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Hasta la reciente introducción de los nuevos anticoagulantes el tratamiento 
anticoagulante oral se basaba exclusivamente en la administración de los 
fármacos cumarínicos derivados de la 4-hidroxicumarina y de las 
indandionas. 

La premisa básica del tratamiento anticoagulante oral es que la modificación 
de la hemostasia reduce la morbi-mortalidad de la enfermedad 
tromboembólica. 

El uso de estos fármacos estuvo precedido por una serie de hallazgos. En 1922 
Schofield1 describe la llamada enfermedad del trébol dulce, que afectaba al 
ganado bovino y ovino en Alberta (Canada). En estos animales se producía 
una hemorragia grave tras la castración o la descornación. 

La sustancia presente en dicho trébol y responsable del cuadro hemorrágico, 
fue aislada por Link en 1941 y denominada dicumarol2. 
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En los años posteriores se valoró la posibilidad de usar el dicumarol como 
anticogulante, siendo Butt y colaboradores3 los que trataron el primer 
paciente en 1941; posteriormente en 1953 se introdujo el warfarina en el uso 
clínico4. 

El uso en pacientes evidenció que la terapéutica anticoagulante oral precisaba 
de un cuidadoso control analítico, debido al estrecho margen terapéutico ya 
que dosis excesivas podían provocar hemorragias y dosis ineficaces no 
evitarían las complicaciones embólicas. 

Este hecho generó un gran debate entre los especialistas en coagulación e 
impulsó la búsqueda de una prueba que permitiera el control; el tiempo de 
protrombina se reveló como la prueba ideal pero dada la variabilidad que 
presentaba al utilizar reactivos de diferente sensibilidad se generó un modelo 
matemático que permitió obtener resultados equiparables: es el valor 
denominado Razón Normalizada Internacional (INR)5. 

El uso de warfarina y cumarinas desde la década de los 50, ha demostrado 
una reducción de la tasa de ictus isquémico en pacientes con fibrilación 
auricular pero son fármacos que requieren de un ajuste de dosis y una 
monitorización frecuentes6. 

Los nuevos anticoagulantes orales poseen un mecanismo de acción diferente a 
los anticoagulantes antivitamina K como la warfarina y las cumarinas y no 
requieren el uso de INR para su control ya que no precisan monitorización 
pues se administran a dosis fijas; así mismo, presentan una menor interacción 
con fármacos y alimentos, condicionando una anticoagulación más constante 
y predecible, características que generan una mejora de la calidad de vida de 
los pacientes. 

El dabigatran es un inhibidor de la trombina con indicación en la prevención 
de eventos tromboembólicas en adultos que han sido sometidos a cirugía 
electiva de reemplazo de cadera o rodilla y que ha demostrado su eficacia en 
la prevención de embolismo sistémico en pacientes con fibrilación auricular7. 

El ribaroxaban es un inhibidor directo del factor X activado que además de 
comprender las indicaciones del dabigatran, ha demostrado su utilidad en el 
tratamiento de la trombosis venosa profunda y prevención de trombosis 
recurrente y embolismo pulmonar tras trombosis venosa profunda en 
adultos8. 

El apixaban es un inhibidor reversible directo y selectivo del factor X 
activado con indicación en la prevención de eventos tromboembólicas en 
adultos que han sido sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o 
rodilla y también ha demostrado su utilidad en la prevención de infarto 
cerebral en fibrilación auricular9. 
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Los nuevos anticoagulantes orales presentan una serie de inconvenientes 
como son una mayor incidencia de dispepsia y hemorragia gastrointestinal, la 
falta de un antídoto eficaz y la acumulación en caso de insuficiencia renal, 
recomendándose que antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo se 
evalúe la función renal, siendo la insuficiencia renal grave una 
contraindicación10. 

Aunque estos fármacos carecen de antídoto, Eerenberg y cols, han 
demostrado que el complejo protrombínico revierte inmediatamente el efecto 
anticoagulante de rivaroxaban en sujetos sanos11. 

Con respecto al coste, numerosos estudios analizan este aspecto destacando el 
estudio canadiense que demuestra que dabigatran es una alternativa muy 
rentable en la prevención del ictus y embolia sistémica en pacientes con 
fibrilación auricular12. 

Deitelzweig y cols, en un subanálisis de los ensayos RE-LY, ROCKET-AF y 
ARISTOTLE demuestran una reducción del coste paciente/año (excluyendo 
el coste del fármaco) para dabigatran, rivaroxaban y apixaban frente a 
warfarina, siendo apixaban el fármaco que provocó una mayor reducción13. 

Otros autores aplicando el estudio RE-LY a la práctica clínica danesa y 
analizando el coste del uso de dabigatran de por vida en pacientes con 
fibrilación auricular frente a warfarina y siendo la medida de la eficacia el 
análisis de la calidad de vida ajustada por años, demuestran que dabigatran 
es una alternativa coste-efectiva al tratamiento con warfarina14. 

Los nuevos anticoagulantes orales van a suponer una revolución en el mundo 
de la anticoagulación oral consiguiendo una gran mejoría en la calidad de 
vida de los pacientes y ello les augura un futuro prometedor. 
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