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INTRODUCCIÓN

Hasta hace unos años los antagonistas de la vitamina K (AVK) han sido el tratamiento anticoagulante oral 
estándar; no obstante, en la última década los anticoagulantes orales de acción directa (ACOD) se utilizan 
cada vez más debido a su mejor perfil de seguridad, facilidad de uso, menor necesidad de monitorización, 
inicio de acción rápido y mínimas interacciones con otros fármacos y con alimentos (1–3). Los ACOD han de-
mostrado una relación beneficio-riesgo favorable en diversas condiciones clínicas en las que está indicada 
la anticoagulación oral, siendo al menos igual de eficaces que los AVK en la prevención de eventos trombó-
ticos y más seguros (menor incidencia de hemorragias intracraneales) (4).

Entre los ACOD disponibles, dabigatrán es un inhibidor selectivo de la trombina (factor de coagulación IIa), 
mientras que apixabán, edoxabán y rivaroxabán son inhibidores del factor de coagulación Xa (antiXa), crítico 
para la conversión de protrombina a trombina (2-4).

En la CAPV a noviembre de 2025 había 86.671 personas en tratamiento con terapia anticoagulante oral, de 
las cuales 75.465 eran mayores de 65 años (14,6% de >65 años). Por tipo de anticoagulante, el 34,6% de las 
personas recibían tratamiento con AVK y el 64,6% con ACOD. Entre los ACOD, el 72,4% de los tratamientos 
estaban financiados mediante visado (el 79% para la fibrilación auricular no valvular (FANV)). 

Figura 1.  �Porcentaje de pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales en la CAPV, noviembre 
2025. Datos procedentes del sistema de información de la Dirección de Asistencia Sanitaria de 
Osakidetza
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El objetivo de este INFAC es revisar las principales indicaciones de los ACOD, su eficacia y seguridad, así 
como los aspectos prácticos de su manejo clínico. Actualiza el contenido de un boletín previo sobre “Prácticas 
seguras en anticoagulación oral”. 

INDICACIONES Y CONDICIONES DE FINANCIACIÓN 

La tabla 1 muestra las indicaciones aprobadas en ficha técnica (FT) y las condiciones de financiación. 

EFICACIA Y SEGURIDAD COMPARATIVA EN LAS INDICACIONES PRINCIPALES 

FIBRILACIÓN AURICULAR NO VALVULAR (FANV)

En FANV, los metaanálisis (6,7) de los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) demuestran que, en comparación 
con los AVK, los ACOD utilizados a dosis estándar reducen de forma significativa el riesgo de ictus (a costa 
sobre todo de ictus hemorrágico) o eventos tromboembólicos, la mortalidad y la hemorragia intracraneal 
(HIC). En global, en comparación con los AVK, los ACOD presentan un riesgo similar de sangrado mayor y un 
riesgo incrementado de sangrado gastrointestinal (6,7). 
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Tabla 1.  �Indicaciones de los ACOD y condiciones de financiación. Adaptado de (5). Fecha: 01/04/2026. 
Requisitos de visado CAPV (enlace)

INDICACIONES DABIGATRÁN APIXABÁN EDOXABÁN RIVAROXABÁN

Fibrilación auricular no valvular-FANV (*)
(+ Criterios de visado para financiación)

110, 150 mg 2,5; 5 mg 15, 30, 60 mg 15, 20 mg

Tratamiento TVP y EP y prevención de 
recurrencias en adultos (#) 75, 110, 150 mg 2,5; 5 mg 15, 30, 60 mg 10, 15, 20 mg

Tratamiento TVP y EP y prevención de 
recurrencias en pediatria

20, 40, 50, 75, 
110, 150 mg 2,5; 5 mg NO susp 1 mg/ml,  

15, 20 mg

Cirugía programada reemplazo completo 
de rodilla o cadera (&) 75, 110, 150 mg 2,5 mg NO 10 mg

Tras SCA con biomarcadores cardiacos 
elevados (con AAS ± clopidogrel o 
ticlopidina)

NO NO NO 2,5 mg

Enf. arterial coronaria o periférica 
sintomática + alto riesgo de eventos 
isquémicos (con AAS)

NO NO NO 2,5 mg

Indicación en Ficha Técnica.
Financiado (con Visado)

Indicación en Ficha Técnica.
NO financiado

NO NO indicado en Ficha 
Técnica

(*) FANV: prevención de ictus y embolia en pacientes adultos con indicación de anticoagulación.
Criterios para acceder a la financiación con VISADO:
–  Hipersensibilidad conocida o contraindicación específica al uso de warfarina o acenocumarol.
–  Antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC).
–  Ictus isquémico con criterios clínicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC.
–  Episodios tromboembólicos arteriales graves a pesar de tratamiento con AVK y buen control de INR.
– � Imposibilidad de mantener un control de INR en rango: % de tiempo en rango terapéutico (TRT) < 65% (Método 

Rosendaal) o % de valores de INR en rango < 60%, en al menos los últimos 6 meses.
– � Imposibilidad de acceso al control del INR del/ de la paciente.
Informe por especialista de Osakidetza en cardiología, medicina interna, hematología, neurología, nefrología, 
médico atención primaria o geriátrica.

(#) Tratamiento de TVP y de la EP, y prevención de las recurrencias en adultos. VISADO: Informe por especialista 
de Osakidetza en cardiología, medicina interna, hematología, neurología, neumología, nefrología, cirugía vascular, 
médico de atención primaria o geriátrica. 

(&) Prevención primaria del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de 
reemplazo total de cadera o rodilla. VISADO: Informe por especialista de Osakidetza en traumatología.

AAS: ácido acetilsalicílico; EP: embolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; SCA: síndrome coronario agudo.

Sin embargo, los ECA originales realizados con los distintos ACOD muestran algunas diferencias entre ellos, 
siendo apixabán y edoxabán los ACOD que muestran un menor riesgo de sangrado mayor frente a AVK; con 
apixabán no se produce el aumento de riesgo de sangrado gastrointestinal observado con los otros ACOD 
(sin diferencias significativas frente a AVK) (ver tabla 2). 

Tabla 2.  �ACOD frente a warfarina en los ensayos clínicos en fibrilación auricular no valvular. Adaptada de (8)

Dabigatrán Apixabán Edoxabán Rivaroxabán

Ensayo clínico RE-LY (9) ARISTOTLE (10) ENGAGE AF-TIMI (11) ROCKET-AF(12)

Dosis estándar 150 mg/12 h 5 mg/12 h 60 mg/día 20 mg/día

Sangrado mayor * 3,11% vs 3,36% (ns) 2,13% vs 3,09% 2,75% vs 3,43% 3,60% vs 3,40% (ns)

Sangrado  
gastrointestinal * 1,51% vs 1,02% 0,76% vs 0,86% (ns) 1,51% vs 1,23% 3,20% vs 2,20%

* expresado en % por 100 pacientes-año; ns: no significativo. 

IN
FA

C 
/ 

V
O

LU
M

E
N

 3
4 

• 
N

º 
3 

/ 
20

26

20

https://www.euskadi.eus/informacion/medicamentos-de-visado/web01-a2farma/es/


Estos resultados de los ECA se han ido corroborando en estudios postautorización en condiciones de prác-
tica clínica real en nuestro medio (frente a acenocumarol) que, aunque adolecen de las limitaciones inheren-
tes a los estudios observacionales, muestran que los ACOD presentan un perfil de seguridad similar al obte-
nido de los ensayos clínicos (4), con una disminución de aproximadamente la mitad del riesgo de HIC en 
comparación a AVK, menor riesgo de sangrado mayor y un aumento del sangrado gastrointestinal con la 
mayoría de ellos, siendo apixabán el que en distintos estudios presenta un riesgo menor. 

Las principales guías de práctica clínica sobre FANV (13–15) recomiendan favorecer el uso de los ACOD sobre 
AVK. En cuanto a pacientes que ya están en tratamiento con AVK, la guía europea (13) considera que si el 
tiempo en rango terapéutico se mantiene por periodos prolongados, el tratamiento con AVK es eficaz en 
prevenir eventos tromboembólicos con un perfil de seguridad aceptable. Sin embargo, recomienda realizar 
el cambio de AVK a ACOD a pacientes que no consigan mantenerse en rango terapéutico y considerar el 
cambio a ACOD si hay preocupación por el riesgo de hemorragia intracraneal o por razones de preferencia 
de los y las pacientes (13). 

Una posible excepción son las personas mayores con fragilidad.

En el ensayo clínico abierto FRAIL-AF, diseñado específicamente para evaluar el cambio de AVK a ACOD en 
personas frágiles ≥75 años y estables con AVK (16), dicho cambio se asoció a un incremento del riesgo de 
sangrado mayor o clínicamente relevante (sobre todo a costa de sangrado gastrointestinal), sin beneficio en 
la reducción de eventos tromboembólicos, lo que condujo a la interrupción prematura del estudio. 

Posteriormente, a partir de la base de datos COMBINE-AF (agrupa los datos de pacientes individuales de los 
4 ensayos clínicos pivotales de los ACOD vs AVK), se han publicado los resultados del subestudio COMBI-
NE-AF (análisis de subgrupo no preespecificado) en pacientes frágiles ≥ 75 años y que han recibido AVK al 
menos durante 30-60 días (17). No se observó un riesgo incrementado de sangrado mayor de los ACOD fren-
te a AVK (aunque sí mayor riesgo de sangrado gastrointestinal y menor riesgo de sangrado intracraneal), 
tampoco hubo diferencias en el resultado principal de ictus o eventos embólicos; en global, no se observó 
un beneficio neto de los ACOD frente a AVK. 

Teniendo en cuenta los resultados del ensayo FRAIL-AF, la guía europea sugiere mantener el tratamiento con 
AVK en pacientes mayores frágiles y estables con AVK (13), a menos que exista una razón clara para el cambio (16). 

En pacientes con FANV, hay situaciones específicas en las que los ACOD aportan ventajas sobre los AVK. 
En la cardioversión y en la ablación con catéter el inicio rápido y efecto predecible de los ACOD facilitan la 
programación de los procedimientos, evitando así retrasos derivados de no encontrarse en rango de INR. 
Por otra parte, el menor riesgo de sangrado mayor los hacen preferibles en pacientes con anticoagulación 
que se someten a una intervención coronaria percutánea que requiere doble antiagregación (4,18).

Con respecto a qué ACOD seleccionar, aunque apixabán se muestra en los distintos estudios como el ACOD 
con un menor riesgo de sangrado mayor y gastrointestinal, no existen ensayos comparativos directos entre ellos 
en FANV y en general, de momento las guías de práctica clínica no dan preferencia a un ACOD sobre otro (2,4). 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN SECUNDARIA DEL TROMBOEMBOLISMO  
VENOSO EN ADULTOS

La anticoagulación de pacientes con TEV, manifestado clínicamente como trombosis venosa profunda (TVP) 
o embolismo pulmonar (EP), reduce el riesgo de recurrencia, la progresión a EP y la mortalidad (3). 

En el tratamiento de la TEV, tanto dabigatrán como los inhibidores del factor Xa presentan una eficacia simi-
lar a los AVK en la tasa de recurrencia de TEV y en la mortalidad (19,20), con una disminución del riesgo de 
sangrado mayor (2,19). 

En general, las guías recomiendan el uso preferente de ACOD (dabigatrán, apixabán, edoxabán o rivaroxabán) 
respecto a AVK en el tratamiento del TEV de pacientes sin cáncer (salvo en pacientes con síndrome antifosfo-
lípido (nota AEMPS) u otras situaciones en las que los ACOD estén contraindicados o desaconsejados) (21–23). 

En un reciente ensayo clínico realizado en pacientes con TEV sin cáncer (24), a los 3 meses de tratamiento 
apixabán presentó menor riesgo de sangrado mayor en comparación con rivaroxabán, 3,3% vs. 7,1%, RR 0,46 
(IC95%: 0,33-0,65). En España los únicos ACOD actualmente financiados (con visado) en TEV son dabigatrán 
y, desde abril de 2026, también rivaroxabán. 

El TEV asociado al cáncer tiene características diferenciales en cuanto a gravedad de presentación y al riesgo de 
recurrencias (relacionadas con el efecto procoagulante del propio cáncer o de su tratamiento), riesgo de sangra-
do (debido al cáncer o a interacciones entre sus tratamientos con la terapia anticoagulante) y mortalidad (3). Las 
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son superiores a los AVK en la reducción del riesgo de recurrencia del 
TEV, por lo que hasta ahora se han considerado los fármacos de elección en el TEV asociado a cáncer (3). 
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Un reciente metaanálisis en red que comparó HBPM (dalteparina) vs. ACOD antiXa (apixabán, edoxabán, ri-
varoxabán) en pacientes con TEV y cáncer, mostró menor tasa de recurrencia del TEV con estos ACOD, a 
costa de un mayor riesgo de sangrado clínicamente relevante. Los ACOD presentaron un riesgo incremen-
tado de sangrado mayor en neoplasias gastrointestinales y genitourinarias, si bien las comparaciones indi-
rectas sugieren que el riesgo podría ser menor con apixabán. No se incluyeron a pacientes con tumores 
cerebrales. No hay ECA específicos con inhibidores de la trombina (dabigatrán) en pacientes oncológicos, 
por lo que no se recomienda su uso en esta situación (3,25). 

En base a las nuevas evidencias, la tendencia actual en las recomendaciones de las GPC (26–29) respecto al TEV 
asociado a cáncer es considerar a los ACOD antiXa como primera opción de tratamiento a la altura de las 
HBPM , y algunas GPC (21,30) anteponen a los ACOD frente a las HBPM. En general, se debe individualizar el 
tratamiento en función de la vía de administración, tipo y localización del tumor, riesgo hemorrágico, inte-
racciones farmacológicas y coste (3,28–31). 

Así, en pacientes con cáncer gastrointestinal o genitourinario u otras situaciones que predispongan a alto 
riesgo de sangrado gastrointestinal, algunas guías sugieren priorizar la utilización de HBPM (29,32). En caso de 
utilizar ACOD antiXa, éstos deben usarse con precaución (27,28,33) y apixabán podría ser el más seguro entre 
los ACOD (25,31), tal y como se ha mostrado en pacientes con TEV sin cáncer (24). En nuestro medio actualmen-
te el único antiXa financiado es rivaroxabán. 

PREVENCIÓN DE TEV EN CIRUGÍA DE REEMPLAZO DE CADERA Y RODILLA

Una revisión sistemática (34) que comparó los ACOD antiXa vs. HBPM en la prevención de TEV en cirugía pro-
gramada de reemplazo de cadera y de rodilla no encontró diferencias en la mortalidad, con poco o ningún 
beneficio sobre la reducción del TEV; rivaroxabán podría asociarse a un riesgo ligeramente aumentado de 
sangrado mayor que las HBPM, si bien la certeza de la evidencia para estos resultados es baja. 

Situaciones en las que los AVK/otras opciones son preferibles a los ACOD.
Adaptado de (2,25,31,33,35–37)

Situación Anticoagulación de elección

FA valvular (estenosis mitral moderada-severa) AVK 

Portadores de prótesis mecánicas (mitral o aórtica) AVK

Síndrome antifosfolípido AVK 

Embarazo HBPM 

Lactancia
De elección: AVK, HBPM 
ACOD: información limitada, opciones preferidas: 
dabigatrán y rivaroxabán 

Insuficiencia renal grave
AVK (cuando ACOD contraindicado) 
Entre ACOD: apixabán a dosis ajustada

Enfermedad hepática grave (Child-Pugh C) AVK 

IMC > 40 kg/m2o peso > 120 kg AVK. Entre ACOD: apixabán, rivaroxabán

TEV en paciente con cáncer gastrointestinal (GI) o 
genitourinario o alto riesgo de sangrado GI

Preferible HBPM
Entre ACOD: apixabán

FA en personas frágiles ≥ 75 años y estables con AVK Mantener AVK

Trombosis recurrente tomando ACOD
Evaluar adherencia, interacciones, posibilidad de ajuste 
de dosis (al alza), estudiar causa (p.ej. neoplasia oculta), 
considerar cambio a AVK, HBPM en el periodo agudo 

ACOD: anticoagulantes orales de acción directa. AVK: antagonistas de la vitamina K. HBPM: heparinas de bajo peso molecular.

FA: fibrilación auricular. TEV: tromboembolismo venoso. IMC: índice de masa muscular.

POSOLOGÍA

La elección de la dosis correcta de ACOD de acuerdo a las fichas técnicas autorizadas y ajustadas según 
criterios de edad, función renal y presencia de algunas medicaciones concomitantes es esencial para preve-
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nir eventos trombo-embólicos por infradosificación y efectos adversos por sobredosificación (4,31). Datos de 
práctica clínica en España han evidenciado una dosificación incorrecta en hasta un tercio de pacientes en 
FANV, siendo más frecuente la infradosificación (4), que debe evitarse, ya que aumenta el riesgo de ictus (13). 

Tabla 3.  Posología de los ACOD en las indicaciones aprobadas. Adaptado de (5,38) 

Dabigatrán#, & Apixabán$, & Edoxabán$, & Rivaroxabán$, Ç

FANV - Prevención  
de ictus y embolia 
sistémica 

DE: 150 mg/12 h DE: 5 mg/12 h DE: 60 mg/24 h DE: 20 mg/24 h

DR: 110 mg/12 h

(si edad ≥ 80 años , 
verapamilo)

Valoración individual dosis 
si: ClCr 30-50 ml/min y/o 
edad 75-79 años, gastritis, 
esofagitis o reflujo 
gastroesofágico)

DR: 2,5 mg/12 h 

(si ClCr 15-29 ml/min o 
≥ 2 criterios entre: 

edad ≥ 80 años, peso ≤ 
60 kg, creatinina sérica 
≥ 1,5 mg/dl)

DR: 30 mg/24 h

(si ≥ 1 criterios entre: 
ClCr 15-50 ml/min, 
peso ≤ 60 kg, 
tratamiento con 
inhibidores de P gp)

DR: 15 mg/24 h

(si ClCr 15-49 ml/
min)

Tratamiento 
de TVP y EP 
y prevención 
de 
recurrencias

Tratamiento

(3-6 meses) 

Inicio: HBPM 5-10 días 
⇩

DE: 150 mg/12 h

Inicio: 10 mg/12 h 

7 días
⇩

DE: 5 mg/12 h

Inicio: HBPM 5-10 días
⇩

DE: 60 mg/24 h

Inicio: 15 mg/12 h 21 
días
⇩

DE: 20 mg/24 h

DR: 110 mg/12 h

(si edad ≥ 80 años , 
verapamilo)

Valoración individual dosis 
(si ClCr 30-50 ml/min y/o 
edad 75-79 años, gastritis, 
esofagitis o reflujo 
gastroesofágico) † 

DR: 30 mg/24 h

(si ≥ 1 criterios entre: 
ClCr 15-50 ml/min, 
peso ≤ 60 kg, 
tratamiento con 
inhibidores de P gp)

DR: 15 mg/24 h

(si ClCr 15-49 ml/
min)

Tratamiento 
extendido** 

DE: 150 mg/12 h DE: 2,5 mg/12 h DE: 60 mg/24 h DE: 10-20 mg/24 h

DR: 110 mg/12 h

(si edad ≥ 80 años , 
verapamilo)

Valoración individual dosis 
(si ClCr 30-50 ml/min y/o 
edad 75-79 años, gastritis, 
esofagitis o reflujo 
gastroesofágico)

DR: 30 mg/24 h

(si ≥ 1 criterios entre: 
ClCr 15-50 ml/min, 
peso ≤ 60 kg, 
tratamiento con 
inhibidores de P gp)

DR: 10-15 mg/24 h

(si ClCr 15-49 ml/
min)

Cirugía programada de 
reemplazo de rodilla o 
cadera – prevención 
tromoembolismo venoso 

DE: 110 mg primer día 
(iniciar a las 1-4 h tras la 
cirugía*)

Después: 220 mg/24 h 

DE: 2,5 mg/12 h

(iniciar a las 12-24 h tras 
la cirugía*) 

DE: 10 mg/24 h

(iniciar a las 6-10 h 
tras de la cirugía*) 

DR: 75 mg primer día 

Después: 150 mg/24 h 

(si >75 años, ClCr 30-50 ml/
min, tratamiento con 
verapamilo o amiodarona)

Duración (días)
Rodilla: 10

Cadera: 28-35

Rodilla: 10-14

Cadera: 32-38

Rodilla: 14

Cadera: 35 

SCA (con AAS ± 
clopidogrel o ticlopidina)

DE: 2,5 mg/12 h

EAC/EAP (con AAS) DE: 2,5 mg/12 h

AAS: ácido acetil salicílico; ClCr: aclaramiento de creatinina, expresado en ml/min (se recomienda calcular mediante el método de Cockcroft-Gault 
(calculadora SEN). DE: dosis estándar; DR: dosis reducida; EAC: enfermedad arterial coronaria; EAP: enfermedad arterial periférica. FANV: fibrilación 
auricular no valvular. TVP: trombosis venosa profunda. EP: embolia pulmonar. SCA: síndrome coronario agudo. 
Inhibidores de P-gp (P-glicoproteína): ciclosporina, dronedarona, eritromicina, ketoconazol.
*y/o retirada de catéter epidural
$ Contraindicado/No recomendado si ClCr < 15 ml/min 
# Contraindicado/No recomendado si ClCr < 30 ml/min 
& Contraindicado/No recomendado si Child-Pugh C
Ç Contraindicado/No recomendado si Child-Pugh B y C
† Dabigatrán: precaución en pacientes de peso < 50 kg 
**Tratamiento extendido: valoración individualizada en función de factores de riesgo permanentes, evento idiopático o recurrencia
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EFECTOS ADVERSOS 

El sangrado es la complicación más frecuente y temida de los ACOD, y es un motivo frecuente de visita a 
urgencias y de hospitalización (2). Según un metaanálisis, el 9-15% de pacientes tratados con ACOD para TEV 
o fibrilación auricular presentan sangrado clínicamente relevante (39). Según otro metaanálisis sobre pacientes 
con TEV idiopático en tratamiento extendido con ACOD, la incidencia de sangrado mayor es de 1,12 even-
tos/100 personas-año, con un 9,7% de mortalidad (40). 

Uno de los inconvenientes de los ACOD frente a AVK es la disponibilidad limitada de antídotos para el san-
grado. En el caso de dabigatrán se dispone de idarizumab, utilizado en el ámbito hospitalario en caso de 
sangrado de riesgo vital o cirugía urgente indemorable. Andexanet es el antídoto de los inhibidores del 
factor Xa, pero no está comercializado en España, por lo que en los sangrados graves del ámbito hospitala-
rio se utiliza el complejo protrombínico (5,13).

Los efectos adversos más frecuentes de los ACOD son (8): 

	– Sangrado: incluye hemorragia mayor o hemorragias no mayores como epistaxis, sangrado ocular, vaginal 
o hematuria. El sangrado mayor incluye sangrado mortal, sangrado sintomático en localización crítica 
(intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular o pericárdico, intramuscular con sín-
drome compartimental), o que produce una disminución de los niveles de hemoglobina ≥ 2 g/dL o con-
lleva transfusión de ≥ 2 unidades de sangre o glóbulos rojos. 

	– Anemia
	– Dispepsia: frecuente con dabigatrán. Generalmente se resuelve con el tiempo. Una tanda corta de IBP 

o antiH2 (p. ej. 4 semanas) puede aliviar los síntomas; evitar uso a largo plazo de antiácidos (sales de 
aluminio, de magnesio, bicarbonato) que pueden disminuir la absorción de dabigatrán (2).

	– Elevación de enzimas hepáticos: frecuente con dabigatrán. Si no es muy elevada, repetir la analítica. Si 
es > 2 veces el límite superior normal: considerar su finalización o consulta a atención especializada.

	– Taquicardia, edema, dolor de cabeza, dolor en extremidades: frecuentes con rivaroxabán. 
	– Reacciones cutáneas: frecuentes con antiXa. Rivaroxabán: se han descrito reacciones cutáneas graves 

(muy raras).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES 

Tabla 4.  Contraindicaciones, precauciones e interacciones de los ACOD (2–4,16)

Contraindicaciones/Uso no recomendado 

–  Alergia al principio activo o excipiente 
–  Hemorragia activa clínicamente significativa 
–  Lesión o enfermedad con riesgo significativo de hemorragia mayor* 
–  Hipertensión arterial grave no controlada 
–  Embarazo
–  Lactancia: apixabán, edoxabán
–  Síndrome antifosfolípido 
–  Portador de válvula cardiaca mecánica (mitral o aórtica)
–  Fibrilación auricular con estenosis mitral moderada-grave
–  Función renal: con ClCr < 15 ml/min, dabigatrán < 30 ml/min
–  Hepatopatía Child-Pugh C; rivaroxabán (en Child-Pugh B y C) 

Precauciones 

–  Insuficiencia hepática leve-moderada 
–  Situaciones de alto riesgo de sangrado (4): insuficiencia renal, anemia, consumo excesivo de alcohol, etc 
–  Trombocitopenia o coagulopatías
–  Peso extremo: > 120 kg; < 60 kg (puede requerir dosis ajustada) 
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Interacciones#

– � Contraindicadas/No recomendadas: rifampicina, inhibidores de la proteasa (como ritonavir), hierba de San Juan, 
dronedarona (DABI, RIVA), itraconazol (DABI), posaconazol y voriconazol (API, RIVA), ciclosporina (DABI), fenitoína 
y carbamazepina (API, DABI, RIVA), otros anticoagulantes (excepto transiciones ACOD-> AVK y heparina no 
fraccionada para mantener la permeabilidad de catéter central).

– � Precaución: antiácidos (DABI), dronedarona (EDO), verapamilo (DABI, EDO, RIVA), macrólidos (EDO), eritromicina 
(RIVA), itraconazol (API, EDO), posaconazol (DABI), fenitoína y carbamazepina (EDO), fenobarbital y primidona 
(API, DABI, RIVA), AINE, antiagregantes, ISRS o IRSN.

* Lesiones o enfermedades con riesgo significativo de hemorragia mayor: úlcera gastrointestinal actual o reciente, presencia de 
neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, lesión espinal o cerebral reciente, cirugía espinal u ocular, hemorragia 
intracraneal reciente, varices esofágicas conocidas o sospechadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o 
anormalidades vasculares intraespinales o intracerebrales importantes(4).

API: apixabán. DABI: dabigatrán. EDO: edoxabán. RIVA: rivaroxabán.

ACOD: anticoagulantes orales de acción directa. AVK: antagonistas de la vitamina K.

# Lista no exhaustiva, comprobar interacciones antes de prescribir (puede haber diferencias entre distintos ACOD). 

TRANSICIONES ENTRE TRATAMIENTOS ANTICOAGULANTES 

Tabla 5.  Transiciones entre ACOD, AVK y HBPM (5,31)

ACOD (dabigatrán, apixabán, edoxabán, rivaroxabán)

AVK ➜ ACOD $

Medir el INR
Si ≤ 2: suspender el AVK e iniciar el ACOD
Si > 2: suspender AVK, volver a medir INR a los 2-3 días e iniciar el ACOD cuando:
–  Dabigatran y apixaban: INR<2
–  Edoxaban: INR ≤2,5
–  Rivaroxaban: INR <3 en FA e INR <2,5 en TEV

ACOD ➜ AVK

En general: administrar simultáneamente (al menos 2-3 días) y medir INR cada 2 días (antes 
de la dosis programada de ACOD) hasta alcanzar INR ≥ 2. Entonces discontinuar el ACOD
(INR no fiable hasta pasados 1-2 días de la suspensión del ACOD)
* Edoxabán: administrar la mitad de la dosis durante el solapamiento con AVK

ACOD ➜ HBPM
Suspender el ACOD e iniciar la HBPM cuando corresponda la siguiente dosis.
No administrar simultáneamente

ACOD ➜ ACOD
Suspender el ACOD e iniciar el nuevo ACOD cuando corresponda la siguiente dosis.
No administrar simultáneamente

HBPM ➜ ACOD
Suspender la HBPM e iniciar el ACOD cuando corresponda la siguiente dosis.
No administrar simultáneamente

$ En el estudio FRAIL-AF (16) en pacientes ≥ 75 años con fragilidad, se modificó la transición de AVK ➜ ACOD, iniciando el ACOD 
cuando el INR < 1,3 (en lugar de INR < 2, como señalan las fichas técnicas) tras observar una tendencia a mayor sangrado.

ACOD: anticoagulantes orales de acción directa. AVK: antagonistas de la vitamina K. HBPM: heparinas de bajo peso molecular. FA: 
fibrilación auricular. TEV:  tromboemolismo venoso.

MANEJO PERIOPERATORIO

En caso de cirugía o procedimientos programados, es necesario seguir las recomendaciones de los proto-
colos establecidos para la interrupción y reinicio seguro de ACOD (2,41). Se debe proporcionar información 
escrita a los y las pacientes y dejar claramente recogido en la historia clínica la pauta a seguir (41). 

	– Excluyendo los procedimientos de muy bajo riesgo de sangrado, la mayoría de las intervenciones requie-
ren una interrupción del ACOD (entre uno y cuatro días) basada en la semivida de eliminación de cada 
fármaco, la función renal y el riesgo de sangrado de la intervención. 

	– No se debe utilizar terapia puente con HBPM. 
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	– Si la hemostasia es adecuada y en ausencia de complicaciones hemorrágicas durante la intervención, se 
recomienda reiniciar el ACOD a las 24 h, y a las 48-72 h en caso de alto riesgo hemorrágico, determinado 
conjuntamente con el equipo quirúrgico.

RECOMENDACIONES PARA UNA PRESCRIPCIÓN ADECUADA 

ANTES DE INICIAR EL ACOD (2,5,8,31)

	– Promover la toma de decisiones compartida con el/la paciente, incluyendo: los objetivos de la anticoa-
gulación, la elección entre ACOD vs. AVK, efectos adversos y el coste para el/la paciente (en situaciones 
en que no están financiados). 

	– Analíticas: valorar los niveles basales de hemoglobina y el recuento de plaquetas, la función renal y he-
pática y calcular el aclaramiento de creatinina. 

	– Dosificar teniendo en cuenta la edad, peso o función renal.
	– Medicación concomitante. Comprobar las interacciones. En pacientes en tratamiento con ácido acetil 

salicílico (AAS), revaluar su adecuación. Preguntar acerca de la toma de medicación sin receta (como AAS, 
AINE, o productos de herboristería). 

	– Documentar en la historia clínica y en el sistema de prescripción el tratamiento prescrito (también cuan-
do no son financiadas) y su duración esperada (especialmente en TEV). 

	– Educar a las/los pacientes en los siguientes aspectos, proporcionando material escrito: 

•	 reconocimiento de síntomas de sangrado
•	 recomendaciones de cómo tomarlos 
•	 importancia del cumplimiento del tratamiento
•	 actitud ante el olvido de una dosis
•	 conducta a seguir en caso de procedimientos o intervenciones quirúrgicas
•	 advertir de los riesgos de practicar deportes de contacto (futbol, rugby, boxeo…) u otros de alto 

riesgo de sangrado

	– En general, el riesgo alto de caídas no es un impedimento para el uso de terapia anticoagulante. Se de-
ben considerar medidas de prevención de caídas (2). 

SEGUIMIENTO CLÍNICO (1,2,4,30)

	– Valorar si ha presentado eventos de sangrado, así como las dudas y preocupaciones del/de la paciente 
en relación al tratamiento. 

	– Evaluar y reforzar la adherencia en cada visita. Dada su menor duración de acción, las complicaciones 
tromboembólicas de un cumplimiento inadecuado pueden ser más frecuentes o tempranas. La falta de 
adherencia se asocia a eventos trombóticos. 

	– Analíticas: función renal, hepática, hemoglobina y el recuento de plaquetas a los tres meses del inicio y 
después al menos una vez al año; valorando mayor frecuencia en caso de enfermedad renal, hepática, 
anemia o alto riesgo de sangrado. 

	– Valorar si la dosis es adecuada: necesidad de ajuste por edad, peso o función renal. 
	– Valorar que la indicación siga vigente (p.ej. demencia avanzada, alto riesgo de sangrado o fase final de 

la vida). En TEV reevaluar la duración del tratamiento (3-6 meses vs. tratamiento extendido). No se requie-
re retirada gradual. El motivo de finalización debe quedar documentado en la historia clínica.

	– Comprobar las interacciones. 
	– Valorar los factores de riesgo modificables de sangrado: hipertensión, consumo de alcohol, anemia, 

determinados fármacos (antiagregantes, AINE, corticoides sistémicos, ISRS, IRSN, etc.). 
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INFORMACIÓN PARA PACIENTES

Material para pacientes
Vivir con tratamiento anticoagulante (Osasun Eskola):
–  Tipo de anticoagulantes (AVK, ACOD, heparinas)
–  Cuidados generales. Preguntas frecuentes
ACOD (pdf) (disponible también para imprimir desde Presbide)

Recomendaciones para la administración de los ACOD (4) 
– � Dabigatrán: tomar con un vaso de agua, con o sin alimentos. Se debe tragar la cápsula entera (no abrir por 

aumento de riesgo de hemorragia). Mantener la cápsula en el blíster hasta el momento de tomar (solo usar en 
pastillero con blíster incluido).

– � AntiXa (apixabán, edoxabán rivaroxabán): tomar con un vaso de agua, con o sin alimentos (excepto las dosis de 15 
y 20 mg de rivaroxabán, que deben tomarse con alimentos). Los comprimidos se pueden triturar en caso de 
problemas de deglución

Actitud ante el olvido de una dosis 
–  Pautas cada 24 h: tomar el mismo día del olvido, tan pronto como sea posible.
– � Pautas cada 12 h: tomar dosis omitida solo si faltan >6 h hasta la siguiente. 

IDEAS CLAVE

•	 Los ACOD son al menos tan eficaces como los AVK y más seguros en la mayoría de indicaciones, 
especialmente por su menor riesgo de hemorragia intracraneal. No obstante, la mayoría de los 
ACOD presentan mayor riesgo de sangrado gastrointestinal. 

•	 En fibrilación auricular no valvular, las GPC favorecen el uso de ACOD en lugar de AVK. Una 
posible excepción son las personas mayores con fragilidad y bien controlados con AVK. 

•	 En TEV sin cáncer, los ACOD son ligeramente más seguros que los AVK. En TEV con cáncer los 
ACOD son superiores a las HBPM en la prevención de recurrencias, a costa de un mayor riesgo 
de sangrado clínicamente relevante. 

•	 Hay situaciones en las que los ACOD no están recomendados: FA valvular, prótesis cardiacas 
mecánicas, síndrome antifosfolípido, embarazo, insuficiencia renal o hepática grave, entre otras. 

•	 La dosis de ACOD debe ajustarse por edad, función renal, peso y algunos fármacos concomi-
tantes. La infradosificación es frecuente y debe evitarse. 

•	 El manejo seguro de los ACOD requiere un seguimiento regular, junto con una información 
clara al/a la paciente.
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