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Resumen 

El descubrimiento de los anticoagulantes se inició en 1916 con la aparición de la hepari-
na, en 1941 se aisló y caracterizo el 3,3’-metilenobis-(4-hidroxicumarina), que más tarde 
se conocería como dicumarol o bishidroxicumarina. El desarrollo de los nuevos anticoa-
gulantes orales ha sido lento hasta la reciente introducción de dabigatrán, un inhibidor 
oral de trombina, y rivaroxabán, inhibidor oral del factor Xa.

La heparina presenta una serie de inconvenientes, como la necesidad de administra-
ción parenteral, complicaciones hemorrágicas al inducir trombocitopenia, osteoporosis, 
reacciones cutáneas, reacciones de hipersensibilidad y elevación de las transaminasas. 
Los antagonistas de la vitamina K tienen un mecanismo de acción indirecto, presentan 
múltiples interacciones con fármacos y alimentos, diÞ cultad de dosiÞ cación y precisan la 
monitorización de su efecto. 

Las limitaciones de los actuales fármacos antitrombóticos ha impulsado la búsqueda 
de nuevos agentes, que para superar las limitaciones de los AVK deben reunir, entre 
otras, las siguientes características: administración oral, bajo riesgo de hemorragia, una 
cinética predecible, que no requieran vigilancia de la coagulación, que no sea necesario 
ajustar la dosis y tener una baja interacción con fármacos y alimentos.
© 2013 SEMERGEN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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New versus classical anticoagulants: advantages and disadvantages

Abstract 

The discovery of anticoagulants started in 1916 with the Þ nding of heparin; in 1941 
3,3’-metilenobis-(4-hidroxicumarin) was isolated and characterized, and would later 
become known as dicumarol or bishydroxycoumarin. The development of the new oral 
anticoagulants was slow until the recent introduction of dabigatran, a novel oral thrombin 
inhibitor, and rivaroxaban, an oral factor Xa (FXa) inhibitor. 

Heparin has a series of disadvantages,  such as the need for parenteral administration, 
hemorrhagic complications if thrombocytopenia develops, osteoporosis, cutaneous 
reactions, hypersensitivity reactions, and transaminase elevation. In addition, monitoring 
is required. Vitamin K antagonists also require monitoring and have an indirect mechanism 
of action and multiple food and drug interactions. Dosing is also problematic. 
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Introducción

El descubrimiento de los anticoagulantes se inició en 1916, 
cuando J. Mc Lean aisló accidentalmente unos extractos de 
hígado de perro que mostraron acción anticoagulante in 
vitro. En 1918, Howell demostró la acción anticoagulante in 
vivo, denominándola heparina por su origen hepático. Pero 
no fue hasta 20 años más tarde, cuando J. E. Jorpes identi-
ficó este compuesto y su estructura química1,2.

En 1931, Roderick demostró que los animales afectados 
de la llamada enfermedad del trébol presentaban una dis-
minución de la concentración plasmática de protrombina. 
En 1941 Campbell y sus colaboradores aislaron y caracte-
rizaron el agente hemorrágico 3,3’-metilenobis-(4-hidroxi-
cumarina), que más tarde se conocería como dicumarol o 
hidroxicumarina. Posteriormente se desarrollaron los anti-
coagulantes sintéticos basados en la estructura molecular 
del dicoumarol, con la Þ nalidad de utilizarlos como venenos 
contra roedores, hasta que en 1948 se obtuvo la warfarina. 
En 1954 se aprobó el uso clínico en humanos3, pero no fue 
hasta 1978 cuando se demostró su mecanismo de acción.

El desarrollo de los nuevos anticoagulantes orales para 
reemplazar los antagonistas de la vitamina K (AVK) ha sido 
lento. Inicialmente se desarrolló ximelagatrán, un inhibidor 
de la trombina que tuvo que ser retirado debido a su toxici-
dad hepática. La situación ha cambiado con la reciente 
introducción de dabigatrán, que es un inhibidor oral de la 

trombina, y de rivaroxabán y apixabán, que actúan como 
inhibidores orales del factor Xa (FXa)4, (fig. 1).

Heparina

La heparina no tiene acción inhibitoria directa, sino que se 
comporta como un inhibidor indirecto y ejerce su acción 
potenciando la actividad neutralizante de la antitrombina 
sobre el factor Xa (FXa) (acción antitrombótica). De forma 
secundaria participa en la inactivación de la trombina (fac-
tor IIa) (acción anticoagulante) (fig. 2)5,6.

Desde hace años disponemos, en la práctica clínica, de la 
heparina no fraccionada (HNF) y de las heparinas de bajo 
peso molecular (HBPM).

La heparina, pese a su eficacia demostrada, presenta una 
serie de inconvenientes que no han sido totalmente elimina-
dos con la utilización de las HBPM, como son:

– La necesidad de administración parenteral.
–  Complicaciones hemorrágicas producidas al inducir trom-

bocitopenia. 
– Osteoporosis.
– Reacciones cutáneas que puede progresar a la necrosis.
– Alopecia.
– Reacciones de hipersensibilidad.
– Elevación de las transaminasas.

The limitations of currently available antithrombotic agents have prompted the search 
for new drugs. To overcome the limitations of VKA, these drugs should include the following 
characteristics, among others; oral administration, low bleeding risk, predictable kinetics, 
few food and drug interactions and no requirement for dose adjustments. 
© 2013 SEMERGEN. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Figura 1 Antiguos y nuevos anticoagulantes. AVK: antagonistas de la vitamina K; FXa: factor Xa; HBPM: heparinas de bajo peso 
molecular. Tomada de Eikelboom et al4.
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La necesidad de monitorización de su efecto es obligado 
en la HNF y está indicada en las HBPM en los pacientes obe-
sos, en la insuficiencia renal y es recomendable cuando se 
administran durante el embarazo7.

Anticoagulantes antagonistas de la vitamina K 

Mecanismo de acción

Los anticoagulantes orales clásicos (ACO) actúan como AVK. 
Impiden la transformación en el hígado de la vitamina K 
inactiva (epóxido) a vitamina K activa (hidroquinona), que 
es un cofactor necesario para el paso del ácido carboxiglu-
támico a ácido gammacarboxiglutámico en los residuos ter-
minales de los factores II, VII, IX y X, y en las proteínas C y 

S. La ausencia de estos residuos ocasiona que estos factores 
sean inactivos, por la incapacidad de ligar el calcio8 (fig. 3)

Inconvenientes de los antagonistas de la vitamina K

–  Pese a su eficacia los fármacos AVK tienen un margen tera-
péutico estrecho, entre 2 y 3 de INR (cociente internacio-
nal normalizado). Niveles de INR < 2,0 ofrecen menos pro-
tección contra el accidente cerebrovascular, mientras que 
los niveles por encima del rango 3,0 aumentan el riesgo de 
hemorragia9 (fig. 4)10.

–  La actividad de los ACO es alterada por la alimentación o 
la toma de otros medicamentos11.

–  El tiempo en rango terapéutico (INR de 2,0-3,0) con los 
AVK tiende a ser del 60-70% en estudios bien controlados, 
como los ensayos clínicos. En otros estudios no alcanza el 

Figura 2 Mecanismo de acción de la heparina. FT: factor tisular. Tomada de Carrasco Carrasco et al6.
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50%, igual que ocurre en muchas ocasiones en la práctica 
clínica12,13.

–  Las complicaciones hemorrágicas en los pacientes de alto 
riesgo pueden alcanzar el 17% para todas las complicacio-
nes hemorrágicas y el 7% para las complicaciones hemorrá-
gicas graves, mientras que en los pacientes de menor ries-
go oscilan entre el 4 y el 1%, respectivamente14. La 
complicación hemorrágica más grave y temida es la hemo-
rragia intracraneal15.

–  Efecto teratógeno de los dicumarínicos. La warfarina atra-
viesa la placenta debido a su bajo peso molecular pudien-
do producir la embriopatía dicumarínica (4-10% de recién 
nacidos), que se puede presentar con alteraciones óseas, 
anomalías del sistema nervioso central (atrofia del nervio 
óptico, microcefalia, retraso mental, espasticidad e hipo-
tonía) y aborto espontáneo16.

–  Variabilidad de dosificación hasta obtener efecto terapéu-
tico, con un inicio del efecto anticoagulante lento y una 
controvertida finalización de efecto anticoagulante al sus-
pender el tratamiento17.

–  Variabilidad interindividual e intraindividual en la respues-
ta a una dosis concreta, que se podría deber a la variabili-
dad genética por polimorfismos en los genes que codifican 
las enzimas vitamina K epóxido reductasa y el citocromo 
P450 CYP2C918.

En resumen, la terapia anticoagulante con los AVK ha 
demostrado ser eficaz19, pero presenta desventajas que 

limitan su uso, dando lugar a una infrautilización en la prác-
tica clínica20. El temor a las hemorragias iatrogénicas es la 
razón más importante de no prescripción21 y de la elevada 
discontinuación del tratamiento, incluso entre los pacientes 
en prevención secundaria22,23.

Nuevos anticoagulantes 

Las limitaciones de los AVK ha impulsado la investigación de 
los nuevos anticoagulantes (NACO), que se han desarrollado 
como fármacos orales que pudieran mejorar la utilidad clí-
nica de la warfarina y el acenocumarol24. La investigación 
de los NACO se ha planteado desde los siguientes objetivos:

–  Administración oral que facilite el tratamiento y la adhe-
rencia de los pacientes.

–  Bajo riesgo de hemorragia, teniendo en cuenta que las 
complicaciones hemorrágicas son la principal causa de 
infrautilización y discontinuación de warfarina y acenocu-
marol.

–  Cinética predecible. Mientras que los ACO clásicos tienen 
una gran variabilidad inter e intraindividual, se ha conse-
guido que los NACO tengan un efecto predecible.

–  Que no requieran vigilancia de la coagulación. El control 
anticoagulante para warfarina y acenocumarol es necesa-
rio debido a la variabilidad de su efecto, a las múltiples 
inte-racciones y al estrecho margen terapéutico. Ello 
implica un gasto sanitario así como incomodidades para el 
paciente. Con los NACO se solventa este problema.

–  Que no sea necesario ajustar la dosis como consecuencia 
de su efecto predecible y de las pocas interacciones.

–  Que tengan una baja interacción con fármacos y alimen-
tos25.

Conviene recordar que los pacientes con fibrilación 
auricular (FA) con frecuencia se asocian a comorbilidad y 
como consecuencia a múltiples tratamientos concomitan-
tes.

 Hasta el momento han completado su desarrollo clínico 3 
fármacos que actúan por 2 mecanismos: los antagonistas 
directos del factor de la coagulación Xa, “xabanes” (riva-
roxabán y apixabán), y el inhibidor directo de la trombina 
(IDT) (dabigatrán etexilato)26 (tabla 1). 
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Figura 4 Margen terapéutico de la warfarina. INR: cociente 
internacional normalizado. Tomada de Hylek et al10.

Tabla 1 Comparación de las propiedades farmacológicas de los nuevos anticoagulantes en Þ brilación auricular

Propiedad Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán

Objetivo Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Peso molecular 628 436 460 548
Biodisponibilidad 6 80 50 50
Frecuencia de administración 1-2 veces día 1 vez al día 2 veces día 1 vez al día 
Tiempo a concentración máxima 2 3 3 1-2
Vida media (horas) 12-17 7-11 9-14 9-11
% de unión a proteínas plasmáticas 35 95 87 54
% metabolización por CYP No 32 15 < 4
P-gp Sí Sí Sí Sí
% excreción renal 80 33 de forma inalterada 25 35
% excreción extrarrenal 20 34 75 65

Tomada de Weitz et al24.
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Mecanismo de acción

Los xabanes son moléculas de síntesis pequeñas y potentes 
que inhiben de manera reversible el FXa. La inhibición es 
directa, sin productos intermedios como la antitrombina. 
Dada la farmacocinética lineal y la ausencia de interaccio-
nes, no es necesaria una monitorización del efecto anticoa-
gulante y la biodisponibilidad es buena. 

El IDT oral dabigatrán es un profármaco que se convierte 
en dabigatrán activo, el cual se une de modo univalente y 
reversible al factor IIa (trombina). Su biodisponibilidad es 
baja y su excreción predominante es por vía renal, lo que 
contraindica su uso en los pacientes con un aclaramiento de 
creatinina < 30 mg/min. Igual que los inhibidores directos 
del FXa, no requiere una monitorización regular27 (fig. 5).

Ventajas de los nuevos anticoagulantes

Los NACO presentan una serie de ventajas sobre los agentes 
existentes4 que se muestran en la tabla 2.

La vida media de los NACO oscila entre 7 y 17 h, lo que 
permite su administración en 1 o 2 dosis diarias. A diferencia 
de la warfarina, que tiene un comienzo de acción lento, los 
NACO comienzan su efecto desde las primeras horas. Esta 
característica puede ser una ventaja a la hora de una sobre-
dosificación o de una intervención urgente. Asimismo, al 
tener una vida media corta, es importante tener una buena 
cumplimentación y evitar olvidar dosis.

Otra ventaja derivada de su vida media corta es que no 
suele ser necesaria la terapia puente con heparina en los 
casos de cirugía menor y odontológica. Con la warfarina es 
necesaria su interrupción varios días antes y su reintroduc-
ción 2/3 días después. Con los nuevos anticoagulantes, en la 
mayoría de los casos se puede interrumpir el día de la inter-
vención y reanudar al día siguiente.

La ausencia de interacciones farmacológicas y alimenta-
rias mejora la calidad de vida de los pacientes, que no se 
ven obligados a restricciones dietéticas, en muchas ocasio-
nes incómodas y con frecuencia de consecuencias no prede-
cibles cuando se utiliza warfarina o acenocumarol.

Aunque se encuentran en desarrollo, por el momento no 
hay antídotos para los NACO. Sin embargo, el efecto de la 
vitamina K en la sobredosificación con AVK no es inmediato, 
de manera que el manejo de los pacientes en estas situacio-
nes es muy similar entres los AVK y los NACO.

Evidencias de los nuevos anticoagulantes

Tanto dabigatrán como rivaroxabán han obtenido en muchos 
países la autorización para su uso en la tromboprofilaxis 
después de una artroplastia de cadera o rodilla, y para la 
prevención del ictus en pacientes con FA no valvular. Ade-
más, rivaroxabán es el único NACO con indicación aprobada 
para el tratamiento de la trombosis venosa profunda y la 
embolia pulmonar y la prevención de sus recurrencias en 
adultos. Otros inhibidores directos del FXa, como apixabán 

Figura 5 Mecanismo de acción de los nuevos anticoagulantes. FVIIa: factor VIIa; FT: factor tisular. ModiÞ cada de Weitz et al26.

Tabla 2 Ventajas de los nuevos anticoagulantes orales

Ventajas Consecuencias clínicas

Rápido comienzo de acción No es necesaria terapia puente
Efecto anticoagulante predecible No es necesaria monitorización rutinaria
Objetivo terapéutico especíÞ co Bajo riesgo de efectos adversos
Pocas interacciones con alimentos  No implican limitaciones dietéticas 
Pocas interacciones con fármacos  Pocas restricciones de fármacos

Tomada de Eikelboom et al4.
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y edoxabán, se encuentran en etapas avanzadas de su desa-
rrollo para estas y otras indicaciones24.

Dabigatrán

El IDT, dabigatrán etexilato, demostró ser tan efectivo como 
la enoxaparina en reducir el riesgo de tromboembolia veno-
sa después de la cirugía de reemplazo total de cadera y 
rodilla con un perfil de seguridad similar28,29.

En el estudio RE-LY (Randomized Evaluation of Long-

Term Anticoagulation Therapy)30, que comparó dabigatrán 
etexilato con warfarina en la prevención de ictus en 
pacientes con FA no valvular, dabigatrán etexilato a una 
dosis de 110 mg no fue inferior a warfarina para la preven-
ción de embolia sistémica e ictus, y obtuvo tasas significa-
tivamente menores de hemorragia mayor, mientras que la 
dosis de 150 mg se asoció con tasas más bajas de ictus y 
embolia sistémica, pero con tasas similares de hemorragia 
grave. 

Rivaroxabán

En los estudios del programa RECORD (Regulation of Coa-

gulation Ortopaedic Surgery Reducing the Risk of DVT and 

PE), donde se evaluó la eÞ cacia y seguridad de rivaroxabán 
en comparación con enoxaparina en la prevención de en-
fermedad tromboembólica venosa en pacientes someti dos a 
artroplastia de cadera y rodilla, rivaroxabán demos tró de 
forma homogénea una eÞ cacia superior y una segu ridad simi-
lar al no aumentar el sangrado importante en ninguno de los 
ensayos clínicos. En el estudio EINSTEIN-PE cuyo objetivo fue 
comparar rivaroxabán (15 mg 2 veces al día durante 3 sema-
nas, seguido de 20 mg una vez al día) con la terapia estándar 
con enoxaparina seguida de una dosis ajustada de AVK du-
rante 3, 6 o 12 meses en pacientes con tromboembolia pul-
monar aguda sintomática con o sin trombosis venosa profun-
da, rivaroxabán no fue inferior a la terapia están dar34 en 
eÞ cacia y mostró una seguridad similar, con una reducción de 
hemorragia grave de aproximadamente el 50%.

Asimismo, en el estudio EINSTEIN-DVT en pacientes con 
trombosis venosa profunda sintomática aguda, rivaroxabán 
(15 mg 2 veces al día durante 3 semanas, seguido de 20 mg 
una vez al día) demostró no ser inferior en la variable pri-
maria de eÞ cacia (incidencia acumulada de trombosis veno-
sa profunda recu rrente sintomática, y embolia pulmonar 
fatal y no fatal) y tampoco se encontraron diferencias en la 
seguridad en comparación con el tratamiento estándar 
actual de enoxa parina seguido por un AVK31-33.

El estudio doble ciego de fase III ROCKET-AF (Rivaroxaban 

Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibitor Compared with 

Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embo-

lism Trial in Atrial Fibrillation) se diseño con el objetivo de 
comparar la eficacia de rivaroxabán 20 mg 1 vez al día (15 
mg en pacientes con CrCl 30-49 ml/min) con warfarina en 
14.264 pacientes con FA no asociada a enfermedad valvular. 
La variable principal fue la prevención de ictus y embolia 
sistémica. Para la variable principal, rivaroxabán no fue 
inferior a la warfarina. Es importante destacar que las tasas 
de hemorragia fueron similares a warfarina y la hemorragia 
intracraneal, sangrado de órganos críticos y la muerte rela-
cionadas con el sangrado, fueron significativamente meno-
res en el grupo de rivaroxaban35.

Apixabán

 
Apixabán, inhibidor directo del FXa, en los ensayos clínicos 
ADVANCE-2 y 3 administrado por vía oral dos veces al día 
mostró una eficacia superior a enoxaparina 40 mg una vez al 
día en la prevención del tromboembolismo venoso en la pró-
tesis total de rodilla y reemplazo total de cadera, sin 
aumentar el sangrado36,37.

En el estudio ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke 

and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)38, 
que comparó apixabán (a una dosis de 5 mg 2 veces al día) 
con warfarina en pacientes con FA, apixabán fue superior a 
warfarina en la prevención de accidente cerebrovascular o 
embolia sistémica, causó menos sangrado grave.

En conclusión, los NACO han demostrado una eficacia simi-
lar y en ocasiones superior al tratamiento con warfarina en la 
prevención del ictus y la embolia sistémica en la FA no valvu-
lar. Asimismo, y de forma uniforme, han mostrado una menor 
incidencia de hemorragia intracraneal en comparación con 
warfarina, lo que les otorga un extra de seguridad. 
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