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Resumen
Los DOAC representan una evolución en la anti-
coagulación oral para prevención de tromboembo-
lismo venoso (TEV) en cirugía ortopédica mayor 
de miembros inferiores, tratamiento del TEV en sus 
distintas fases y prevención de ictus cardioembólico 
por fibrilación auricular no valvular (FA). El presen-
te artículo intenta disecar los diferentes aspectos a 
considerar en la elección de los agentes antitrom-
bóticos disponibles en estas indicaciones, según 
diferentes aspectos clínicos y socio-económicos 
relevantes a la hora de decidir la terapéutica y los 
recursos para proveer adecuada información a los 
encargados de prescribirlos y a sus pacientes.

Abstract
DOAC represent an evolution for oral anticoagulation 
in the prevention of venous thromboembolism in 
major orthopaedic surgery of the limbs, the treatment 
of the different phases of deep vein thrombosis and 
pulmonary embolism and the stroke prevention in 
non-valvular atrial fibrillation. This paper is aimed 
to dissect the different aspects to consider at the 
election of the antithrombotic agents, according 
to several clinical and socio-economical aspects 
leading to a better individualization of the treatment, 
and to provide useful resources for the practicing 
physician and his patients.
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Introducción
Desde 2008 los DOAC han demostrado progresiva-
mente ser un recurso de valor en la prevención y tra-
tamiento del tromboembolismo venoso y en la pro-
filaxis del ictus en la fibrilación auricular (FA). Su 
empleo permite independizar la dosis de la medición 
del INR, y esto a su vez ha expandido la decisión de 
la prescripción a médicos generales y cardiólogos, 
con menor participación de los hematólogos en la 
toma de decisiones y seguimiento, pese a la existen-
cia en nuestro país de clínicas de anticoagulación de 
probada eficiencia. Los dicumarínicos, sin embargo, 
siguen siendo una elección apropiada para muchos 
pacientes, en tanto se logre un tiempo en rango tera-
péutico mayor o igual a 65%. La educación médica 
continua de los médicos prescriptores de un anticoa-
gulante resulta esencial para un correcto manejo de 
estos enfermos, aun con agentes a priori más senci-
llos de emplear. Es el propósito de este trabajo dotar 
al profesional que indica un tratamiento anticoagu-
lante de algunas armas para una elección más ade-
cuada del agente antitrombótico y de instrumentos 
sencillos para sus pacientes. 
De este modo, éstos podrán recibir una instrucción 
que les permita colaborar con el tratamiento en la 
vida diaria evitando errores, aumentando la adhe-
rencia al entender la importancia de cumplir las in-
dicaciones y evitar complicaciones cuando concu-
rran a servicios de emergencia por hemorragias o 
intercurrencias.
1. Elección del anticoagulante
Es imposible comparar los nuevos agentes entre sí 
porque la única metodología disponible ha sido la 
confrontación contra un único agente: warfarina. 

No se ha realizado ninguna comparación de DOAC 
contra acenocumarol, que es el agente más utilizado 
en nuestro medio y de vida sensiblemente más corta 
que la warfarina, con claras ventajas sobre ésta ante 
la necesidad de bridging aunque con más inestabili-
dad en los controles.
Tampoco se han cotejado los DOAC contra hepa-
rinas de bajo PM (HBPM) en enfernos neoplásicos 
con TEV, con lo cual éstas siguen siendo por ahora 
los agentes de elección en ese contexto.
Ningún DOAC ha producido más sangrado que la 
warfarina: el tema de seguridad no es lo más relevante.
La elección suele hacerse sobre todo por el costo y 
algunas características individuales de cada paciente.
La Tabla 1 expone una comparación inicial entre las 
características de ambos tipos de anticoagulantes.
Con referencia a dicha tabla, cabe señalar como 
ejemplo la marcada diferencia en el número de pa-
cientes incluidos con warfarina en los estudios en 
FA contra placebo realizados entre 1989 y 1993: 
2900, en contraste con los 71683 de los 4 estudios 
pivotales que comparan los 4 nuevos DOAC contra 
warfarina entre 2009 y 2013.
Merece enfatizarse que dosis fijas de DOAC no sig-
nifica que todos reciben la misma dosis, sino que 
ésta no se ajusta por resultados de controles de la-
boratorio que midan su efecto sobre parámetros de 
coagulación o su concentración sanguínea, sino por 
la capacidad potencial para acumulación por menor 
excreción renal, como muestra la Tabla 2. De esto 
resulta que el médico prescriptor debe contar con 
alguna aplicación en su escritorio o teléfono que le 
permita calcular la depuración de creatinina frente 
al enfermo. 

Tabla 1. Comparación entre dicumarínicos y DOAC

Parámetros Warfarina DOAC 

Comienzo Lento Rápido 

Dosificación Variable Fija 

Interacción con alimentos Sí No

Interacción con drogas Muchas Escasas 
Necesidad de medición de efecto 
para ajuste de dosis Sí No

Vida media Larga Corta 

Antídoto Sí Sí (Dabigatran)

Experiencia de uso Extensa y mejor en clínicas 
de anticoagulación 

Extensa en estudios. Menor en 
la vida real, excepto por especialistas 
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Tabla 2. Ajuste de dosis según DOAC y depuración de creatinina medida 
por fórmula de Cockcroft

Depuración de creatinina Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 

> 50 ml/min 150 mg 2 x d 20 mg 1 x d 5 mg 2 x da

2.5 mg 2 x da,b 

30-49 ml/min 150 mg 2 x d 15 mg 1 x d 5 mg 2 x da

2.5 mg 2 x da,b

15-29 ml/min 75 mg 2 x d 15 mg 1 x d 5 mg 2 x da

2.5 mg 2 x da,b

a. Con 2 ó más de: edad > 80, peso < 60 o creatinina > 1.5 mg/dl
b. Datos limitados en pacientes con ClCr 15-29 ml/min

Los DOAC deben considerarse como drogas indivi-
duales más que como grupo de agentes antitrombó-
ticos en el momento de la prescripción.
Al no haber comparaciones directas, y tomando 
como ejemplo prevención de ictus en FA, las ven-

tajas de indicar uno u otro de estos agentes versus 
warfarina se expresan por el número necesario para 
tratar (NNT) para evitar un evento prevenible. La 
Tabla 3 muestra estos valores(1). 

Estudio

n

ARISTOTLE

18.201

RE-LY

12.098

Sólo 150 ROCKET  F

14171

DOAC y dosis Apixaban 5 mg 2 x d Dabigatran 150 mg 2 x d Rivaroxaban 20 mg/d

RRR % NNT/año RRR% NNT/año RRR% NNT/año

ACV y embolia 
sistémica 

(punto final primario)
20 303 33 182 21 217

Mortalidad 10 238 11 228 42 528

Sangrado intracraneano 49 428 74 364 42 528

Sangrado mayor 30 120 6 475 -3 -1166

Tabla 3. Reducciones de riesgo relativo y números necesarios para tratar derivados de los 
estudios randomizados de DOAC contra warfarina en FA. Modificado de Kumana CR y col(1)

Es evidente la importancia diferente que estos NNT 
tan altos tienen para la elección en un paciente indivi-
dual (muy escasa) que para políticas de salud de orga-
nismos oficiales o de empresas privadas que promue-
van a través de subsidios el precio final para favorecer 
el empleo de uno u otro agente (más elevada).
En FA es esencial ampliar el número de pacientes 
que reciben anticoagulación que disminuya el riesgo 
de ictus. Se calcula que en Argentina la mitad de los 
pacientes no recibe el anticoagulante que su riesgo 
sugiere y que se podrían prevenir 5000 embolias 
cerebrales por año indicando un antitrombótico que 
provea profilaxis adecuada. Los DOAC serían espe-
cialmente útiles en esta área. Sin embargo, en nuestro 
medio, la barrera más difícil a vencer para generali-

zar su empleo es el costo, que recae en forma directa 
en el paciente. Esta característica no es exclusiva de 
nuestro país. Un análisis de 70498 pacientes que ini-
ciaron anticoagulación en USA entre 2010 y 2012 
medicados con warfarina 62%, dabigatran 30% y 
rivaroxaban 8%, muestra que los pacientes con ma-
yor riesgo embólico (score CHA2DS2-VASc > 2) y 
mayor riesgo hemorrágico (score ATRIA >5) ten-
dieron a recibir warfarina más frecuentemente (RR 
ajustados 0.75 y 0.66 respectivamente) y sobre todo 
que los que debieron aportar más del 20% del costo 
directo del fármaco recibieron todavía más proba-
blemente warfarina que DOAC (RR ajustado 2.03)
(2). En conclusión: el costo directo es el factor más 
importante en la elección de un anticoagulante.
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La edad del paciente a anticoagular es otro aspecto 
relevante en la toma de decisiones, ya que implica 
la presencia de comorbilidades que pueden alterar la 
efectividad y aumentar el riesgo de sangrado, como 
deterioro de función renal, disminución de adheren-
cia por mayores costos, bajo peso y aumento de ne-
cesidad de analgésicos. Un meta-análisis sobre 10 
estudios en 25031 mayores de 75 años(3), demuestra 
que los DOAC mantienen su discreta superioridad 
en efectividad respecto de warfarina en este grupo 
etario: riesgo de embolia cerebral o sistémica 3.3% 
vs 4.7% con warfarina (OR: 0.65). En sangrado ma-
yor o clínicamente relevante las cifras fueron simi-
lares para DOAC o dicumarínicos (6.4% vs 6.3%; 
OR 1.02). Sin embargo, las dosis recomendadas 
pueden variar (apixaban 2.5 mg 2 x d si además tie-
nen peso menor a 60 kg o creatinina mayor 1.5 mg/
dl; dabigatran 110 mg 2 x d, sin cambio de dosis 
para rivaroxaban excepto fallo renal).
A pesar de las recomendaciones sobre el uso pre-
ferencial de DOAC por las principales guías de so-
ciedades internacionales, la incorporación de estos 
agentes ha sido más lenta de lo esperado por distin-
tas barreras, entre las cuales pueden señalarse sus 
costos directos, la dificultad en asegurar adheren-

cia, la falta de métodos de laboratorio masivamente 
accesibles para medir su actividad y la ausencia de 
métodos seguros de reversión, siendo esta última 
situación mejorada con la aprobación de idarucizu-
mab para el dabigatran.
La duración recomendada para su empleo varía en-
tre permanente en FA, 3 a 6 meses para TEV y 2 
a 6 semanas para profilaxis post-operatoria en Or-
topedia. Los tratamientos más breves compiten con 
HBPM, de alto costo en nuestro país y el requeri-
miento de enfermería para inyectarlas, y resultan 
más aceptables para ser afrontados por los pacientes 
o los sistemas de salud. Los datos más relevantes en 
profilaxis de TEV en cirugía ortopédica provienen 
de USA, donde se describe un ahorro de 511 U$S 
dólares por paciente en reemplazos de cadera y de 
465 U$S en reemplazos de rodilla empleando riva-
roxaban en lugar de enoxaparina(4).
En TEV, el incremento del costo se balancea con la 
posibilidad de evitar internaciones prolongadas y 
promover programas de asistencia domiciliaria. 
La Tabla 4 muestra los parámetros de eficacia, segu-
ridad y el ahorro económico que brindan los DOAC 
en esta área(5).

Tabla 4. DOAC en tratamiento de TEV. Costos estimados en el mundo real. 
Las cifras negativas representan el ahorro de costos.

Evento Apixaban vs Warfarina Rivaroxaban vs Warfarina Dabigatran vs Warfarina

TEV recurrente
Diferencia
Diferencia de costos

9.4% vs 11.2%
-1.8%

-U$S 1047

9.9 vs 11.2%
-1.2%

-U$S 717

12.2 vs 11.2%
+1.0

+U$S 595

Sangrado mayor
Diferencia
Diferencia de costos

3.3% vs 10.8%
-7.5%

-U$S 3392

5.8 vs 10.8%
-5.0%

-U$S 2254

8.2% vs 10.8%
-2.6%

-U$S 1167

Resulta claro, entonces, que el peso del costo con 
los DOAC es crítico para los pacientes con FA que 
tienen expectativa de uso permanente y a su cargo. 
Un informe del Patient-Centered Outcomes Re-
search Institute de USA en 2015 menciona como 
costos directos para 30 días U$S 16 para warfarina 
genérica 2 ó 5 mg diarios, U$S 383 para rivaroxaban 
20 mg diarios, U$S 400 para apixaban 5 mg 2 x d y 
U$S 373 para dabigatran 150 mg 2 x d.
Los esfuerzos para incrementar la prevención de 
ictus en AF han llevado a un aumento del empleo 
de DOAC del 4.2% al 37% según los últimos da-

tos del registro internacional Garfield y a un des-
censo simultáneo del uso de dicumarínicos del 
83.4% al 50.6%, persistiendo un promedio inade-
cuado de tiempo en rango terapéutico en este gru-
po. Sin embargo, todavía 1 de cada 10 pacientes con  
CHA2DS2-VASc ≥2 y bajo riesgo de sangrado no 
recibe anticoagulación(6).
Dados los costos directos e indirectos de la secuela 
de embolia cerebral en FA y del progresivo impac-
to de la cardioembolia a edades más avanzadas en 
la producción de ictus isquémico, resulta impres-
cindible a nivel sanitario promover un uso apro-
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piado de anticoagulación, para lo cual los DOAC 
deberían cumplir un papel relevante. Un estudio de 
costo-efectividad(7) en una cohorte hipotética de pa-
cientes de 70 años con FA y score CHADS2 mayor 
a 1 con depuración de creatinina normal, halló que 
la warfarina tiene el costo más bajo (U$S 77.813) 
seguido por rivaroxaban (U$S 78.738), dabigatran 
(U$S 82.719) y apixaban (U$S 85.326), aunque 
el estimado de años QALY favoreció al apixaban 
(8.47) seguido por dabigatran (8.41), rivaroxaban 
(8.26) y warfarina (7.97), siendo el apixaban en 
otros estudios también el DOAC de mayor cos-
to-efectividad(8,9). Nuevamente los estudios en po-
blación general no necesariamente concuerdan con 
las posibilidades económicas que debe afrontar un 
paciente frecuentemente añoso y en etapa de retiro 
de su vida laboral. Una política de apoyo para el em-
pleo de las drogas de mayor efectividad/seguridad 
debería establecerse por los organismos sanitarios 
estatales o privados que también terminarán benefi-
ciándose con el ahorro en recursos económicos.

2. Información para el paciente
Un paciente que reciba anticoagulantes debería sa-
ber al menos
§	Por qué debe tomar la medicación

§	Cuál es el riesgo de no tomarla

§	Por cuánto tiempo es necesario tomarla

§	Cuál es el riesgo del tratamiento

§	Qué debe decirle a otros médicos que lo 
atiendan: “estoy anticoagulado con una de las 
nuevas drogas” (y en lo posible, cuál)

§	Para el paciente que recibe dicumarínicos y 
va a cambiar a DOAC, por qué estas drogas 
son eficaces aunque su efecto no sea estric-
tamente medible por las pruebas de coagula-
ción que usaba con la medicación anterior 

Esta información debe redundar en evitar disconti-
nuar estos agentes necesariamente menos supervisa-
dos que los dicumarínicos. ¿Cuál es la discontinua-
ción en la vida real y en los estudios randomizados? 
Un reciente estudio italiano(10) muestra que en 473 
pacientes tratados con dabigatran, 425 con rivaroxa-
ban y 407 con apixaban en varios centros, 15.4% 
discontinuaron los DOAC en el primer año de tra-
tamiento. La prescripción en pacientes con más co-

morbilidades se asoció a mayor discontinuación. En 
cuanto a drogas individuales se suspendió más el 
dabigatran (22%), seguido por rivaroxaban (14%) y 
apixaban (9%). Fue más frecuente el abandono de 
tratamiento por dabigatran por dispepsia y de riva-
roxaban por sangrado. En meta-análisis de 18 estu-
dios randomizados(11), los DOAC tuvieron similar 
tasa de abandono que los dicumarínicos (en TEV 
12.8% vs 14.4% y en FA 21.7 vs 22%).
Un paciente adecuadamente instruido debería en 
teoría aumentar la adherencia al tratamiento, per-
cibir más rápidamente la presencia de hemorragia 
como signo de alarma e interactuar con mayor efi-
cacia con los médicos de los Servicios de Guardia. 
Los escasos datos de encuestas en Europa sobre 
DOAC en el mundo real(12,13) muestran que 8% de 
los pacientes creían que la medicación era para tra-
tar la FA y no para anticoagular, 62% de pacientes 
no escolarizados y 43% de los que tenían educación 
secundaria desconocían que el tratamiento implicara 
riesgo de sangrado y el 20% solamente sabían que 
se debían controlar para evaluar la función renal al 
menos una vez al año.
Los médicos prescriptores podemos emplear recur-
sos de la web(14), o utilizar guías prácticas como la 
de la Sociedad Europea del Ritmo Cardíaco(15), para 
confeccionar cartillas que en forma sencilla expli-
quen el mecanismo de acción de los anticoagulan-
tes, las dosis y precauciones con los DOAC, dietas 
recomendables en los pacientes con dicumarínicos, 
interacciones con otros medicamentos y pautas para 
la suspensión en caso de procedimientos invasivos o 
cirugías. Hay en ella instrucciones para los médicos 
que realizan la indicación y para los Servicios de 
Emergencia. En la página www.noacforaf.eu figuran 
cartillas adaptables traducidas al castellano, como la 
de la Figura 1.
Instrucciones para los pacientes en castellano tam-
bién pueden recogerse de la web proporcionadas por 
los Servicios de Salud del Principado de Asturias, 
donde se recalcan conceptos prácticos como acti-
tud ante olvido de dosis, manejo de las cápsulas de 
dabigatran, evitar el uso concomitante de anti-infla-
matorios no esteroides, etc., como se transcribe a 
continuación: 
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Figura 1. Información para confeccionar cartillas de anticoagulación para DOAC.
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Recomendaciones para los pacientes en 
tratamiento con anticoagulantes orales directos: 

Pradaxa®, Xarelto® y Eliquis®

•	  Los anticoagulantes orales hacen que la san-
gre tarde más en coagular, por ello existe un 
aumento del riesgo de hemorragia en los pa-
cientes que los toman.

•	  Es preciso vigilar signos de la presencia de 
una hemorragia (sangre en las heces o he-
ces negras, en orina, hematomas múltiples 
sin traumatismo previo, síntomas de anemia 
como cansancio y palidez) y consultarlos con 
su médico de Atención Primaria.

•	 En caso de una hemorragia importante y de 
golpes fuertes, aunque no sea evidente el san-
grado, debe consultar con su médico.

•	 Deben tomarse a la misma hora aproxima-
damente. Si olvida tomar una dosis se pue-
de recuperar en las primeras 6 horas, pasado 
este tiempo no la tome y espere a la siguiente 
dosis. En ningún caso debe doblar la dosis 
siguiente. Recuerde que los olvidos de dosis 
disminuyen de forma inmediata los benefi-
cios del medicamento y provocan un aumen-
to del riesgo de trombosis.

•	 Advertirá siempre su condición de paciente 
anticoagulado especialmente ante interven-
ciones quirúrgicas o procedimientos invasi-
vos y en consultas al médico por otro proceso.

•	 Ante procedimientos dentales habituales no 
debe suspender el anticoagulante. Es reco-
mendable que la última dosis se haya tomado 
al menos 6 horas antes del procedimiento. No 
se recomienda extraer dos piezas contiguas el 
mismo día. Su dentista debe evitar la aneste-
sia radicular. Se recomiendan enjuagues con 
ácido tranexámico 3 veces al día los 2-3 días 
posteriores al procedimiento.

•	 No debe automedicarse. En especial debe 
evitar tomar fármacos antiinflamatorios (AI-
NES) y antiagregantes por su cuenta, pues 
aumentan el riesgo de hemorragia. Puede to-
mar pracetamol.

•	 Se desaconseja la administración de fármacos 
por vía intramuscular.

•	 No debe suspender este fármaco por su cuen-
ta. Existen alternativas de tratamiento que 
puede comentar con su médico.

•	 Si presenta un cuadro de diarrea o vómitos 
importantes debe tomar abundantes líquidos 
y acudir a su médico de Atención Primaria. 
Un deterioro agudo de la función renal puede 
conducir al acúmulo del fármaco en sangre.

•	 La manipulación de las cápsulas de Pradaxa 
puede afectar su eficacia. No debe sacarlas del 
blister hasta el momento de ser utilizadas.

•	 El uso de estos fármacos está contraindicado 
en el embarazo. Si es usted una mujer en edad 
fértil y sospecha que pueda estar embarazada, 
acuda de inmediato a su médico.

Conclusiones
Los DOAC se han incorporado al armamentario 
terapéutico existente como cartas muy útiles para 
emplear en indicaciones precisas de anticoagulación 
que probablemente se expandan en el futuro. Se 
agregan a las existentes con un fuerte impulso desde 
la industria farmacéutica y en los consensos de ex-
pertos para reemplazarlas. Para que su empleo sea 
correcto y amplio es necesario insistir con la educa-
ción médica de los prescriptores, facilitar instruccio-
nes sencillas y claras a los pacientes y promover me-
diante políticas sanitarias que puedan tener acceso 
a ellos todos los grupos etarios y socio-económicos 
plausibles de aprovechar de sus beneficios.
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