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Resumen

El t ratamiento con ant icoagulantes ant ivitamina K es especialmente temido por la gran 
variabilidad de su efecto terapéut ico. Los inhibidores de la t rombina han demost rado su 
efi cacia y seguridad en la prevención del ictus en pacientes con fi brilación auricular (FA) 
no valvular con los criterios de inclusión del estudio RE-LY. El dabigat rán es tan efi caz 
pero mucho más seguro que los fármacos ant ivitamina K (110 mg/ 12 h) o más efi caz con 
similar margen de seguridad (150 mg/ BID). El dabigat rán no produce hepatotoxicidad y 
no precisa monitorización. La elección de la dosis debe basarse en factores específi cos 
del paciente (comorbilidad coronaria, descenso de la función renal, edad, baj o peso, 
administ ración de fármacos para la FA o inhibidores P-gp, historia de hemorragia digest i-
va). Const ituye sin duda la nueva alternat iva a los ant ivitamina K, mej or en muchos as-
pectos y realmente preferida para la mayoría de pacientes considerando los incovenien-
tes de los ant ivitamina K.
© 2011 Sociedad Española de Neurología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los 
derechos reservados.
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Dabigatran: a new therapeutic alternative in the prevention of stroke

Abstract

Therapy with vitamin K antagonists (VKA) is especially feared because of it s variable 
therapeut ic effect . Direct  thrombin inhibitors have been demonst rated to be safe and 
effect ive in prevent ing st roke in pat ients with at rial fi bril lat ion (AF) eligible for inclusion 
in the RE-LY t rial.  Dabigat ran provides equal or superior effi cacy to VKA (110 mg BID) and 
is much safer than VKA, with a similar safety margin (150 mg BID). Dabigat ran does not  
lead to liver dysfunct ion and does not  require monitoring. The choice of dose should be 
based on specifi c pat ient  characterist ics (coronary disease, decreased renal funct ion, 
age, low body weight , administ rat ion of other drugs for AF or P-glycoprotein inhibitors, 
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Introducción

Las enfermedades cerebrovasculares const ituyen la primera 
causa de mortalidad en muj eres y la segunda en varones en 
España, y representan el mayor mot ivo de incapacidad, ya 
que hasta un 90% de los pacientes presenta secuelas, que en 
el 30% de los casos inhabilitan al individuo para realizar las 
act ividades cot idianas1.  La fi brilación auricular (FA) const i-
tuye la arritmia más frecuente en el adulto y su presencia 
incide conforme aumenta la edad, doblándose por cada dé-
cada de vida. Se est ima en al menos el 5% en personas ma-
yores de 65 años y el 9% en los mayores de 802,3.  En un estu-
dio poblacional realizado en nuest ro país su prevalencia fue 
del 8,5% en personas de 60 o más años, variando desde un 
4,2% en suj etos de 60-64 años hasta un 16,5% en los mayo-
res de 84 años4.  Globalmente ello supone unos 800.000 ca-
sos de esta arritmia en España. El estudio ident ifi có, como 
predictores de FA, la presencia de enfermedad cardiovascu-
lar, la hipertensión arterial (HTA), la edad y la hipert rofi a 
vent ricular izquierda. La FA, después de la HTA, es el segun-
do factor de riesgo causal más importante de desarrollo de 
ictus. Los ictus cardioembólicos const ituyen el 30% de todos 
los ictus isquémicos, siendo la FA la principal causa, ent re el 
50 y el 80% de este grupo, siendo independiente del t ipo 
basal de FA (de novo, paroxíst ica, persistente, permanente 
o fl ut t er)5.  Cifra que posiblemente sea incluso superior si se 
t iene en cuenta el importante porcentaj e de FA paroxíst ica 
no detectada durante la hospitalización de los pacientes. La 
monitorización Holter de 24 h puede detectar FA de novo en 
el 9,4% de los pacientes con ictus6.

Los estudios epidemiológicos realizados al respecto con-
fi rman que el riesgo de ictus en pacientes con FA no valvular 
(FANV) es del 5% por año, de 2 a 7 veces más que los que no 
la padecen, y se incrementa a más del 23% en mayores de 
80 años7.  El ictus relacionado con la FA se asocia a mayor 
discapacidad, mortalidad y recurrencia, y conlleva un ma-
yor coste sanitario8-10.  No toda FA presenta el mismo riesgo 
de ictus; por dicho mot ivo los expertos han optado por crear 
fórmulas capaces de est rat ifi car ese riesgo, haciéndolo en 
función de las característ icas del paciente. Todas las guías 
de práct ica clínica publicadas en los últ imos años recomien-
dan, de forma unánime, la ant icoagulación oral para los 
pacientes con FANV que presenten un riesgo alto de embolia 
cardíaca en ausencia de cont raindicaciones11,12.  Sin embar-
go, se podían observar algunas discrepancias a la hora de 
clasifi car a los pacientes en los dist intos grupos de riesgo. 
Para intentar superar estos problemas, se propuso en 2001 
el esquema CHADS2 (congest ive heart  fai lure, hypert en-

sion, age, diabet es, st roke) de clasifi cación del riesgo car-

dioembólico en la FANV, que consiste en una tabla que asig-
na 1 punto a cada una de las siguientes condiciones: 
insufi ciencia cardíaca reciente, HTA, edad ≥ 75 años y dia-
betes mellitus (DM), y 2 puntos al antecedente de ictus o 
ataque isquémico t ransitorio (AIT) (tabla 1)13.  Los pacientes 
con índice CHADS2 0-2 presentaron una tasa de embolias de 
4,63, frente a 17,31/ 100 pacientes/ año en aquellos con ín-
dice ≥ 3 (p = 0,00087). Recientemente se ha publicado la 
nueva guía europea con la modifi cación de la escala CHADS2 
y el enfoque basado en factores de riesgo para los pacientes 
con FA como un acrónimo, CHA2DS2-VASc (insufi ciencia car-
díaca congest iva, hipertensión, edad ≥ 75 [doble], DM, ic-
tus [doble], enfermedad vascular, edad 65-74 años y cate-
goría de género [femenino])14.  Este esquema está basado en 
un sistema de puntuación en el que se asigna 2 puntos a una 
historia clínica de ictus o ataque isquémico t ransitorio o 
edad ≥ 75 años, y se asigna 1 punto a cada una de las si-
guientes condiciones: edad 65-74 años, historia de hiper-
tensión, DM, insufi ciencia cardíaca reciente, enfermedad 
vascular (infarto de miocardio, placa aórt ica complej a y en-
fermedad arterial periférica, incluida revascularización 
previa, amputación debida a enfermedad arterial periférica 
o evidencia angiográfi ca de enfermedad arterial periférica, 
etc.) y género femenino14.  

Limitaciones del tratamiento anticoagulante 
con antivitaminas K

Las est rategias de t ratamiento en la FA se basan en la pre-
vención de la t romboembolia y el t ratamiento de la propia 
arritmia. Recientemente, la dronedarona ha demost rado 
una reducción signifi cat iva del riesgo de ictus15.  Los estu-
dios de prevención ant it rombót ica han demost rado la 
efi cacia de la warfarina frente al ácido acet ilsalicíl ico o 
placebo, así como a la combinación acet ilsalicíl ico y clopi-
dogrel16.  Sin embargo, la ant icoagulación oral con ant ivit -
aminas K presenta importantes limitaciones e inconve-
nientes como interacciones con fármacos y alimentos, 
respuesta impredecible, alta variabil idad interindividual y 
est recho margen terapéut ico que obliga a una est recha 
monitorización analít ica de cada paciente para mantener 
un equilibrio ent re valores demasiado baj os de fármaco y 
un exceso que podría provocar hemorragias. Éstas sean 
quizás algunas de las razones por las que menos del 50% de 
los pacientes que requieren t ratamiento ant icoagulante 
oral cont inúa a largo plazo este t ratamiento, y éstos sólo 
se encuent ran correctamente ant icoagulados el 50% de su 
t iempo17,18.  

history of gast rointest inal bleeding). Dabigat ran is a viable alternat ive to VKA that  
provides many advantages over these drugs and is certainly preferred by most  pat ients 
due to the problems of VKA follow-up.
© 2011 Sociedad Española de Neurología. Published by Elsevier España, S.L. All rights 
reserved.
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Dabigatrán. Nuevo anticoagulante inhibidor 
directo de la trombina

El desarrollo de nuevos ant icoagulantes orales const ituye 
sin duda la alternat iva en aras de lograr una efect ividad si-
milar o superior, adecuado perfi l de seguridad, una dosis 
fi j a que no precise monitorización, escasas interacciones 
con alimentos y fármacos, comienzo de acción y metaboli-
zación rápida y reversible, y coste-efect ivo. 

El dabigat rán etexilato es un profármaco que se metabo-
liza rápidamente mediante una esterasa sérica a su forma 
act iva, dabigat rán. Su mecanismo de acción radica en su 
efecto directo como inhibidor compet it ivo de la t rombina. 
Bloquea la t rombina libre y la unida al coágulo, evitando sus 
efectos procoagulantes, como la conversión de fi brinógeno 
a fi brina, la act ivación  plaquetaria y el aumento de diver-
sos factores de coagulación (V, VIII y XI). Presenta una bio-
disponibilidad del 6,5%, el 80% de su eliminación es renal y 
presenta una vida media de 12 a 17 h, alcanzándose sus 
máximas concent raciones ent re las 0,5 y las 2 h19.

Estudio RE-LY

Este fármaco ha sido recientemente evaluado en un estudio 
para la prevención del ictus en pacientes con FA, el estudio 
RE-LY. Se t rata de un estudio fase III,  aleatorizado, prospec-
t ivo, abierto para warfarina y doble ciego para las 2 dosis 
de dabigat rán probadas, llevado a cabo en 951 cent ros de 
44 países20.  Se seleccionaron 18.113 pacientes con segui-
miento de 2 años. La edad media fue de 71,5 años, el 63% 
varones. Se compararon 2 dosis fi j as de dabigat rán (110 mg 
2 veces al día y 150 mg 1 vez al día) con warfarina aj ustada 
a un INR (int ernat ional  normal ized rat io) de 2,0 a 3,0 (es-
tudio abierto) en pacientes con FA y riesgo de sufrir ictus. 

La dist ribución de los pacientes ent re los 3 grupos del 
ensayo no most ró diferencias signifi cat ivas en las caracte-
ríst icas basales ent re los grupos de dabigat rán etexilato y el 
grupo de warfarina. Se logró un porcentaj e de t iempo den-
t ro del intervalo terapéut ico del INR ent re el 67% en pacien-
tes con experiencia previa con warfarina y el 61% ent re los 
que no la tenían (aproximadamente el 50% de los pacientes 
no tenía experiencia previa con warfarina), grupo con me-
nos probabilidades de lograr un buen cont rol.  

Los principales criterios de inclusión fueron la presencia 
de FA documentada mediante elect rocardiograma y una de 
las siguientes característ icas: ictus o AIT previo, FEVI < 40%, 
insufi ciencia cardíaca clase II-IV y rango de edad ≥ 75 o 
ent re 65 y 74 años si presentaban ot ro factor de riesgo vas-
cular (DM, HTA, coronariopat ía). Se excluyó a los pacientes 
con ictus en las 2 semanas previas, o ictus grave en los 6 
meses previos, valvulopat ía severa o insufi ciencia renal con 
aclaramiento de creat inina < 30 ml/ min. El obj et ivo princi-
pal del estudio fue determinar que dabigat rán no era infe-
rior a warfarina.

Los parámet ros primarios de evaluación fueron el pade-
cer un ictus o embolia sistémica. El seguimiento del estu-
dio se completó en un 99,9% de los casos. Durante un segui-
miento medio de 2 años, las tasas anuales de la variable 
principal (ictus o embolia sistémica) fueron del 1,53% ent re 
quienes tomaban la dosis baj a de dabigat rán, el 1,11% con 
la dosis alta y el 1,69% ent re quienes tomaban warfarina. 

En los resultados revisados21 de efi cacia durante un segui-
miento medio de 2 años, la tasa anual de la variable princi-
pal (ictus o embolia sistémica) fue, para la dosis baj a de 
dabigat rán (110 mg/ 12 h), del 1,54%, para la dosis alta 
de dabigat rán (150 mg/ 12 h) del 1,11% y para warfarina del 
1,71%. El riesgo relat ivo (RR) frente a warfarina fue, con la 
dosis baj a, de 0,90 (0,74-1,10); p = 0,29 (p < 0,001 para 
no inferioridad) y con la dosis alta, de 0,65 (0,52-0,81) 
(p < 0,001 para superioridad), lo que signifi ca que dabiga-
t rán 150 mg/ 12 h ha most rado superioridad frente a war-
farina, con una reducción del riesgo relat ivo (RRR) del 35% 
respecto a la variable combinada de ictus y embolia sisté-
mica.

La mortalidad anual fue del 3,75 y el 3,64% para los grupos 
en dosis baja y alta, respect ivamente, comparado con el 
4,13% para warfarina. El RR fue 0,91 (0,8-1,03) para la dosis 
baja (p = 0,13) y 0,88 (0,77-1) para la dosis alta (p = 0,051). 

Cuando se analizó la act ividad de dabigatrán frente a war-
farina en ictus o embolia sistémica se observó que la dosis de 
110 mg es similar, pero la de 150 mg es superior. Al estudiar 
el t iempo hasta el primer ictus, los 2 brazos de dabigatrán 
ofrecieron mejores resultados, especialmente con la dosifi -
cación de 150 mg, con una reducción del RR del 35%. 

Las tasas anuales de infarto de miocardio en una revisión 
posterior fueron del 0,82, el 0,81 y el 0,64% para la dosis 
baj a de dabigat rán y dosis alta de dabigat rán y warfarina, 
respect ivamente. Las tendencias del riesgo fueron similares 
a la warfarina con las 2 dosis de dabigat rán: para la dosis 
baj a de dabigat rán en 1,29 (0,96-1,75; p = 0,09) y para la 
dosis alta en 1,27 (0,94-1,71; p = 0,12)22.  

Las tasas de ictus hemorrágico fueron del 0,12% anual 
(p < 0,001) y el 0,1% anual (p < 0,001) para los grupos en las 
dosis baj a y alta, respect ivamente, y del 0,38% para warfa-
rina. El RR frente a warfarina fue, con la dosis baj a, de 0,31 
(0,17-0,56) (p < 0,001 para superioridad) y con la dosis alta, 
de 0,26 (0,14-0,49) (p < 0,001 para superioridad), lo que 
signifi ca que con ambas dosis de dabigat rán se ha most rado 
superioridad frente a warfarina, con una RRR del 74 y el 
69%, respect ivamente, con respecto a la variable de ictus 
hemorrágico. Al evaluar el ictus isquémico most ró una tasa 
anual con la dosis baj a de dabigat rán del 1,28%, con la dosis 
alta de dabigat rán del 0,86% y con warfarina del 1,14%. El 
RR frente a warfarina fue, con la dosis baj a, de 1,13 (0,89-
1,42) (p = 0,31) y con la dosis alta, de 0,75 (0,58-0,97) (p = 
0,03 para superioridad), lo que signifi ca que con dabigat rán 
150 mg/ 12 h se ha most rado superioridad frente a warfari-
na, con una RRR del 25% con respecto a la variable de ictus 
isquémico. Las tasas de hemorragia grave fueron 2,87% (p = 
0,003 frente a warfarina) para la dosis baj a, 3,32% (no sig-
nifi cat iva frente a warfarina) para la dosis alta y 3,57% para 
warfarina (tabla 2). El RR frente a warfarina fue, con la 
dosis baj a, de 0,80 (0,70-0,93) (p = 0,003) y con la dosis 
alta, de 0,93 (0,81-1,07) (p = 0,31), lo que signifi ca que con 
dabigat rán 110 mg/ 12 h se ha most rado superioridad frente 
a warfarina, con una RRR del 20% con respecto a la variable 
de seguridad de hemorragia grave, mient ras que en las he-
morragias int racraneales la reducción del RR fue del 70 y el 
59% respecto a las dosis de 110 y 150 mg/ 12 h. 

Teniendo en cuenta los datos del ensayo clínico RE-LY, se 
puede hacer una ext rapolación acerca de qué signifi caría 
una reducción del riesgo relat ivo de un 35% de padecer ic-
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tus y/ o embolia sistémica en condiciones de práct ica clínica 
habitual; por ej emplo, en una población de 100.000 pacien-
tes/ año que tomen DAB 150 mg se podrían evitar 3.490 ic-
tus, mient ras que con los AVK en esa misma población se 
podrían evitar 2.920 ictus20,22,23.  Hablando de variables de 
seguridad, una reducción del riesgo relat ivo de un 42% de 
padecer una hemorragia fatal en condiciones de práct ica 
clínica habitual, en una población de 100.000 pacientes/
año que toman DAB 110 mg se presentarían 190 sangrados 
fatales, mient ras que con los AVK en esa misma población se 
presentarían 330 sangrados fatales20,22,24.

En el estudio, 3.623 pacientes dist ribuidos equitat iva-
mente en los 3 brazos tenían historia de ictus o AIT previo 
(aproximadamente un 20%). Los resultados fueron similares 
al estudio general para ictus o embolia sistémica (tasa anual 
para warfarina del 2,78%; dabigat rán 110 mg, del 2,32%; 
dabigat rán 150 mg, del 2,07%), sin diferencias signifi cat ivas 
para los pacientes con o sin historia de ictus/ AIT previo, 
aunque con unos márgenes de confi anza amplios. Sí hubo 
una diferencia signifi cat iva con menor riesgo de hemorragia 
int racraneal e ictus hemorrágico para dabigat rán a dosis ba-
j as y altas. Dabigat rán etexilato 110 y 150 mg (2 dosis dia-
rias) fueron no inferiores a la warfarina, con menos ictus 
hemorrágicos. Dabigat rán most ró una reducción similar de 
hemorragia int racraneal en pacientes con ictus/ AIT previos 
al compararlo con la población general del estudio RE-LY21 
(tabla 2). Los resultados con dabigat rán etexilato en pa-
cientes con ictus/ AIT previos fueron consistentes con el es-
tudio original. 

A modo de resumen de los hallazgos del estudio,  las do-
sis baj as de dabigat rán (efi cacia similar con menor riesgo 
hemorrágico que la warfarina) estarían indicadas en pa-
cientes con mayor riesgo hemorrágico y factores favorece-
dores como: edad muy avanzada, HTA mal cont rolada, his-
toria de hemorragia cerebral previa,  neuroimagen (TC/

RM) de leucoaraiosis o microhemorragias cerebrales e INR 
altos.

Las dosis altas de dabigat rán (efi cacia superior con riesgo 
hemorrágico similar que la warfarina) estarían indicadas en 
pacientes con mayor riesgo cardioembólico, en pacientes 
con problemas con INR infraterapéut ico o no ant icoagulados 
inj ust ifi cadamente, o por problemas con los antagonistas de 
la vitamina K. En el caso de pacientes con isquemia cere-
bral previa, no hay una dosis defi nida, aunque se podrían 
tomar las mismas consideraciones generales.

Efectos adversos

El efecto adverso que se observó con mayor frecuencia fue 
la dispepsia, debida a la cubierta de los gránulos, que con-
t iene ácido tartárico. El número de pacientes que tuvo que 
dej ar dabigat rán fue signifi cat ivamente mayor (el 11,8 y el 
11,3% por año, respect ivamente) que con warfarina (el 5,8% 
por año). Este problema puede solucionarse administ rando 
inhibidores de la bomba de protones. El resto de efectos 
secundarios frecuentes fue similar al que se regist ra con 
ot ros ant icoagulantes orales y en ocasiones inferior a los 
que presenta la warfarina.

La hepatotoxicidad previamente descrita con ximegala-
t rán no se observó con este fármaco, de tal forma que el 
número de pacientes con elevación 3 veces el rango de t ran-
saminasas fue similar al observado con warfarina. Asimismo, 
se observó un incremento numérico de las tasas de infarto 
agudo de miocardio (IAM) al compararlo con warfarina que 
no fue estadíst icamente signifi cat ivo, aunque esto no está 
aclarado, que se at ribuye a un posible efecto protector de la 
warfarina frente a la coronariopat ía en pacientes con ate-
rosclerosis. En un análisis posterior recientemente publica-
do se confi rma este hallazgo, aunque sin modifi cación algu-
na sobre la superioridad y efecto prevent ivo del fármaco22.  
No se observaron diferencias en cuanto a la mortalidad. 

Interferencia con inhibidores de la glucoproteína-P

Un aspecto de gran importancia es que presenta escasas 
interacciones con alimentos y con ot ros fármacos, dado que 
no existe metabolismo de éste a t ravés del citocromo p450, 
pero hay que tener en cuenta la elevación de valores séri-
cos del fármaco con el uso de inhibidores de la glucoproteí-
na-P (gp-P), verapamilo, amiodarona, rifampicina y quinidi-
na, dado que el dabigat rán etexilato es sust rato del 
t ransportador de la gp-P25.  A pesar de que el subanálisis del 
RE-LY no most ró la interacción ent re la amiodarona y la efi -
cacia de dabigat rán, la posibilidad de interacciones se debe 
tener en consideración25-27.

Dabigatrán en pacientes con antecedentes de ictus 

No disponemos de datos claros acerca de la dosis más ade-
cuada para el t ratamiento de los pacientes que han tenido 
un AIT o un ictus isquémico. Basándose en los análisis de 
subgrupos, sin diferencias signifi cat ivas en la tasa de ictus o 
embolia sistémica, pero con reducción signifi cat iva de ictus 
hemorrágicos, hemorragia grave en ambos grupos (pero ma-
yor en pacientes t ratados con 110 mg), o hemorragia int ra-
craneal sin aumento de la hemorragia gast rointest inal gra-

Tabla 1 Est rat ifi cación del riesgo de ictus en fi brilación 
auricular no valvular y recomendaciones terapéut icas. 
Criterios CHADS2

Puntos Nivel de riesgo Riesgo 
anual de 
ictus (%)

Recomendaciones2 
de t ratamiento

0 Baj o 1 AAS
1 Baj o a 

moderado
1,50 Ant icoagulación 

(INR: 2-3) o AAS
2 Moderado 2,50 Ant icoagulación 

(INR: 2-3)
3 Alto 5 Ant icoagulación 

(INR: 2-3)
 4 Muy alto > 7 Ant icoagulación 

(INR: 2-3)

1 punto: edad avanzada (> 75 años), HTA, insufi ciencia 
cardíaca, diabetes
2 puntos: ictus previo (infarto cerebral o AIT)
AAS: ácido acet ilsalicílico; HTA: hipertensión arterial;  
INR:  int ernat ional  normal ized rat io.

Tomada de Cage et  al,  2001.
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Tabla 2 Estudio RE-LY. Resultados revisados22

Episodios Dabigat rán 110 mg
(n = 6.015)

Dabigat rán 150 mg 
(n = 6.076)

Warfarina 
(n = 6.022)

Dabigat rán 110 mg 
frente a warfarina

Dabigat rán 150 mg 
frente a warfarina

Dabigat rán 150 mg 
frente a 110 mg

Número de 
pacientes

%/ año Número de 
pacientes

%/ año Número de 
pacientes

%/ año RR 
(IC del 95%)

p RR 
(IC del 95%)

p RR 
(IC del 95%)

p

Ictus o embolismo 
sistémico

183 1,54 134 1,11 202 1,71 0,90 
(0,74-1,10)

< 0,001 para 
no inferior, 
0,30

0,65 
(0,52-0,81)

< 0,001 para 
no inferior, 
< 0,001

0,72 
(0,58-0,90)

0,004

Ictus 171 1,44 122 1,01 186 1,58 0,91 
(0,74-1,12)

0,38 0,64 
(0,51-0,81)

< 0,001 0,70 
(0,56-0,89)

0,003

 Hemorrágico 14 0,12 12 0,10 45 0,38 0,31 
(0,17-0,56)

< 0,001 0,26 
(0,14-0,49)

< 0,001 0,85 
(0,39-1,83)

0,67

  Isquémico o 
inespecífi co

159 1,34 111 0,92 143 1,21 1,11 
(0,88-1,39)

0,35 0,76 
(0,59-0,97)

0,03 0,69 
(0,54-0,88)

0,002

 No discapacitante 60 0,50 44 0,37 69 0,58 0,86 
(0,61-1,22)

0,40 0,62 
(0,43-0,91)

0,01 0,72 
(0,49-1,07)

0,10

  Discapacitante 
o mortal

112 0,94 80 0,66 119 1,01 0,93 
(0,72-1,21)

0,61 0,66 (0,50-
0,87)

0,004 0,70 
(0,53-0,94)

0,02

Infarto de miocardio 98 0,82 97 0,81 75 0,64 1,29 
(0,96-1,75)

0,09 1,27 
(0,94-1,71)

0,12 0,98
(0,74-1,30)

0,88

Embolia pulmonar 14 0,12 18 0,15 12 0-10 1,16 
(0,54-2,51)

0,71 1,47 
(0,71-3,06)

0,30 1,27 
(0,63-2,56)

0,50

Hospitalización 2.312 19,4 2.430 20,2 2.458 20,8 0,92 
(0,87-0,97)

0,003 0,97 
(0,92-1,03)

0,34 1,06 
(1,00-1,12)

0,04

Muerte por causas 
vasculares

289 2,43 274 2,28 317 2,69 0,90 
(0,77-1,06)

0,21 0,85 
(0,72-0,99)

0,04 0,94 
(0,79-1,11)

0,44

Muerte por cualquier 
causa

446 3,75 438 3,64 487 4,13 0,91 
(0,80-1,03)

0,13 0,88 
(0,77-1,00)

0,051 0,97 
(0,85-1,11)

0,66

IC: intervalo de confi anza; RR: riesgo relat ivo.
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ve, se ha sugerido que la dosis de 110 mg podría ser la 
opción terapéut ica más adecuada25.

Hemorragia grave en pacientes con dabigatrán

Aunque no hay un ant ídoto específi co para neut ralizar el 
efecto ant icoagulante de dabigat rán, dada la corta dura-
ción de su efecto, la suspensión del fármaco suele bastar 
para revert ir toda act ividad ant icoagulante excesiva. En au-
sencia de ant ídoto específi co, hay que recordar que t iene 
una vida media de 12 a 17 h, que a las 6 h de haber admi-
nist rado el fármaco, el efecto ant icoagulante empieza a 
disminuir,  acabando a las 12 h. Dabigat rán permite la he-
mostasia quirúrgica y es dializable. 

En situaciones de hemorragias muy graves se puede plan-
tear el empleo del factor VII act ivado o complej o prot rom-
bínico28.  En la actualidad, no hay datos clínicos publicados 
acerca del uso de estos agentes en pacientes t ratados con 
dabigat rán etexilato y la información relat iva a ot ros nue-
vos ant icoagulantes orales es limitada. 

Tratamiento con tPA y dabigatrán 

El t iempo de coagulación de ecarina se ha ut il izado en gran 
parte como herramienta de invest igación con una accesibi-
lidad algo limitada, pero hasta la fecha no disponemos de 
parámet ros de laboratorio debidamente validados para la 
monitorización de los efectos ant icoagulantes en situacio-
nes de urgencia28.  Al cont rario de lo que sucede con la war-
farina, no disponemos de un test  de laboratorio totalmente 
fi able y rápido para evaluar la intensidad o grado de ant i-
coagulación en pacientes t ratados con dabigat rán. Desco-
nocemos el efecto del dabigat rán en el t ratamiento con tPA 
y su potencial riesgo hemorrágico. En espera de más evi-
dencias no debería emplearse el tPA sistémico en pacientes 
t ratados con dabigat rán29-31.  

Cuestiones abiertas

Las posibles dudas planteadas sobre el estudio son: el segui-
miento corto (2 años), falta de ant ídoto para el fármaco, la 
disponibilidad de un marcador fi able para detectar en el área 
de urgencias a pacientes t ratados, el ligero incremento del 
infarto de miocardio y la exclusión de pacientes con insufi -
ciencia renal grave (aclaramiento de creat inina < 30 ml/ min). 
En este últ imo aspecto, y aunque no fue testado en el estudio 
RE-LY, podría recomendarse una dosis inferior en pacientes 
con aclaramiento de creat inina entre 30 y 50 ml/ min25.  

El estudio excluyó a pacientes con valvulopat ías, ictus 
incapacitante recientes, de menos de 2 semanas, o cual-
quier ictus en un período inferior a 6 meses, pacientes con 
riesgo hemorrágico, aclaramiento de creat inina < 30 ml/
min o con enfermedad hepát ica. Quedan pendientes estu-
dios de seguridad como la combinación con amiodarona u 
ot ros fármacos ant iarrítmicos y la posible interacción con 
los inhibidores de la bomba de protones. 

Sin embargo, como se ha comentado, estas obj eciones 
potenciales se ven claramente superadas por el perfi l del 
fármaco, que ofrece una alternat iva realmente muy efi caz 
y mucho más segura, cómoda y de fácil manej o para un 
importante número de pacientes con FA que en la actuali-

dad carecen de un t ratamiento adecuado por los problemas 
con los antagonistas de la vitamina K16.  

Conclusiones

La población del estudio RE-LY, con una edad media de 71,5 
años, un 63% varones, t ipo de FA, puntuación media del 
CHAD2 de 2,1, un 20% de pacientes incluidos con historia 
previa de AIT o ictus, un 17% IAM, un 32% insufi ciencia car-
díaca y un 50% de experiencia previa con los ant icoagulan-
tes orales, refl ej a la situación habitual en la práct ica clínica 
diaria. Es razonable pensar que si bien los pacientes t rata-
dos previamente con fármacos ant ivitamina K y excelente 
cont rol del INR pueden ganar con el cambio a dabigat rán, 
por el cont rario, muchos pacientes en FA y por lo menos un 
factor de riesgo adicional para sufrir un ictus pueden bene-
fi ciarse de forma rotunda con dabigat rán. El t ratamiento 
con dabigat rán ha demost rado una relación coste-benefi cio 
para la prevención del ictus en pacientes mayores de 65 
años con FA no valvular en mayor riesgo de ictus32.

Los inhibidores de la t rombina han demost rado su efi ca-
cia y seguridad en la prevención del ictus en pacientes con 
FA con los criterios de exclusión del estudio RE-LY. Dabiga-
t rán es tan efi caz pero mucho más seguro que los fármacos 
ant ivitamina K (110 mg/ 12 h) o más efi caz con similar mar-
gen de seguridad (150 mg/ BID [2 veces al día]).  Dabigat rán 
no produce hepatotoxicidad y no precisa monitorización. La 
elección de la dosis debe basarse en factores específi cos del 
paciente (comorbilidad coronaria, descenso de la función 
renal, edad, baj o peso, administ ración de fármacos para la 
FA o inhibidores P-gp, historia de hemorragia digest iva). 
Const ituye, sin duda, la nueva alternat iva a los ant ivitami-
na K, mej or en muchos aspectos y realmente preferida para 
la mayoría de pacientes considerando los inconvenientes de 
los ant ivitamina K. 

La Food and Drug Administ rat ion de Estados Unidos y la 
agencia canadiense Health Canada han aprobado el uso de 
dabigat rán para la prevención de ictus y embolia sistémica 
en pacientes con FANV, y fue aprobado por la Comisión Eu-
ropea para su comercialización en Europa para la preven-
ción de ictus y embolia sistémica en pacientes adultos con 
FANV y uno o más factores de riesgo de ictus. Con el uso de 
este fármaco es esperable lograr la reducción de un gran 
número de ictus y sus devastadoras consecuencias.
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