
Los antídotos para los NACO serían 
una ventaja más frente al ‘Sintrom’

Existen candidatos en fase III para revertir el efecto de los inhibidores de la trombina y el factor Xa.  
Su disponibilidad mejoraría la seguridad de los nuevos anticoagulantes, que ya es superior a los viejos 
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Junto con el precio y la me-
nor experiencia de uso, otra 
de las cuestiones de las que 
se acusa a los nuevos an-
ticoagulantes orales 
(NACO) es la ausencia de un 
antídoto específico. Pero la 
carrera ha comenzado, y 
tanto el inhibidor directo de 
la trombina, dabigatrán 
(Pradaxa), como los del fac-
tor Xa rivaroxabán, apixa-
bán y edoxabán cuentan 
respectivamente con los 
candidatos idarucizumab y 
andexanet sobre los que 
este mes se anunciaban 
avances en el desarrollo clí-
nico, ya en fase III. De sa-
lir adelante, supondrían un 
argumento más para defen-
der su superioridad frente 
a los antivitamina K.  

Y es que, aun careciendo 
de productos específicos 
para revertir la anticoagu-
lación, esta nueva familia  
presenta un perfil de efi-
cacia y seguridad superior 
al Sintrom, coinciden los 
expertos consultados por 
este periódico. Esto no con-
tradice el hecho de que dis-
poner de antídotos sería un 
avance importante en la se-
guridad de los tratamientos 
ante una hemorragia gra-
ve o la necesidad de una ci-
rugía de urgencia. 

SUPERIORES CON Y SIN ANTÍDOTO 
Contar con antídotos repre-
sentaría “una ventaja adi-
cional” y “aumentaría la se-
guridad en la anticoagula-
ción”, explica el presidente 
de la Sección de Electrofi-
siología y Arritmias de la 
Sociedad Española de Car-
diología, Ángel Moya. Tam-
bién lo entiende así el car-
diólogo Josep Guindo, del 
Hospital Quirón de Barce-
lona, que señala de las ca-
racterísticas de los NACO el 
menor riesgo hemorrágico, 
su mayor eficacia en la pre-
vención de complicaciones 
isquémicas y la no necesi-
dad del control del INR. 
Con un antídoto, “las venta-
jas serían aún mayores”.  

La agencia estadouni-
dense del medicamento 
FDA ha reconocido su po-
tencial aportación a la clí-
nica y ha concedido la de-
signación de gran avance 
terapéutico (breakthrough 
therapy) a idarucizumab, de 
Boehringer Ingelheim, y a 
andexanet, de Portola Phar-
maceuticals. Este estatus 
permite agilizar el desarro-
llo y la revisión de los fár-

macos para enfermedades 
graves o  mortales.  

Ambas compañías anun-
ciaban en julio nuevos 
avances en el desarrollo clí-
nico: la multinacional ale-
mana, la puesta en marcha 
del ensayo de fase III Re-
verse-AD (ver información 
inferior). Portola y Daiichi 
Sankyo renovaban su 
acuerdo de colaboración  
para investigar, también en 

fase III, el efecto de andexa-
net en la reversión de la an-
ticoagulación de edoxabán. 
El laboratorio, de origen es-
tadounidense, ya cuenta 
con alianzas similares y es-
tudios en marcha junto con 
Bristol-Myers Squibb y Pfi-
zer para Eliquis (apixabán) 
y Bayer y Janssen sobre Xa-
relto (rivaroxabán).  

El efecto de los NACO so-
bre la coagulación desapa-

rece de forma mucho más 
rápida que con el acenocu-
marol y la warfarina, re-
cuerdan los expertos. Ante 
una situación de emergen-
cia pueden emplearse, 
como con el Sintrom, con-
centrados del complejo pro-
trombótico, así como factor 
VII activado, diálisis... 
“Existen medidas generales 
que permiten el manejo en 
los contados casos en los 
que es necesario, pero no 
tienen evidencia científi-
ca; disponer de un antídoto 
facilitaría mucho la labor”, 
defiende Joan Peris, del 
Área de Trombosis y He-
mostasia del Hospital de 
Bellvitge, en Hospitalet de 
Llobregat (Barcelona) e in-
vestigador de idarucizu-
mab, que resalta la gran ra-
pidez de su acción. 

Pero, insisten todos, no 
cabría magnificar la nece-
sidad de un antídoto fren-
te a “la evidencia” de que, en 
palabras de Guindo, la 
principal causa de la limi-
tación del uso de NACO “es 
contener el aumento del 
gasto en farmacia”. 

Las estatinas 
protegerían de 
la mortalidad 
en el paciente 
con diabetes
CF. Las estatinas ayuda-
rían a prolongar la vida 
de las personas con en-
fermedad cardiovascu-
lar y diabetes, según un 
nuevo estudio publicado 
la semana pasada en 
Diabetes Care. La Aso-
ciación Americana del 
Corazón estima que al 
menos el 65 por ciento 
de los diabéticos falle-
cen por enfermedad car-
diovascular.  

El estudio, patrocina-
do por los Institutos Na-
cionales de Salud de Es-
tados Unidos, se reali-
zó a partir de los datos 
de 371 pacientes que ha-
bían participado en el 
trabajo Diabetes Heart 
Study. Al inicio, se les 
practicó una tomografía 
computarizada para de-
terminar los niveles de 
calcio en la arteria coro-
naria (CAC); un resulta-
do del CAC superior a 
1.000 indica un aumen-
to del riesgo de enferme-
dad cardiovascular. 

El equipo comparó las 
características basales 
de los 153 pacientes que 
murieron durante los 
8,2 años de seguimien-
to medio con las de los 
218 supervivientes. Así, 
identificaron el uso de 
estatinas como el único 
factor protector de ries-
go modificable  contra la 
mortalidad.  

En concreto, los parti-
cipantes que tomaban 
estatinas al inicio del es-
tudio tenían una proba-
bilidad un 50 por cien-
to mayor de estar vivos 
al finalizar el estudio 
que quienes no recibie-
ron estos fármacos. 

MÁS AGRESIVO 
“Los datos sugieren que 
la medicación para ba-
jar el colesterol se esta-
ría utilizando menos de 
lo aconsejable y que se 
debería actuar con más 
agresividad frente a este 
factor de riesgo”, seña-
la el autor principal Don 
Bowden, del Centro Mé-
dico Wake Forest Bap-
tist, en Carolina del Nor-
te (Estados Unidos).

PAISAJE DE LA ANTICOAGULACIÓN
Comparativa de los perfiles farmacocinéticos de los anticoagulantes. 

Agente

Fuente: Curatio CME Institute, Annu Rev Med 62, 2011 y Thromb Res 127(Suppl 2).

Warfarina

Diana

Vitamina K 
epóxido

Profármaco

No

Dosificación

Una vez al día

Biodisponibilidad 
oral

>95%

Monitorización

Ajuste IRN

Vida media

40 horas

Metabolismo 
y eliminación

CYP 2C9, 3A4, 
1A2

Tiempo hasta el 
pico plasmático

72-96 horas

Interacciones 
farmacológicas

CYP 2C9, 1A2 y 3A4

Dabigatrán Trombina Sí Fija, una o dos 
veces al día

6,5% No 14-17 horas 80% renal, 20% 
fecal

2 horas Rifampicina, quinidina, 
amiodarona, droneda-
rona, ketoconazol, vera-
pamil, inhibidores de la 
glicoproteína P

Rivaroxabán Factor Xa No Fija, una o dos 
veces al día

80% No 5-9 en los 
pacientes más 
jóvenes; 9-13 
en los más 
mayores

CYP3A4; 66% 
renal, 33% fecal

2,5-4 horas Inhibidores potentes de la 
CYP3A4 e inhibidores de 
la glicoproteína P

Apixabán Factor Xa No Fija, dos veces 
al día

Aprox. 60% No 8-15 horas CYP3A4; 75% 
fecal, 25% renal

3 horas Inhibidores potentes de 
CYP3A4 e inhibidores de 
la glicoproteína P

Edoxabán Factor Xa No Fija, una vez al 
día

50% No 9-11 horas CYP3A4; 65% 
fecal, 35% renal

1-2 horas Inhibidores potentes de 
CYP3A4 e inhibidores de 
la glicoproteína P

Un ensayo clínico sin grupo placebo
Joan Peris, que señala que, 
en su caso, ya han proba-
do este anticuerpo mono-
clonal en una persona.  

Su eficacia se evaluará de 
forma clínica (si se inte-
rrumpe la hemorragia) y 
analítica. “El ensayo es 
complejo”, expone, “porque 
exige extraer muestras de 
sangre de forma rápida de 
un paciente con riesgo vital, 
lo que exige tener la estruc-
tura organizada para poder 
incluirlo en el estudio”. 

A diferencia del diseño 

clásico de los ensayos clíni-
cos de fase III, no habrá un 
grupo placebo, ni siquiera 
control, y el fármaco se 
ofrecerá a todos los pacien-
tes que se consideren can-
didatos para recibirlo. 

Tanto Boehringer Ingel-
heim como Portola con su 
fármaco andexanet tienen 
datos de sus productos en 
voluntarios sanos que 
muestran que tendrían un 
efecto prácticamente inme-
diato en la reversión de la 
anticoagulación. 

N. B. C. España participará 
con 21 centros en el ensa-
yo de fase III  Re-verse-AD 
con idarucizumab, el antí-
doto en investigación de 
Boehringer Ingelheim diri-
gido a revertir el efecto del 
anticoagulante dabigatrán 
y en el que está previsto que 
colaboren 35 países.  

No se espera que todos 
los hospitales adheridos 
puedan reclutar participan-
tes, explica a CF el investi-
gador principal del ensayo 
en el Hospital de Bellvitge, 

BIOTECNOLOGÍA  
Crece el peso económico 
del sector biotecnológico 

en el PIB de España, que ya 
alcanza el 7,8%  [PÁG. 14]FARMACOLOGIA
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