacion con antagonistas de
vitamina K en la prevencion vy
tratamiento de trombosis, por el
contrario, en algunas ocasiones
fueron superiores

e Se redujo el riesgo de sangrado
mayor en un 28% y 50% en
sangrados intracraneales, y otros
catalogados como fatales

El uso clinico de estos farmacos en la
actualidad es cada vez mayor, debido a
sus efectos predecibles y la eficacia
comprobada como tratamiento preventivo
en eventos tromboembdlicos y en
manejo agudo de sindromes coronarios,
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no obstante, cabe mencionar que no son
efectivos en pacientes con protesis
valvular mecanica y no son seguros en
aquellos que requieran terapia de
reemplazo  renal, pacientes  con
sangrados  significantes  activos y
hepatopatias con coagulopatias.
También se recomienda no utilizarse en
conjunto con otros farmacos
anticoagulantes, inhibidores plaquetarios
y antiinflamatorios no esteroideos (9,13).
A pesar de ser una nueva clase de
farmacos con un aparente futuro
promisorio y que parecian brindar una
amplia gama de beneficios en
comparacibn con los previamente
existentes, en un inicio hubo cierto grado
de rechazo y desconfianza sobre su uso
clinico, tanto en usuarios como en
personal de la salud debido a la falta de
un antidoto en el mercado (7,9,13).

En consecuencia, muchos médicos se
abstenian de utilizarlos, principalmente
en casos donde era necesario someter al
paciente a tratamientos invasivos, estos
preferian continuar haciendo uso de la
Warfarina, que, si bien es cierto, esta
cuenta con antidotos disponibles como lo
son: la vitamina K (oral y endovenosa), el
plasma fresco congelado y concentrados
del complejo de protrombina, sin
embargo, se ha visto que a pesar de
esto, los pacientes con sangrados
masivos relacionados al uso de estos
farmacos tienen un prondstico poco
favorable, alcanzando incluso una
mortalidad del 10% en los siguientes 90
dias y en pacientes con hemorragia
intracraneal quienes asocian
comorbilidades preexistentes la
mortalidad asciende hasta un 50%
(9,12).
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USOS CLINICOS DE LOS
ANTICOAGULANTES

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y

EMBOLISMO PULMONAR

La anticoagulaciébn es un
fundamental en

aspecto
la prevencion de la

formacion de trombos y su recurrencia en

estos pacientes.

Existen 3 abordajes

distintos (14):
1. Clasico: Se inicia con anticoagulacion

parenteral (HNF, HBMP,
fondaparinux) en transicion con
monoterapia a warfarina. Esta
estrategia es cada vez menos
frecuente.

Tratamiento  parenteral haciendo

transicion después de 5 dias a un
nuevo anticoagulante oral (dabigatran
0 endoxaban).

Monoterapia con un anticoagulante
oral sin tratamiento parenteral. Esta
estrategia en la actualidad es mas
favorable dado su perfil de seguridad,
dosificacion y ventajas de
seguimiento en el tiempo. Las
desventajas de dicho esquema es el
costo, y contraindicacion en ERC
avanzada.

Medicamentos y posologia

Heparina no fraccionada: no disuelve
directamente el trombo, previene su
formacion. La dosis usual inicial en
pacientes con riesgo hemorragico
moderado es de 80 unidades/Kg
seguida por una infusién continua a
18 unidades/Kg/h, con un objetivo de
TTPa de 1,5-2,5 veces el valor
control (11,14). Uno de sus aspectos
favorables es su vida media corta
para  aquellos pacientes que
requieran un abordaje quirdrgico.
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Heparina de bajo peso molecular:
dado que muestran menor
acoplamiento a proteinas plasmaéticas
y células endoteliales, este farmaco
presenta una mayor
biodisponibilidad, una concentracion
sanguinea mas predecible y una
sobrevida prolongada en
comparaciéon con la HNF (14).Los
casos que requieren vigilancia son
los pacientes obesos y aquellos con
nefropatia  crénica  (11). Una
poblacion especial que hay que tener
en cuenta al momento de
anticoagular por trombosis venosa
profunda son las pacientes
gestantes, en quienes, usar la
heparina de bajo peso molecular,
puede sobrellevar un aumento en el
riesgo de ocasionar un hematoma
epidural cuando intraparto es
anestesiada por via epidural, por lo
gque se recomienda suspender
durante al menos 24 horas previo a la
canalizacion del catéter epidural (15).

Warfarina: la dosis habitual de inicio
es de b5mg/dia, sin embargo, su
efecto pleno tarda de 5 a 7 dias en
ser establecido. Su efecto en
monoterapia puede exacerbar la
hipercoagulabilidad, aumentando la
recidiva de trombosis, por lo que se
solapa con un anticoagulante
parenteral durante al menos los
primeros 5 dias de anticoagulacion,
la meta de INR es un rango entre 2 y
3.

Las desventajas contribuyen a su
dificultad de mantener un control
terapéutico 6ptimo y por lo tanto
predispone a hemorragias (siendo la
principal causa de consulta de efecto
adverso) (11,14).
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e Nuevos anticoagulantes orales: se
caracterizan por presentar un inicio
de accion rapido, ademas de lograr
un nivel sisttmico adecuado a las
pocas horas de haber sido
administrado (14). En cuanto al lapso
del tratamiento anticoagulante, se
recomienda usualmente una duracion
minima de 3 meses, sin embargo, el
tratamiento se debe individualizar
para cada paciente de acuerdo a las
comorbilidades subyacentes
(11,14,16).

En pacientes con una probabilidad

intermedia o alta de embolia pulmonar

(EP), se debe iniciar anticoagulacion

parenteral sin demora mientras se

esperan los resultados diagndsticos; si
se optd por un anticoagulante parenteral,

es preferible el uso de HBPM o

fondaparinux sobre la HNF por presentar

menor riesgo de inducir un sangrado
mayor y trombocitopenia inducida por
heparina. En caso de optar por un
anticoagulante oral y el paciente es
elegible para el uso de nuevos
anticoagulantes orales (NACO), se
recomienda su uso sobre los

antagonistas de la vitamina K.

Asimismo, si el paciente usa un

antagonista de la vitamina K, se puede

traslapar a un NACO una vez que el INR
se encuentre dentro del rango 6ptimo ya
antes especificado. No se recomienda el
uso de este ultimo en aquellos pacientes
con insuficiencia renal severa, embarazo

y lactancia, o sindrome antifosfolipido”.

La HNF se recomienda en aquellos

pacientes que se someteran a

reperfusion inmediata, presentan una

insuficiencia renal severa, u obesidad

severa (16).

Los antagonistas de vitamina K se deben

iniciar en conjunto con los
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anticoagulantes  parenterales  (estos
Ultimos se deben suspender cuando el
INR permanece entre 2-3 por 3 dias).

SINDROME CORONARIO AGUDO CON
ELEVACION DEL SEGMENTO ST

El interés de la administracion de la
anticoagulacion en este sindrome radica
en la prevencion de sus complicaciones
(TVP, EP, embolia cerebral, entre otros),
dado que permite el mantenimiento y
establecimiento de permeabilidad de la
arteria relacionada con el infarto
(independientemente de si se decide
utilizar fibrinolitico) (17).

En la practica clinica el anticoagulante
estdndar es la HNF (18). Cuando se
administra con fibrinoliticos se inicia con
una embolada 60 U/Kg hasta 4000 U,
seguidas de una infusion inicial 12 U/Kg
(hasta 1000 U/H) durante 48 horas
(17,18). La guia de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia (ESC) 2017
recomienda la  administracion de
anticoagulante en aquellos pacientes que
son tratados con liticos hasta la
revascularizacion o la duracion de su
estancia hospitalaria hasta 8 dias (19).En
dicho caso se prefiere la enoxaparina
intravenosa (IV), la dosis debe ser
ajustada por edad, peso y aclaramiento
de creatinina, seguida 15 minutos por
inyeccién subcutanea (SC) de hasta 8
dias o hasta revascularizacion. En
aquellos  pacientes tratados  con
estreptoquinasa, se recomienda
fondaparinux con una dosis inicial 1V,
seguida de una dosis SC a las 24 horas
(17-19).

En la anticoagulaciébn complementaria
para una intervencion coronaria primaria,
las opciones terapéuticas incluyen HNF,
enoxaparina y bivalirudina; este dltimo se
recomienda en pacientes con
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trombocitopenia inducida por heparina
durante dicha intervencion. El
fondaparinux fue asociado en
intervencion coronaria percutanea (ICP)
primaria con dafio potencial en el estudio
de la Organization for the Assessment of
Strategies for Ischemic Syndromes
(OASIS) por lo que no se recomienda
(29).

SINDROME CORONARIO AGUDO SIN
ELEVACION DEL SEGMENTO ST

La anticoagulacion es de suma
importancia ya que disminuye los
eventos isquémicos relacionados a la
formacion de trombos, el mecanismo de
dichos farmacos es inhibir la generacion
y/o actividad de la trombina. Hay
seguridad y se ha demostrado que el uso
conjunto de antiagregantes plaquetarios
y anticoagulantes tiene un mejor efecto
que el uso de cualquiera de estos dos
Gltimos por separado.

Medicamentos y posologia (20):

e Heparina no fraccionada (HNF):
previo a una intervencion coronaria
percutanea (ICP), se indican 60-70
UI/Kg IV en bolo (maximo 5000 UI)
seguido de una infusion de 12-15
UlI/Kg/h hasta un maximo de 1000
Ul/h. Durante una ICP se indican 70-
100 Ul/KKg IV en pacientes no
anticoagulados; en pacientes con uso
concomitante de inhibidores de la
glicoproteina  llb/llla  (Abciximab,
Tirofiban, Eptifibatide) se reduce la
dosis a 50-70 UI/Kg. No es necesario
hacer modificaciones de dosis en
pacientes con enfermedad renal
cronica.

e Enoxaparina: se indica 1 mg/Kg
subcutaneo dos veces al dia. En
pacientes con una tasa de filtracién
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glomerular entre 15-29
mL/min/1.73m?, ~ se reduce la
frecuencia de la dosis a una vez al
dia. Este  medicamento  esta
contraindicado en pacientes con una
tasa de filtraciobn glomerular menor a
15 mL/min/1.73m?>,

e Fondaparinux: se utlizan 2.5 mg
subcutaneo dos veces al dia. No se
recomienda el uso de este
medicamento si la tasa de filtracién
glomerular es menor a 20
mL/min/1.73m?

e Bivalirudina: se usa una dosis de
carga de 0.75 mg/Kg IV, seguido de
una infusiébn a 1.75 mg/Kg/h hasta
por 4 horas. La dosis de infusion se
disminuye a 1.4 mg/Kg/h si la tasa de
filtraciébn glomerular es mayor o igual
a 30 mL/min/1.73m? y menor o igual
a 60mL/min/1.73m?.

FIBRILACION ATRIAL (FA)

Una de las complicaciones mas
frecuentes de la FA, es el accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico.

El tratamiento con anticoagulantes orales
(ACO) puede prevenir la mayoria de los
ACV isquémicos a los pacientes con FA
y prolongarles la vida. Sin embargo,
sigue siendo frecuente la infrautilizacion
0 suspensién prematura de ACO, a pesar
de que el riesgo de ACV sin ACO excede
al riesgo de sangrado, incluso en
pacientes de edad avanzada, pacientes
con frecuentes caidas o con disfuncién
cognitiva (21).

La escala mas empleada para determinar
el uso de ACO en pacientes con FA es la
CHA,DS,-VASc, donde una puntuacion
22 en varones y 23 en mujeres son
pacientes que se benefician del uso de
ACO. Las puntuaciones 1 y 2
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respectivamente en ambos grupos,
pueden beneficiarse del uso de ACO,
aunque se recomienda individualizar
cada paciente (21,22). ElI acido
acetilsalicilico (AAS) no previene de
manera eficaz las complicaciones
tromboembdlicas en la FA como los
anticoagulantes, por lo que se si plantea
utilizarlo de manera profilactica, debe ser
en aquellos pacientes que presenten el
riesgo mas bajo de complicacion
tromboembdlicas (es decir, aquellos con
un CHA,DS,-VASc = 0) (18,19).

La warfarina y otros antagonistas de la
vitamina K (AVK) son ampliamente
utilizados en pacientes con FA en todo el
mundo. (21) Una de las limitantes de su
uso es el estrecho rango terapéutico de
INR, donde una disminucién o aumento
en dicho rango, aumenta el riesgo de
ACV isquémico o de sangrado,
respectivamente (21,22). La relacién
entre beneficio y riesgo de la warfarina
es mas favorable que en el uso de AAS
en pacientes con edad avanzada, por lo
gue la edad no es una contraindicacion
para el uso de warfarina en pacientes
con FA (22). Actualmente, los AVK son el
Unico tratamiento probadamente seguro
en pacientes con FA y valvulopatia mitral
reumatica o protesis valvular mecanica
Los NACOs son una alternativa a los
AVK en la prevencion de ACV en
pacientes con FA. Estos medicamentos
presentan varias superioridades en
comparacion con la warfarina, siendo
una de las principales el régimen de
dosis fijas que elimina la necesidad de
una prueba de laboratorio para su
monitorizacion, como el INR (21,22).

A pesar de esto, también presentan una
serie de inconvenientes, como: mayor
costo, mas efectos gastrointestinales,
una ausencia de analisis de laboratorio
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gue permita observar el cumplimiento del
tratamiento, y dosificacion 2 veces al dia.
Si se va a iniciar anticoagulacion oral en
pacientes con FA y son candidatos para
NACOs, como dabigatran (150 mg dos
veces al dia), rivaroxaban (20 mg al dia)
o apixaban (5 mg dos veces al dia),
estos farmacos se prefieren por encima
de un AVK (22). Este tratamiento se
puede considerar en aquellos pacientes
tratados con warfarina que no logren un
rango terapéutico 6ptimo a pesar de una
buena adherencia, o preferencia del
paciente, siempre que no presente
contraindicacion para NACOs (22,23).
Como se ha mencionado previamente,
los NACOs, en este caso el rivaroxaban,
tienen ventajas sobre los AVK, esta
afirmaciéon queda sustentada en una
revision que esclarece lo siguiente: Los
anticoagulantes nuevos pueden proveer
ventajas sobre los antagonistas de
vitamina K. Rivaroxaban, un inhibidor del
factor Xa oral, ha estado asociado con un
riesgo menor de ACV y embolismo
sistémico en comparacion con
antagonistas de vitamina K en pacientes
con fibrilaciéon atrial no valvular, con
tasas similares de sangrado mayor pero
tasas significativamente menores de
hemorragia intracraneal y sangrado fatal
(24).

SURGIMIENTO DE LOS
ANTIDOTOS

Debido al uso cada vez mayor de los
nuevos anticoagulantes ha crecido la
necesidad de crear agentes
farmacologicos con  potencial de

reversibilidad rapida y que ofrezcan
capacidad neutralizadora completa para
restaurar la hemostasia de manera
clinicos

efectiva (12). Estudios
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analizaron varios posibles agentes, entre
ellos los concentrados del complejo de
protrombina activado o factor Vla
recombinante, sin embargo, no tuvo el
éxito esperado y no se logré probar un
beneficio en la hemostasia de estos
pacientes, por el contrario, aumentaba el
riesgo de trombosis. En 2015 se obtuvo
la licencia del idarucizumab, un
anticuerpo  monoclonal que actla
inhibiendo la trombina en su sitio de
accion, revertiendo el efecto del
dabigatran (9).

Mediante el estudio RE-VERSE AD se
logra demostrar el beneficio clinico de
este anticuerpo, esta investigacion conto
con 503 pacientes los cuales recibian
tratamiento con dabigatran y padecian
hemorragias severas 0 requerian
procedimientos invasivos de urgenciay a
su vez eran portadores de tiempos de
trombina basales prolongados, una sola
dosis de 5g de idarucizumab revertia en
98% de los pacientes el efecto
anticoagulante de forma rapida, completa
y duradera, por 24 horas
aproximadamente (24), esto significé un
avance para el uso clinico futuro de los
NACOs que su principal defecto era la
falta de antidoto, sin embargo, los otros
anticoagulantes orales directos de esta
clase no se beneficiaron, esto debido a
su diferente mecanismo de accion, lo que
incitd el interés de la comunidad de
investigacion médica a continuar la
busqueda de un antidoto para los
farmacos restantes (9).

Es asi como se desarrolla el andexanet
alfa, una forma inactiva recombinante de
factor Xa humano con potencial de
revertir los efectos de los inhibidores
directos e indirectos del factor Xa
(rivaroxaban, apixaban, endoxaban vy
heparinas de bajo peso molecular)(9,25);

e365 Revista Médica Sinergia Vol. 5 (2), Febrero 2020 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

Dr. Alberto NUfiez Guerrero

demostrando su eficacia en pacientes
con sangrados severos, asociados al uso
de estos farmacos, el andexanet mostro
una reversibilidad rapida y se asocié a
escasos efectos secundarios graves,
logrando una hemostasia efectiva en el
79% de los pacientes posterior a 12
horas de infusion.

La forma de administracion es en bolo
por un periodo de 15 a 30 minutos,
seguido por 2 horas de infusion, la
posologia de este farmaco varia segun el
anticoagulante que se quiera revertir. A
pesar de contar con un buen margen de
seguridad se  registraron  eventos
trombdticos en 18% de los pacientes y
15% de los pacientes fallecieron durante
el seguimiento (25).

CONCLUSIONES

Los anticoagulantes, tanto orales como
parenterales, son farmacos
imprescindibles para el abordaje éptimo
de enfermedades cardiovasculares y
tromboembolicas como las descritas en
la presente revision debido a su contexto
fisiopatologico. La importancia de
mantener la permeabilidad vascular con
el uso de medicamentos anticoagulantes
yace sobre el prevenir complicaciones
asociadas a la oclusion vascular y el
dafio ocasionado a la zona anatomica
gue dicho wvaso irriga con una
consecuente disfuncionalidad de la
misma (sindrome coronario agudo);
imperiosamente destacar que el uso de
los mismos es individualizado para cada
paciente dependiendo de la patologia a
abordar y sus comorbilidades.

Los nuevos anticoagulantes orales
demuestran un futuro promisorio en el
ambito de la farmacologia cardiovascular
debido a sus numerosas ventajas sobre
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los anticoagulantes previos, sobre todo
en comparacion con la warfarina. A pesar
de esto, aun tienen ciertas limitaciones
en escenarios clinicos especificos como
en pacientes que cuentan con proétesis
valvular mecénica y en aquellos que

Dr. Alberto NUfiez Guerrero

constantes primicias en el area, no es
insélito especular novedades en un
futuro cercano, que, comparado a los
actuales, mejoren sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas,
con menos restricciones clinicas y de la

seran sometidos a terapia de reemplazo mano con antidotos especificos o
renal. Dada la gran cantidad de empiricos que no restrinjan su utilidad
anticoagulantes establecidos para uso debido a faltante de los mismos.
clinico en la actualidad, asi como
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