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Apreciado/a Doctor/a,

En agosto de 2011, la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios (AEMPS) aprobó una extensión de 
las indicaciones de Pradaxa® (dabigatrán etexilato). Así, a 
su uso en la prevención primaria de episodios tromboem-
bólicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugía 
de reemplazo total de cadera o de rodilla, se le suma el de 
prevención del ictus y el embolismo sistémico en pacientes 
adultos con fibrilación auricular no valvular con uno o más 
factores de riesgo de ictus. 

Dabigatrán es un inhibidor oral de la trombina que se ad-
ministra a dosis fijas y que no requiere monitorización. Su 
administración en dosis de 150 mg dos veces al día se 
muestra más eficaz que la de warfarina en la prevención 
del ictus y del embolismo sistémico, sin aumentar la tasa 
de complicaciones hemorrágicas.

Estos resultados vienen respaldados por el estudio RE-LY: 
un estudio aleatorizado realizado con más de 18.000 pa-
cientes con fibrilación auricular y riesgo de ictus, en el que 
se compara la efectividad y seguridad de dabigatrán (en 
dosis de 110 mg y 150 mg dos veces al día) frente a war-
farina, durante un período de seguimiento de dos años.

PRESENTACIÓN



La administración de dabigatrán, además de ofrecer ma-
yor eficacia y muy buena seguridad, evita la necesidad de 
realizar los frecuentes controles terapéuticos y el corres-
pondiente ajuste de dosis imprescindibles para mantener 
al paciente dentro del estrecho margen terapéutico de los 
antagonistas de la vitamina K.

El uso de dabigatrán se acompaña, además, de un menor 
número de interacciones medicamentosas, dado que no 
se metaboliza por las enzimas del citocromo P450, por lo 
que existen pocas posibilidades de interacciones clínica-
mente relevantes con los fármacos que son metabolizados 
por estas enzimas, y no se relaciona con ninguna interac-
ción con alimentos.

En este libro encontrará respuestas a sus preguntas sobre 
las indicaciones de dabigatrán, su posología, perfiles de 
seguridad, precauciones, y otras cuestiones que puedan 
surgirle con respecto al uso de este nuevo anticoagulante.

Dr. José Polo García
Dr. Gonzalo Barón Esquivias
Dr. Vicente Vicente García
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La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardíaca más co-
mún. En pacientes con fibrilación auricular, el control nor-
mal del ritmo cardíaco por el nódulo sinusal (NS) se altera. 
Células auriculares diferentes a las del nódulo sinusal ge-
neran impulsos eléctricos, que producen múltiples ondas 
eléctricas independientes que se propagan por la muscu-
latura auricular produciendo caos eléctrico. Se producen 
contracciones de la aurícula muy rápidas, parciales, des-
coordinadas e irregulares. 

El resultado es que las aurículas tiemblan, es decir, fibri-
lan, en lugar de contraerse de forma coordinada. Esto 
reduce la eficiencia con la que las aurículas bombean la 
sangre a los ventrículos. 

La alteración o anomalía del flujo sanguíneo que se pro-
duce en la fibrilación auricular es causa frecuente de la 
formación de trombos y posterior embolia sistémica; es-
tos trombos tiene origen y localización más frecuente en la 
orejuela izquierda. La fibrilación auricular, ya sea asociada 
o no a patología valvular, es la causa más frecuente de 
embolismo, de acuerdo con los factores de riesgo de ictus.

La fibrilación auricular es la arritmia más frecuente y su 
prevalencia aumenta con la edad. Afecta al 1% de la po-

1. 
¿Qué es la fibrilación auricular
y cuál es su importancia?

FIBRILACIÓN AURICULAR 
Y ANTICOAGULACIÓN
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blación, y hasta al 9% en personas mayores de 80 años. 
La franja de edad que comprende más pacientes con fi-
brilación auricular (un 70%) es de los de 65 a los 85 años1.

En la figura 1 se muestra la tasa de ictus debidos a fibrila-
ción auricular por grupos de edad2.

Basado en Wolf PA et al 2.

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con fibrila-
ción auricular se centran en3:

•	 La restauración y el mantenimiento del ritmo sinusal.
•	 El control de la frecuencia cardíaca.
•	 La profilaxis antitrombótica del ictus y el embolis-

mo sistémico.

Figura 1. Porcentaje de ictus debidos a fibrilación auricular por grupos 
de edad
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2. 
¿Cuáles son los objetivos del tratamiento
en la fibrilación auricular?
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Restauración ritmo y frecuencia: cardioversión. Al iniciar el 
tratamiento de la fibrilación auricular, el especialista debe 
valorar las condiciones clínicas del paciente y considerar 
sus características hemodinámicas y/o la existencia de 
riesgo vital. 

Controlar la frecuencia cardíaca o restaurar el ritmo sinusal 
son las decisiones iniciales que deben considerarse a la 
hora de iniciar el tratamiento de la fibrilación auricular. 

Los antiarrítmicos son los medicamentos básicos para 
mantener el ritmo sinusal. Estos fármacos reducen la exci-
tabilidad del corazón, prolongando el período refractario 
mediante el bloqueo de los diferentes canales iónicos que 
intervienen en la excitabilidad del corazón. La flecainida, 
la propafenona (grupo Ic) y la amiodarona (grupo III) son 
los antiarrítmicos que más se usan en la cardioversión far-
macológica4. De ellos, la amiodarona es el fármaco de 
elección, especialmente si existe cardiopatía (de acuerdo 
con las Guías de Fibrilación Auricular de la ESC 20105), 
aunque presenta una serie de desventajas, como son sus 
efectos adversos y el requerimiento de un seguimiento 
regular. 

Independientemente de la estrategia por la que se opte 
en el tratamiento inicial de la fibrilación auricular, todos los 
pacientes deben recibir profilaxis antitrombótica. El trata-
miento anticoagulante se basa en el riesgo de ictus que 
presenta el paciente con fibrilación auricular.

La prevención sigue siendo el mejor enfoque para reducir 
la carga clínica y económica del ictus. Una anticoagula-
ción eficaz reduce el riesgo de ictus en pacientes con fi-
brilación auricular en un 68%, según el consejo de ictus de 
la American Heart Association. El tratamiento adecuado 
de factores de riesgo como la hipertensión o la hiperlipi-
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demia reduce el riesgo de ictus en un 38% y un 20-30%, 
respectivamente.

La escala CHADS2 es una herramienta perfectamente va-
lidada para la evaluación del riesgo de ictus que se pue-
de utilizar como base para las decisiones terapéuticas en 
pacientes con fibrilación auricular (Tabla 1). El nombre 
CHADS2 proviene de los nombres en inglés de los compo-
nentes incluidos en el índice:

•	 C = insuficiencia cardíaca congestiva (congestive 
heart failure) (1 punto).

•	 H = antecedentes de hipertensión (hypertension 
history) (1 punto).

•	 A = edad (age) ≥ 75 años (1 punto).
•	 D = antecedentes de diabetes mellitus (diabetes 

mellitus history) (1 punto).
•	 S2 = antecedentes de ictus o ataque isquémico 

transitorio (stroke or transient ischemic attack his-
tory) (2 puntos).

3. 
¿Cómo se puede medir el riesgo de ictus 
en pacientes con fibrilación auricular?
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Insuficiencia cardíaca congestiva 1
Hipertensión 1

Edad ≥ 75 años 1

Diabetes mellitus 1
Ictus previo 2

CHADS2 0 1 2 3 4 5 o 6

Mortalidad 
anual (%) con 
dicumarínicos

0,25 0,72 1,27 2,20 2,35 4,6

Mortalidad 
anual (%) sin 
dicumarínicos

0,49 1,52 2,5 5,27 6,02 6,88

N° de pacientes a 
tratar para prevenir 
un episodio 
embolígeno/año

417 125 81 33 27 44

Tomada de Gage BF et al 6.

Para cada paciente, se suma un punto por la presencia 
de cada componente, con la excepción del ictus o el acci-
dente isquémico transitorio, que suman 2 puntos. La pun-
tuación total de CHADS2 brinda una evaluación del riesgo 
de ictus de un paciente, en la que las puntuaciones más 
altas indican un mayor riesgo. 

En la figura 2 se presenta una guía para la toma de deci-
siones basado en la escala CHADS2 según la ESC 2010.

Tabla 1. Escala CHADS2 (Congestive Heart Failure, Hypertension, Age, 
Diabetes Mellitus. Prior Stroke [doubled]) para calcular el riesgo de 
ictus en pacientes que padecen fibrilación auricular
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ACO, anticoagulantes orales; AIT, ataque isquémico transitorio; FA, fibrilación auri-
cular; TE, tromboembolia.

a �Insuficiencia cardíaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, diabetes, ictus/
AIT/TE (doble).

b �Otros factores de riesgo no mayores clínicamente relevantes, edad 65-74 años, 
género femenino, enfermedad vascular.

Tomada de Camm et al 3.

También existe un sistema de puntuación refinado conoci-
do como CHA2DS2VASc, en el que la edad superior a 75 
años añade 2 puntos y, además de los criterios utilizados 
en la puntuación CHADS2, cada uno de los siguientes fac-
tores añade un punto: 

Figura 2. Diagrama de flujo sobre el uso de anticoagulación oral para la 
prevención de los ictus en la fibrilación auricular
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•	 Enfermedad vascular (infarto de miocardio previo, 
arteriopatía periférica o placa aórtica).

•	 Edad entre 65-74 años.
•	 Género femenino.

De acuerdo con las directrices internacionales, en los pa-
cientes con una puntuación CHADS2 ≥ 2 se debe iniciar 
la anticoagulación oral, mientras que a los pacientes con 
una puntuación CHADS2 de 1 se les puede administrar un 
anticoagulante oral preferentemente o antiagregante pla-
quetario (p. ej., ácido acetilsalicílico). Las directrices de la 
Sociedad Europea de Cardiología (ESC) del 20105 publi-
cadas recientemente recomiendan un anticoagulante oral 
en caso de una puntuación CHA2DS2VASc > 1. Incluso en 
los pacientes con una puntuación CHA2DS2VASc de 1, la 
anticoagulación oral es la opción terapéutica preferente 
(Tabla 2). 

Factores de riesgo de ictus y tromboembolismo en la FA
no valvular

Factores de 
riesgo mayores

Factores de riesgo menos validados o con 
menor poder

Antecedente 
de ictus, AIT 
o embolismo 
sistémico
Edad ≥ 75 años

Insuficiencia cardíaca o disfunción sistólica 
del ventrículo izquierdo de moderada a 
severa (p. ej. FE VI ≤ 40%)
Hipertensión - Diabetes mellitus
Género femenino - Edad 65-74 años
Enfermedad vascular (a)

Escala de riesgo de ictus en FA: CHA2DS2-VASc 

[Congestive heart failure, Hypertension, Age ≥ 75 (2=doubled), 
Diabetes, Stroke (2=doubled), Vascular disease, Age 65-74, Sex 
Category (female)]
(Nota: la máxima puntuación es 9, ya que la edad puede aportar 0, 
1 o 2 puntos)

Tabla 2. Puntuación CHA2DS2VASc y riesgo de ictus
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Continúa

Escala de riesgo de ictus en FA: CHA2DS2-VASc (continuación)

Factores de riesgo Puntuación
Insuficiencia cardíaca 
congestiva/disfunción VI 1

Hipertensión 1
Edad ≥ 75 años 2
Diabetes mellitus 1
Ictus/AIT/tromboembolismo 2
Enfermedad vascular(a) 1
Edad 65-74 años 1
Género femenino 1
Puntuación máxima 9

(a) Historia de infarto agudo de miocardio, enfermedad arterial periférica, 
placa aórtica.
Las tasas reales de ictus pueden variar con muestras contemporáneas.
FA, fibrilación auricular; FE, fracción de eyección (como el determinado 
por ecocardiografía, ventriculografía nuclear, cateterización cardíaca, 
resonancia magnética cardíaca, etc.); VI, ventrículo izquierdo; AIT, ataque 
isquémico transitorio.

Tomada de Camm et al 3.

Existe también una guía para la tromboprofilaxis en pa-
cientes con fibrilación auricular y riesgo de ictus según 
la ESC (Tabla 3).

Categoría de riesgo Puntuación
CHA2DS2-VASc

Tratamiento 
antitrombótico 
recomendado

1	factor de riesgo 
«mayor» o ≥ 2 fac-
tores de riesgo «no 
mayores clínica-
mente relevantes»

≥2 ACOa

Tabla 3. Propuesta de tromboprofilaxis en pacientes con fibrilación auricular
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1	factor de riesgo «no 
mayor clínicamente 
relevante» 1

ACOa o 75-325 mg diarios 
de ácido acetilsalicílico. 
Preferible: ACO mejor que 
ácido acetilsalicílico

Sin factores de riesgo 0 75-325 mg diarios de ácido 
acetilsalicílico o ningún 
tratamiento antitrombótico. 
Preferible: ningún trata-
miento antitrombótico mejor 
que ácido acetilsalicílico

ACO, anticoagulación oral, como AVK con intensidad ajustada a un intervalo INR 2-3 
(objetivo. 2,5); AVK, antagonistas de la vitamina K; CHA2DS2-VASc: insuficiencia cardia-
ca, hipertensión, edad ≥ 75 años (doble), diabetes mellitus, ictus (doble)-enfermedad 
vascular, edad 65-74 años y categoría de género (género femenino); FA, fibrilación au-
ricular; INR,razón normalizada internacional.
aACO, como AVK. con intensidad ajustada a un intervalo de INR 2-3 (objetivo. 2,5). En 
última instancia, se pueden considerar fármacos anticoagulantes nuevos como posibles 
alternativas a los AVK. Por ejemplo, en caso de que ambas dosis de dabigatrán etexila-
to sean aprobadas para la prevención del ictus en la FA, las recomendaciones para la 
tromboprofilaxis pueden variar según la estratificación del riesgo de ictus y el riesgo de 
sangrado de la siguiente manera:
1. Cuando la anticoagulación oral sea una estrategia terapéutica adecuada, se puede consi-
derar el dabigatrán como alternativa al tratamiento de dosis ajustada de AVK: a) si el paciente 
tiene riesgo bajo de sangrado (es decir, puntuación HAS-BLED de 0-2; se puede considerar 
la administración de 150 mg dos veces al día de dabigatrán, a la vista de su mayor eficacia 
para la prevención de los ictus y la embolia sistémica (aunque con una tasa de hemorragia 
intracraneal menor y una tasa de episodios hemorrágicos mayores similar cuando se compara 
con la warfarina); y b) si un paciente tiene un riesgo apreciable de hemorragia (es decir, pun-
tuación HAS-BLED ≥ 3), se puede considerar la administración de 110 mg dos veces al día de 
dabigatrán etexilato, a la vista de su eficacia parecida en la prevención de ictus y embolia sis-
témica (aunque con menor tasa de hemorragia intracraneal y episodios hemorrágicos mayores 
comparada con los AVK).
2. En pacientes con un factor de riesgo de ictus «no grave clínicamente relevante», se 
puede considerar administrar 110 mg dos veces al día de dabigatrán. a la vista de su 
eficacia parecida que con AVK en la prevención de ictus y embolia sistémica, pero con 
menor tasa de hemorragia intracraneal y sangrado mayor que con AVK y (probablemente) 
que con ácido acetilsalicílico.
3. Los pacientes sin factores de riesgo de ictus (es decir, puntuación CHA2DS2-VASc = 
0) tienen un riesgo tan bajo que se recomienda tratamiento con 75-325 mg diarios de 
ácido acetilsalicílico o ningún tratamiento antitrombótico. Cuando sea posible, es pre-
ferible no administrar ningún tratamiento antitrombótico a este tipo de pacientes, mejor 
que la ácido acetilsalicílico, debido al número limitado de resultados sobre el beneficio 
del ácido acetilsalicílico en estos pacientes (con FA aislada) y los posibles efectos ad-
versos, especialmente el sangrado.

Tomada de Camm et al 3.
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Las recomendaciones para el tratamiento antitrombótico 
deben basarse en la presencia o ausencia de factores de 
riesgo de ictus y tromboembolia, más que en una clasifica-
ción artificial en categorías de riesgo elevado, moderado 
o bajo.

El esquema CHADS2 de estratificación de riesgo de ictus se 
debe utilizar como una herramienta inicial simple y fácil de 
recordar para la evaluación del riesgo de ictus, especialmen-
te adaptada para los médicos de atención primaria y no es-
pecialistas. En pacientes con una clasificación CHADS2 ≥ 2 
se recomienda un tratamiento crónico con anticoagulantes 
orales con dosis ajustadas, por ejemplo antagonistas de la 
vitamina K, con el objeto de alcanzar un valor de INR en el 
intervalo 2-3, a menos que esté contraindicado.

En pacientes con una clasificación CHADS2 de 0-1 o cuando 
esté indicada una evaluación más detallada del riesgo de ic-
tus, se recomienda usar un enfoque más integral, basado en 
los factores de riesgo, que incorpore otros factores de riesgo 
de tromboembolia (Tabla 3; Fig. 2). 

El enfoque basado en los factores de riesgo puede expresar-
se también como un sistema de puntuación, la clasificación 
CHA2DS2-VASc. Muchos estudios clínicos contemporáneos 
sobre prevención de ictus en la fibrilación auricular han in-
cluido algunos de los factores de riesgo adicionales como 
parte de sus criterios de inclusión.

En todos los casos en que se considere la anticoagulación 
oral, es necesario discutir ventajas e inconvenientes con 
el propio paciente, evaluar el riesgo de complicaciones 
hemorrágicas, tener capacidad para mantener de forma 

4. 
¿Qué terapia anticoagulante se utiliza 
actualmente según los diferentes grupos 
de riesgo?



17

FIBRILACIÓN AURICULAR Y ANTICOAGULACIÓN

segura una anticoagulación crónica ajustada y considerar 
las preferencias del paciente. En algunos pacientes (p. ej., 
mujeres mayores de 65 años sin otros factores de riesgo, 
es decir, una clasificación CHA2DS2-VASc de 1), se puede 
considerar el tratamiento con ácido acetilsalicílico en vez 
de la anticoagulación oral.

Los pacientes con mayor riesgo de ictus corren también 
un mayor riesgo de hemorragias. Existen diversas puntua-
ciones que permiten evaluar el riesgo de hemorragia, tales 
como las publicadas por Kuijer, Beyth, Gage y Shireman. 
Recientemente, Pisters et al7. (2010) han desarrollado la 
puntuación HAS-BLED para la evaluación del riesgo de 
hemorragias en la población con fibrilación auricular. HAS-
BLED es un acrónimo de los nombres en inglés de un con-
junto de características clínicas que contribuyen al riesgo 
de hemorragia. A los pacientes se les asigna un punto por 
cada característica que presenten (Tabla 4):

•	 H = hipertensión (hypertension) (presión arterial 
sistólica superior a 160 mmHg).

•	 A = anomalías en la función renal y hepática (ab-
normal renal and liver function) (1 punto cada una).

•	 S = antecedentes de ictus (stroke).
•	 B = antecedentes o propensión a hemorragias 

(bleeding).
•	 L = IIN lábiles (labile INRs): IIN inestable/elevado o es-

caso tiempo en el intervalo terapéutico (p. ej., < 60%).
•	 E = ancianos (elderly): edad > 65 años.
•	D = fármacos (drugs) (p. ej., antiinflamatorios no 

esteroideos o antiagregantes plaquetarios) o al-
cohol de forma concomitante (1 punto cada uno).

 

5. 
¿Cómo podemos evaluar el riesgo 
de hemorragia de cada paciente?
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Letra Característica clínica* Puntos

H Hipertensión 1

A Función renal y hepática alterada  
(un punto cada una)

1 o 2

S Ictus 1

B Hemorragia 1

L INR lábil 1

E Edad avanzada (> 65 años) 1

D Fármacos o alcohol (un punto cada uno) 1 o 2

Máximo 9 puntos

INR, razón normalizada internacional.
* «Hipertensión» se define como presión arterial sistólica > 160 mmHg. 
«Función renal alterada» se define como la presencia de diálisis crónica 
o trasplante renal o creatinina sérica ≥ 200 μmol/l. «Función hepática al-
terada» se define como enfermedad hepática crónica (p. ej. cirrosis) o evi-
dencia bioquímica de trastorno hepático significativo (p. ej. bilirrubina > 2 
veces el límite superior normal, en asociación con aspartato aminotrans-
ferasa/alaninamotransferasa/fosfatasa alcalina > 3 veces el límite superior 
normal, etc.). «Hemorragia» se refiere a historia previa de sangrado y/o pre-
disposición al sangrado, p. ej. diátesis, anemia, etc. «INR lábil» se refiere 
al valor de INR inestable/elevado o poco tiempo en el intervalo terapéutivo 
(p. ej. < 60%). «Fármacos o alcohol» se refiere al uso concomitante de 
fármacos como antiplaquetarios, antiinflamatorios no esteroideos, abuso 
de alcohol, etc.

Tomada de Camm et al 3.

La fibrilación auricular es una de las enfermedades con una 
carga de salud pública cada vez más importante debido a 
que su incidencia y prevalencia están aumentando con el 
tiempo y con el envejecimiento de la población. El riesgo 
de ictus isquémico es cinco veces mayor en pacientes con 
fibrilación auricular en comparación con aquellos en ritmo 
sinusal. Además, la presencia de la fibrilación auricular se 

Tabla 4. Características clínicas del sistema de puntuación de riesgo 
de hemorragia HAS-BLED

6. 
¿Cuáles son las necesidades no cubiertas 
en anticoagulación?
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asocia con mayor gravedad de ictus, mortalidad y discapa-
cidad funcional. El ictus asociado con fibrilación auricular 
es extremadamente costoso. A los costes de hospitaliza-
ción aguda y rehabilitación hay que sumarles los costes a 
largo plazo derivados del cuidado de los pacientes con dis-
capacidad permanente a causa de la enfermedad.

El tratamiento antitrombótico constituye un componente 
clave en la gestión de los pacientes con fibrilación auri-
cular y ha demostrado que reduce considerablemente el 
riesgo de ictus. Sin embargo, a pesar de la necesidad de 
una profilaxis para ictus en pacientes con fibrilación auri-
cular, las opciones disponibles al respecto siguen siendo 
limitadas. En la tabla 5 se comparan las fortalezas y de-
bilidades de los tratamientos actualmente disponibles: el 
ácido acetilsalicílico y los antagonistas de la vitamina K.

Características Ácido 
acetilsalicílico

Antagonistas 
de la vitamina K

Indicado para paciente 
con fibrilación auricular 
y riesgo moderado a alto

 

Amplio índice terapéutico  

Horario fijo de toma 
del medicamento  

Eficacia  

Riesgo bajo 
de sangrado  

Administración oral  

Rápido comienzo 
de acción  

Rápido desplazamiento  
de la acción  

Cinética predecible  

Continúa

Tabla 5. Principales cualidades del tratamiento antitrombótico actual
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Características Ácido 
acetilsalicílico

Antagonistas 
de la vitamina K

(continuación)

Ausencia/mínimas 
interacciones 
fármaco-fármaco

 

Ausencia/mínimas 
interacciones 
fármaco-alimentos

 

Sin monitorización  

 indica que es una ventaja,  una desventaja y  una fuerte desventaja.

El tratamiento con antagonistas de la vitamina K, a do-
sis ajustadas por el INR, ha demostrado ser eficaz en la 
prevención de ictus en ensayos clínicos cuidadosamente 
controlados, mientras que los resultados de eficacia del 
tratamiento con ácido acetilsalicílico son inferiores. 

Los antagonistas de la vitamina K se recomiendan para pa-
cientes con riesgo moderado o alto de ictus, mientras que el 
ácido acetilsalicílico se reserva para pacientes con bajo ries-
go o como último recurso para quienes no son adecuados 
los antagonistas de la vitamina K. Sin embargo, la magnitud 
de la prevención del ictus logrado en la práctica clínica es 
muy diferente a la que se prometía en los ensayos clínicos. 
Hay pruebas de que una gran proporción de pacientes con 
fibrilación auricular, no reciben tratamientos adecuados para 
la prevención, de acuerdo con las recomendaciones estable-
cidas en las guías de práctica clínica, por lo que quedan ex-
puestos a un riesgo aún mayor de ictus y/o efectos adversos. 
Las razones de esta discrepancia son numerosas y pueden 
estar relacionadas con las limitaciones de las opciones de los 
tratamiento disponibles, las opiniones de los especialistas, 
las preferencias del paciente o las barreras en el sistema de 
salud que impiden el uso óptimo de las terapias existentes. 

Además, incluso cuando los pacientes reciben terapia 
con antagonistas de la vitamina K en consonancia con 
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lo que se indica en las guías clínicas, las tasas en la pre-
vención de ictus no llegan a las obtenidas en ensayos 
clínicos. Estos fármacos presentan un margen terapéuti-
co estrecho y exigen un seguimiento frecuente de la an-
ticoagulación con el fin de lograr y mantener los niveles 
de INR lo suficientemente altos para prevenir ictus y lo 
suficientemente bajos para evitar los efectos adversos 
graves. La frecuente monitorización del INR es costosa 
y no es siempre una garantía de control de la anticoa-
gulación óptima: los pacientes siguen estando fuera del 
rango terapéutico de INR una proporción significativa de 
tiempo, lo que los sitúa en riesgo de ictus o hemorragia. 

Si bien la prevalencia de la fibrilación auricular y el riesgo 
de ictus aumentan con la edad, también lo hacen el riesgo 
de sangrado y la reticencia de los médicos a recetar anta-
gonistas de la vitamina K. Además, los pacientes mayores 
son más propensos a sufrir enfermedades comórbidas y 
tienen múltiples factores de riesgo de sangrado por lo que 
se limita el uso de los anticoagulantes orales. Aunque la 
profilaxis para el ictus ha aumentado en la última década, 
la evidencia sugiere que pacientes ancianos con una alta 
necesidad médica permanecen sin tratamiento.

Está claro que se requiere una solución para la preven-
ción de ictus en los pacientes con fibrilación auricular que 
presentan dificultades. Se requeriría una alternativa que 
presente: 

•	 Eficacia equivalente o superior a la de los antagonis-
tas de la vitamina K a dosis ajustadas.

•	 Tasas de sangrado equivalentes o menores.
•	 No requiriera monitorización del INR.
•	 Pocas interacciones farmacológicas y nutricionales.
•	 Tuviera un régimen fijo de dosificación conveniente 

apropiado para la terapia a largo plazo.
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Los fármacos antagonistas de la vitamina K presentan una 
serie de inconvenientes, como:

•	 Respuesta impredecible.
•	 Intervalo terapéutico limitado. 
•	 Lentitud en el inicio y finalización de la acción.
•	Muchísimas interacciones farmacológicas.
•	 Ajustes frecuentes de la dosis.
•	 Interacciones con alimentos.
•	 Dificultad en la reversión de efecto anticoagulante.
•	 Complicaciones hemorrágicas a pesar de un buen 

control.
•	 Necesidad de controles analíticos frecuentes.
•	 Además, el mantener a los pacientes en rango te-

rapéutico (INR 2-3) no se consigue en un elevado 
número de pacientes; hay datos de que en estudios 
solo es en el 66% de los pacientes, y en la clínica ha-
bitual solo se consigue en el 44% de los pacientes. 

Los inconvenientes de los antagonistas de la vitamina 
K han estimulado la investigación de nuevos anticoagu-
lantes orales, con un rápido inicio de acción, pocas in-
teracciones farmacológicas, que no presenten ninguna 
influencia por la dieta y se administren a dosis fijas, con 
una mejor relación dosis-respuesta, una vida media me-
nos prolongada, así como una mayor eficacia y seguridad 
sin necesidad de los controles exhaustivos necesarios con 
warfarina para mantener la anticoagulación en un rango 
terapéutico correcto (Tabla 6).

7. 
¿Qué aporta dabigatrán frente 
a los antagonistas de la vitamina K 
clásicos?
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Características Warfarina Nuevos ACO

Inicio de acción Lento Rápido

Dosis Variable Fijo

Interacción alimentos Sí No

Interacción fármacos Muchas Pocas

Monitorización Sí No

Vida media Larga Corta

Tomado y modificado de Eikelboom 8.

En la tabla 7 se resumen las características de un anticoa-
gulante ideal.

Propiedades Relevancia

Administración oral 
«una vez al día»

Uso conveniente hospitalario  
y extrahospitalario en especial  
para tratamientos a largo plazo

Efecto predecible Regulación de la coagulación segura  
y efectiva desde la primera dosis  
hasta finalizar la terapia

Ventana terapéutica 
amplia

Amplio margen de seguridad a las dosis 
efectivas

Dosis fija para la 
mayoría de los 
pacientes

Uso conveniente sin necesidad  
de ajustar la dosis

No monitorización Reducción de visitas por parte  
del personal médico y de enfermería
Reducción de costes

Bajo riesgo de 
interacción con 
alimentos y fármacos

Manejo fácil
Eficacia y seguridad incrementadas

Adaptado de Spyropoulos9.

Tabla 6. Comparación de los nuevos anticoagulantes con warfarina

Tabla 7. Propiedades de un anticoagulante ideal
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Dabigatrán es un inhibidor directo y reversible de la trom-
bina, factor clave en la cascada de la coagulación.

La trombina es una molécula formada por dos cadenas 
polipeptídicas que tiene forma de esponja y que posee, 
como mínimo, cuatro lugares de unión para distintos 
sustratos, inhibidores, cofactores e iones: a) un locus 
activo que interacciona con sustratos como la antitrom-
bina y la proteína C; b) un exosite I que proporciona 
soporte electrostático al fibrinógeno; c) un exosite II que 
es el lugar para la interacción con los glucosaminoglu-
canos y las heparinas, y d) un lugar de unión para el 
sodio que, gracias a la presencia de este ion, determina 
si la trombina actúa como procoagulante o como anti-
coagulante.

Los llamados inhibidores indirectos de la trombina, como 
las heparinas y los heparinoides, necesitan unirse a los 
inhibidores endógenos de la coagulación como la anti-
trombina o al cofactor II de la heparina para actuar sobre 
la trombina, mientras que los inhibidores directos, como 
la hirudina, sus derivados y los péptidos covalentes y no 
covalentes interactúan directamente con la enzima, sin 
precisar de la acción de los inhibidores endógenos. Con-
cretamente, dabigatrán, un péptido covalente, bloquea la 

8. 
¿Cuál es el mecanismo de acción 
de dabigatrán?
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trombina interactuando directamente sobre su locus acti-
vo, sin precisar de los inhibidores habitualmente presentes 
en la sangre10.

Dabigatrán etexilato es un profármaco que se absorbe 
por vía oral, y en el tubo digestivo es rápidamente con-
vertido por las esterasas intestinales en su forma activa, 
dabigatrán, un verdadero inhibidor directo de la trombi-
na.

Esta conversión finaliza en el hígado, y aproximadamen-
te el 20% del fármaco es excretado por el sistema bi-
liar. Su metabolización no depende del citocromo P450, 
por lo que el riesgo de interacciones farmacológicas es 
bajo10.

Dabigatrán se sintetizó inicialmente como un derivado de 
otro inhibidor de la trombina de tipo peptídico basado en 
la benzamidina, el N-alfa-naf-27tilsulfonilglucil-4-amidi-
nofenilalanina piperidina (NAPAP). No se absorbe bien por 
vía oral porque tiene naturaleza de ion bipolar, altamente 
polar, y por esto necesita administrarse en forma de pro-
fármaco, dabigatrán etexilato, que corresponde a la fór-
mula química C34 H41N7 O5.

El pico de máxima concentración de dabigatrán en san-
gre (Cmáx) se alcanza 2 horas después de su adminis-
tración10.

9. 
¿Qué es dabigatrán etexilato
y cuál es su metabolismo?

10. 
¿Cuándo se alcanza el pico máximo de 
concentración de dabigatrán?
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La vida media de dabigatrán es de 8 horas cuando se 
administra una dosis única, y de 14-17 horas después de 
varias dosis. Es una vida media lo suficientemente larga 
para permitir una dosis única diaria, pero lo suficientemen-
te corta para permitir esperar la eliminación del producto 
si hay una complicación hemorrágica10.

Los ensayos clínicos han demostrado que la farmacoci-
nética de dabigatrán no se ve alterada por todos estos 
factores, aunque en personas mayores de 75 años, dado 
que pueden tener ya un cierto deterioro de la función re-
nal, se recomienda el uso de la dosis de 110 mg/día, para 
asegurar que no se mantendrá excesivamente en sangre, 
y se recomienda una monitorización clínica estrecha en 
pacientes con pesos corporales extremos (menos de 50 
kg o más de 110 kg)10.

Sí. Dabigatrán tiene un inicio de acción rápido y el efecto 
máximo sobre la coagulación aparece simultáneamente a 
su concentración plasmática máxima. Es decir, hay una 
relación directa entre la inhibición de la trombina y la con-
centración plasmática de dabigatrán10.

11. ¿Y cuál es la vida media de dabigatrán?

12. 
¿Se ve alterada la farmacocinética de 
dabigatrán por factores como edad, peso, 
género, tabaquismo o consumo de alcohol?

13. 
¿Es predecible la respuesta farmacodinámica 
de dabigatrán?
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La biodisponibilidad oral de dabigatrán es de alrededor 
del 6,5%10.

El hecho de que esta biodisponibilidad sea baja no sig-
nifica que sea menos eficaz, sino simplemente que se 
necesitan dosis relativamente más altas para que pueda 
ejercer su función.

La administración de dabigatrán prolonga el tiempo de 
tromboplastina parcial activada (TTPa), pero su efecto no 
es dependiente de la dosis. No afecta al tiempo de pro-
trombina (TP), pero sí prolonga el tiempo de coagulación 
con ecarina en forma dependiente de la dosis, por lo que 
este parámetro puede ser utilizado para monitorizar el 
fármaco. El efecto máximo de dabigatrán sobre los pa-
rámetros de coagulación tiene lugar al mismo tiempo que 
la concentración plasmática máxima, lo que indica que la 
inhibición de la trombina por dabigatrán se produce a tra-
vés de un efecto directo sobre la trombina presente en el 
plasma10.

Dabigatrán etexilato tiene un inicio de acción rápido, 
alcanzando, como se ha dicho, las concentracio-
nes plasmáticas máximas unas 2 horas después de 
su administración oral. Si se administra con alimen-
tos, su biodisponibilidad no se afecta, aunque se 

14. ¿Cuál es la biodisponibilidad de dabigatrán?

15. 
¿Sobre qué parámetros de la coagulación 
actúa dabigatrán?

16. 
¿La administración simultánea de dabigatrán 
con alimentos afecta a su biodisponibilidad?
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retarda la absorción del fármaco, que alcanza en-
tonces su concentración plasmática máxima de 2 a  
4 horas después10.

No. Ni dabigatrán ni su profármaco son metabolizados por 
el citocromo CYP450, un grupo de enzimas importante en 
la degradación de muchos fármacos de uso habitual. Ade-
más, dabigatrán no inhibe ni induce su actividad y, por 
tanto, no son previsibles interacciones medicamentosas 
con fármacos que sí lo hacen, como la atorvastatina, la 
digoxina o el diclofenaco10.

Los beneficios de dabigatrán con respecto a la eficacia y 
la seguridad no estuvieron acompañados de ningún sig-
no de hepatotoxicidad. En el estudio RE-LY, se incluyó en 
el protocolo un plan integral de monitorización hepática. 
En un análisis intermedio de los primeros 6.000 pacientes 
del ensayo, el Comité de Monitorización de Datos y Se-
guridad (CMDS) recomendó la reducción de la frecuen-
cia de las pruebas de enzimas hepáticas en los pacien-
tes tratados con dabigatrán. La tasa de incidencia de 
los aumentos de las enzimas hepáticas (ALT o AST 
> 3 × LSN, ALT o AST > 3 × LSN con bilirrubina con-
comitante > 2 × LSN, trastornos hepatobiliares) fue 
baja y comparable entre cualquiera de las dosis de 
dabigatrán y warfarina11,12.

17. 
¿Tiene dabigatrán interacciones con 
la isoenzima CYP450?

18. 
¿Cuál es el perfil de seguridad hepática 
de dabigatrán?
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Aproximadamente el 80% del dabigatrán se excreta por 
vía renal. Los estudios farmacocinéticos muestran un au-
mento de la exposición al fármaco y la semivida en pa-
cientes con insuficiencia renal. En Europa está contraindi-
cada la administración de dabigatrán en los pacientes con 
insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml/min), por el riesgo 
de acumulación en el organismo y, por lo tanto, de san-
grado10.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30-
50 ml/min) deberá evaluarse el riesgo de sangrado parti-
cular de cada paciente antes de recetar una dosis u otra.

Este no es el caso de EE.UU., donde a los pacientes con 
aclaramiento de creatinina de 15-30 ml/min se les reco-
mienda una dosis de 75 mg de dabigatrán dos veces al 
día13, dosis no comercializada en Europa para la preven-
ción de ictus y embolia sistémica. 

Aunque dabigatrán se excreta principalmente por vía re-
nal, RE-LY demostró que el valor basal del aclaramiento 
de creatinina calculado no tuvo ningún efecto significativo 
sobre la eficacia y seguridad de dabigatrán11,12.

19. ¿Cómo es la eliminación de dabigatrán? 
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Las indicaciones aprobadas por la European Medicines 
Agency (EMA) para el uso de dabigatrán en Europa son 
actualmente dos10: 

•	 Prevención primaria de episodios tromboembó-
licos venosos en pacientes adultos sometidos a 
cirugía de reemplazo total de cadera o cirugía de 
reemplazo total de rodilla, programadas en ambos 
casos.

•	 Prevención del ictus y de la embolia sistémica en 
pacientes adultos con fibrilación auricular no val-
vular, con uno o más de los siguientes factores de 
riesgo:
–	 Ictus, ataque isquémico transitorio o embolia sis-

témica previos.
–	 Fracción de eyección ventricular izquierda < 40%.
–	 Insuficiencia cardíaca sintomática ≥ Clase 2 es-

cala New York Heart Association (NYHA).
–	 Edad ≥ 75 años.
–	 Edad ≥ 65 años asociada a uno de los siguientes: 

diabetes mellitus, enfermedad coronaria o hiper-
tensión.

20. ¿Para qué está indicado dabigatrán?
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La dosis recomendada de dabigatrán para los pacientes 
con fibrilación auricular menores de 80 años es de una 
cápsula oral de 150 mg dos veces al día. La dosis de 110 
mg dos veces al día está destinada a los pacientes ma-
yores de 80 años, a los pacientes que reciben tratamien-
to concomitante con verapamilo y a los pacientes con un 
riesgo potencialmente mayor de hemorragia. Este último 
grupo incluye los pacientes con uno o varios factores de 
los que aparecen en la tabla 810.

Factores farmacodinámicos
y farmacocinéticos

Edad ≥ 75 años

Factores que incrementan los 
niveles plasmáticos
de dabigatrán

Principales:
Insuficiencia renal moderada 
(30-50 ml/min aclaramiento de 
creatinina)
Medicación concomitante con 
inhibidores de la glucoproteína P
Secundarios:
Bajo peso corporal (< 50 kg)

Interacciones 
farmacodinámicas

Ácido acetisalicílico
Antiinflamatorios
no esteroideos
Clopidogrel

Enfermedades/procesos 
con riegos hemorrágicos 
especiales

Trastornos de la coagulación 
congénitos o adquiridos
Trombocitopenia o defectos 
funcionales de las plaquetas
Enfermedad ulcerosa gastroins-
testinal activa
Hemorragia gastroinstestinal 
reciente
Biopsia reciente o trauma mayor
Hemorragia intracraneal (HIC) 
reciente
Cirugía cerebral, espinal u 
oftálmica
Endocarditis bacteriana

21. 
¿Cuál es la dosis óptima de dabigatrán para 
la prevención de ictus y embolia sistémica?

Tabla 8. Factores que pueden aumentar el riesgo de hemorragia
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•	Deberá evaluarse la función renal de los pacien-
tes tratados con Pradaxa® antes del inicio del tra-
tamiento10. 

•	 Pradaxa® está contraindicado en pacientes con 
insuficiencia renal grave10. 

•	Mientras el paciente esté en tratamiento con Pra-
daxa®, debe evaluarse la función renal en las si-
tuaciones clínicas en las que se sospeche una 
reducción de ésta (p. ej., hipovolemia, deshidra-
tación, septicemia, y con el uso concomitante de 
determinados medicamentos)10. 

•	 En pacientes de más de 75 años o con insuficien-
cia renal, la función renal deberá evaluarse al me-
nos una vez al año mientras esté en tratamiento 
con Pradaxa®10. 

Los datos de los estudios clínicos han demostrado que, 
incluso en comparación con el control satisfactorio con 
warfarina (INR 2,0-3,0; tiempo de permanencia en el in-
tervalo terapéutico [TRT]: 64%), la administración de da-
bigatrán, 150 mg dos veces al día, aporta una protección 
más eficaz contra el ictus, con una reducción del riesgo 
de hemorragia potencialmente mortal y total. Dabigatrán, 
150 mg dos veces al día, reduce significativamente el ic-
tus isquémico frente a warfarina bien controlada. Asimis-
mo, dabigatrán, 150 mg dos veces al día, ha reducido de 
forma significativa los riesgos de hemorragia intracraneal 
y de ictus hemorrágico respecto a la warfarina bien contro-
lada. Los beneficios de dabigatrán han sido demostrados 

22. 
¿Qué hay que tener en cuenta al iniciar 
el tratamiento con PRADAXA®? 

23. 
¿Pueden los pacientes bien controlados 
con warfarina/antagonistas de 
la vitamina k beneficiarse de Pradaxa®?
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en todos los grupos de riesgo de ictus, y la coherencia 
de los resultados ha quedado demostrada en numerosas 
subpoblaciones.

Comparado con los ensayos clínicos, se considera que 
el grado de control logrado con los antagonistas de la 
vitamina K en la práctica clínica es muy inferior (el tiem-
po de permanencia en el intervalo terapéutico oscila en 
torno al 50% o menos), lo que genera peores resulta-
dos para los antagonistas de la vitamina K que los que 
se observan en los estudios clínicos. El tratamiento con 
dabigatrán en la rutina clínica también resulta menos 
complicado y más cómodo para médicos y pacientes 
que el tratamiento con warfarina, porque no requiere el 
control regular del INR, no precisa ajustes de la dosis 
para conseguir un efecto terapéutico, se puede tomar 
con alimentos o sin ellos y, por último, tiene pocas inte-
racciones farmacológicas10-12.

No se recomienda porque no aporta ningún beneficio te-
rapéutico y, en cambio, aumenta el riesgo hemorrágico 
porque se podría producir un pico plasmático demasiado 
elevado10. 

Para conseguir el efecto anticoagulante óptimo y un buen 
perfil de seguridad, es importante tomar dabigatrán regu-
larmente dos veces al día, aproximadamente a intervalos 
de 12 horas, tal y como se hizo en el estudio RE-LY11,12.

Repartir la dosis diaria en dos tomas consigue unos 
valores plasmáticos homogéneos, sin grandes osci-
laciones, que garantizan la eficacia y la seguridad y 

24. 
¿Se puede administrar la dosis diaria 
de dabigatrán (dos cápsulas) 
en una sola toma al día?
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se consigue un efecto anticoagulante homogéneo, sin 
grandes oscilaciones plasmáticas, lo que resulta clave 
para obtener el mejor equilibrio beneficio-riesgo, tal y 
como ha quedado demostrado en el estudio RE-LY. 

Otras ventajas adicionales de administrar dabigatrán dos 
veces al día son: 

•	 En las situaciones en las que sea necesario sus-
pender el tratamiento anticoagulante (p. ej., ciru-
gía, extracción dental, emergencia), el efecto se 
revierte rápidamente. 

•	 En los pacientes que olviden una toma, solo ten-
drían un efecto anticoagulante menor durante 
12 horas, lo que es menos peligroso que olvidar-
se una toma de un fármaco con una posología de 
una toma diaria.

El beneficio de dabigatrán en dosis de 110 mg dos veces 
al día frente a warfarina bien controlada en la reducción 
de hemorragia intracraneal fue claramente evidente en 
pacientes de menos de 75 años, pero fue atenuado al in-
crementarse la edad11,12.

En pacientes de menos de 65 años, ambas dosis de dabi-
gatrán fueron superiores a warfarina en lo que se refiere a 
sangrados graves. Sin embargo en pacientes mayores de 
75 años, las tasas de sangrado mayor fueron similares o 
superiores con dabigatrán frente a warfarina. El beneficio 
global de dabigatrán en pacientes ancianos está princi-
palmente determinado por la eficaz prevención de ictus: 
independientemente de la edad, la dosis de dabigatrán 
de 150 mg dos veces al día fue superior a warfarina en 

25. 
¿Los pacientes mayores de 75 años 
deben ser tratados con dabigatrán?
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la reducción de ictus (a menudo incapacitantes), lo que 
debería dar tasas de sangrado (normalmente manejable) 
similares o mayores, reflejado en el contexto adecuado.

En los ensayos clínicos se demostró claramente que da-
bigatrán no altera la función hepática, pero como en ellos 
se excluyeron los pacientes con elevación de las transa-
minasas dos veces por encima del límite superior de la 
normalidad (> 2 × LSN), se desaconseja su uso en esta 
población. En cambio, no se observó ninguna alteración 
en la exposición de dabigatrán en pacientes con insufi-
ciencia hepática moderada (Child Pugh B)10.

Puesto que no existen datos sobre el uso de dabigatrán 
etexilato en embarazadas, no se aconseja su uso duran-
te el embarazo. Tampoco existen datos clínicos sobre 
el efecto de dabigatrán durante el período de lactancia, 
por lo que ésta debería interrumpirse si debe hacerse 
tratamiento con dabigatrán10.

Las contraindicaciones para la indicación prevención de 
ictus y de embolia sistémica son10:

•	 Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de 
los excipientes.

26. 
¿Está contraindicado su uso en pacientes 
con insuficiencia hepática?

27. 
¿Es posible utilizar dabigatrán
en el embarazo y la lactancia?

28. ¿Qué contraindicaciones tiene dabigatrán?
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•	 Pacientes con insuficiencia renal grave (aclara-
miento de creatinina < 30 ml/min).

•	 Hemorragia activa clínicamente significativa.
•	 Lesiones orgánicas con riesgo de hemorragia.
•	 Alteración espontánea o farmacológica de la he-

mostasia.
•	 Insuficiencia o enfermedad hepática que pueda 

afectar a la supervivencia.
•	 Tratamiento concomitante con ketoconazol, ciclos-

porina, itraconazol y tacrolimus por vía sistémica.

La dosis recomendada de dabigatrán para los pacientes 
con fibrilación auricular menores de 80 años es de una 
cápsula oral de 150  mg dos veces al día. La dosis de 
110  mg dos veces al día está destinada a los pacien-
tes mayores de 80 años y a los pacientes con un riesgo 
potencialmente mayor de hemorragia. Este grupo inclu-
ye los pacientes con uno o varios factores de riesgo de 
ictus. Los pacientes con tratamiento concomitante con 
verapamilo también deben recibir la dosis de 110 mg dos 
veces al día.

Estos pacientes con un riesgo más elevado de hemorra-
gia deben ser objeto de un estrecho seguimiento médico 
(para detectar signos de hemorragia o anemia). Una prue-
ba de coagulación (p. ej., TTPa) puede facilitar la identifi-
cación de los pacientes con un mayor riesgo de hemorra-
gia provocado por una exposición excesiva a dabigatrán. 
En dichos pacientes se recomienda una dosis de 220 mg 
administrada en dos tomas diarias de 110 mg. La prueba 
de TTPa puede ser útil para ayudar a determinar un ex-
ceso de actividad anticoagulante, a pesar de su limitada 
sensibilidad. Un TTPa superior a 80 segundos en el punto 

29. 
¿Cuándo se debe usar la dosis de 110 mg 
de dabigatrán dos veces al día?
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mínimo (en el momento en que se debe administrar la si-
guiente dosis) está asociado a un riesgo más elevado de 
hemorragia10.

También vale la pena señalar que la warfarina precisa mo-
nitorización y ajustes de la dosis para conseguir el efecto 
terapéutico, cosa que no es necesaria con dabigatrán.

En el estudio RE-LY®, comparado con el control satisfacto-
rio con warfarina, dabigatrán demostró una reducción del 
35% del riesgo de ictus y embolia sistémica con la pauta 
de 150 mg dos veces al día (p < 0,001 para la superiori-
dad); con 110 mg dos veces al día hubo un riesgo numé-
rico inferior, pero carente de significación estadística, de 
ictus y embolia sistémica (p = 0,29 para la superioridad, 
p < 0,001 para la no inferioridad).

La dosis de dabigatrán de 110 mg dos veces al día está 
reservada para los pacientes con un riesgo posiblemen-
te más elevado de hemorragia grave y los pacientes 
mayores de 80 años. Esta pauta proporciona un nivel de 
protección contra el ictus equivalente a la warfarina bien 
controlada (INR 2,0-3,0), pero no es tan eficaz como la 
dosis de 150  mg dos veces al día. El principal objetivo 
del tratamiento consiste en prevenir los ictus, y la dosis de 
150 mg dos veces al día proporciona un nivel de protec-
ción incluso mayor frente a estos episodios devastadores 
que la dosis de 110 mg dos veces al día. En los pacientes 
que tienen menos de 80 años de edad, la dosis de 150 mg 
proporciona una prevención más eficaz contra el ictus que 
la dosis de 110 mg o que la warfarina controlada satisfac-
toriamente (INR 2,0-3,0)11,12.

30. 
¿Por qué no se puede recetar la dosis de 
110 mg dos veces al día a todos los pacientes 
en lugar de la de 150 mg dos veces al día?
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El uso de los antagonistas de la vitamina K tiene varias 
limitaciones, en parte por las múltiples interacciones con 
otros fármacos, debido a su metabolización a través de 
mecanismos dependientes del citocromo P450 y varios 
polimorfismos genéticos en estas rutas metabólicas.

Dabigatrán y sus metabolitos no son metabolizados por las 
enzimas del citocromo P450, lo que significa que existen 
pocas posibilidades de interacciones clínicamente relevan-
tes con los fármacos que son metabolizados por dichas 
enzimas. Los estudios de fase I específicos sobre interac-
ciones farmacológicas han demostrado que dabigatrán se 
puede administrar conjuntamente y de forma segura con 
varios compuestos; no existen efectos farmacocinéticos/
farmacodinámicos clínicamente relevantes derivados de la 
administración simultánea de dabigatrán con un glucósido 
cardíaco (digoxina, un sustrato de la glucoproteína P), un 
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (diclofenaco, metabo-
lizado a través del citocromo P450), una estatina (atorvas-
tatina, metabolizada por el citocromo P450), el antibiótico 
claritromicina (inhibidor de la glucoproteína P) o un inhibi-
dor de la bomba de protones (pantoprazol) 14,15.

Se han realizado estudios de fase I con inhibidores y esti-
muladores de la glucoproteína P y se han observado con-

31. 
¿Qué interacciones farmacológicas tiene 
dabigatrán?
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centraciones plasmáticas elevadas de dabigatrán con el 
uso simultáneo de, por ejemplo, amiodarona, quinidina, 
verapamilo y ketoconazol, itraconazol, ciclosporina y tacro-
limus sistémicos. Sin embargo, los estudios de fase I se 
han diseñado para ejercer los máximos efectos posibles en 
condiciones experimentales, que pueden ser mucho me-
nos o nada frecuentes en la rutina clínica. Así, por ejemplo, 
RE-LY demostró que la amiodarona se podía administrar 
de forma segura conjuntamente con dabigatrán y que no 
se precisaba ajustar la dosis de esta última11,12.

Dabigatrán está contraindicado si se administra ketoco-
nazol, itraconazol, ciclosporina y tacrolimus sistémicos10. 

Cuando se administren simultáneamente potentes estimu-
ladores o inhibidores de la glucoproteína P y dabigatrán, 
se debe proceder con cautela y realizar un estrecho se-
guimiento10.

Se recomienda precaución en el uso concomitante 
con AINE, por el incremento del riesgo de sangrado 
gastrointestinal. 

Dabigatrán es sustrato del transportador glucoproteína P. 
Como regla general: 

•	 Los inhibidores de la glucoproteína P aumentan 
la disponibilidad de dabigatrán, por lo que pue-
de aumentar el efecto anticoagulante con el uso 
concomitante. Se recomienda precaución en el 
uso concomitante con los inhibidores de la glu-
coproteína P amiodarona, quinidina o verapamilo 
y está contraindicado el uso concomitante con 
ketoconazol, itraconazol, ciclosporina y tacroli-
mus sistémicos. Se recomienda administrar da-
bigatrán al menos dos horas antes que el vera-
pamilo. 
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•	 Los inductores de la glucoproteína P reducen 
la disponibilidad de dabigatrán, por lo que pue-
de reducirse el efecto anticoagulante con el uso 
concomitante. Se recomienda precaución en el 
uso concomitante con los inductores de la glu-
coproteína P carbamazepina y no se recomienda 
la administración concomitante con rifampicina o 
hierba de San Juan. 

Cualquier fármaco que eleve el pH gástrico durante la ad-
ministración de dabigatrán puede disminuir su absorción. 
Por eso, se recomienda administrar dabigatrán unas dos 
horas antes de tomar un antiácido (compuestos de alu-
minio, calcio o magnesio, o bicarbonato sódico). En aso-
ciación con pantoprazol, no es necesario ajuste de dosis. 
Atendiendo a la experiencia de RE-LY, no se esperan in-
teracciones significativas con los inhibidores de la bomba 
de protones. 

En RE-LY, la dispepsia agrupó distintas categorías de sín-
tomas. Los síntomas resumidos en el término dispepsia 
fueron con frecuencia leves y pasajeros. En el subgrupo 
de pacientes que recibían inhibidores de la bomba de 
protones en la situación basal en RE-LY, no se observó 
una interacción significativa con el efecto terapéutico de 
ninguna de las dosis de dabigatrán en términos del crite-
rio principal de valoración de la eficacia11,12.

Es más, no cabe esperar una interacción dado que el 
estudio de fase I sobre interacciones farmacológicas no 
desveló ninguna interacción clínicamente relevante entre 
dabigatrán y los inhibidores de la bomba de protones.

32. 
¿El uso simultáneo de fármacos como los 
antiácidos o los inhibidores de la bomba de 
protones merma la eficacia de dabigatrán?
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A diferencia de los antagonistas de la vitamina K, dabiga-
trán no presenta interacciones con ningún alimento. Los 
alimentos no afectan a la biodisponibilidad de dabigatrán 
ni a su efecto clínico, por lo que dabigatrán se puede to-
mar con alimentos o sin ellos16.

33. ¿Dabigatrán interacciona con los alimentos?
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Si los pacientes que actualmente están en tratamiento con 
anticoagulantes parenterales pudieran tolerar la vía oral, 
estaría justificado hacer el cambio.

Existen una serie de medidas para cambiar a un paciente 
de un anticoagulante parenteral a dabigatrán10:

•	 Dabigatrán se debe administrar entre 0 y 2 horas 
antes del momento en que se debería administrar 
la próxima dosis de tratamiento parenteral.

•	 En los casos de tratamiento continuo (p. ej., hepa-
rina no fraccionada intravenosa), dabigatrán debe 
administrarse en el momento de la retirada de la 
heparina no fraccionada.

Nota: �si los pacientes quieren cambiar de dabigatrán a un 
anticoagulante parenteral, deben esperar 12 horas 
después de la última dosis y entonces comenzar el 
tratamiento con el anticoagulante parenteral.

34. 
¿Cómo y cuándo puedo cambiar 
a los pacientes de un anticoagulante 
parenteral a dabigatrán?



43

CAMBIO A DABIGATRÁN

En todos los pacientes con fibrilación auricular con 
riesgo de ictus el médico debe sopesar la relación be-
neficio-riesgo de cada uno de ellos en el momento de 
seleccionar un tratamiento. Según las directrices, solo 
en los pacientes con una puntuación CHADS2 de 0 o 
una puntuación CHA2DS2-VASc de 0 no es recomenda-
ble administrar un anticoagulante y pueden ser tratados 
solamente con un antiagregante plaquetario o preferi-
blemente no recibir ningún tratamiento.

El ácido acetilsalicílico previene menos eficazmente 
el ictus que la warfarina. En estos momentos, de-
bido a los problemas inherentes al tratamiento con 
warfarina, algunos pacientes con fibrilación auricu-
lar (especialmente aquellos en los que se considera 
que el riesgo de hemorragia es mayor) han recibido 
a menudo ácido acetilsalicílico en lugar de warfarina, 
y no quedaban insuficientemente protegidos frente  
al ictus. 

Dabigatrán, 150 mg dos veces al día, proporciona de 
manera uniforme una mejor protección contra el ictus así 
como un perfil de seguridad mejorado respecto a la war-
farina en los pacientes con fibrilación auricular, indepen-
dientemente de su riesgo de ictus. Incluso en los pacien-
tes de bajo riesgo (puntuación CHADS2 de 1), dabigatrán 
presenta una relación beneficio-riesgo favorable respecto 
a la warfarina, con menores índices de ictus, embolia sis-
témica y hemorragia grave11,12.

35. 
¿Puedo cambiar a los pacientes tratados con 
antiagregantes plaquetarios a dabigatrán y, si 
no es así, qué pacientes no pueden cambiar 
de tratamiento?



44

50 Preguntas y respuestas sobre el manejo clínico de dabigatrán

El cambio del antagonista de la vitamina K (acenocumarol 
o warfarina) a dabigatrán es muy sencillo: se suspende la 
administración de antagonistas de la vitamina K y se inicia 
el tratamiento con dabigatrán cuando el INR sea inferior 
a 2,010.

36. 
¿Cómo se realiza el cambio de antagonistas 
de la vitamina K como acenocumarol o 
warfarina a dabigatrán?
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Dado que dabigatrán es un anticoagulante, la mayoría de 
los acontecimientos adversos tienen que ver con manifes-
taciones hemorrágicas. En este sentido, ambas dosis de 
dabigatrán, 110 mg dos veces al día y 150 mg dos veces 
al día, han reducido significativamente la tasa de hemo-
rragias totales (graves y menores) en comparación con 
warfarina (RRR, 22% para dabigatrán 110 mg y 9% para 
dabigatrán 150 mg)11,12.

Respecto a la tolerabilidad global, dabigatrán se toleró 
bien en el estudio RE-LY, y la incidencia de aconteci-
mientos adversos resultó similar en los tres grupos de 
tratamiento (dabigatrán 110 mg y 150 mg, y warfarina). El 
único acontecimiento adverso más frecuente en los pa-
cientes tratados con dabigatrán que en los tratados con 
warfarina fue la dispepsia (11,3%, 11,8% y 5,8% para 
dabigatrán 150 mg dos veces al día, 110 mg dos veces 
al día y warfarina, respectivamente). Consultar ficha téc-
nica10 para mayor información.

37. 
¿Cuáles son los principales efectos 
adversos de dabigatrán?

EFECTOS ADVERSOS
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El único efecto adverso que resultó significativamente más 
frecuente con dabigatrán que con warfarina en RE-LY fue 
la dispepsia. La dispepsia fue una combinación hetero-
génea de varios síntomas que incluyen la propia dispep-
sia, dolor abdominal, dolor abdominal superior y molestias 
abdominales. Los síntomas de dispepsia observados con 
dabigatrán resultaron a menudo leves y pasajeros, y no 
obligaron a suspender el tratamiento11,12.

La dispepsia puede ser tratada según la práctica clínica 
habitual. Existen algunos trucos prácticos para manejar 
la dispepsia: recordar al paciente que tome dabigatrán 
con un vaso de agua entero y que pruebe a tomar la me-
dicación con comida, para ver si el problema mejora. Por 
último, se puede pensar en tratar la dispepsia con un inhi-
bidor de la bomba de protones (IBP) o con otro protector 
gástrico que se recete habitualmente cuando un paciente 
se queja de este tipo de síntomas.

En RE-LY11,12 se observó un aumento de la incidencia de 
hemorragias gastrointestinales graves con dabigatrán, 
150 mg dos veces al día, respecto a la warfarina bien 
controlada, a pesar de incidencias similares en gene-
ral e incluso menores de hemorragia en otros puntos. 
No hubo un exceso de hemorragias graves en conjunto 
con dabigatrán, 150 mg dos veces al día, en compara-
ción con la warfarina. La dosis más baja de dabigatrán, 
110 mg dos veces al día, que se recomienda para los 
pacientes mayores de 80 años y los pacientes con alto 
riesgo de hemorragia (incluidos aquellos con enferme-

38. 
¿El uso de dabigatrán ha mostrado relación 
con la aparición de dispepsia?

39. 
¿Cuál es la relación entre dabigatrán  
y las hemorragias gastrointestinales?
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dad ulcerosa gastrointestinal activa o una hemorragia 
gastrointestinal reciente; para una lista completa, v. la 
ficha técnica), presentó una incidencia de hemorra-
gia gastrointestinal grave similar a la de la warfarina 
bien controlada. La tasa anual de hemorragia gastroin-
testinal grave fue del 1,15% con dabigatrán 110 mg  
dos veces al día, 1,56% con dabigatrán 150 mg dos ve-
ces al día, y 1,08% con warfarina bien controlada (INR 
2,0-3,0).

En el estudio RE-LY no se demostró una diferencia esta-
dísticamente significativa entre warfarina bien controlada 
(0,64%/año) y dabigatrán (0,82%/año con dabigatrán 110 
mg dos veces al día [p = 0,09 frente a warfarina] y 0,81%/
año con dabigatrán 150 mg dos veces al día [p = 0,12  
frente a warfarina]). Del total de desenlaces adversos 
que se definen en la variable de beneficio clínico neto de 
RE-LY (ictus, embolia sistémica, embolia pulmonar, infar-
to de miocardio, muerte y hemorragia grave), el infarto 
de miocardio representa únicamente una minoría del total 
(aprox. 10%).

La incidencia general de infarto de miocardio en RE-LY 
fue baja y se halló dentro del intervalo de las incidencias 
descritas en otros ensayos en este ámbito:

•	 En el estudio ACTIVE W17, que comparó la warfarina 
con clopidogrel + ácido acetilsalicílico, la inciden-
cia de infarto de miocardio en el grupo de warfarina 
también resultó inferior a la del grupo de clopido-
grel + ácido acetilsalicílico. Se produjeron 36 epi-
sodios (0,86%/año, ácido acetilsalicílico + clopido-
grel) frente a 23 episodios (0,55%/año, warfarina). 

40. 
¿Cuál es la relación de dabigatrán
con la tasa de infartos de miocardio?
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En conjunto, las incidencias y el perfil fueron muy 
similares a los de RE-LY. 

•	 Los estudios previos con antiagregantes plaqueta-
rios (o ensayos realizados solo con ácido acetilsali-
cílico, como p. ej. Active A18) muestran incidencias 
de infarto de miocardio (0,7-0,9%/año) comparables 
a los índices observados con dabigatrán en RE-LY.

•	 Tres de los cuatro estudios más recientes realizados 
con warfarina muestran índices similarmente bajos de 
infarto de miocardio. SPORTIF V19 muestra un índi-
ce de infarto de miocardio con warfarina (1,4%/año) 
superior a la de cualquier grupo de RE-LY.

•	 Los estudios con tratamiento antiagregante doble 
en SPAF (ácido acetilsalicílico + clopidogrel, ACTI-
VE A & W) muestran incidencias de infarto de mio-
cardio parecidas a las de dabigatrán en RE-LY.

En la población con fibrilación auricular que no recibe tra-
tamiento con un anticoagulante, cabe esperar una tasa de 
episodios de infarto de miocardio de alrededor del 1,5%. 
De nuevo, la incidencia real de infarto de miocardio en 
RE-LY fue numéricamente inferior con la warfarina bien 
controlada (0,64%/año) que con dabigatrán (0,82%/año 
con dabigatrán 110 mg dos veces al día [p = 0,09 frente a 
warfarina] y 0,81%/año con dabigatrán 150 mg dos veces 
al día [p = 0,12 frente a la warfarina]). Sin embargo, la 
incidencia con dabigatrán en RE-LY fue muy inferior a la 
de los pacientes que no recibieron un anticoagulante. Por 
tanto, dabigatrán parece prevenir el infarto de miocardio 
en la población con fibrilación auricular.
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Las intervenciones quirúrgicas pueden requerir la suspen-
sión temporal de todos los anticoagulantes, y dabigatrán 
no es una excepción.

En los pacientes con una función renal normal, la retirada 
de dos dosis (1 dia sin tratamiento) de dabigatrán reduce 
las concentraciones plasmáticas de dabigatrán hasta el 
25% aproximadamente de los valores mínimos en estado 
estacionario, y la retirada de cuatro dosis (2 dias sin trata-
miento) reduce estas concentraciones hasta el 5-10% de 
los valores mínimos en estado estacionario.

Operación o técnica diagnóstica invasiva programada: 
si es posible, dabigatrán se debe retirar al menos 24 horas 
antes de la intervención quirúrgica o del procedimiento in-
vasivo. En los pacientes con un alto riesgo de hemorragia 
o sometidos a cirugía mayor, se debe suspender dabiga-
trán entre 2 y 4 días antes de la operación. El aclaramien-
to de dabigatrán en los pacientes con insuficiencia renal 
puede requerir más tiempo. Esto debe considerarse antes 
de cualquier procedimiento10.

Operación de urgencia: si se precisa una operación urgen-
te, se debe suspender el tratamiento con dabigatrán. La ope-
ración u otra intervención debe retrasarse en la medida de lo 

41. 
¿Qué debo hacer si un paciente necesita 
someterse a una intervención quirúrgica?

PRÁCTICA CLÍNICA 
CON DABIGATRÁN
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posible hasta que hayan transcurrido como mínimo 12 horas 
desde la última dosis. Si no se puede retrasar la operación 
puede haber un aumento del riesgo de hemorragia. Este 
riesgo debe sopesarse con la urgencia de la intervención.

En los pacientes que presenten hemorragias, la prueba de 
TTPa puede ser útil para ayudar a determinar un exceso de 
actividad anticoagulante, a pesar de su escasa sensibilidad. 
Un TTPa superior a 80 segundos en el punto mínimo (en el 
momento en que debe administrarse la dosis siguiente) está 
asociado con un riesgo más elevado de hemorragia.

En el postoperatorio, debe reiniciarse el tratamiento con dabi-
gatrán tan pronto como se consiga la hemostasia completa.

Un análisis de subgrupos del estudio RE-LY ha investigado 
los pacientes que se sometieron a cardioversión durante 
el estudio. Durante el ensayo se llevaron a cabo un total 
de 1.257 cardioversiones: 411 (6,83%), 415 (6,83%) y 431 
(7,16%) en los grupos de dabigatrán 110 mg dos veces al 
día, dabigatrán 150 mg dos veces al día y warfarina, res-
pectivamente. Los pacientes fueron tratados sin interrup-
ción con el fármaco del estudio durante como mínimo 3 se-
manas antes de la cardioversión. El número de pacientes a 
los que se dio el alta con un ritmo sinusal normal después 
de la cardioversión resultó similar: alrededor del 90% en to-
dos los grupos. La ecocardiografía transesofágica previa a 
la cardioversión se llevó a cabo en 144 (35%), 135 (33%) 
y 76 (18%) de los pacientes de los grupos de dabigatrán 
110 mg dos veces al día, dabigatrán 150 mg dos veces al 
día y warfarina, respectivamente, y en 1 (0,7%), 2 (1,5%) y 1 
(1,3%) se detectaron trombos. La incidencia de ictus en los 
30 días posteriores a la cardioversión fue escasa y compa-

42. 
¿Qué pasa si un paciente que toma 
dabigatrán necesita cardioversión?
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rable en todos los grupos. La incidencia de acontecimien-
tos no resultó significativamente distinta en los pacientes 
con ecocardiografía transesofágica y en los pacientes no 
sometidos a esta prueba antes de la cardioversión20.

En esta evaluación de dabigatrán realizada en pacientes 
sometidos a cardioversión debido a fibrilación auricular, la 
incidencia de ictus fue baja en los pacientes tratados con 
dabigatrán, al igual que en los tratados con warfarina, in-
dependientemente de que se dispusiera de orientación con 
ecocardiografía transesofágica. Dabigatrán es una alternati-
va viable a la warfarina para la prevención del ictus en la car-
dioversión. Esto significa que sus pacientes pueden seguir 
tomando dabigatrán mientras se someten a cardioversión.

El perfil farmacodinámico predecible de dabigatrán per-
mite prescindir del control regular de la coagulación. En 
situaciones en las que se necesite evaluar la actividad 
anticoagulante de dabigatrán o se quiera comprobar el 
cumplimiento del tratamiento, se dispone de varias prue-
bas de coagulación, incluidos el TTPa, el tiempo de coa-
gulación con ecarina y tiempo de trombina (p. ej., por 
Hemoclot®). El INR se ve menos afectado por dabigatrán 
y, por tanto, no debe utilizarse para medir el efecto anti-
coagulante.

Existe una clara correlación entre la concentración plasmá-
tica de dabigatrán y el grado del efecto anticoagulante, es-
pecialmente con las medidas de TTPa y tiempo de trombina.

La prueba de TTPa está muy difundida y proporciona una 
indicación aproximada de la intensidad de la anticoagula-

43. 
¿Cómo puedo medir el efecto 
anticoagulante antes de una intervención 
quirúrgica o en situaciones de emergencia?



52

50 Preguntas y respuestas sobre el manejo clínico de dabigatrán

ción lograda con dabigatrán. En los pacientes que sufren 
una hemorragia o que se prevé que sean sometidos a ciru-
gía, la prueba de TTPa puede ser útil para ayudar a deter-
minar un exceso de actividad anticoagulante, a pesar de 
su escasa sensibilidad. Un TTPa superior a 80 segundos 
en el punto mínimo (en el momento en que se debe admi-
nistrar la dosis siguiente) está asociado con un riesgo más 
elevado de hemorragia y la intervención prevista debe re-
trasarse, si es posible.

La prueba de tiempo de trombina Hemoclot® (prueba del 
inhibidor de trombina Hemoclot®; Hyphen BioMed, Neu-
ville-sur-Oise, Francia) es un método preciso, sensible y 
robusto adecuado para la valoración cuantitativa de las 
concentraciones de dabigatrán. En la prueba Hemoclot® 
existe una relación lineal directa entre la concentración 
de dabigatrán y el tiempo de coagulación. En situacio-
nes de emergencia, el TTPa y el tiempo de trombina son 
los métodos cualitativos más eficaces para determinar la 
presencia o la ausencia de efecto anticoagulante en los 
pacientes tratados con dabigatrán.

La farmacodinámica de dabigatrán es suficientemente pre-
decible para administrarlo sin precisar un control regular de 
la coagulación, pero si es necesario comprobar las concen-
traciones plasmáticas antes de una operación quirúrgica, la 
prueba Hemoclot® o la medición del TTPa pueden facilitar 
una valoración del efecto anticoagulante de dabigatrán.

La anticoagulación excesiva o la sobredosis con dabiga-
trán pueden desembocar en complicaciones hemorrági-
cas. En estos momentos no se dispone de ningún antído-

44. 
¿Existe un antídoto o algún procedimiento 
a seguir en caso de sobredosis o 
anticoagulación excesiva?
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to específico que contrarreste el efecto farmacodinámico 
de dabigatrán. Las dosis de dabigatrán superiores a las 
recomendadas exponen al paciente a un mayor riesgo 
de hemorragia. La anticoagulación excesiva puede re-
querir la retirada de dabigatrán. En caso de complica-
ciones hemorrágicas, el tratamiento debe suspenderse 
e investigarse el origen de la hemorragia. Dado que da-
bigatrán se elimina predominantemente por vía renal, se 
debe mantener una diuresis adecuada. Se debe iniciar el 
tratamiento de referencia adecuado, como por ejemplo 
la hemostasia quirúrgica y la reposición de la volemia, 
y se puede plantear el uso de sangre completa fresca 
o plasma congelado fresco. Dada su escasa unión a 
proteínas, el dabigatrán es dializable, aunque no existe 
una sustancial experiencia clínica en el uso de la diálisis 
en este caso. También se puede considerar el uso de 
concentrados de complejo de protrombina activada, de 
factor VIIa recombinante o de concentrados de factores 
de coagulación II, IX o X. Existen algunos datos experi-
mentales que avalan la eficacia de estos fármacos en la 
anulación del efecto anticoagulante del dabigatrán, pero 
su utilidad en el ámbito clínico todavía no ha quedado 
demostrada sistemáticamente. También se debe consi-
derar la administración de concentrados de plaquetas en 
los casos en los que exista trombocitopenia o se hayan 
utilizado antiagregantes plaquetarios de acción prolon-
gada. El tratamiento sintomático debe administrarse de 
acuerdo con el criterio del médico16.

Los pacientes que experimentaron un ictus durante RE-
LY recibieron tratamiento según la práctica clínica ha-
bitual. Se recomendó la interrupción de la medicación 
del estudio hasta disponer de los resultados de una to-

45. 
¿Cómo se debe tratar a los pacientes que 
sufran un ictus mientras reciben dabigatrán?
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mografía computarizada o una resonancia magnética. 
En el caso del ictus isquémico, se permitió la adminis-
tración de ácido acetilsalicílico y/o clopidogrel, o ácido 
acetilsalicílico y dipiridamol de liberación prolongada, 
de acuerdo con la práctica clínica habitual. Se permitió 
continuar la anticoagulación con la medicación del estu-
dio. En el caso del ictus hemorrágico o de la hemorragia 
intracraneal, se recomendó consultar con un experto en 
coagulación y con un neurocirujano. En el caso de los 
pacientes que recibieron warfarina en RE-LY, fue posible 
revertir la anticoagulación mediante la administración de 
vitamina K y/o plasma fresco congelado. También se po-
día considerar el uso de concentrados de complejo de 
protrombina o factor VIIa recombinante. En el caso de 
los pacientes que recibieron dabigatrán (no se dispone 
de un antídoto específico para contrarrestar su actividad 
antitrombótica), se permitió la administración de plasma 
fresco congelado, al igual que en los pacientes tratados 
con warfarina. Dabigatrán no se debe combinar con fi-
brinolíticos, ya que en RE-LY no se obtuvieron datos que 
apoyen este uso22.

En el caso de que se produzca cualquier episodio he-
morrágico grave o potencialmente mortal, es importan-
te tratar a cada paciente de acuerdo con la ubicación 
y la gravedad de la hemorragia. Debe interrumpirse el 
tratamiento e investigar el origen de la hemorragia. Dado 
que dabigatrán se excreta predominantemente por vía 
renal, se debe mantener una diuresis adecuada. Las 
estrategias de apoyo para controlar la hemorragia gra-
ve incluyen la administración retardada de la siguiente 
dosis o la interrupción del tratamiento con dabigatrán, 

46. 
¿Cómo se debe tratar a los pacientes 
que experimenten episodios hemorrágicos 
mientras reciben dabigatrán?
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la compresión mecánica, la hemostasia quirúrgica y la 
transfusión de productos sanguíneos (concentrado de 
eritrocitos o plasma fresco congelado). En pacientes con 
función renal normal, las concentraciones plasmáticas 
disminuyen con relativa rapidez tras la interrupción del 
tratamiento. En efecto, en el plazo de 12 horas tras una 
dosis de 150  mg de dabigatrán, las concentraciones 
plasmáticas en estado estacionario de dabigatrán son 
inferiores a 100 ng/ml y el TTPa es de aproximadamente 
1,5 veces el valor basal. Sin embargo, si estas medidas 
no logran controlar la hemorragia, se debe considerar el 
uso de hemodiálisis.

Dado que dabigatrán es dializable debido a su unión a 
las proteínas plasmáticas relativamente baja (~35%), la 
hemodiálisis podría resultar eficaz para acelerar el acla-
ramiento plasmático de dabigatrán en caso de una he-
morragia no controlada, especialmente en pacientes con 
insuficiencia renal. Los datos de varios estudios apoyan 
esta teoría, incluido un estudio abierto en el que se ad-
ministró una única dosis de 50 mg de dabigatrán a seis 
pacientes con insuficiencia renal en fase terminal some-
tidos a tratamiento de mantenimiento con hemodiálisis. 
Este estudio mostró que la fracción media de fármaco 
eliminado por la diálisis fue del 62% a las 2 horas y del 
68% a las 4 horas. 

También se puede considerar la administración de fár-
macos específicos que anulen la anticoagulación, como 
el factor VII activado recombinante o concentrados de 
complejo de protrombina, si bien no se ha determina-
do firmemente su eficacia en pacientes con hemorragia 
activa.

Se está realizando una evaluación clínica adicional de 
otras estrategias, tales como la diálisis y el uso de fárma-
cos específicos que anulen la anticoagulación.
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En el estudio RE-LY, se recomendó la suspensión temporal 
de la medicación del estudio en los pacientes que desa-
rrollaron un síndrome coronario agudo22. Se podía utilizar 
ácido acetilsalicílico, clopidogrel e inhibidores de la gluco-
proteína IIb/IIIa de acuerdo con la práctica clínica habitual. 

En el caso de los pacientes del grupo tratado con warfa-
rina, se recomendó la suspensión temporal de ésta y la 
administración de heparina no fraccionada (HNF) o hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM), o de otros anticoa-
gulantes. En los pacientes que recibieron dabigatrán, la 
recomendación fue la suspensión temporal y la adminis-
tración de heparina no fraccionada o HBPM, ya sea a par-
tir de 12 horas después de la última dosis de dabigatrán o 
cuando el TTPa era 1,5 veces inferior al límite superior de 
normalidad (LSN).

El tratamiento con heparina no fraccionada sin una dosis 
de carga o con HBPM podía iniciarse cuando el TTPa se 
encontraba en el intervalo comprendido entre 1,2 y 1,5 × 
LSN. Cuando el TTPa fue > 1,5 × LSN, la prueba se repitió 
cada 4 horas hasta que el TTPa disminuyó por debajo de 
1,5 × LSN y, a continuación, se inició el tratamiento con 
heparina no fraccionada, HBPM o un anticoagulante al-
ternativo.

47. 
¿Cómo se debe tratar a los pacientes 
que presenten un síndrome coronario 
agudo mientras reciben dabigatrán?
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La supervisión del cumplimiento no es muy habitual con 
la mayoría de los medicamentos, y la monitorización 
de la warfarina se lleva a cabo fundamentalmente por 
cuestiones de seguridad relacionadas con la anticoagu-
lación fuera del rango terapéutico. Dabigatrán no preci-
sa un control rutinario de su actividad para mantener la 
anticoagulación en un nivel efectivo pero es importante 
que el paciente esté concienciado y conozca bien el 
tratamiento que recibe Por lo que se debe disponer de 
material de apoyo para los pacientes que toman dabi-
gatrán. Que al igual que con otros tratamientos solo será 
efectivo si los pacientes cumplen correctamente el tra-
tamiento.

Es importante que el paciente sea consciente de las impli-
caciones que tiene para su salud el hecho de no tomar la 
medicación prescrita o no seguir los consejos que le da el 
personal sanitario. 

48. 
Si dabigatrán no se controla rutinariamente, 
¿cómo se puede estar seguro de que los 
pacientes lo están tomando regularmente 
y del modo indicado?

49. 
¿Se puede reducir la adherencia si 
dabigatrán no se monitoriza?

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO 
CON DABIGATRÁN
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Sin embargo, el objetivo de la monitorización regular del 
grado de anticoagulación no es asegurar la adherencia 
al tratamiento, sino controlar la eficacia y la seguridad de 
warfarina o acenocumarol, debido a la gran variabilidad 
del efecto anticoagulante. 

Dabigatrán no precisa de un control rutinario de su activi-
dad para mantener la anticoagulación gracias a su perfil 
farmacodinámico predecible. 

En el estudio RE-LY11,12 se evaluó la eficacia y seguridad 
de dabigatrán en comparación con warfarina en condi-
ciones lo más similares a la práctica clínica, esto es, con 
monitorización regular del INR del brazo warfarina y sin 
ningún tipo de monitorización en los brazos de dabigatrán. 
En el ensayo RE-LY se estudiaron 18.113 pacientes con 
fibrilación auricular no valvular seguidos durante 2 años 
en estas condiciones, y los resultados fueron contunden-
tes: la administración de dabigatrán, en dosis de 150 mg 
dos veces al día, en ausencia de monitorización, fue más 
eficaz que la warfarina monitorizada regularmente. 

Para conseguir el efecto anticoagulante óptimo y un buen 
perfil de seguridad, es importante que el paciente tome 
dabigatrán regularmente: las dos dosis diarias, aproxima-
damente a intervalos de 12 horas. 

En la administración crónica de un anticoagulante es im-
portante un balance beneficio-riesgo favorable, es decir, 
que la reducción de ictus conseguida no se vea superada 
por un excesivo riesgo hemorrágico. 

50.
¿La administración de dabigatrán 
dos veces al día puede resultar ventajosa 
en un tratamiento crónico?



59

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON DABIGATRÁN

Administrando dabigatrán dos veces al día se consigue un 
efecto anticoagulante homogéneo, sin grandes oscilacio-
nes plasmáticas, lo que resulta clave para obtener el mejor 
balance beneficio-riesgo, tal y como ha quedado demos-
trado en el estudio RE-LY. 

Otras ventajas adicionales de administrar dabigatrán dos 
veces al día son: 

•	 En las situaciones en las que sea necesario sus-
pender el tratamiento anticoagulante (p. ej., ciru-
gía, extracción dental, emergencia), el efecto se 
revierte rápidamente.

•	 En los pacientes que olviden una toma, el efecto 
anticoagulante sería menor sólo durante 12 horas, 
lo que es menos peligroso que olvidarse una toma 
de un fármaco con una posología de una toma 
diaria.
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PRADAXA: FICHA TÉCNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: • Pradaxa 
110 mg cápsulas duras. • Pradaxa 150 mg cápsu‑
las duras. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y 
CUANTITATIVA: • Pradaxa 110 mg: Cada cáp‑

sula dura contiene 110 mg de dabigatrán etexilato (en forma de mesilato). Excipientes: Cada 
cápsula dura contiene 3 microgramos de amarillo anaranjado (E110). • Pradaxa 150 mg:  
Cada cápsula dura contiene 150 mg de dabigatrán etexilato (en forma de mesilato). Excipientes: 
Cada cápsula dura contiene 4 microgramos de amarillo anaranjado (E110). Para consultar la 
lista completa de excipientes ver sección 6.1. 3. FORMA farmacéutica: • Pradaxa 110 mg: 
Cápsula dura. Cápsulas impresas con la tapa opaca de color azul claro y el cuerpo opaco de color 
crema, de tamaño 1, conteniendo pelets de color amarillento. En la tapa se ha impreso el logotipo 
corporativo de Boehringer Ingelheim y en el cuerpo la inscripción “R110”. • Pradaxa 150 mg: 
Cápsula dura. Cápsulas impresas con la tapa opaca de color azul claro y el cuerpo opaco de color 
crema, de tamaño 0, conteniendo pelets de color amarillento. En la tapa se ha impreso el logotipo 
corporativo de Boehringer Ingelheim y en el cuerpo la inscripción “R150”. 4. Datos clínicos: 
4.1 Indicaciones terapéuticas: • Pradaxa 110 mg: Prevención primaria de episodios trom‑
boembólicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugía de reemplazo total de cadera o 
cirugía de reemplazo total de rodilla, programadas en ambos casos. • Pradaxa 150 mg: Preven‑
ción del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auricular no valvular, 
con uno o más de los siguientes factores de riesgo: • Ictus, ataque isquémico transitorio o em‑
bolia sistémica (ES) previos. • Fracción de eyección ventricular izquierda < 40%. • Insuficiencia 
cardíaca sintomática ≥ Clase 2 escala New York Heart Association (NYHA). • Edad ≥ 75 años.  
• Edad ≥ 65 años asociada a uno de los siguientes: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o 
hipertensión. 4.2 Posología y forma de administración: • Pradaxa 110 mg cápsulas du‑
ras. • Pradaxa 150 mg cápsulas duras. PREVENCIÓN DEL ICTUS Y DE LA EMBOLIA SISTÉMICA 
EN PACIENTES ADULTOS CON FIBRILACIÓN AURICULAR NO VALVULAR, CON UNO O MÁS 
FACTORES DE RIESGO. la dosis recomendada de Pradaxa es de 300 mg administrados en 1 
cápsula de 150 mg dos veces al día. El tratamiento debe continuarse a largo plazo. En caso de 
intolerancia al dabigatrán, se debe indicar a los pacientes que consulten inmediatamente a su 
médico para cambiarles a otras opciones de tratamiento alternativas para la prevención del ictus 
y de la embolia sistémica asociados a fibrilación auricular. Pacientes de edad avanzada. los pa‑
cientes entre 75‑80 años deben tratarse con una dosis diaria de 300 mg, tomados en 1 cápsula 
de 150 mg dos veces al día. A criterio del médico, se puede considerar individualmente una dosis 
de 220 mg administrada en 1 cápsula de 110 mg dos veces al día cuando el riesgo tromboembó‑
lico es bajo y el riesgo de hemorragia es alto (ver sección 4.4). los pacientes de 80 años de edad 
o más deben tratarse con una dosis diaria de 220 mg administrados en una cápsula de 110 mg 
dos veces al día debido al mayor riesgo de hemorragia en esta población. Pacientes con riesgo 
de hemorragia: los pacientes con un mayor riesgo de hemorragia (ver secciones 4.4, 4.5, 5.1 y 
5.2) deben someterse a una estrecha monitorización clínica (en busca de signos de hemorragia o 
anemia). Se debe ajustar la dosis, a criterio del médico, tras la evaluación del beneficio y el 
riesgo potenciales para cada paciente a título individual. una prueba de coagulación (ver sección 
4.4) puede ayudar a identificar aquellos pacientes con un mayor riesgo de hemorragia causado 
por una exposición excesiva a dabigatrán. Cuando se identifique una exposición excesiva a dabi‑
gatrán en pacientes con un riesgo alto de hemorragia, se recomienda una dosis de 220 mg toma‑
da en una cápsula de 110 mg dos veces al día. Cuando aparezca una hemorragia clínicamente 
relevante, se debe interrumpir el tratamiento. Para sujetos con gastritis, esofagitis o reflujo gas‑
trointestinal, se puede considerar la dosis de 220 mg tomada en una cápsula de 110 mg dos 
veces al día debido al mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal grave (ver sección 4.4). Insu‑
ficiencia renal: El tratamiento con Pradaxa en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramien‑
to de creatinina (ACr) < 30 ml/min) está contraindicado (ver sección 4.3). No es necesario ajustar 
la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (ACr 50‑≤ 80 ml/min). En pacientes con insu‑
ficiencia renal moderada (ACr 30‑≤ 50 ml/min) la dosis recomendada de Pradaxa es también de 
300 mg tomados en una cápsula de 150 mg dos veces al día. Sin embargo, en pacientes con alto 
riesgo de sangrado, se debe considerar una reducción de la dosis de Pradaxa a 220 mg tomados 



64

PRADAXA: FICHA TÉCNICA

en una cápsula de 110 mg dos veces al día (ver secciones 4.4 y 5.2). En pacientes con insuficien‑
cia renal se recomienda una estrecha monitorización clínica. Uso concomitante de Pradaxa con 
inhibidores potentes de la glicoproteína‑P (gp‑P), esto es amiodarona, quinidina o verapamilo. 
No es necesario ajustar la dosis para el uso concomitante con amiodarona o quinidina (ver sec‑
ciones 4.4, 4.5 y 5.2). En pacientes que reciben concomitantemente dabigatrán etexilato y vera‑
pamilo, la dosificación se debe reducir a 220 mg tomados en una cápsula de 110 mg dos veces 
al día (ver secciones 4.4 y 4.5). En esta situación, Pradaxa y verapamilo deben tomarse a la vez. 
Peso: En base a los datos clínicos y farmacocinéticos disponibles, el ajuste de dosis no es nece‑
sario (ver sección 5.2) pero se recomienda una estrecha monitorización clínica en pacientes con 
peso corporal <50 kg (ver sección 4.4). Sexo: En base a los datos clínicos y farmacocinéticos 
disponibles, el ajuste de dosis no es necesario (ver sección 5.2). Insuficiencia hepática: los pa‑
cientes con elevación de las enzimas hepáticas  2 veces el límite superior de la normalidad (lSN) 
se excluyeron del estudio que investigaba la prevención del ictus y de la embolia sistémica aso‑
ciados a fibrilación auricular. No se dispone de experiencia en el tratamiento para esta subpobla‑
ción de pacientes y, por lo tanto, no se recomienda el uso de Pradaxa en esta población (ver 
secciones 4.4 y 5.2). Cambio del tratamiento: Tratamiento con Pradaxa a un anticoagulante pa‑
renteral. Se recomienda esperar 12 horas después de la última dosis antes de cambiar de dabi‑
gatrán etexilato a un anticoagulante parenteral (ver sección 4.5). Anticoagulantes parenterales a 
Pradaxa. dabigatrán etexilato se debe administrar 0‑2 horas antes del momento previsto para 
administrar la siguiente dosis programada del tratamiento alternativo o en el momento de discon‑
tinuación en caso de tratamientos continuos (p. ej. heparina no fraccionada intravenosa (HNF)) 
(ver sección 4.5). Tratamiento con Pradaxa a antagonistas de la vitamina K (AVK). Se debe ajustar 
el tiempo de inicio del AVK en función del ACr de la siguiente forma: ACr ≥ 50 ml/min, iniciar AVK 
3 días antes de suspender dabigatrán etexilato. ACr ≥ 30‑< 50 ml/min, iniciar AVK 2 días antes 
de suspender dabigatrán etexilato. AVK a Pradaxa: los AVK deben suspenderse. Se puede admi‑
nistrar dabigatrán etexilato tan pronto como el ratio Internacional Normalizado (INR) sea < 2,0. 
Cardioversión: los pacientes pueden continuar con dabigatrán etexilato mientras están siendo 
cardiovertidos. Población pediátrica: Pradaxa no debe utilizarse en la población pediátrica para la 
indicación de prevención del ictus y de la embolia sistémica asociados a fibrilación auricular no 
valvular. Pradaxa no está recomendado para uso en niños menores de 18 años debido a la ausen‑
cia de datos sobre seguridad y eficacia. Dosis olvidada: Se puede tomar una dosis olvidada de 
dabigatrán etexilato hasta 6 horas antes de la próxima dosis programada. A partir de 6 horas 
antes de la próxima dosis programada, se debe omitir la dosis olvidada. No se debe tomar una 
dosis doble para compensar dosis individuales olvidadas. Forma de administración: las cápsulas 
de Pradaxa deben tragarse enteras con agua, con o sin alimentos. debe indicarse a los pacientes 
que no abran la cápsula debido a que el riesgo de hemorragia puede aumentar (ver secciones 5.2 
y 6.6). • Pradaxa 110 mg cápsulas duras. POSOLOGÍA: PREVENCIÓN DEL TROMBOEMBOLIS‑
MO VENOSO (TEV): Pacientes tras una artroplastia de rodilla programada: la dosis recomendada 
de Pradaxa es de 220 mg una vez al día, administrados en 2 cápsulas de 110 mg. El tratamiento 
debe iniciarse por vía oral dentro de las 1‑4 horas posteriores a la realización de la cirugía con 
una única cápsula y debe continuarse posteriormente con 2 cápsulas una vez al día durante 10 
días en total. Pacientes tras una artroplastia de cadera programada: la dosis recomendada de 
Pradaxa es de 220 mg una vez al día, administrados en 2 cápsulas de 110 mg. El tratamiento debe 
iniciarse por vía oral dentro de las 1‑4 horas posteriores a la realización de la cirugía con una 
única cápsula y debe continuarse posteriormente con 2 cápsulas una vez al día durante 28‑35 
días en total. En ambos casos, si la hemostasia no está asegurada, es necesario retrasar el inicio 
del tratamiento. Si el tratamiento no se inicia el mismo día de la intervención quirúrgica, debe 
empezarse con 2 cápsulas una vez al día. Insuficiencia renal: El tratamiento con Pradaxa en pa‑
cientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina (ACr) < 30 ml/min) está contra‑
indicado (ver sección 4.3). En pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30-50 ml/min), 
la experiencia clínica es limitada. Estos pacientes deben tratarse con precaución. La dosis reco‑
mendada es 150 mg una vez al día, tomados en 2 cápsulas de 75 mg (ver secciones 4.4 y 5.1). 
Uso concomitante de Pradaxa con inhibidores potentes de la glicoproteína‑P(gp‑P), esto es 
amiodarona, quinidina o verapamilo. Debe reducirse la dosis a 150 mg una vez al día, tomados 
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en 2 cápsulas de 75 mg de Pradaxa en aquellos pacientes que reciban dabigatrán etexilato y 
amiodarona, quinidina o verapamilo de forma concomitante (ver secciones 4.4 y 4.5). En esta 
situación, Pradaxa y estos medicamentos se deben tomar a la vez. En pacientes con insuficiencia 
renal y tratados concomitantemente con dabigatrán etexilato y verapamilo, se debe considerar 
una reducción de la dosis de Pradaxa a 75 mg diarios (ver secciones 4.4 y 4.5). Pacientes de edad 
avanzada: la experiencia clínica en pacientes pacientes de edad avanzada (> 75 años) es limitada. 
Estos pacientes deben tratarse con precaución. la dosis recomendada es 150 mg una vez al día, 
tomados en 2 cápsulas de 75 mg (ver secciones 4.4 y 5.1). Insuficiencia hepática: los pacientes 
con elevación de las enzimas hepáticas > 2 veces el límite superior de la normalidad (lSN) se 
excluyeron de los ensayos clínicos que investigaban la prevención del tEv tras una artroplastia de 
cadera o de rodilla programadas. No se dispone de experiencia en el tratamiento para esta subpo‑
blación de pacientes y, por lo tanto, no se recomienda el uso de Pradaxa en esta población (ver 
secciones 4.4 y 5.2). Peso: En pacientes con peso corporal < 50 kg o > 110 kg la experiencia 
clínica con la posología recomendada es muy limitada. En base a los datos clínicos y farmacoci‑
néticos disponibles el ajuste de dosis no es necesario (ver sección 5.2) pero se recomienda una 
estrecha monitorización clínica (ver sección 4.4). Sexo: En base a los datos clínicos y farmacoci‑
néticos disponibles, el ajuste de dosis no es necesario (ver sección 5.2). Cambio del tratamiento: 
tratamiento con Pradaxa a un anticoagulante parenteral. Se recomienda esperar 24 horas después 
de la última dosis antes de cambiar de Pradaxa a un anticoagulante parenteral (ver sección 4.5). 
Anticoagulantes parenterales a Pradaxa: Dabigatrán etexilato se debe administrar 0‑2 horas antes 
del momento previsto para administrar la siguiente dosis programada del tratamiento alternativo 
o en el momento de discontinuación en caso de tratamientos continuos (p. ej. heparina no frac‑
cionada intravenosa (HNF)) (ver sección 4.5). Población pediátrica: Pradaxa no debe utilizarse en 
la población pediátrica para la indicación de prevención primaria de episodios tromboembólicos 
venosos en pacientes sometidos a cirugía de reemplazo total de cadera o cirugía de reemplazo 
total de rodilla. Pradaxa no está recomendado para uso en niños menores de 18 años debido a la 
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Dosis olvidada: Se recomienda continuar con las 
dosis diarias restantes de dabigatrán etexilato a la misma hora del día siguiente. No se debe tomar 
una dosis doble para compensar dosis individuales olvidadas. 4.3 Contraindicaciones: • 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes • Pacientes con insuficiencia 
renal grave (ACr < 30 ml/min) • Hemorragia activa clínicamente significativa • Lesiones orgáni‑
cas con riesgo de hemorragia • Alteración espontánea o farmacológica de la hemostasia • Insu‑
ficiencia o enfermedad hepática que pueda afectar a la supervivencia • Tratamiento concomitan‑
te con ketoconazol por vía sistémica, ciclosporina, itraconazol y tacrolimus (ver sección 4.5). 4.4 
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Insuficiencia hepática: Los pacien‑
tes con elevación de las enzimas hepáticas > 2 LSN se excluyeron de los ensayos clínicos que 
investigaban la prevención del TEV tras una artroplastia de cadera o de rodilla programadas así 
como también del estudio que investigaba la prevención del ictus y de la embolia sistémica 
asociados a fibrilación auricular. No se dispone de experiencia en el tratamiento para esta subpo‑
blación de pacientes y, por lo tanto, no se recomienda el uso de Pradaxa en esta población. 
Riesgo hemorrágico: Como con todos los anticoagulantes, dabigatrán etexilato debe ser utilizado 
con precaución en aquellas situaciones en las que existe un riesgo elevado de hemorragia. La 
hemorragia puede ocurrir en cualquier punto durante el tratamiento con dabigatrán. Un descenso 
inexplicable en la hemoglobina y/o el hematocrito o en la presión arterial debe conducir a una 
búsqueda de la zona de sangrado. Factores como una función renal disminuida (30‑50 ml/min 
ACr), una edad ≥ 75 años, un bajo peso corporal < 50 kg o medicación concomitante con inhibi‑
dores potentes de la gp‑P (p. ej. amiodarona, quinidina o verapamilo) están asociados a niveles 
plasmáticos de dabigatrán más altos (ver secciones 4.2, 4.5 y 5.2). El dabigatrán se asoció a ni‑
veles más altos de sangrado gastrointestinal (GI) grave, que fueron estadísticamente significati‑
vos para 150 mg de dabigatrán etexilato administrado dos veces al día. Este mayor riesgo fue 
observado en las personas de edad avanzada (≥ 75 años). El uso de ácido acetilsalicílico (AAS), 
clopidogrel o antiinflamatorios no esteroideos (AINES), así como también la presencia de esofa‑
gitis, gastritis o reflujo gastroesofágico, que requieren tratamiento con inhibidores de la bomba 
de protones (IBP) o bloqueadores de histamina 2 (H2), incrementan el riesgo de sangrado gas‑
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trointestinal. En estos pacientes, se debe considerar una dosis de 220 mg de dabigatrán adminis‑
trados en una cápsula de 110 mg dos veces al día (ver sección 4.2). Se puede considerar la ad‑
ministración de IBP para prevenir el sangrado gastrointestinal. Se recomienda una estrecha 
monitorización clínica (en busca de signos de sangrado o anemia) durante el periodo de trata‑
miento, especialmente si se combinan factores de riesgo (ver sección 5.1). La Tabla 1 resume los 
factores que pueden aumentar el riesgo de hemorragia. La medición de la anticoagulación debida 
al dabigatrán puede ser de ayuda para evitar una elevada exposición excesiva al dabigatrán en 
presencia de factores de riesgo adicionales. El tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) 
es un test ampliamente disponible y es un indicador aproximado de la intensidad de la anticoa‑
gulación alcanzada con dabigatrán. En pacientes con sangrado o con riesgo de sangrado, el TTPA 
puede ser de utilidad para ayudar a determinar un exceso de actividad anticoagulante. Sin embar‑
go, el TTPA posee una sensibilidad limitada y no es adecuado para la cuantificación precisa del 
efecto anticoagulante, especialmente a concentraciones plasmáticas elevadas de dabigatrán. Los 

Tabla 1
Factores farmacodinámicos y
farmacocinéticos

Edad ≥ 75 años

Factores que incrementan los niveles
plasmáticos de dabigatrán

Principales:
• �Insuficiencia renal moderada (30‑50 ml/

min ACr)
• �Medicación concomitante con inhibidores 

de la gp‑P

Secundarios:
• Bajo peso corporal (< 50 kg)

Interacciones farmacodinámicas • AAS
• AINES
•Clopidogrel

Enfermedades/ procesos con riesgos
hemorrágicos especiales

• �Trastornos de la coagulación congénitos o 
adquiridos

• �Trombocitopenia o defectos funcionales de 
las plaquetas

• �Enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa
• Hemorragia gastrointestinal reciente
• Biopsia reciente o trauma mayor
• Hemorragia intracraneal (HIC) reciente
• Cirugía cerebral, espinal u oftálmica
• Endocarditis bacteriana

Tabla 2
Función renal
(ACr en ml/min)

Semivida  
estimada
(horas)

Suspensión de dabigatrán antes de una cirugía 
programada

Alto riesgo de
sangrado o cirugía

mayor

Riesgo estándar

≥ 80 ~ 13 2 días antes 24 horas antes
≥ 50‑< 80 ~ 15 2‑3 días antes 1‑2 días antes
≥ 30‑< 50 ~ 18 4 días antes 2‑3 días antes (> 48 horas)
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valores altos del TTPA deben interpretarse con precaución. Si es necesario, deben emplearse 
tests cuantitativos más sensibles tales como el tiempo de trombina diluida (TTd) (ver sección 
5.1). Los pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda deben discontinuar el tratamiento 
con Pradaxa (ver sección 4.3). En pacientes <50 kg los datos disponibles son limitados (ver 
sección 5.2). Si se presentaran hemorragias graves, debe interrumpirse el tratamiento e investi‑
garse la causa de la hemorragia (ver sección 4.9). Los medicamentos que pueden incrementar el 
riesgo de hemorragia no deben administrarse de forma concomitante con Pradaxa o deben ser 
administrados con precaución (ver sección 4.5). Interacción con inductores de la gp‑P: Se espe‑
ra que la administración concomitante de inductores de la gp‑P (tales como la rifampicina, la 
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), la carbamazepina o la fenitoína) cause una dismi‑
nución de las concentraciones plasmáticas de dabigatrán, y se deben evitar (ver secciones 4.5 y 
5.2). Cirugía e intervenciones: Los pacientes tratados con dabigatrán etexilato que se deban so‑
meter a cirugía o procedimientos invasivos tienen mayor riesgo de hemorragia. Por tanto, las 
intervenciones quirúrgicas pueden requerir la discontinuación temporal de dabigatrán etexilato. 
Se debe tener precaución cuando se discontinúa el tratamiento temporalmente para intervencio‑
nes y una monitorización anticoagulante está justificada. El aclaramiento de dabigatrán en pa‑
cientes con insuficiencia renal puede alargarse (ver sección 5.2). Esto debe considerarse antes de 
cualquier intervención. En estos casos, una prueba de coagulación (ver secciones 4.4 y 5.1) 
puede ayudar para determinar si la hemostasia continúa estando alterada. Fase preoperatoria: La 
Tabla 2 resume las pautas de discontinuación antes de procedimientos invasivos o quirúrgicos. 
Si es necesaria una intervención aguda, se debe discontinuar temporalmente el tratamiento con 
dabigatrán. La cirugía/ intervención se deberá retrasar, si es posible, hasta al menos 12 horas 
después de la última dosis. Si la cirugía no se puede retrasar, el riesgo de hemorragia puede 
aumentar. Este riesgo de hemorragia debe ser valorado frente a la urgencia de la intervención. 
Anestesia espinal / Anestesia epidural / Punción lumbar: Procedimientos como la anestesia es‑
pinal pueden requerir una función hemostática completa. El riesgo de hematoma espinal o epidu‑
ral puede verse incrementado en casos de punciones traumáticas o repetidas y por el uso prolon‑
gado de catéteres epidurales. Tras retirar el catéter, debe transcurrir un intervalo de al menos  
2 horas antes de la administración de la primera dosis de dabigatrán etexilato. Estos pacientes 
requieren exploraciones frecuentes en cuanto a signos neurológicos y a síntomas de hematoma 
espinal o epidural. Pacientes post‑quirúrgicos con mayor riesgo de sangrado: Los pacientes con 
riesgo de sangrado o los pacientes con riesgo de sobre‑exposición, en particular aquellos pa‑
cientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30‑50 ml/min), deben ser tratados con precaución 
(ver secciones 4.4 y 5.1). Reanudar el tratamiento cuando se alcance una hemostasia completa. 
Pacientes con riesgo de mortalidad quirúrgica alto y con factores de riesgo intrínseco de episo‑
dios tromboembólicos: Los datos de eficacia y seguridad de dabigatrán disponibles en estos 
pacientes son limitados y, por lo tanto, deben ser tratados con precaución. Cirugía de fractura de 
cadera: No se dispone de datos sobre el uso de Pradaxa en pacientes sometidos a cirugía  
de fractura de cadera. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento en estos pacientes. Infarto de 
miocardio: En el estudio de fase III RE‑LY (ver sección 5.1), el índice global de infarto de miocar‑
dio (IM) fue de 0,82, 0,81 y 0,64 %/año para 110 mg de dabigatrán etexilato administrado dos 
veces al día, 150 mg de dabigatrán etexilato administrado dos veces al día y warfarina, respecti‑
vamente, un aumento numérico del riesgo relativo para dabigatrán de un 29 % y un 27 % en 
comparación con warfarina. Independientemente del tratamiento, el riesgo absoluto más alto de 
IM se observó en los siguientes subgrupos, con un riesgo relativo similar: pacientes con IM 
previo, pacientes ≥ 65 años con diabetes o enfermedad coronaria, pacientes con una fracción de 
eyección ventricular izquierda < 40 % y pacientes con insuficiencia renal moderada. Además, se 
observó un mayor riesgo de IM en pacientes que tomaban concomitantemente AAS y clopidogrel 
o clopidogrel solo. Colorantes: Las cápsulas duras de Pradaxa contienen el colorante amarillo 
anaranjado (E110), que puede producir reacciones alérgicas. 4.5 Interacción con otros me-
dicamentos y otras formas de interacción: Anticoagulantes y medicamentos antiagregan‑
tes plaquetarios: Los siguientes tratamientos no han sido estudiados y pueden aumentar el riesgo 
de hemorragia cuando se utilicen de forma concomitante con Pradaxa: HNF, heparinas de bajo 
peso molecular (HBPM) y derivados de heparina (fondaparinux, desirudina), medicamentos 
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trombolíticos, antagonistas de los receptores GPIIb/IIIa, ticlopidina, prasugrel, dextrano, sulfin‑
pirazona, rivaroxaban y antagonistas de la vitamina K (ver sección 4.4). La HNF puede adminis‑
trarse a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso central o arterial desobstruido (ver 
secciones 4.2 y 4.4). Clopidogrel: En un estudio de fase I en hombres jóvenes sanos, la adminis‑
tración concomitante de dabigatrán etexilato y clopidogrel no causó una prolongación adicional 
de los tiempos de sangrado capilar en comparación con clopidogrel en monoterapia. Además, la 
AUCτ,ss y la Cmax,ss de dabigatrán y las mediciones de la coagulación para el efecto de dabiga‑
trán o la inhibición de la agregación plaquetaria como medida del efecto de clopidogrel se man‑
tuvieron esencialmente inalteradas comparando el tratamiento combinado y los respectivos mo‑
notratamientos. Con una dosis de choque de 300 mg o 600 mg de clopidogrel, la AUCτ,ss y la 
Cmax,ss de dabigatrán aumentaron en aproximadamente un 30‑40 % (ver sección 4.4). AAS: Se 
estudió el efecto de la administración concomitante de dabigatrán etexilato y AAS sobre el riesgo 
de hemorragias en pacientes con fibrilación auricular en un estudio de fase II en el que se aplicó 
una coadministración de AAS aleatorizada. En base a los análisis de regresión logísticos, la 
coadministración de AAS y de 150 mg de dabigatrán etexilato dos veces al día puede aumentar el 
riesgo de cualquier hemorragia de un 12 % a un 18 % y 24 %, con 81 mg y 325 mg de AAS, 
respectivamente (ver sección 4.4). De los datos obtenidos en el estudio de fase III RE‑LY (ver 
sección 5.1) se observó que la medicación concomitante de AAS o clopidogrel con dabigatrán 
etexilato a dosis de 110 mg o 150 mg dos veces al día puede aumentar el riesgo de sangrado 
grave (ver sección 4.4). El índice más alto de episodios de sangrado por medicación concomitan‑
te con AAS o clopidogrel también se observó para warfarina. Antiinflamatorios no esteroideos 
(AINES): Se ha demostrado que la administración de AINES para analgesia preoperatoria a corto 
plazo no está asociada a un aumento del riesgo de hemorragia cuando se administran conjunta‑
mente con dabigatrán etexilato. Con el uso crónico en el estudio RE‑LY, los AINES aumentaron el 
riesgo de hemorragia en aproximadamente un 50 % en ambos, dabigatrán y warfarina. Por tanto, 
debido al riesgo de hemorragia, en especial con AINES con semividas de eliminación > 12 horas, 
se recomienda una estrecha monitorización de signos de hemorragia (ver sección 4.4). HBPM: 
No se ha investigado especificamente el uso concomitante de HBPMs, como enoxaparina, y da‑
bigatrán etexilato. Tras cambiar de un tratamiento de 3 días de 40 mg de enoxaparina subcutánea 
una vez al día, 24 horas tras la última dosis de enoxaparina, la exposición a dabigatrán fue lige‑
ramente inferior que tras la administración de dabigatrán etexilato (dosis única de 220 mg) solo. 
Se observó una mayor actividad anti‑FXa/FIIa tras la administración de dabigatrán etexilato con un 
pre‑tratamiento con enoxaparina, en comparación con la observada tras un tratamiento con dabiga‑
trán etexilato solo. Se considera que esto es debido al efecto residual del tratamiento con enoxapa‑
rina y no se considera relevante clínicamente. Otras pruebas de anticoagulación relacionadas con el 
dabigatrán no se modificaron significativamente por el pre‑tratamiento con enoxaparina. Interac‑
ciones relacionadas con el perfil metabólico del dabigatrán etexilato y el dabigatrán: El dabigatrán 
etexilato y el dabigatrán no son metabolizados por el sistema del citocromo P450 y no ejercen 
efectos in vitro sobre las enzimas del citocromo P450 humano. Por lo tanto, no se prevén inte‑
racciones medicamentosas relacionadas con dabigatrán. Interacciones con transportadores: Inhi‑
bidores de la gp‑P: El dabigatrán etexilato es un sustrato del transportador de eflujo gp‑P. Se 
espera que el uso concomitante de inhibidores potentes de la gp‑P (tales como amiodarona, ve‑
rapamilo, quinidina, ketoconazol y claritromicina) conduzca a un aumento de las concentraciones 
plasmáticas de dabigatrán. Si no se describe específicamente lo contrario, se requiere una estre‑
cha monitorización clínica (en busca de signos de sangrado o anemia) cuando el dabigatrán se 
administra simultáneamente con inhibidores potentes de gp‑P. Una prueba de coagulación ayuda 
a identificar pacientes con un mayor riesgo de hemorragia debido a una mayor exposición a da‑
bigatrán (ver secciones 4.2. 4.4 y 5.1). El ketoconazol por vía sistémica, la ciclosporina, el itraco‑
nazol y el tacrolimus están contraindicados (ver sección 4.3). Se debe tener precaución con otros 
inhibidores potentes de la gp‑P (p. ej. amiodarona, quinidina o verapamilo) (ver secciones 4.2 y 
4.4). Ketoconazol: El ketoconazol aumentó los valores totales del AUC0‑∞ y la Cmax del dabigatrán 
en un 138 % y 135 %, respectivamente, tras una dosis única de 400 mg, y en un 153 % y  
149 %, respectivamente, tras dosis múltiples de 400 mg de ketoconazol una vez al día. El tiempo 
para alcanzar la concentración máxima, la semivida terminal y el tiempo medio de residencia no 
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se vieron afectados por el ketoconazol (ver sección 4.4). El tratamiento concomitante con ketoco‑
nazol sistémico está contraindicado (ver sección 4.3). Amiodarona: Al administrar Pradaxa si‑
multáneamente con una dosis oral única de 600 mg de amiodarona, el grado y la velocidad de 
absorción de la amiodarona y su metabolito activo DEA no se vieron alterados prácticamente. El 
AUC y la Cmax de dabigatrán aumentaron en un 60 % y 50 % respectivamente. No se ha estable‑
cido claramente el mecanismo de interacción. En base a la larga semivida de amiodarona, la 
posibilidad de interacción farmacológica puede persistir durante semanas después de la interrup‑
ción del tratamiento con amiodarona (ver secciones 4.2 y 4.4). La dosis debe reducirse a 150 mg 
de Pradaxa tomados una vez al día en 2 cápsulas de 75 mg en pacientes tratados para la preven‑
ción del TEV tras cirugía de reemplazo total de cadera o de rodilla, si reciben dabigatrán etexilato 
y amiodarona de forma concomitante (ver sección 4.2). Se recomienda una estrecha monitoriza‑
ción clínica cuando el dabigatrán etexilato se combina con amiodarona y, particularmente, en la 
ocurrencia de hemorragias, en especial en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. 
Quinidina: Se administró quinidina en dosis de 200 mg cada 2 horas hasta una dosis total de 
1000 mg. Se administró dabigatrán etexilato dos veces al día durante 3 días consecutivos, el 
tercer día con o sin quinidina. El AUCτ,ss y la Cmax,ss del dabigatrán incrementaron de media un 
53 % y un 56 %, respectivamente, con quinidina concomitante (ver secciones 4.2 y 4.4). La dosis 
debe reducirse a 150 mg de Pradaxa tomados una vez al día en 2 cápsulas de 75 mg en pacientes 
tratados para la prevención del TEV tras cirugía de reemplazo total de cadera o de rodilla, si reci‑
ben dabigatrán etexilato y quinidina de forma concomitante (ver sección 4.2). Se recomienda una 
estrecha monitorización clínica cuando el dabigatrán etexilato se combina con quinidina y, parti‑
cularmente, en la ocurrencia de hemorragias, en especial en pacientes con insuficiencia renal de 
leve a moderada. Verapamilo: Al administrar dabigatrán etexilato (150 mg) simultáneamente con 
verapamilo oral, la Cmax y el AUC de dabigatrán aumentaron, pero la magnitud de este cambio 
difiere en función del tiempo de administración y de la formulación de verapamilo (ver secciones 
4.2 y 4.4). La mayor elevación en la exposición a dabigatrán se observó con la primera dosis de 
una formulación de liberación inmediata de verapamilo, administrada una hora antes de la dosis 
de dabigatrán etexilato (aumento de la Cmax en un 180 % y del AUC en un 150 %). El efecto dis‑
minuyó progresivamente con la administración de una formulación de liberación prolongada 
(aumento de la Cmax en un 90 % y del AUC en un 70 %) o la administración de dosis múltiples de 
verapamilo (aumento de la Cmax en un 60 % y del AUC en un 50%). Por lo tanto, cuando se ad‑
ministra simultáneamente dabigatrán con verapamilo se requiere un control clínico exhaustivo 
(en busca de signos de sangrado y anemia). En pacientes con función renal normal tras cirugía 
de reemplazo total de cadera o de rodilla, que reciben dabigatrán etexilato y verapamilo de forma 
concomitante, la dosis de Pradaxa debe reducirse a 150 mg tomados una vez al día en 2 cápsulas 
de 75 mg. En pacientes con insuficiencia renal moderada y tratados concomitantemente con da‑
bigatrán etexilato y verapamilo, se debe considerar una reducción de la dosis de Pradaxa a 75 mg 
diarios (ver secciones 4.2 y 4.4). En pacientes con fibrilación auricular no valvular tratados para 
la prevención del ictus y la ES que reciben concomitantemente dabigatrán etexilato y verapamilo, 
debe reducirse la dosis de Pradaxa a 220 mg tomados en una cápsula de 110 mg dos veces al día 
(ver sección 4.2). Se recomienda una estrecha monitorización clínica cuando el dabigatrán etexi‑
lato se combina con verapamilo y, particularmente, en la ocurrencia de hemorragias, en especial 
en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. No se observó ninguna interacción 
significativa al administrar verapamilo 2 horas después de dabigatrán etexilato (aumento de la 
Cmax en un 10 % y del AUC en un 20 %). La completa absorción de dabigatrán tras 2 horas expli‑
ca este hecho (ver sección 4.4). Claritromicina: Al administrar claritromicina (500 mg dos veces 
al día) simultánemante con dabigatrán etexilato a voluntarios sanos, se observó un aumento del 
19 % en el AUC y del 15 % en la Cmax sin relevancia para la seguridad clínica. Sin embargo, no 
se puede excluir una interacción clínica relevante en pacientes tratados con dabigatrán cuando se 
combina con claritromicina. Por tanto, se debe realizar una estrecha monitorización cuando el 
dabigatrán etexilato se combina con claritromicina y, particularmente, en la ocurrencia de hemo‑
rragias, en especial en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Los siguientes inhi‑
bidores potentes de la gp‑P no se han estudiado clínicamente pero a partir de resultados in vitro 
se puede esperar un efecto similar al del ketoconazol: Itraconazol, tacrolimus y ciclosporina, los 
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cuales están contraindicados (ver sección 4.3). No se dispone de resultados de ensayos clínicos 
o in vitro para posaconazol, el cual no se recomienda para tratamiento concomitante con Pradaxa. 
Se dispone de datos clínicos insuficientes en relación con la coadministración de Pradaxa y 
dronedarona y no se recomienda su coadministración (ver sección 4.4). Inductores de la gp‑P: 
Se puede esperar que la administración concomitante de un inductor de la gp‑P (tal como rifam‑
picina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), carbamazepina o fenitoína) cause una dismi‑
nución de la concentración plasmática de dabigatrán y se debe evitar (ver secciones 4.4 y 5.2). 
Rifampicina: La dosificación previa del inductor rifampicina en una dosis de 600 mg una vez al 
día durante 7 días disminuyó la concentración máxima total de dabigatrán y la exposición total en 
un 65.5 % y 67 %, respectivamente. El efecto inductor disminuyó, resultando en una exposición 
de dabigatrán próxima a la referencia a día 7 tras el cese del tratamiento con rifampicina. Tras 
otros 7 días, no se observó ningún otro aumento en la biodisponibilidad. Otros fármacos que 
afectan la gp‑P: Los inhibidores de la proteasa, incluyendo ritonavir y sus combinaciones con 
otros inhibidores de la proteasa afectan a la gp‑P (ya sea como inhibidores o como inductores). 
No se han estudiado y, por tanto, no se recomiendan para tratamiento concomitante con Pradaxa. 
Sustrato de la gp‑P: Digoxina: En un ensayo realizado en 24 voluntarios sanos, al administrar 
Pradaxa conjuntamente con digoxina no se observaron cambios en la digoxina ni cambios clíni‑
camente relevantes en la exposición a dabigatrán. pH gástrico: Pantoprazol: al administrar Prada‑
xa conjuntamente con pantoprazol, se observó una reducción del área bajo la curva de concen‑
tración plasmática/tiempo de dabigatrán de aproximadamente el 30%. El pantoprazol y otros 
inhibidores de la bomba de protones (IBP) se administraron simultáneamente con Pradaxa en 
ensayos clínicos y el tratamiento concomitante con IBP no mostró una reducción de la eficacia de 
Pradaxa. Ranitidina: la administración de ranitidina conjuntamente con Pradaxa no ejerció ningún 
efecto clínicamente relevante sobre el grado de absorción de dabigatrán. 4.6 Fertilidad, em-
barazo y lactancia: Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilización de Pradaxa en 
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver sec‑
ción 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos. Las mujeres en edad fértil deben evitar 
quedarse embarazadas durante el tratamiento con dabigatrán etexilato. Pradaxa no debe utilizarse 
durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Lactancia: No existen datos clínicos 
sobre el efecto de dabigatrán en el lactante durante el periodo de lactancia. El periodo de lactancia 
natural debe interrumpirse durante el tratamiento con Pradaxa. Fertilidad: No hay datos disponi‑
bles en humanos. En estudios en animales se observó un efecto sobre la fertilidad femenina en 
forma de una disminución en las implantaciones y un incremento en la pérdida pre‑implantación 
a 70 mg/kg (representando un nivel de exposición plasmática 5 veces mayor en comparación al 
de los pacientes). No se observaron otros efectos sobre la fertilidad femenina. No hubo influencia 
sobre la fertilidad masculina. En ratas y conejos, a dosis que fueron tóxicas para las madres (re‑
presentando un nivel de exposición plasmática de 5 a 10 veces mayor en comparación al de los 
pacientes), se observaron una disminución del peso corporal fetal y de la viabilidad embriofetal 
junto con un aumento de las variaciones fetales. En el estudio pre y post‑natal, se observó un 
aumento en la mortalidad fetal a dosis que fueron tóxicas para las crías (una dosis correspon‑
diente a un nivel de exposición plasmática 4 veces superior al observado en pacientes).  
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: No se han realizado 
estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones 
adversas: Un total de 10.084 pacientes fueron tratados en 4 ensayos clínicos de prevención del 
TEV, controlados con comparador activo, con al menos una dosis del medicamento. De ellos, 
5.419 fueron tratados con 150 mg ó 220 mg diarios de Pradaxa, mientras que 389 recibieron 
dosis inferiores a 150 mg diarios y 1.168 recibieron dosis superiores a 220 mg diarios. En el 
estudio pivotal para investigar la prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con 
fibrilación auricular, un total de 12.091 pacientes fueron aleatorizados a recibir dabigatrán etexi‑
lato. De ellos, 6.059 fueron tratados con 150 mg de dabigatrán etexilato dos veces al día, mientras 
que 5.983 recibieron dosis de 110 mg dos veces al día. En total, sobre un 9 % de los pacientes 
tratados para cirugía programada de reemplazo total de cadera o de rodilla (tratamiento a corto 
plazo hasta 42 días) y un 22 % de los pacientes con fibrilación auricular tratados para la preven‑
ción del ictus y de la embolia sistémica (tratamiento a largo plazo hasta 3 años) experimentaron 
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reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia son episodios de 
sangrado, presentándose en total en aproximadamente un 14 % de pacientes tratados a corto 
plazo para cirugía programada de reemplazo total de cadera o de rodilla, y un 16,5 % en pacien‑
tes con fibrilación auricular tratados para la prevención del ictus y de la embolia sistémica. Pues‑
to que las poblaciones de pacientes tratadas para estas dos indicaciones no son comparables y 
los episodios de sangrado se distribuyen en varias clases de la Clasificación por Órganos  
y Sistemas, en las tablas 4 y 5 se incluye una descripción a modo de resumen de los sangrados 
mayores y cualquier sangrado divididos según la indicación. Aunque la frecuencia en los ensa‑
yos clínicos es baja, pueden producirse episodios de sangrado mayor o grave, que independien‑
temente de su localización, pueden producir discapacidad, ser potencialmente mortales o incluso 
producir la muerte. Reacciones adversas: La Tabla 3 muestra las reacciones adversas identifica‑
das a partir de los estudios de prevención del TEV tras cirugía de reemplazo total de cadera o de 
rodilla y del programa de prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrila‑
ción auricular clasificadas según la Clasificación por Órganos y Sistemas y el sistema de frecuen‑
cias siguiente: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes  
(≥ 1/1.000 a < 1/100); raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no 
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Prevención del TEV: Sangrado: 
La tabla 4 muestra el número (%) de pacientes que experimentaron episodios de sangrado du‑
rante el período de tratamiento de prevención del TEV en los dos ensayos clínicos principales, en 
relación a la dosis. La definición de episodios de sangrado mayor en los estudios RE‑NOV ATE y 
RE‑MOD EL fue la siguiente: • Sangrado mortal. • Sangrado clínicamente sintomático por enci‑
ma de lo esperado y asociado a un descenso en la hemoglobina ≥ 20 g/l (correspondiente con 
1,24 mmol/l) por encima de lo esperado. • Sangrado clínicamente sintomático por encima de lo 
esperado y que requiere una transfusión de ≥ 2 unidades de concentrado de eritrocitos o sangre 
total por encima de lo esperado. • Sangrado retroperitoneal, intracraneal, intraocular o intraespi‑
nal sintomático. • Sangrado que requiera el cese del tratamiento. • Sangrado que requiera una 
reintervención. Se requirió una prueba objetiva para un sangrado retroperitoneal (ultrasonidos o 
escáner de Tomografía Computerizada (TC)) y para un sangrado intracraneal y intraespinal (escá‑
ner TC o Resonancia Magnética Nuclear). Prevención del ictus y de la embolia sistémica en pa‑
cientes adultos con fibrilación auricular no valvular, con uno o más factores de riesgo. Sangrado: 
La tabla 5 muestra los episodios de sangrado divididos en sangrado mayor y cualquier sangrado, 
en el estudio pivotal para evaluar la prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes 
con fibrilación auricular. Se definió como sangrado mayor si cumplía uno o más de los siguientes 
criterios: • Sangrado asociado a una reducción de la hemoglobina de cómo mínimo 20 g/l o que 
conduce a una transfusión de al menos 2 unidades de sangre total o concentrado de eritrocitos. 
• Sangrado sintomático en un área u órgano críticos: intraocular, intracraneal, intraespinal o in‑
tramuscular con síndrome compartimental, sangrado retroperitoneal, sangrado intra‑articular o 
sangrado pericardial. Los sangrados mayores se clasificaron como críticos si cumplían uno  
o más de los siguientes criterios: sangrado mortal, sangrado intracraneal sintomático, reducción 
de la hemoglobina de cómo mínimo 50 g/l, transfusión de al menos 4 unidades de sangre total o 
concentrado de eritrocitos, sangrado asociado a hipotensión que requiera el uso de agentes 
inotrópicos por vía intravenosa, sangrado que precise intervención quirúrgica. Los sujetos alea‑
torizados a recibir 110 mg de dabigatrán etexilato dos veces al día o a 150 mg dos veces al día 
tuvieron un riesgo de sangrados mortales y sangrados intracraneales significativamente más bajo 
en comparación con warfarina [p < 0.05]. Ambas dosis de dabigatrán etexilato tuvieron también 
un índice de sangrado total estadísticamente significativo más bajo. Los sujetos aleatorizados a 
recibir 110 mg de dabigatrán etexilato dos veces al día tuvieron un riesgo de sangrados mayores 
significativamente más bajo en comparación con warfarina (cociente de riesgos 0,80 [p=0,0026]). 
Los sujetos aleatorizados a recibir 150 mg de dabigatrán etexilato dos veces al día tuvieron un 
riesgo de sangrado GI significativamente más alto en comparación con warfarina (cociente de 
riesgos 1,47 [p=0,0008]). Este efecto se observó principalmente en pacientes ≥ 75 años. El 
beneficio clínico de dabigatrán, en relación con la prevención del ictus y de la embolia sis‑
témica y el riesgo menor de HIC en comparación con warfarina, se preserva a lo largo de 
todos los subgrupos individuales, p. ej. insuficiencia renal, edad, uso de medicación con‑
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Tabla 3
Prevención primaria de TEV tras 

cirugía de reemplazo total
de cadera o de rodilla

Prevención del ictus y de la 
embolia sistémica en

pacientes con fibrilación auricular
Clasificación por
Órganos y 
Sistemas /
Término 
preferente

Dabigatrán 
etexilato

150 mg una vez 
al día

Dabigatrán 
etexilato

220 mg una vez 
al día

Dabigatrán 
etexilato

110 mg dos 
veces al día

Dabigatrán 
etexilato

150 mg dos 
veces al día

Número de 
pacientes
tratados

2.737 2.682 5.983 6.059

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Anemia Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Disminución de
hemoglobina Frecuente Frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Trombocitopenia Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Disminución de
hematocrito Poco frecuente Poco frecuente Rara Rara

Trastornos del sistema inmunológico
Hipersensibi‑
lidad
medicamentosa

Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Exantema Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Prurito Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Urticaria Rara Rara Rara Rara

Broncoespasmo Frecuencia no 
conocida

Frecuencia no 
conocida

Frecuencia no 
conocida Muy rara

Trastornos del sistema nervioso
Hemorragia
intracraneal Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Trastornos vasculares
Hematoma Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Hemorragia 
de la
herida

Poco frecuente Poco frecuente – –

Hemorragia Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Epistaxis Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Hemoptisis – – Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales
Hemorragia
gastrointestinal Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente

Dolor abdominal Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Diarrea Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Dispepsia Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Náusea Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Hemorragia 
rectal Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
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Tabla 3
Prevención primaria de TEV tras 

cirugía de reemplazo total
de cadera o de rodilla

Prevención del ictus y de la 
embolia sistémica en

pacientes con fibrilación auricular
Hemorragia
hemorroidal Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Úlcera
gastrointestinal Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Gastroesofagitis Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Enfermedad
por reflujo
gastroesofágico

Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Vómitos Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Disfagia Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Trastornos hepatobiliares

Incremento
de alanina
aminotrans‑
ferasa

Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Incremento
de aspartato
aminotrans‑
ferasa

Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Función 
hepática
anómala/Prueba
de función 
hepática
anómala

Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Incremento 
de las
enzimas 
hepáticas

Poco frecuente Poco frecuente Rara Rara

Incremento 
de las
transaminasas

Poco frecuente Poco frecuente – –

Hiperbilirru‑
binemia Poco frecuente Poco frecuente Rara Rara

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Hemorragia de
la piel Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Hemartrosis Poco frecuente Poco frecuente Rara Rara

Trastornos renales y urinarios

Hemorragia
genitourinaria – – Poco frecuente Frecuente

Hematuria Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
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Tabla 3
Prevención primaria de TEV tras 

cirugía de reemplazo total
de cadera o de rodilla

Prevención del ictus y de la 
embolia sistémica en

pacientes con fibrilación auricular
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Hemorragia
en el punto de
inyección

Rara Rara Rara Rara

Hemorragia  
en el punto  
de entrada  
del catéter

Rara Rara Rara Rara

Secreción
sanguinolenta Poco frecuente Poco frecuente – –

Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hemorragia
traumática Poco frecuente Poco frecuente – –

Hematoma
post‑interven‑
ción

Poco frecuente Poco frecuente – –

Hemorragia
post‑interven‑
ción

Poco frecuente Poco frecuente – –

Anemia
postoperatoria Poco frecuente Poco frecuente – –

Secreción
post‑interven‑
ción

Poco frecuente Poco frecuente – –

Secreción de
heridas Poco frecuente Poco frecuente – –

Hemorragia  
en el lugar  
de incisión

Rara Rara Rara Rara

Procedimientos médicos y quirúrgicos

Drenaje de
heridas Poco frecuente Poco frecuente – –

Drenaje
post‑interven‑
ción

Rara Rara – –

comitante como agentes antiagregantes plaquetarios o inhibidores de la gp‑P. Mientras que 
ciertos subgrupos de pacientes tienen un riesgo más alto de sangrado mayor cuando son 
tratados con un anticoagulante, el exceso de riesgo de sangrado para dabigatrán se debe al 
sangrado GI, típicamente observado en los primeros 3‑6 meses tras el inicio del tratamiento 
con dabigatrán etexilato. Infarto de miocardio: En el estudio RE‑LY, en comparación con 
warfarina, el índice anual de infarto de miocardio para dabigatrán etexilato aumentó de 0,64 % 
(warfarina) a 0,82 % (dabigatrán etexilato 110 mg dos veces al día)/ 0,81 % (dabigatrán etexi‑
lato 150 mg dos veces al día) (ver sección 5.1). 4.9 Sobredosis: Las dosis de dabigatrán 
etexilato superiores a las recomendadas exponen al paciente a un mayor riesgo de hemorra‑
gia. En caso de sospecha de sobredosis, las pruebas de coagulación pueden ayudar a deter‑
minar el riesgo de hemorragia (ver secciones 4.4 y 5.1). Una prueba de TTd calibrada y 
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cuantitativa o mediciones repetidas de TTd permiten predecir el tiempo en el que se alcan‑
zarán ciertos niveles de dabigatrán (ver sección 5.1), también en el caso que se hayan ini‑
ciado medidas adicionales, p. ej. diálisis. Una anticoagulación excesiva puede requerir la 
interrupción del tratamiento con Pradaxa. No existe ningún antídoto específico para dabiga‑
trán. En caso de complicaciones hemorrágicas, debe suspenderse el tratamiento y debe in‑
vestigarse el origen de la hemorragia. Dado que el dabigatrán se elimina principalmente por 
vía renal, debe mantenerse una diuresis adecuada. A criterio del médico, se debe llevar a 
cabo un tratamiento de apoyo adecuado, tal como hemostasia quirúrgica y reemplazo del 
volumen sanguíneo. Dado que la unión a proteínas es baja, el dabigatrán es dializable; se 
dispone de experiencia clínica limitada que demuestre la utilidad de esta actuación en ensa‑
yos clínicos. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. Ver ficha técnica completa.  
6. DATOS FARMACÉUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Contenido de la cápsula: 
• Ácido tartárico • Goma arábiga • Hipromelosa • Dimeticona 350 • Talco • Hidroxipro‑
pilcelulosa. Cubierta de la cápsula: • Carragenina • Cloruro de potasio • Dióxido de titanio 
• Carmín de indigo (E 132) • Amarillo anaranjado (E 110) • Hipromelosa • Agua purifica‑
da. Tinta de impresión negra: • Goma laca (Shellac) • Alcohol n‑butílico • Alcohol isopro‑
pílico • Alcohol desnaturalizado industrial • Óxido de hierro negro (E 172) • Agua purifi‑
cada • Propilenglicol. 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 
Blíster y frasco: 2 años. Una vez abierto el frasco, el medicamento debe utilizarse en los  
30 días siguientes. 6.4 Precauciones especiales de conservación: Blíster: Conservar 
en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Frasco: Conservar en el embalaje 
original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente cerrado. 6.5 Na-
turaleza y contenido del envase: Envases de cartón que contienen 1, 3 ó 6 tiras de 
blíster (10 x 1, 30 x 1, 60 x 1) y un envase múltiple que contiene 3 packs de 60 x 1 cápsulas 
duras (180 cápsulas duras) en blísters unidosis de aluminio perforados. El blíster consiste 
en una cubierta de aluminio recubierta con copolímero acrílico de cloruro de polivinilo‑ace‑
tato de polivinilo (PVCAC acrilato) en contacto con el producto y una lámina de aluminio 

Tabla 4
Dabigatrán etexilato

150 mg una vez 
al día
N (%)

Dabigatrán etexilato
220 mg una vez 

al día
N (%)

Enoxaparina
N (%)

Tratados 1.866 (100,0) 1.825 (100,0) 1.848 (100,0)
Sangrados mayores 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Cualquier sangrado 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Tabla 5
Dabigatrán etexilato
110 mg dos veces 

al día

Dabigatrán etexilato
150 mg dos veces 

al día

Warfarina

Sujetos  
aleatorizados

6.015 6.076 6.022

Sangrado mayor 342 (2,87 %) 399 (3.32 %) 421 (3.57 %)
Sangrado  
intracraneal

27 (0,23 %) 38 (0,32 %) 90 (0,76 %)

Sangrado GI 134 (1,14 %) 186 (1,57 %) 125 (1,07 %)
Sangrado mortal 23 (0,19 %) 28 (0,23 %) 39 (0,33 %)

Sangrado menor 1.566 (13,16 %) 1.787 (14,85 %) 1.931 (16,37 %)
Cualquier sangrado 1.754 (14,74 %) 1.993 (16,56 %)  2.166 (18,37 %)
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inferior con policloruro de vinilo (PVC) en contacto con el producto. Frasco de polipropile‑
no con tapón de rosca conteniendo 60 cápsulas duras. Puede que solamente estén comer‑
cializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación 
y otras manipulaciones: Siga estas instrucciones para extraer las cápsulas de Pradaxa 
de su blíster: • Extraiga las cápsulas duras desprendiendo la lámina posterior del blíster.  
• No presione las cápsulas duras a través de la lámina del blíster. • No desprenda la lámi‑
na del blíster hasta que la cápsula dura sea necesaria. Siga estas instrucciones para extraer 
las cápsulas de su frasco: • Presionar y girar para abrir. La eliminación del medicamento no 
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de 
acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALI-
ZACIÓN: Boehringer Ingelheim International GmbH, D‑55216 Ingelheim am Rhein, Alemania 
8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: • Pradaxa 110 mg: 
EU/1/08/442/005 ‑ EU/1/08/442/006 ‑ EU/1/08/442/007 ‑ EU/1/08/442/008 ‑ 
EU/1/08/442/014 • Pradaxa 150 mg: EU/1/08/442/009 ‑ EU/1/08/442/010 ‑ EU/1/08/442/011 
‑ EU/1/08/442/012 ‑ EU/1/08/442/013. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/
RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN: 18 de marzo de 2008. 10. FECHA DE LA REVI-
SIÓN DEL TEXTO: 1 de agosto de 2011. PVP IVA: Pradaxa 110 mg/10 cápsulas duras 
16,39 €; PVP IVA: Pradaxa 110 mg/30 cápsulas duras 49,17 €; PVP IVA: Pradaxa 110 mg/60 
cápsulas duras 98,35 €. PVP IVA: Pradaxa 150mg/60 cápsulas duras 98,35 €. Con receta 
médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Especialidad de aportación reducida. 
“Cupón Precinto Diferenciado (con Visado de Inspección).” La información detallada de este 
medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) 
http://www.ema.europa.eu
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Para más información visite 
www.pradaxa.es

50 Preguntas y respuestas sobre
el manejo clínico de dabigatrán
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