
Neurología. 2012;27(Supl 1):33-38

0213-4853X/ $ - see front  mat ter © 2011 Sociedad Española de Neurología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

NEUROLOGÍA

www.elsevier.es/ neurologia

Volumen 27 

Aplicaciones de dabigatrán  
en neurología

Editor invitado: 

Prevención del ictus en la �brilación auricular  

Ictus cardioembólico: epidemiología  

Impacto social del ictus producido  

por �brilación auricular 

Prevención del ictus cardioembólico 

Limitaciones del tratamiento anticoagulante 

Manejo clínico de los nuevos anticoagulantes 

 

Dabigatrán: una nueva alternativa terapéutica  

en la prevención del infarto cerebral 

Neurología

APLICACIONES DE DABIGATRÁN EN NEUROLOGÍA

Manejo clínico de los nuevos anticoagulantes

G. Zapata Wainberg, A. Ximénez-Carrillo Rico y J. Vivancos Mora *

Servicio de Neurología, Hospit al  Universit ario de la Princesa, Madrid, España 

PALABRAS CLAVE

Ictus; 
Fibrilación auricular; 
Ant icoagulantes; 
Warfarina; 
Dabigat rán; 
Apixaban; 
Rivaroxaban

Resumen

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) actualmente disponibles para la prevención del 
ictus en pacientes con fi brilación auricular t ienen diversos inconvenientes, por su difi cul-
tad de manej o y riesgo de sangrado. Actualmente están en desarrollo diversos fármacos 
que serían posibles sust itutos de los AVK y que t ienen grandes ventaj as, siendo las prin-
cipales la ausencia de necesidad de monitorización y las escasas interacciones farmaco-
lógicas y con los alimentos. Presentamos una revisión de los nuevos ant icoagulantes ora-
les que están en fases más avanzadas de invest igación clínica, sus propiedades 
farmacológicas, ventaj as y desventaj as y los resultados en recientes ensayos clínicos.
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Clinical management of the new anticoagulants

Abstract

The vitamin K antagonists (VKA) available for st roke prevent ion in pat ients with at rial 
fi bril lat ion have many drawbacks due to their diffi cult  clinical use and high risk of 
bleeding. Current ly, several drugs are being developed as possible subst itutes for VKA 
that  have many advantages such as the lack of monitoring requirement  and scarce 
pharmacologic and food interact ions. The present  art icle provides an update on the new 
oral ant icoagulants that  are in a more advanced stage of clinical research, their 
pharmacologic propert ies, advantages and disadvantages and their results in recent  
clinical t rials. 
© 2011 Sociedad Española de Neurología. Published by Elsevier España, S.L. All rights 
reserved.
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Introducción

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) se descubrieron a 
principios del siglo XX durante una epidemia de una enferme-
dad hemorrágica del ganado. Tras años de invest igación se 
encontró que la sustancia causal era el dicumarol sintet izado 
por un hongo del heno1 y, mucho t iempo después, se comen-
zaron a ut ilizar como agentes terapéut icos (warfarina, ace-
nocumarol) en diversas condiciones, entre ellas la prevención 
de episodios cerebrovasculares en pacientes con patología 
cardioembólica. Sin embargo, estos medicamentos se aso-
cian a posibles efectos adversos, de los cuales el más fre-
cuente y temido es el sangrado. Por ello, su manejo clínico 
viene difi cultado por la necesidad de un control est ricto de la 
act ividad ant icoagulante y por las interacciones con ot ros 
fármacos y alimentos. Estas circunstancias, entre ot ras, han 
limitado su uso real en la práct ica clínica rut inaria y siempre 
ha exist ido la necesidad de encontrar fármacos ant icoagulan-
tes orales de más fácil manejo, de mejor perfi l de seguridad 
y con menos interacciones farmacológicas (tabla 1). 

Actualmente están en desarrollo diversos fármacos con 
estas característ icas, y cent raremos el presente t rabaj o en 
los que t ienen uso potencial demost rado o por demost rar en 
el campo de la neurología.

Los “ nuevos”  ant icoagulantes orales con mej ores pers-
pect ivas de uso clínico pueden clasifi carse, desde el punto 
de vista farmacodinámico, de la siguiente manera:

—  Inhibidores directos de la t rombina: ximelagat rán y dabi-
gat rán.

—  Inhibidores orales del factor X act ivado (fXa): apixabán, 
rivaroxabán.

Inhibidores directos de la trombina

Estos fármacos actúan como inhibidores compet it ivos de la 
t rombina (factor IIa) evitando la formación de fi brina a par-
t ir del fi brinógeno, independientemente de la presencia de 
ant it rombina, pudiendo inact ivar tanto a la forma libre (so-
luble) de la t rombina como a la unida a fi brina2.  

Ximelagatrán

En los ensayos clínicos SPORTIF III y V (St roke Prevent ion 

Using an Oral  Thrombin Inhibit or in At rial  Fibri l lat ion) se 
comparó el ximelagat rán con la warfarina en la prevención 
de ictus y embolias sistémicas en pacientes con fi brilación 
auricular (FA) no valvular y al menos un factor de riesgo 
vascular adicional. Se pudo demost rar que ximelagat rán no 
era inferior a la warfarina en cuanto a su capacidad para 
prevenir episodios embólicos, con un riesgo signifi cat iva-
mente menor de hemorragias; sin embargo, también se en-
cont ró que el grupo de pacientes t ratados con ximelagat rán 
asociaba un aumento signifi cat ivo de la enzima hepát ica 
ALT (alanina aminot ransferasa) 3 veces sobre el valor nor-
mal, signifi cat ivamente mayor que el grupo t ratado con 
warfarina3.  Posteriormente, el ximelagat rán tuvo que ser 
ret irado del mercado europeo en 2006 por el riesgo de he-
patotoxicidad; la Food and Drug Administ rat ion (FDA) nunca 
aprobó su uso por el mismo mot ivo. De cualquier manera, 

este fármaco demost ró la existencia de una nueva diana 
terapéut ica para la ant icoagulación oral y abrió paso a nue-
vos estudios con ot ros fármacos.

Dabigatrán

Dabigatrán t iene su efecto farmacológico como inhibidor di-
recto de la t rombina, es una molécula muy cargada eléct ri-
camente y permanentemente polar que viene en forma de 
profármaco asociada a etexilato, y que se escinde en el plas-
ma y el hígado por efecto de esterasas inespecífi cas. Actúa 
como inhibidor compet it ivo de la t rombina, no inhibe la 
agregación plaquetaria inducida por ácido araquidónico, co-
lágeno o ADP, aunque sí puede inhibir las plaquetas act ivadas 
por agonistas de t rombina4. La concentración plasmát ica 
máxima se alcanza t ras 1,5 h de su administ ración oral, t iene 
una semivida terminal media de entre 8 y 12 h (que en ancia-
nos puede llegar a 17 h), no es metabolizado por las enzimas 
del sistema del citocromo P450 y su eliminación es predomi-
nantemente renal (80-85%), por lo que su uso en pacientes 
con insufi ciencia renal grave (aclaramiento de creat inina < 
30 ml/ min) está contraindicado4,5. La alteración de la función 
hepát ica no cambia signifi cat ivamente su bioconversión ni su 
eliminación en comparación con sujetos sanos. 

Al ser sust rato del sistema de efl uj o de la glucoproteína-P, 
los valores de dabigat rán aumentan cuando se coadminist ra 
con inhibidores de éste, como verapamilo, amiodarona y, de 
forma muy dramát ica, con quinidina; igualmente, los induc-
tores de la glucoproteína-P (rifampicina) pueden disminuir 
los valores plasmát icos de dabigat rán4,5.  Como se absorbe 
mej or en medio ácido, la forma farmacéut ica cont iene ácido 
tartárico que disminuye el pH gást rico y mej ora la absor-
ción incluso en presencia de inhibidores de la bomba de pro-
tones.

Dabigat rán t iene una act ividad ant icoagulante estable a 
dosis fi j as, por lo que, en principio, no es necesario vigilar 
el estado de la coagulación; de cualquier manera, por su 
efecto farmacológico altera diferentes pruebas de coagula-
ción (t iempo de t romboplast ina parcial act ivado [TTPA], 
t iempo de prot rombina [TP], t iempo de t rombina [TT]); se 

Tabla 1 Ventaj as potenciales y desventaj as de los 
nuevos ant icoagulantes orales

Ventaj as potenciales
 Pocas interacciones farmacológicas
  No requieren monitorizar la coagulación de forma 

rut inaria
 Rápido inicio de acción
 No requieren t ratamiento previo con heparina (puente)
 Poca interacción con alimentos
 Tasas de sangrado menores o similares a los AVK
Desventaj as
 Algunos no t ienen ant ídoto específi co
 Precio elevado
 Algunos requieren administ ración 2 veces al día
 No hay métodos de monitorización validados

AVK: antagonistas de la vitamina K.
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ha propuesto el t iempo de ecarina como el parámet ro para 
establecer el grado de ant icoagulación en pacientes con da-
bigat rán, esta prueba ut il iza el veneno de una serpiente 
(Echis carinat us) para act ivar la prot rombina y puede ofre-
cer una medida directa de la act ividad de los inhibidores de 
la t rombina; es la prueba que t iene una correlación más 
cercana respecto a la concent ración y la act ividad del fár-
maco cuando se usa a las dosis habituales6,7.  Sin embargo, 
éste es un método que se usa habitualmente en el ámbito 
experimental y que no está disponible rut inariamente para 
su uso en la práct ica clínica habitual. En casos urgentes y 
ante la falta de disponibilidad de ot ras pruebas, la prueba 
de elección sería el TT, que t iene el inconveniente de ser 
ext remadamente sensible.

Este fármaco no t iene un ant ídoto específi co8,9 y esto 
plantea problemas ante situaciones que pongan en riesgo la 
vida, como hemorragias graves o necesidad de una cirugía o 
un procedimiento invasivo urgente; en un art ículo reciente6 
se revisan las diferentes medidas que se pueden tomar en 
estas situaciones y sus autores concluyen que en casos de 
sobredosis se podría usar carbón act ivado (con un máximo 
de 2 h t ras la administ ración del fármaco) o hemodiálisis. 
También se postula que en los casos de hemorragias que 
pongan en riesgo la vida se podría considerar la administ ra-
ción de factor VII act ivado recombinante o concent rados de 
complej o prot rombínico, todo esto sin la evidencia cient ífi -
ca sufi ciente, puesto que ha sido usado de forma experi-
mental o anecdót ica.

Una situación urgente a la que potencialmente se enfren-
tarán los neurólogos sería la del paciente ant icoagulado con 

dabigat rán que sufre un ictus y es candidato a fi brinólisis. 
En este caso, y con los datos disponibles actualmente, que-
daría cont raindicado el t ratamiento con fi brinólisis int rave-
nosa dado que no hay una prueba estandarizada para medir 
de forma precisa su act ividad y porque el riesgo de hemo-
rragia int racraneal será excesivamente alto10,  aunque exis-
ten casos anecdót icos publicados de administ ración de rt -PA 
en pacientes t ratados con dabigat rán que evolucionaron sin 
complicaciones11.  En estas circunstancias, en pacientes en 
t ratamiento con dabigat rán que hubieran tomado la últ ima 
dosis menos de 12 h antes, podrían considerarse ot ros t ra-
tamientos como la t rombectomía mecánica12.

El ensayo clínico RE-LY (Randomized Evaluat ion of  Long-

t erm Ant icoagulat ion Therapy) es un estudio aleatorizado 
no ciego, con diseño metodológico inicial de no inferiori-
dad, que evaluó la incidencia de embolias sistémicas en pa-
cientes t ratados con warfarina en comparación con pacien-
tes que recibieron dabigat rán. Se dist ribuyó a los pacientes 
en 3 grupos (dabigat rán 110 o 150 mg 2 veces al día o war-
farina aj ustando la dosis a un INR [ int ernat ional normal ized 

rat io]  ent re 2 y 3) y se realizó un seguimiento de 2 años. El 
obj et ivo primario era la aparición de ictus o embolia sisté-
mica, y el de seguridad la aparición de hemorragias mayores 
(graves). En el estudio se incluyó a más de 18.000 pacientes 
con un promedio de edad de 71 años. Aquí se demost ró que 
la tasa de ictus con el uso de dabigat rán a dosis de 110 mg 
2 veces al día era similar (no inferior) en comparación con 
el uso de warfarina, pero con una signifi cat ivamente menor 
incidencia de hemorragias, y que usando la dosis de 150 mg 
2 veces al día se conseguía una reducción signifi cat ivamente 

Dabigatrán 150 mg (ictus)

Dabigatrán 150 mg
(hemorragia)

Dabigatrán 110 mg (ictus)

Dabigatrán 110 mg
(hemorragia)

xx

xx

0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 1,1 1,2
RR

Figura 1 Riesgo relat ivo de ictus y hemorragia en pacientes con fi brilación auricular incluidos en el estudio RE-LY y t ratados con 
dabigat rán a diferentes dosis, comparados con pacientes t ratados con warfarina con un obj et ivo de INR (int ernat ional  normal ized 

rat io) ent re 2 y 3. RR: riesgo relat ivo.
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mayor con respecto a la conseguida con warfarina de la tasa 
de aparición de ictus y embolias sistémicas, con una inci-
dencia similar de hemorragias13 (fi g. 1). 

En un subestudio posterior14 se demost ró que el benefi cio 
del uso de dabigat rán era consistente, independientemente 
de la calidad del cont rol del INR del cent ro y que la ventaj a 
de su uso era mayor en los sit ios con cont rol defi ciente del 
INR en comparación con los sit ios con mej or cont rol.  

De igual forma, cuando en el estudio RE-LY se analizó por 
separado la cohorte de pacientes con FA que ya habían pre-
sentado un ictus o un accidente isquémico t ransitorio pre-
vio (prevención secundaria), los resultados fueron similares 
a los obtenidos en pacientes que no habían presentado con 
anterioridad episodios cerebrovasculares (prevención pri-
maria)15.

Actualmente, este medicamento está disponible en Espa-
ña, habiendo sido aprobado su uso para la profi laxis de 
t rombosis venosa profunda en pacientes adultos somet idos 
a cirugía programada de reemplazo total de cadera o rodi-
lla, y recientemente (octubre de 2010) en Estados Unidos la 
FDA ha aprobado (con 9 votos a favor y 0 en cont ra) el uso 
de dabigat rán para la prevención del ictus y embolia sisté-
mica en pacientes con fi brilación auricular. Los miembros 
del comité decidieron aprobar su uso sólo para las dosis de 
150 mg 2 veces al día y de 75 mg 2 veces al día, en este 
últ imo caso para pacientes con insufi ciencia renal con acla-
ramiento de creat inina ent re 15 y 30 ml/ min16.  

Por todo lo anteriormente expuesto, dabigat rán se ha 
convert ido en el primer sust ituto y alternat iva real para los 
AVK en la prevención del ictus cardioembólico asociado a la 
FA. La Comisión Europea y la Agencia Española del Medica-
mento aprobaron la segunda indicación de dabigat rán para 
la prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes 
adultos con FANV y uno o más factores de riesgo de ictus.

Inhibidores orales del factor X activado

Estos fármacos, también llamados informalmente “ xaba-
nes” , actúan uniéndose al sit io act ivo del FXa, tanto en su 
forma soluble como en la unida al complej o de la prot rom-
binasa, y así bloquean su interacción con la t rombina17,18.  
Hay varios medicamentos en estudio en este grupo, pero 
describiremos los 2 que están en fases más avanzadas de 
desarrollo: rivaroxabán y apixabán.

Rivaroxabán

El rivaroxabán actúa como un inhibidor directo, reversible 
y select ivo del FXa que no requiere de cofactores para 
ej ercer su efecto ant icoagulante19.  El pico t ras una dosis 
oral se alcanza a las 2-4 h, t iene una biodisponibil idad de 
ent re el 80 y el 100% y una semivida terminal de 7 a 11 h20.  
Su eliminación es principalmente renal (66%), con un 28% 
de excreción bil iar/ fecal20.  Tiene interacciones con los in-
hibidores potentes de la CYP3A4 de la glucoproteína-P (ke-
toconazol,  macrólidos, inhibidores de la proteasa)21.  Aun-
que en modelos en animales e in vit ro se ha probado su 
reversión con factor Xa recombinante, factor VIIa recombi-
nante y concent rado de complej o prot rombínico act ivado, 
tampoco t iene ant ídoto específi co. El rivaroxabán no re-

quiere monitorizar la coagulación, alarga el TP más que el 
TTPA y podría valorarse por medio de la medición de la 
act ividad del factor Xa o del t iempo de coagulación induci-
da por prot rombinasa (PiCT), que ha sido probado de forma 
experimental22.

Actualmente está aprobado su uso en España para la pre-
vención del t romboembolismo venoso en pacientes adultos 
somet idos a cirugía de reemplazo de rodilla o cadera. 

El ensayo clínico ROCKET AF23 (Randomized, Double-Bl ind 

St udy Comparing Once Daily Oral  Rivaroxaban Wit h Adj us-

t ed-Dose Oral  Warfarin for t he Prevent ion of  St roke in Sub-

j ect s Wit h Non-Valvular At rial  Fibri l lat ion) es un estudio 
completado con más de 14.000 pacientes, mult icént rico, de 
diseño doble ciego y de no inferioridad, en el que se com-
para rivaroxabán (20 mg/ día en una sola toma) con warfari-
na (dosis aj ustada para un INR ent re 2 y 3) en la prevención 
de ictus y embolias sistémicas en pacientes con FA no valvu-
lar durante un período de t ratamiento de 12 a 32 meses. Sus 
resultados han sido comunicados (noviembre de 2010) en la 
reunión anual de la American Heart  Associat ion. Los resulta-
dos comunicados sitúan a rivaroxabán 20 mg/ día como “ no 
inferior”  a la warfarina en el análisis prefi j ado por “ inten-
ción de t ratar”  para el obj et ivo combinado primario (ictus 
y embolias sistémicas). De igual forma, se comunicaron ta-
sas similares de hemorragia en los 2 grupos, con una dismi-
nución estadíst icamente signifi cat iva de las hemorragias 
int racraneales a favor de rivaroxabán.

Apixabán 

El apixabán es ot ro inhibidor reversible y potente del FXa, 
t iene una biodisponibilidad oral cercana al 60%, alcanza su 
concent ración máxima en un lapso de 1 a 3 h, t iene una 
semivida plasmát ica de alrededor de 12 h y su excreción es 
mayoritariamente (55-75%) fecal y secundariamente (25%) 
renal18,24,25.  Su frecuencia de administ ración es 2 veces al 
día y tampoco t iene ant ídoto específi co aprobado. Se po-
dría usar, al igual que en el caso del rivaroxabán, el factor 
Xa recombinante para su reversión. Su cont rol podría reali-
zarse (aunque innecesario de forma rut inaria) midiendo la 
act ividad del factor Xa18.  También t iene interacciones con 
los inhibidores potentes del CYP3A421.

Este fármaco ha sido probado en diferentes ensayos clíni-
cos. El estudio AVERROES26 (Apixaban Versus Acet ylsal icyl ic 

Acid [ASA] t o Prevent  St roke in At rial  Fibri l lat ion Pat ient s 

Who Have Failed or Are Unsuit able for Vit amin K Ant agonist  

Treat ment : A Randomized Double Bl ind Trial) es un ensa-
yo clínico con 5.600 pacientes que compara apixabán a do-
sis de 5 mg 2 veces al día con ácido acet ilsalicílico (AAS) a 
dosis de 81-324 mg/ día en pacientes con FA y al menos 
1 factor de riesgo para ictus que hayan intentado de forma 
fallida o que no puedan usar AVK; es doble ciego y el obj e-
t ivo primario es la aparición de ictus o embolia sistémica. El 
resumen de los resultados es el siguiente: se incluyó a 5.600 
pacientes con una media de edad de 70 años; los diferentes 
grupos de t ratamiento estaban bien balanceados respecto a 
sus característ icas basales, con una media de puntuación en 
la escala CHADS2 de 2,0; la tasa anual de ictus o embolia 
sistémica fue del 4% por año en el grupo de AAS con respec-
to al 1,7% en el grupo con apixabán (riesgo relat ivo: 0,43; 
intervalo de confi anza del 95%, 0,30-0,62; p < 0,001); la 
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tasa de hemorragias relevantes fue del 1,2% anual para AAS 
y del 1,5% anual para apixabán (p = 0,33), con una tasa de 
ictus hemorrágico del 0,2% anual en ambos grupos. 

Todo esto demuest ra la superioridad del apixabán sobre 
el AAS en la prevención del ictus asociado a FA; sin embar-
go, no debemos olvidar que los pacientes incluidos, por 
cualquier mot ivo, no podían tomar AVK; debemos recordar 
que los AVK son muy superiores al AAS en la prevención de 
ictus asociado a fi brilación auricular. 

El apixabán también fue comparado con warfarina en el 
ensayo ARISTOTLE27 (Apixaban for Reduct ion In St roke and 

Ot her ThromboemboLic Event s in At rial  Fibri l lat ion);  éste 
es un estudio doble ciego de no inferioridad que incluye a 
más de 18.000 pacientes y en el que se comparó apixabán a 
dosis de 5 mg 2 veces al día con warfarina a dosis aj ustada 
para mantener un rango de INR ent re 2 y 3; most ró superio-
ridad frente a warfarina respecto a la variable de efi cacia 
combinada de ictus y embolia sistémica; tasa anual de 
1,27 frente a 1,60% con warfarina (HR: 0,79 [0,66-0,95]; 
p = 0,011). También most ró superioridad frente a warfarina 
respecto a la variable de seguridad de sangrados graves; 
tasa anual de 2,13 frente a 3,09% con warfarina (HR: 0,69 
[0,60-0,80]; p < 0,001). Lo mismo sobre mortalidad total;  
tasa anual de 3,52 frente a 3,94% con warfarina (HR: 0,89 
[0,80-0,998]; p < 0,047).

En conclusión, actualmente existen nuevos grupos de fár-
macos ant icoagulantes orales con aparentes buenos perfi les 
de seguridad, que ya están en uso en la práct ica clínica en 
ot ros contextos y que potencialmente serán los sust itutos 
de los AVK en la prevención del ictus cardioembólico asocia-
do a FA. Además, estos fármacos t ienen la ventaj a de tener 
menos interacciones farmacológicas, un rápido inicio de ac-
ción, no requieren monitorizar la coagulación de forma ru-
t inaria y carecen de interferencias signifi cat ivas con los 
alimentos; está por establecer si son coste-efect ivos me-
diante estudios de farmacoeconomía para que fi nalmente 
se establezcan en nuest ro país estos medicamentos de for-
ma rut inaria, como primera opción, en todos los pacientes 
con FA e indicación de ant icoagulación, pero en cualquier 
caso, está claro que serán bien recibidos tanto por los neu-
rólogos como por los pacientes.

Confl icto de intereses

Los Dres. Zapata y Ximénez-Carril lo declaran no tener nin-
gún confl icto de intereses. 

El Dr. José Vivancos Mora ha sido o es asesor cient ífi co de 
Boehringer-Ingelheim, Pfi zer y Bristol Myers Squibb, y ha 
percibido honorarios por ello.
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