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Cómo seleccionar el mejor NOAC para
los pacientes con fibrilación auricular
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Resumen
Los NOAC (No an ti vi ta mi na K Anti Coa gu lan tes) re pre sen tan una op ción atrac ti va para nu me ro sos pa cien tes con fi bri-
la ción au ri cu lar (FA). Los di ver sos NOAC tie nen pro pie da des le ve men te di fe ren tes, por lo que su pres crip ción debe rea li-
zar se en base a las ca rac te rís ti cas del pa cien te. Fren te a la ne ce si dad de ele gir en tre va rios NOAC, este ar tícu lo ofre ce un
en fo que cen tra do en el pa cien te para se lec cio nar el me jor NOAC en aque llos con FA no valvular.

How to choose the best NOAC for patients with atrial fibrillation
Summary
A non-Vi ta min K an ta go nist oral an ti coa gu lant (NOAC) is an at trac ti ve op tion for many pa tients with atrial fi bri lla tion
(AF). The va rious NOACs have slightly dif fe rent pro per ties, and thus pres cri bing NOACs should be ba sed on pa tient
cha rac te ris tics. With se ve ral NOACs to choo se from, this ar ti cle of fers a pa tient-cen tred ap proach in choo sing the best
choi ce of NOACs for non-valvular AF patients.

Introducción
La FA es la arrit mia car día ca más fre cuen te y es tá
aso cia da con un in cre men to de dos ve ces en el ries go
de muer te(1) y cin co ve ces en el ries go de ata que ce-
re bro vas cu lar (ACV)(2), re pre sen tan do un im por-
tan te pro ble ma de sa lud pú bli ca a ni vel mun dial.
En los úl ti mos 20 años los in gre sos hos pi ta la rios
por FA han au men ta do en 60% y se es ti ma que la
pre va len cia de FA se tri pli ca rá pa ra el año 2050(3).

El ries go de ACV en pa cien tes con FA no es ho-
mo gé neo y de pen de de fac to res de ries go adi cio na-
les(4,5). Una pre ven ción efi caz del ACV im pli ca an ti-
coa gu la ción oral, y tan to los an ta go nis tas de la vi ta-
mi na K (AVK, por ejem plo, war fa ri na) y los NOAC
han si do re co men da dos por las guías de la So cie dad
Eu ro pea de Car dio lo gía (ESC)(6).

To dos los NOAC han si do es tu dia dos en en sa yos
clí ni cos ran do mi za dos, bien di se ña dos y de gran es-
ca la, y han si do eva lua dos ex ten sa men te me dian te
me taa ná li sis, mos tran do una re duc ción de la mor-
ta li dad to tal, mor ta li dad car dio vas cu lar, san gra do
in tra cra nea no y san gra do glo bal en com pa ra ción
con la war fa ri na(7,8).

Fren te a la dis po ni bi li dad de di ver sos NOAC, es-
te ar tícu lo ofre ce un en fo que bre ve, cen tra do en el
pa cien te, pa ra la se lec ción apro pia da de un NOAC
acor de a las ca rac te rís ti cas in di vi dua les del pa cien-
te. Esta re vi sión com pren de tres sec cio nes: a) en fo-
que ini cial al ele gir un an ti coa gu lan te oral (ACO);
b) el tiem po en ran go te ra péu ti co (TTR) en pa cien-
tes tra ta dos con war fa ri na, y c) selección de un
NOAC en poblaciones específicas.
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Enfoque inicial
La in di ca ción del uso de ACO pa ra la pre ven ción de
ACV se ba sa en pri mer lu gar en iden ti fi car a aque-
llos pa cien tes con “ries go ver da de ra men te ba jo”
(sco re CHA2DS2-VASc de 0 [hom bres] o 1 [mu je-
res])(9-12), que no ne ce si tan tra ta mien to an ti trom-
bó ti co(13). En aque llos pa cien tes que son can di da tos
a tra ta mien to ACO (o sea, sco re CHA2DS2-VASc 2,
o 1 pa ra hom bres), el sco re SAMe-TT2R2 pue de ayu-
dar a iden ti fi car cuá les pa cien tes ten drán bue na
res pues ta al tra ta mien to con AVK (TTR  70%).
Los pa cien tes con un sco re SAMe-TT2R2 > 2 tie nen
me nor pro ba bi li dad de te ner bue na res pues ta al
tratamiento con AVK y podrían ser mejores can di-
da tos a NOAC (fi gu ra 1).

AVK: ¿Importa el tiempo en rango
terapéutico?
La ca li dad del con trol de la an ti coa gu la ción es cru-
cial pa ra el ma ne jo de la FA. La war fa ri na es uti li za-
da por mi llo nes de pa cien tes en el mun do en la pre-
ven ción del ACV o pa ra pre ve nir o tra tar el trom-
boem bo lis mo ve no so (TEV). La war fa ri na ofre ce su
ma yor efi ca cia y se gu ri dad cuan do el pro me dio del
TTR in di vi dual es > 65%-70%(9). El TTR es una for-
ma efi caz de eva luar si el pa cien te es tá al can za do el
be ne fi cio óp ti mo de la ad mi nis tra ción de war fa ri na.
Un TTR sub óp ti mo (por ejem plo, < 60%) es tá aso-
cia do a un ma yor nú me ro de efec tos ad ver sos, ex po-

nien do al pa cien tes a even tos ad ver sos he mo rrá gi-
cos y tromboembólicos(14-16).

El sco re SAMe-TT2R2 (ta bla 1) es una nue va for-
ma de va lo ra ción del ries go clí ni co de sa rro lla do pa-
ra pre de cir la res pues ta a la war fa ri na en pa cien tes
con FA, ayu dan do en la elec ción en tre war fa ri na o
NOAC(17). El Insti tu to Na cio nal de Sa lud y Exce len-
cia en los Cui da dos (Na tio nal Insti tu te for Health
and Ca re Exce llen ce-NICE) en su do cu men to de
con sen so so bre la im ple men ta ción del uso de NOAC
ha re co men da do la utilización del sco re SAMe-
TT2R2(18), al igual que lo ha ce el do cu men to de con-
sen so del Gru po de Anti coa gu la ción y Trom bo sis de
la ESC(6).

Los pa cien tes con un sco re SAMe-TT2R2 en tre
0 y 1 tie nen al ta pro ba bi li dad de al can zar un TTR
al to y por lo tan to pue den ser tra ta dos con AVK.
Aque llos pa cien tes con un sco re SAMe-TT2R2 ma-
yor a 2 se aso cian con po bre TTR. En ellos, las op-
cio nes se rían o bien se lec cio nar un NOAC o me jo-
rar la edu ca ción y eva lua ción/se gui mien to con
res pec to al con trol de la an ti coa gu la ción pa ra me-
jo rar el TTR(9). Ver ta blas 1 y 2 pa ra sco re
SAMe-TT2R2.

La war fa ri na es efi caz en la pre ven ción del ACV
cuan do es ma ne ja da y con tro la da ade cua da men te.
De bi do a sus re co no ci das li mi ta cio nes, una gran
pro por ción de pa cien tes con al to ries go de ACV per-
sis ten sub tra ta dos(19). Aque llos pa cien tes en tra ta-
mien to con war fa ri na que se en cuen tran bien ma-
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ne ja dos y con tro la dos no de ben ser cam bia dos in-
me dia ta men te a un NOAC; sin em bar go, es tos úl ti-
mos han de mos tra do re du cir sig ni fi ca ti va men te el
san gra do in tra cra nea no per sis tien do el be ne fi cio
clí ni co sin im por tar el ni vel de control del INR(20).

La war fa ri na si gue sien do el an ti coa gu lan te de
pri me ra lí nea pa ra pa cien tes con vál vu las pro té si-
cas me cá ni cas. La ta bla 3 re su me las con di cio nes
don de los NOAC no son adecuados.

NOAC

Los NOAC po seen múl ti ples ven ta jas par ti cu lar-
men te con res pec to a la con ve nien cia pa ra el pa cien-
te. Exis te, sin em bar go, es ca sa evi den cia pa ra re co-
men dar uno so bre otro y no hay in for ma ción de
com pa ra ción di rec ta en tre ca da uno de ellos. Las su-
ge ren cias se basan en sus perfiles farmacológicos.

Los cua tro NOAC apro ba dos pue den ser di vi di-
dos en dos gru pos: (i) in hi bi do res di rec tos de la
trom bi na (da bi ga trán); (ii) in hi bi do res del fac tor Xa
(ri va ro xa bán, api xa bán y edo xa bán). Da do que ca da
uno de los NOAC tie ne pro pie da des le ve men te di fe-
ren tes, su pres crip ción de be ba sar se en las ca rac te-
rís ti cas de cada caso.

Interacciones farmacológicas y prescripciones
concomitantes
A pe sar de que se es pe ra un me nor nú me ro de in te rac-
cio nes far ma co ló gi cas con los NOAC(21), aún existen
nu me ro sas in te rac cio nes re le van tes. Los mé di cos
clí ni cos de ber ser cons cien tes de los efec tos far ma-
co ci né ti cos de las dro gas con co mi tan tes, es pe cial-
men te los in hi bi do res e in duc to res de la gli co pro teí-
na de per mea bi li dad (P-gp) y el ci to cro mo P3A4
(CYP3A4).

P-gp es uno de los trans por ta do res de fár ma cos
y su ac ti vi dad es tá mo du la da por nu me ro sas dro-
gas, hier bas y com po nen tes de los ali men tos(22). El
CYP3A4, par te del ci to cro mo P450 he pá ti co, es tá
ex pre sa do en el hí ga do de los in di vi duos adul tos y es
res pon sa ble por el me ta bo lis mo oxi da ti vo de nu me-
ro sos fár ma cos(23). De for ma ge ne ral, los in duc to res
de P-gp y CYP3A4 re du cen la bio dis po ni bi li dad y los
ni ve les plas má ti cos de sus sus tra tos, mien tras que
los in hi bi do res de P-gp y CYP3A4 incrementan la
biodisponibilidad y el nivel plasmático de sus sus-
tra tos.

To dos los NOAC son sus tra tos de P-gp y su ab-
sor ción es de pen dien te del sis te ma de P-gp in tes ti-
nal(24). Los in hi bi do res del fac tor Xa es tán afec ta dos
tan to por los in hi bi do res co mo por los in duc to res de
la P-gp y el CYP3A4. Sin em bar go, edo xa bán es me-
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Tabla 1. Score SAMe-TT2R2. Acrónimos y definiciones

Acrónimo Definición Puntos

S Sexo (femenino) 1

A Edad (< 60 años) 1

Me Historia médica* 1

T Tratamiento (drogas que interaccionen, por ejemplo, amiodarona) 1

T Tabaco (durante los últimos dos años) 2

R Raza (no caucásica) 2

Máximo puntaje 8

* Dos o más de los si guien tes: hi per ten sión, dia be tes, co ro na rio pa tía/in far to de miocar dio, en fer me dad ar te rial pe ri fé ri ca, in su fi cien-
cia car día ca con ges ti va, ACV pre vio, en fer me dad pul mo nar y en fer me dad he pá ti ca o re nal. Adap ta do de (9,17)

Ta bla 2. Pre dic ción de la res pues ta a war fa ri na en pa cien tes con FA(9,17)

Puntaje

0-1 Pro ba ble men te al can ce un alto TTR (por ejem plo, > 65%) por lo que un AVK es pro ba ble men te
be ne fi cio so.

> 2 Aso cia do con un po bre TTR, por lo que es me nos pro ba ble que ten ga bue na res pues ta a un AVK.
Opcio nes: se lec cio nar un NOAC o me jo rar el TTR me dian te educación.

TTR: tiem po en ran go te ra péu ti co, AVK: an ta go nis ta de la vi ta mi na K.



ta bi li za do por CYP3A4 en me nor me di da (< 5%)
que ri va ro xa bán y api xa bán(28). El da bi ga trán no es-
tá in vo lu cra do de for ma sig ni fi ca ti va con la ac ti vi-
dad de CYP3A4(29).

Los in hi bi do res po ten tes de CYP3A4 y P-gp, co-
mo, por ejem plo, los an ti fún gi cos azo les, no de ben
ser coad mi nis tra dos con NOAC de bi do a que in cre-
men tan el área ba jo la cur va con au men tos pa ra le-
los de las con cen tra cio nes má xi mas(27,30-33), co lo can-
do al pa cien tes en ma yor ries go de san gra do. El tra-
ta mien to con co mi tan te con in duc to res po ten tes de
CYP3A4 y P-gp tam bién de be ser evi ta do o ser uti li-
za do con pre cau ción. Edo xa bán re pre sen ta ría qui zá
la ex cep ción, mien tras que con api xa bán es ta in te-
rac ción pue de lle var a re duc cio nes en las con cen tra-
cio nes plasmáticas(26).

Pa ra el da bi ga trán, los in hi bi do res de P-gp y la
dis fun ción re nal pue den in cre men tar aún más su
con cen tra ción plas má ti ca. Una do sis re du ci da de
da bi ga trán (75 mg dos ve ces al día) es tá re co men da-
da cuan do se uti li za en com bi na ción con po ten tes
in hi bi do res de P-gp en pa cien tes con clea ran ce de
crea ti ni na (ClCr) 30-50 mL/min. No se re co mien da
el uso de da bi ga trán pa ra pa cien tes con ClCr < 30
mL/min si se ad mi nis tra con co mi tan te men te un in-
hi bi dor de P-gp(30,34). La coad mi nis tra ción de in duc-
to res po ten tes de P-gp tam bién de be ser evi ta da de-
bi do a la re duc ción en la con cen tra ción de da bi ga-
trán, so me tien do a los pa cien tes a un ma yor ries go
de trombosis(30,32,34).

En re su men y con un en fo que prác ti co, las dro-
gas más im por tan tes que au men tan las con cen tra-
cio nes de to dos los NOAC son ve ra pa mi lo, amio da-
ro na y dro ne da ro na, y se de be te ner ma yor pre cau-
ción en aque llos pa cien tes con dis fun ción re nal. La
te ra pia con co mi tan te con in duc to res e in hi bi do res
mo de ra dos y po ten tes del CYP3A4 y P-gp re que ri rá
de un ajus te de do sis o dis con ti nua ción de los
NOAC(25-27,30). Los pa cien tes de ben ser con tro la dos

por la pre sen cia de sangrados o la pérdida del efecto
anticoagulante en estas situaciones.

La ta bla 4 mues tra ejem plos de in duc to res/in hi-
bi do res po ten tes de P-gp y CYP3A4.

Dis fun ción re nal: los pa cien tes con en fer me dad
re nal cró ni ca (ERC) y FA tie nen ries go de even tos
trom boem bó li cos y he mo rrá gi cos(35,36). Un ClCr <
50-60 mL/min es un fac tor de ries go in de pen dien te
pa ra ACV y em bo lia sis té mi ca(37,38). Los cuatro
NOAC tie nen di fe ren tes ca rac te rís ti cas en su eli mi-
na ción re nal: da bi ga trán es el que tie ne la ma yor de-
pu ra ción re nal (has ta un 80%)(39,40), mien tras que
edo xa bán, ri va ro xa bán y api xa bán tie nen una de-
pu ra ción re nal de 50%(29), 36%(41) y 27%(42) res pec ti-
va men te.

En el Rei no Uni do, el mé to do es tán dar pa ra de-
ter mi nar la fun ción re nal es la ta sa de fil tra do glo-
me ru lar es ti ma da (TFGe), aun que no fue de sig na da
pa ra guiar el ajus te de do sis de las dro gas. Las guías
de prác ti ca clí ni ca so bre NOAC de la Aso cia ción Eu-
ro pea del Rit mo Car día co (EHRA) de la ESC han su-
ge ri do la uti li za ción del clea ran ce de crea ti ni na, cal-
cu la do por la ecua ción de Cock croft y Gault, de bi do
a que to dos los en sa yos clí ni cos con NOAC han uti li-
za do es te mé to do pa ra es ti mar la fun ción re nal y
rea li zar in di ca ción de dro gas y ajus te de do sis(6).

Ca re ce mos de in for ma ción acer ca de la efi ca cia y
se gu ri dad de los NOAC en pa cien tes con en fer me-
dad re nal se ve ra de bi do a que es tos pa cien tes fue-
ron ex clui dos de los gran des en sa yos clí ni cos. Los
es tu dios RE-LY (da bi ga trán) y ROCKET AF (ri va ro-
xa bán) ex clu ye ron a los pa cien tes con un CrCl < 30
mL/min, mien tras que el es tu dio ARISTOTLE (api-
xa bán) ex clu yó a los pa cien tes con un CrCl < 25
mL/min (o una crea ti ni na > 2,5 mg/dL). Sin em bar go,
sí se in clu ye ron pa cien tes con ERC le ve a mo de ra da,
con y sin re duc cio nes prees pe ci fi ca das de dosis.

Las do sis de da bi ga trán uti li za das en RE-LY
fue ron 150 mg y 110 mg dos ve ces al día, sin ajus te
de do sis ba sa da en el ClCr(43). La Admi nis tra ción
Fe de ral de Ali men tos y Dro gas (FDA), sin em bar go,
ha apro ba do la do sis de 75 mg dos ve ces al día pa ra
pa cien tes con CrCl de 15-30 mL/min ba sán do se en
mo de los far ma co ci né ti cos(44,45). En con tex to de de-
te rio ro se ve ro de la fun ción re nal, la vi da me dia
plas má ti ca de da bi ga trán se in cre men ta al me nos
dos ve ces(40), exagerando por lo tanto su efecto
anticoagulante.

En el es tu dio ROCKET AF fue uti li za da una do-
sis re du ci da de 15 mg/día (en lu gar de 20 mg) en pa-
cien tes con un CrCl de 30-50 mL/min. Esta do sis
mos tró ser no in fe rior a la de war fa ri na pa ra el pun-
to fi nal pri ma rio de se gu ri dad, re pre sen tan do una
al ter na ti va ra zo na ble a los AVK en es tos pa cien-
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Ta bla 3. Con di cio nes don de los NOAC no son
ade cua dos.

Válvulas protésicas mecánicas.

Enfermedad renal severa.

Enfermedad hepática severa con coagulopatía
asociada.

Dificultades en adherencia al tratamiento y
monitoreo.

Alto riesgo de sangrado (dada la ausencia de
antídoto).

Peso descendido (< 50 kg) u obesidad significativa
(> 120 kg).

Embarazo o lactancia.



tes(46). El ri va ro xa bán es tá con train di ca do en pa-
cien tes con CrCl < 15 mL/min(27).

En el es tu dio ARISTOTLE se uti li zó una do sis
de api xa bán re du ci da de 2,5 mg (en lu gar de 5 mg)
dos ve ces al día en pa cien tes con CrCl < 25 mL/min
más uno de los si guien tes cri te rios: edad ma yor a 80
años, pe so me nor a 60 kg o crea ti ni na sé ri ca ele va da
> 1,5 mg/dL(47). El aná li sis por sub gru pos com pa-
ran do pa cien tes con fun ción re nal nor mal y dis fun-
ción re nal le ve-mo de ra da mos tró que el au men to de
ries go (ha zard ra tio, HR) pa ra ACV, em bo lia sis té-
mi ca y mor ta li dad por to das las cau sas fa vo re cía
api xa bán so bre war fa ri na(36).

Los es tu dios Ho ku sai-VTE (pa ra trom boem bo-
lis mo ve no so) y ENGAGE AF-TIMI 48 (pa ra FA) in-
di ca ron la ne ce si dad de la re duc ción de do sis en pa-

cien tes con en fer me dad re nal(48,49). Una do sis re du-
ci da de 30 mg de edo xa bán (en lu gar de 60 mg) es ne-
ce sa ria pa ra: 1) CrCl 15-50 ml/min; 2) pe so me nor a
60 kg, y 3) uti li za ción de in hi bi do res po ten tes de
P-gp(26). Edo xa bán no de be ría ser uti li za do en el
ran go de fun ción re nal nor mal con CrCl > 95
mL/min, da do que su efi ca cia es ta ría re du ci da(26) y
ha bría un incremento del riesgo de ACV isquémico
com pa ra do con warfarina.

En re su men, se de sa con se ja la uti li za ción de
NOAC en pa cien tes con dis fun ción re nal se ve ra(6)

(ta bla 5). En pre sen cia de dis fun ción re nal le ve a
mo de ra da, los NOAC son al me nos tan efec ti vos co-
mo la war fa ri na (bien con tro la da) y tan se gu ros (da-
bi ga trán, ri va ro xa bán) o más se gu ros (api xa bán) en
tér mi nos de ries go he mo rrá gi co(46,50). La fun ción re-

Re vis ta Uru gua ya de Car dio lo gía Cómo se lec cio nar el me jor NOAC para los pa cien tes con fi bri la ción au ri cu lar
Vo lu men 30 | nº 3 | Di ciem bre 2015 Nur A. Rah mat, Gre gory Y. H. Lip

375

Tabla 5. Ajuste de dosis de NOAC en pacientes con fibrilación auricular no valvular y disfunción renal

Eliminación renal CrCl > 50 mL/min CrCl 30-49 mL/min CrCl < 29 mL/min Información adicional

Dabigatrán > 80% 150 mg dos veces
al día

110 mg dos veces
al día

Evitar

Rivaroxabán 33% 20 mg una vez
al día

15 mg una vez
al día

Evitar

Apixabán 25% 5 mg dos veces
al día

2,5 mg dos veces
al día

Evitar

Edoxabán 50% 60 mg una vez
al día

30 mg una vez
al día

Evitar si
CrCl < 15 mL/min

Evitar si
CrCl > 95 mL/min

CrCl: clea ran ce de crea ti ni na.

Tabla 4. Inductores/inhibidores potentes de P-gp y CYP3A4 y NOAC.

Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán

Inductores P-gp (incrementan el riesgo de ACV/TEV)

1. Rifampicina Evi tar Evi tar Evi tar

Inhibidores P-gp (incrementan el riesgo de sangrado)

1. Ketoconazol
2. Amiodarona
3. Verapamilo
4. Quinidina

Re du cir a 75 mg dos ve ces
al día

Evi tar Re du cir la do sis de api xa bán
a la mi tad, o evi tar la en
aque llos que ya re ci ben la
do sis reducida.

Inductores CYP3A4 (incrementan el riesgo de ACV/TEV)

1. Rifampicina
2. Carbamezepina

Sin efec to en CYP3A4 Evi tar Evi tar

Inhibidores CYP3A4 (incrementan el riesgo de sangrado)

1. Ketoconazol
2. Claritromicina
3. Inhibidores de la proteasa

Sin efec to en CYP3A4 Evi tar Re du cir la do sis de api xa bán
a la mi tad, o evi tar la en
aque llos que ya re ci ben la
do sis reducida.

CYP3A4: ci to cro mo P450; P-gp: gli co pro teí na de per mea bi li dad. Con sul tar re su men de ca rac te rís ti cas del pro duc to para ma yor de-
ta lle de interacciones.



nal de be ser mo ni to ri za da anual men te en ca so de
dis fun ción re nal le ve, se mes tral en pre sen cia de dis-
fun ción mo de ra da y más fre cuen te men te en si tua-
cio nes que pue dan agra var la fun ción re nal(6), por
ejemplo hipovolemia, deshidratación y de ter mi na-
das medicaciones concomitantes.

Dis fun ción he pá ti ca. La al te ra ción de la fun ción
he pá ti ca pue de afec tar la coa gu la ción y los pa cien-
tes tie nen un ries go in cre men ta do de san gra do. La
ca te go ri za ción re co men da da y más am plia men te
uti li za da pa ra des cri bir el gra do de dis fun ción he pá-
ti ca es la cla si fi ca ción de Child-Pugh: A, B y C o le ve,
mo de ra da y se ve ra(13,51,52). Exis te li mi ta da in for ma-
ción acerca del uso de NOAC en presencia de dis fun-
ción hepática.

Los es tu dios RE-LY, ROCKET AF y ARIS-
TOTLE ex clu ye ron a los pa cien tes con dis fun ción
he pá ti ca sig ni fi ca ti va (de acuer do a los ni ve les ba sa-
les de ALT(43,47,53), AST(43,53), ALP(43) o bi li rru bi na
to tal(53)), así co mo a pa cien tes con en fer me dad he-
pá ti ca ac ti va (por ejem plo, he pa ti tis agu da, he pa ti-
tis cró ni ca ac ti va y ci rro sis)(43,47,53). La mo ni to ri za-
ción de la fun ción he pá ti ca du ran te el de sa rro llo de
es tos es tu dios no mos tró nin gún ele men to de to xi ci-
dad(43,54,55). Sin em bar go, se han pro du ci do re gu la-
cio nes y res tric cio nes pa ra iden ti fi car a pacientes en
riesgo y aquellos que requieren ajuste de dosis o
tienen contraindicaciones.

El da bi ga trán no tie ne me ta bo li za ción he pá ti ca.
La dis fun ción he pá ti ca mo de ra da no ha mos tra do
afec tar la far ma co di na mia o far ma co ci né ti ca del da-
bi ga trán, por lo que pue de ser ad mi nis tra do sin
ajus te de do sis en es te gru po(56). El da bi ga trán se en-
cuen tra con train di ca do en el es ta dio Child-Pugh C,
cuan do exis te ele va ción de las en zi mas he pá ti cas
ma yor a dos ve ces el lí mi te su pe rior de re fe ren cia,
así co mo en pre sen cia de dis fun ción he pá ti ca que
com pro me ta la so bre vi da(30,57).

Los in hi bi do res del fac tor Xa tie nen me ta bo lis-
mo he pá ti co (in vo lu cran do el CYP3A4). Los pa cien-
tes con Child-Pugh B ba jo tra ta mien to con ri va ro-
xa bán si ex pe ri men ta ron un in cre men to ma yor a

dos ve ces es tá, por lo tan to, con train di ca do en los
es ta dios Child-Pugh B o C(58), in clu yen do la en fer-
me dad re nal con coa gu lo pa tía aso cia da y ries go de
san gra do clí ni ca men te re le van te(27). En ca so de dis-
fun ción he pá ti ca mo de ra da, el área ba jo la cur va pa-
ra el tiem po de con cen tra ción plas má ti ca es tá ele va-
do en 1,09 ve ces pa ra api xa bán (com pa ra do con ri-
va ro xa bán 2,27 ve ces). Por lo tan to, el api xa bán
pue de ser ad mi nis tra do con pre cau ción a pa cien tes
con dis fun ción he pá ti ca le ve a mo de ra da o ni ve les
de ALT o AST > 2 ve ces el lí mi te su pe rior de re fe-
ren cia(57). En Ja pón, el uso de edo xa bán no ha si do
res trin gi do en pa cien tes con dis fun ción he pá ti ca,
sin em bar go se recomienda precaución en pacientes
con dis fun ción hepática severa(57).

En re su men, es pru den te mo ni to ri zar las en zi-
mas he pá ti cas, bi li rru bi na y coa gu la ción (aPTT,
TP) pre vio a la pres crip ción a lar go pla zo de cual-
quier an ti coa gu lan te. La mo ni to ri za ción de be ser
rea li za da de for ma re gu lar. Los cua tro NOAC pue-
den ser uti li za dos en pre sen cia de dis fun ción he pá-
ti ca le ve (Child-Pugh A), pe ro nin gu no de be ría ad-
mi nis trar se en pa cien tes con dis fun ción he pá ti ca
se ve ra (Child-Pugh C). Tan to da bi ga trán co mo api-
xa bán pue den ser ad mi nis tra dos en pa cien tes con
dis fun ción he pá ti ca mo de ra da (Child-Pugh B)
siem pre que no exis ta un fac tor de ries go de san gra-
do clí ni ca men te re le van te. No es ne ce sa ria una re-
duc ción de do sis pa ra nin gu no de los NOAC: pue den
ser ad mi nis tra dos con pre cau ción ex tre ma o de be-
rían ser evi ta dos (de pre fe ren cia) par ti cu lar men te
de bi do a que la dis fun ción he pá ti ca se aso cia a coa-
gu lo pa tía(57) (ver ta bla 6). En pa cien tes con sín dro-
me hepato-renal los fármacos AVK evaluados
mediante INR y la heparina de bajo peso molecular
pueden ser administrados como tratamiento al ter-
na ti vo.

Tri ple te ra pia (en pa cien tes con FA no val vu lar y
tra ta mien to con NOAC que se rea li za rán una in ter-
ven ción co ro na ria per cu tá nea). La do ble te ra pia an-
ti pla que ta ria (DTAP), en ba se a as pi ri na y un in hi-
bi dor de P2Y12, ha pro ba do ser be ne fi cio sa en pa-
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Tabla 6. Recomendaciones de NOAC en presencia de disfunción hepática.

Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán

Leve
(Child-Pugh A)

No res tric ción No res tric ción Usar con pre cau ción

Moderada
(Child-Pugh B)

No res tric ción Evi tar Usar con pre cau ción

Severa
(Child-Pugh C)

Evi tar Evi tar Evi tar Evi tar

Infor ma ción ob te ni da de (57,59)



cien tes con in far to de mio car dio (IM) re cien te o in-
ter ven ción co ro na ria per cu tá nea (ICP)(60-62). La
DTAP evi ta la trom bo sis del stent y re du ce de for ma
sig ni fi ca ti va la ta sa de IM, ACV y mor ta li dad(60-62).
Sin em bar go, es tá aso cia da tam bién a un in cre men-
to en el ries go he mo rrá gi co en com pa ra ción con la
te ra pia con un úni co antiplaquetario(60).

Apro xi ma da men te 34% de los pa cien tes con FA
no val vu lar tie nen car dio pa tía is qué mi ca con co mi-
tan te(63). La tri ple te ra pia (TT) es tá in di ca da con
fre cuen cia en es tos pa cien tes en la si tua ción de un
sín dro me co ro na rio agu do (SCA), sin em bar go
siem pre de be con si de rar se que im pli ca un ries go in-
cre men ta do de san gra do(28,64), co mo tam bién fue re-
por ta do en el es tu dio WOEST (pa ra AVK) y en el
Re gis tro Na cio nal de Di na mar ca(65). La TT es com-
ple ja y re pre sen ta un de sa fío al mo men to de ba lan-
cear el ries go de trom boem bo lis mo, san gra do se ve-
ro, trom bo sis del stent y even tos car día cos ma yo res
o re cu rren tes(66).

So lo po cos es tu dios han eva lua do el uso de los
NOAC co mo TT en pa cien tes con SCA(67-69). Estos
es tu dios no son com pa ra bles de bi do a que uti li zan
de fi ni cio nes di fe ren tes (par ti cu lar men te con res-
pec to al san gra do) y las múl ti ples va ria bles in clui-
das (va ria bles del pro ce di mien to, di fe ren cia en
edad, se ve ri dad de las comorbilidades y pacientes
estables/inestables).

La in for ma ción del mun do real ha mos tra do
que da bi ga trán 110 mg, dos ve ces al día (en com-
pa ra ción con war fa ri na), es tá aso cia do con una
dis mi nu ción en la in ci den cia de san gra do gas-
troin tes ti nal que se ve in cre men ta do con la do sis
de 150 mg dos ve ces al día(70,71). Sin em bar go, am-
bas do sis de da bi ga trán han si do aso cia das a un
au men to en la in ci den cia de IM en com pa ra ción
con war fa ri na(43,72,73), a pe sar de que es to pue de
ser atri bui do al efec to car dio pro tec tor de la war fa-
ri na(74). Do sis ba jas de ri va ro xa bán, 2,5 mg dos ve-
ces al día (en com bi na ción con te ra pia an ti pla que-
ta ria es tán dar) ha mos tra do un per fil ries go-be-
ne fi cio po si ti vo con una re duc ción sig ni fi ca ti va
del pun to fi nal com bi na do de efi ca cia: muer te car-
dio vas cu lar, IM y ACV en com pa ra ción con pla ce-
bo(67), a pe sar de que la ta sa de san gra do ma yor au-
men tó sig ni fi ca ti va men te. Ade más, hu bo una re-
duc ción sig ni fi ca ti va en la mor ta li dad car dio vas-
cu lar y mor ta li dad por to das las cau sas(74).

El do cu men to de con sen so del Gru po de Trom-
bo sis de la So cie dad Eu ro pea de Car dio lo gía, de la
Aso cia ción Eu ro pea del Rit mo Car día co y de la Aso-
cia ción Eu ro pea de Inter ven cio nes Car dio vas cu la-
res Per cu tá neas ha rea li za do re co men da cio nes es-
pe cí fi cas con res pec to a la du ra ción del tra ta mien to
com bi na do an ti trom bó ti co y an tia gre gan te úni co o

do ble de acuer do al per fil de ries go in di vi dual del
pa cien te: ries go de ACV, ries go he mo rrá gi co y el
con tex to clí ni co (in ter ven ción co ro na ria per cu tá-
nea de coor di na ción o urgente)(66).

En los pa cien tes con FA no val vu lar y que pre-
sen tan un SCA se re co mien da que con ti núen con el
ACO que es ta ban re ci bien do. De la mis ma for ma,
un ACO (AVK o NOAC) de be ser ini cia do en pa cien-
tes con SCA que de sa rro llan FA mien tras se en-
cuen tran con DTAP. De acuer do a los sco res in di vi-
dua les HAS-BLED y CHA2DS2-VASc, la es tra te gia
ac tual in clu ye: 1) do sis ba jas de as pi ri na (75-100
mg/día); 2) clo pi do grel 75 mg/día (en lu gar de los
nue vos y más po ten tes in hi bi do res P2Y12 co mo ti-
ca gre lor o pra su grel); 3) son pre fe ri dos los stents
far ma coac ti vos de nue va ge ne ra ción, me nos trom-
bo gé ni cos, so bre los stents me tá li cos o los con dro-
gas de la pri me ra ge ne ra ción; 4) la du ra ción de la
TT de be ser mi ni mi za da en lo po si ble, y 5) si se uti li-
zan NOAC, se de be con si de rar usar la me nor do sis
que ha pro ba do ser efi caz pa ra la pre ven ción del
ACV en la FA no val vu lar (ri va ro xa bán 15 mg/día,
api xa bán 2,5 mg dos ve ces al día o da bi ga trán 110
mg dos ve ces al día). Los as pec tos de la du ra ción de
la te ra pia com bi na da no se rán tra ta dos en es te ar-
tícu lo, sin em bar go ofre ce mos al lec tor es ta pá gi na
web pa ra ma yor in for ma ción(75) http://dx.doi.org/
10.1093/eur heartj/ehv320.

Actual men te exis ten en sa yos clí ni cos en cur so
que ex plo ran la uti li za ción de NOAC en pa cien tes
con FA no val vu lar so me ti dos a ICP, por ejem plo el
es tu dio PIONEER AF-PCI (iden ti fi ca dor de es tu-
dio clí ni co NCT01830543) y REDUAL-PCI (iden ti-
fi ca dor de estudio clínico NCT02164864).

Sín to mas de dis pep sia. En el es tu dio RE-LY, los
sín to mas dis pep sia sí mil fue ron los úni cos efec tos ad-
ver sos que se in cre men ta ron de for ma sig ni fi ca ti va en
los pa cien tes tra ta dos con da bi ga trán en com pa ra ción
con los con tro les. Fue re por ta do el do ble de ve ces en
su je tos que re ci bían da bi ga trán (110 mg 11,8%, 150
mg 11,3% ta sa to tal; in de pen dien te de do sis) en com-
pa ra ción con aque llos que re ci bían war fa ri na (ta sa to-
tal 5,8%)(43). En el es tu dio RE-LY los sín to mas dis pep-
sia sí mil in clu ye ron do lor en he miab do men su pe rior,
ma les tar ab do mi nal, ma les tar epi gás tri co y dis pep-
sia(43). Los sín to mas dis pep sia sí mil fue ron ge ne ral-
men te le ves o mo de ra dos, con una ma yor fre cuen cia
con da bi ga trán 110 mg(43). Estos de ri va ron en fal ta de
ad he ren cia y dis con ti nua ción de da bi ga trán.

A par tir de la in for ma ción del se gui mien to a lar-
go pla zo del es tu dio RELY-ABLE, Nieuw laat y co la-
bo ra do res re por ta ron que los sín to mas dis pep sia sí-
mil pue den ser tran si to rios, con me jo ría de los sín-
to mas lue go de la in ges ta con co mi tan te de co mi da,
blo quean tes H2 o in hi bi do res de la bom ba de pro to-
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nes (IBP)(76). La ab sor ción de da bi ga trán ete xi la to
es, sin em bar go, de pen dien te del me dio áci do del
trac to gas troin tes ti nal(77). Las guías de la EHRA re-
fie ren que la coad mi nis tra ción de IBP o blo quean-
tes H2 cau sa una pe que ña re duc ción en la bio dis po-
ni bi li dad de da bi ga trán(78). Sin em bar go, es to no
afec ta la efi ca cia clí ni ca ne ta de da bi ga trán, sin ne-
ce si tar un ajus te de do sis, por lo que la in ges ta de
an tiá ci dos no está contraindicada(28,78).

Una en cues ta rea li za da por Choi y co la bo ra do-
res en con tró que los pa cien tes que uti li za ban da bi-
ga trán eran más sus cep ti bles a ex pe ri men tar sín to-
mas gas troin tes ti na les (in di ges tión, re gur gi ta ción,
náu seas, do lor ab do mi nal) en com pa ra ción con pa-
cien tes que uti li za ban war fa ri na. Sin em bar go, los
usua rios de da bi ga trán uti li za ron me di ca ción adi-
cio nal pa ra tra tar es tos sín to mas y es ta ban afi nes a
to le rar los efec tos ad ver sos ba sa dos en su per cep-
ción de al ta efi ca cia y con ve nien cia del fármaco(79).

Un es tu dio de cohor te da nés re cien te en con tró
que en pa cien tes con FA no val vu lar, sin his to ria de
en fer me dad gas troin tes ti nal, el ini cio de da bi ga-
trán no es ta ba aso cia do con in cre men to del ries go
de diag nós ti co de dis pep sia sí mil, san gra do gas-
troin tes ti nal que re qui rie ra hos pi ta li za ción, uso
pos te rior de IBP o gas tros co pía en com pa ra ción con
war fa ri na(80). Sin em bar go, en pa cien tes sin an ti-
coa gu la ción pre via, la do sis de da bi ga trán 110 mg
dos ve ces al día fue más fre cuen te men te pres cri ta
con IBP en com pa ra ción con los pa cien tes tra ta dos
con war fa ri na. Los au to res cre ye ron que “po dría in-
di car un ses go de se lec ción de bi do a que los pa cien-
tes más sus cep ti bles a efec tos gas troin tes ti na les ad-
ver sos ini cia ron do sis me no res de da bi ga trán pa ra

evi tar sín to mas, ade más de te ner una edad ma yor
(80,0 ± 8,7 años), CHA2DS2-VASc sco re (3,6 ± 1,4
pun tos), y sco re HAS-BLED (2,3 ± 1,0 punto),
indicando una peor condición que los otros gru-
pos”(80).

La dis pep sia es po co fre cuen te con ri va ro xa bán,
api xa bán o edo xa bán(43,47,53). Mien tras que el da bi-
ga trán se in gie re jun to con la co mi da pa ra re du cir el
ries go de dis pep sia, ri ba ro xa bán se in gie re con ali-
men tos pa ra in cre men tar la ab sor ción y bio dis po ni-
bi li dad(82).

En re su men, la dis pep sia pue de ocu rrir en pa-
cien tes usua rios de da bi ga trán, pe ro ha bi tual men te
es au to li mi ta da, le ve en in ten si dad y el tra ta mien to
an ti áci do no afec ta la eficacia de los NOAC.

Ancia nos (edad  75 años). La FA re pre sen ta un
pro ble ma sig ni fi ca ti vo en los an cia nos, sien do res-
pon sa ble del 23,5% de los ACV en in di vi duos  80
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Tabla 7. Ajuste de dosis para NOAC.

Dabigatrán
110 mg dos veces al día

(en lugar de 150 mg dos veces al
día)

Nota: las cápsulas de 75 mg no
han sido aprobadas para FA

Rivaroxabán
15 mg una vez al día

(en lugar de 20 mg una vez al día)
Nota: las cápsulas de 10 mg no
han sido aprobadas para FA

Apixabán
2,5 mg una vez al día

(en lugar de 5 mg una vez al día)

Edoxabán

 Edad > 80 años  CrCl 30-49 mL/min  Uso con co mi tan te de
dro gas con in te rac ción

 Evi tar si CrCl > 95
mL/min

 CrCl 30-50 mL/min  HAS-BLED  3  Si exis ten  2 de:

 Uso concomitante de
drogas con interacción

 Edad  80 años

 HAS-BLED  3  Peso cor po ral  60 kg

 Crea ti ni na 133 mol/L

CrCL: clea ran ce de crea ti ni na; HAS-BLED: hi per ten sión, fun ción re nal y he pá ti ca al te ra das, ac ci dente ce re bro vas cu lar, san gra do,
INR lá bil, edad avan za da (> 65 años), fár ma cos o al cohol con co mi tan te.

Abreviaciones de los sistemas de puntuación

CHA2DS2-VASc Insu fi cien cia car día ca
con ges ti va/dis fun ción ven tri cu lar
iz quier da, hi per ten sión
Edad  75 años, dia be tes me lli tus,
ACV/AIT/trom boem bo lia pre via,
Enfer me dad vas cu lar, edad 65-74
años, ca te go ría de sexo (sexo
femenino).

HAS-BLED Hi per ten sión, fun ción re nal y
he pá ti ca al te ra das, ac ci den te
ce re bro vas cu lar, san gra do, INR
lá bil, edad avan za da (> 65 años),
fár ma cos o alcohol concomitante.
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años(2). Afec ta a < 2% de la po bla ción me nor a 65
años y cer ca del 10% de los pa cien tes ma yo res a 80
años(83). La edad 75 en sí mis ma es con si de ra da un
fac tor de ries go en los es que mas de es tra ti fi ca ción
de ries go y con tri bu ye con 2 pun tos de un to tal de 9
en el sco re CHA2DS2-VASc, que in clu ye ade más la
pre sen cia de in su fi cien cia car día ca, hi per ten sión,
edad, dia be tes me lli tus, ACV/AIT/ETV, en fer me-
dad vas cu lar y se xo(84,85).

Sin em bar go, el es tu dio de cohor te ATRIA en-
con tró que los an ti coa gu lan tes en es te gru po eta-
rio si guen es tan do sub u ti li za dos (35% en > 85
años com pa ra do con 62% en < 74 años)(86). El es-
tu dio BAFTA (Bir ming ham Atrial Fi bri lla tion
Treat ment of the Aged) fue uno de los pi la res en
es ta ble cer que la po bla ción an cia na se be ne fi cia
tan to co mo los jó ve nes del tra ta mien to con war fa-
ri na. Inclu so en tre los pa cien tes an cia nos con FA,
la an ti coa gu la ción con war fa ri na (ajus tan do do-
sis) fue su pe rior a la as pi ri na pa ra la pre ven ción
pri ma ria de ACV, con re duc cio nes sig ni fi ca ti vas
en las ta sas to ta les de ACV, ACV no fa tal in ca pa ci-
tan te y ACV is qué mi co. Este es tu dio tam bién rea-
fir ma los con cep tos de efi ca cia y se gu ri dad de la
war fa ri na sin in cre men to en el ries go de san gra do
con la edad(87).

A pe sar de la evi den cia, el mie do al san gra do ha
lle va do fre cuen te men te a que no se in di quen an ti-
coa gu lan tes en pa cien tes an cia nos(88). La po bla ción
an cia na tie ne al ta pre va len cia de co mor bi li da des
(co mo ser dis fun ción re nal), ba jo ín di ce de ma sa cor-

po ral, po li far ma cia (co mo as pi ri na y clo pi do grel pa-
ra man te ner la per mea bi li dad del stent), caí das, he-
mo rra gia, de te rio ro cog ni ti vo y po bre ad he ren cia al
tra ta mien to(89).

Los es tu dios RE-LY, ROCKET-AF, ARISTO-
TLE y ENGAGE AF-TIMI 48 con ta ron con un nú-
me ro re pre sen ta ti vo de pa cien tes con FA no val vu-
lar ma yo res a 70 años. Un me taa ná li sis re cien te de
es tos es tu dios eva luan do la efi ca cia y la se gu ri dad
de los NOAC en es te sub gru po de mos tró la no in fe-
rio ri dad com pa ra do con war fa ri na (ajus tan do do-
sis)(90) en la pre ven ción de ACV y em bo lias sis té mi cas.
En pa cien tes 75 años en com pa ra ción con < 75 años,
nin gu no de los NOAC se aso ció con un san gra do ma-
yor sig ni fi ca ti vo o clí ni ca men te re le van te en com pa-
ra ción con war fa ri na(90), y se re du jo sig ni fi ca ti va men-
te el ries go de ACV y em bo lia sis té mi ca. En el es tu dio
RE-LY, en pa cien tes  75 años, da bi ga trán 150 mg de-
mos tró una ma yor ta sa de san gra dos ma yo res, en par-
ti cu lar he mo rra gias ex tra cra nea nas en com pa ra ción
con war fa ri na(91), por lo que se re co mienda uti li zar la
do sis de 110 mg en an cia nos.

Cor so ne llo y co la bo ra do res(92) en con tra ron que
la pre sen cia de do sis dia rias múl ti ples se aso cian
con me nor ad he ren cia a la me di ca ción com pa ra do
con el nú me ro to tal de dro gas y la edad. En es te ca-
so, ri va ro xa bán re pre sen ta una op ción atrac ti va al
ser una dro ga con una úni ca do sis dia ria. Sin em-
bar go, Vri jens y co la bo ra do res en con tra ron que a
pe sar de que la do sis dia ria úni ca in cre men ta la ad-
he ren cia en tér mi nos ab so lu tos, la ad mi nis tra ción

Fi gu re 2. Algo rithm for NOACs' can di dacy



dos ve ces por día re sul ta más fle xi ble en pa cien tes
con ad he ren cia sub óp ti ma(93). La pre sen cia de una
de glu ción ade cua da tam bién es un fac tor im por tan-
te; so lo ri va ro xa bán y api xa bán pue den ser frac cio-
na dos y ad mi nis tra dos por son da gás tri ca. En pa-
cien tes que ne ce si tan ayu da en la ad mi nis tra ción de
la medicación, rivaroxabán y apixabán son las
opciones preferidas debido a que no requieren
ningún almacenamiento especial.

En re su men, la efi ca cia y la se gu ri dad de to dos
los NOAC se man tie ne en pa cien tes con edad avan-
za da; sin em bar go, la de ci sión de in di car los se ba sa
en la pre sen cia de co mor bi li da des, ad he ren cia y
pre fe ren cias per so na les. El me nor nú me ro de in te-
rac cio nes far ma co ló gi cas y la do sis fi ja sin ne ce si-
dad de mo ni to ri za ción de ru ti na ha ce que los NOAC
ha yan simplificado el tratamiento anticoagulante
en los ancianos.

Ver ta bla 7 pa ra ajus te de do sis de los NOAC.
Ver fi gu ra 2 pa ra los al go rit mos de se lec ción de
NOAC.

Conclusión
En pa cien tes con FA no val vu lar, por su per fil de se-
gu ri dad y efi ca cia, los NOAC uti li za dos co rrec ta-
men te (y apro pia da men te) tie nen una cla ra ven ta ja
so bre la war fa ri na en la pre ven ción de ACV y em bo-
lia sis té mi ca. Al mo men to de ele gir un NOAC, tres
as pec tos de ben ser eva lua dos: 1) el ries go he mo rrá-
gi co del pa cien te (sco re HAS-BLED  3 se con si de ra
de al to ries go de san gra do); 2) las ca rac te rís ti cas del
pa cien te, y 3) las pre fe ren cias del pa cien te y su ad-
he ren cia al tra ta mien to con NOAC. Los mé di cos
pue den en con trar útil fa mi lia ri zar se con un NOAC
en par ti cu lar, pe ro la elec ción tie ne que ser in di vi-
dua li za da de acuer do a las características del pa-
cien te, con la participación de éste en el proceso de
toma de decisiones.
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