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Determinación de la actividad
anti Factor Xa en pacientes tratados

con Rivaroxaban o Apixaban.
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Introducción
Los anticoagulantes orales directos (DOACs) co-
menzaron a emplearse en el año 2008 en Europa, 
cuando fueron aprobados para su uso en prevención 
primaria de tromboembolismo venoso en cirugía 
de reemplazo total de cadera o de rodilla. Dos años 
después fueron aprobados en Estados Unidos para 
la prevención de stroke en pacientes con Fibrilación 
Auricular no valvular y últimamente para preven-
ción secundaria de enfermedad tromboembólica ve-
nosa. En todos los casos demostraron ser tan efec-
tivos como la Warfarina pero con menor incidencia 
de hemorragia intracraneal, si bien el sangrado gas-
trointestinal se incrementó en algunos casos.
Los DOACs pueden inhibir directamente a la trom-
bina como el Dabigatrán, o al Factor Xa (FXa) como 
el Rivaroxaban y el Apixaban. Estas drogas salieron 
al mercado con la ventaja de no necesitar monitoreo 
de laboratorio debido a su farmacodinamia y farma-
cocinética predecibles, sin embargo en determinadas 
circunstancias puede ser útil y hasta necesario co-
nocer la concentración de la droga en sangre. Las 
pruebas de rutina como el tiempo de protrombina 

(TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activado 
(APTT) no son adecuadas para medir la actividad de 
los DOACs  porque la sensibilidad de las mismas de-
pende de la dupla reactivo/coagulómetro, por lo que 
es difícil la estandarización entre los distintos labora-
torios. La cromatografía líquida de alto rendimiento 
acoplada a espectrometría de masa (HPLC-MS) es 
una prueba específica, considerada el gold standard, 
ya que permite determinar con exactitud el nivel de 
la droga en sangre, en un rango de concentración en-
tre 0.5 y 500 ng/mL, cuando se emplea un calibra-
dor específico,  pero no es una prueba ampliamente 
disponible en el laboratorio de rutina. En el caso de 
los inhibidores directos del FXa, la determinación de 
la actividad anti FXa por el método cromogénico, 
permite cuantificar la droga empleando calibradores 
y controles específicos ya sea para Rivaroxaban o 
Apixaban.  Este método es el que se emplea para 
determinar la actividad anti FXa de las heparinas de 
bajo peso molecular, pero éstas tienen menor activi-
dad anti FXa, lo que obliga a emplear calibradores y 
controles específicos para cada droga.(1) 
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Fundamento: El FXa en el plasma escinde a la pro-
trombina para generar trombina, enzima responsable 
de la formación del coagulo de fibrina. En presencia 
de Rivaroxaban o Apixaban, se produce una compe-
tencia entre el mecanismo fisiológico y la inhibición 
directa del FXa por estas drogas. El ensayo cromo-
génico se basa en un principio similar: a partir de la 
adición de FXa  en exceso  a la mezcla formada por 
el plasma del paciente y el sustrato  cromogénico 
específico para FXa, se producen simultáneamente 
dos reacciones:

a) hidrólisis del sustrato por parte del FXa y
b) inhibición del FXa por Rivaroxaban o Apixa-

ban presente en el plasma.

Transcurrido el tiempo necesario para que se esta-
blezca el equilibrio de la reacción de competición, 
se mide a 405 nm la paranitroanilina liberada del 
sustrato cromogénico, que es inversamente propor-
cional a la concentración de la droga en el plasma(2). 
El ensayo puede realizarse en equipos automáticos 
(coagulómetros) o semiautomáticos (lectores de 
ELISA) y debido a la variación que se produce con 
el sistema reactivo/instrumento, debe validarse en 
cada laboratorio. 

Calibración: Es necesario contar con un set de ca-
libradores y controles  de Rivaroxaban o Apixaban 
de concentraciones conocidas,  que han sido deter-
minadas por HPLC-MS. La calibración  se debe rea-
lizar con cada lote de reactivo  o cuando el control 
de calidad lo indique. El límite de detección es de 
25 ng/mL y la linealidad hasta 500 ng/mL. El in-
conveniente es que los calibradores no han sido aún 
aprobados por la FDA (1) 

Muestra: Plasma citratado pobre en plaquetas, ob-
tenido por centrifugación de sangre recogida sobre 
citrato 3.2%. El plasma puede procesarse inmedia-
tamente o conservarse en alícuotas durante un mes 
a -20ºC o 1 año a -70ºC, cuidando descongelar la 
muestra a 37ºC durante 4 o 5 minutos antes de pro-
cesar. La muestra de sangre se puede obtener en el 
pico máximo de actividad que es a las 2 horas de 
ingerida la droga, o en el valle que es justo antes de 
la próxima dosis: para el Rivaroxaban es a las 24 hs 
dado que se toma sólo una vez al día, para el Apixa-
ban es a las 12 hs porque el esquema terapéutico es 
dos veces al día.

Expresión de resultados: Al no existir ningún  pa-
trón internacional para estas drogas, se aconseja ex-
presar los resultados como concentración de masa, o 
sea ng/mL de Rivaroxaban o Apixaban. El resultado 
obtenido debe interpretarse en función del estado 
clínico del paciente, la dosis y la hora de la toma de 
muestra, teniendo en cuenta si se realizó en el pico o 
en el valle de actividad de la droga.

Valores de referencia: Aún no se han estableci-
do valores de referencia para Rivaroxaban ni para 
Apixaban. Las compañías farmacéuticas respectivas 
no validaron rangos terapéuticos para estas drogas, 
sólo la FDA y algunos trabajos de la literatura han 
publicado información sobre la concentración  de 
estas drogas. Además aún se desconocen las con-
centraciones plasmáticas asociadas con riesgo de 
trombosis o de hemorragia.(3)

Utilidad clínica: Si bien no se requiere monitoreo 
para el uso rutinario del Rivaroxaban o del Apixaban, 
estos DOACs tienen distintas vías de eliminación 
renal y hepática,  por lo que hay algunos escenarios 
clínicos donde la medida del efecto anticoagulante 
puede ser clínicamente útil, como en pacientes con 
disfunción renal o hepática, en ancianos, en pacien-
tes que cursan episodios hemorrágicos agudos du-
rante el tratamiento, para excluir intoxicación con 
la droga, para estimar la adherencia al tratamiento o 
frente a episodios tromboembólicos inesperados(1). 
Es clínicamente útil conocer el nivel mínimo de de-
tección de droga  para los pacientes que requieran 
cirugías o procedimientos de emergencia durante el 
tratamiento.
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