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Efectes adversos 
hemorràgics i trombòtics 
del dabigatran 

En els darrers anys s’han desenvolupat nous fàr-
macs anticoagulants. El dabigatran (Pradaxa®) 
és un anticoagulant oral inhibidor de la trombi-
na. L’any 2008 es va autoritzar per a la prevenció 
primària d’episodis tromboembòlics venosos en 
pacients adults sotmesos a artroplàstia progra-
mada de maluc o de genoll. El 2011 es va aprovar 
per a la prevenció de l’accident vascular cerebral 
(AVC) i l’embòlia sistèmica en pacients adults amb 
fibril·lació auricular (FA) no valvular, amb algun 
factor de risc d’AVC. En aquesta última indicació, 
s’administra per via oral a dosis de 150 mg dues ve-
gades al dia, o bé 110 mg dues vegades al dia en pa-
cients d’entre 75 i 80 anys amb risc trombòtic baix i 
risc elevat d’hemorràgia o en pacients de més de 80 
anys; cal visat per a la seva prescripció.

Les dades sobre l’eficàcia i la toxicitat del dabiga-
tran en la prevenció de l’AVC i l’embolisme sistèmic 
en pacients amb FA no valvular es van avaluar en 
l’assaig clínic RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
term anticoagulant therapy), de no inferioritat, com-
paratiu amb warfarina en 18.113 pacients amb FA i 
almenys un factor de risc d’AVC.1 Després d’un segui-
ment mitjà de 2 anys, el tractament amb dabigatran 
a la dosi de 110 mg es va associar a una taxa d’ictus 
i embòlia similar a la de warfarina, així com a una 
menor taxa d’hemorràgia greu. La dosi de 150 mg de 
dabigatran es va associar a una menor taxa d’ictus 
i d’embòlia, però a una taxa similar d’hemorràgia 
greu. No hi va haver diferències en la mortalitat, ni 
en el risc d’hepatotoxicitat, però els pacients tractats 
amb dabigatran van presentar una taxa més elevada 
d’infart de miocardi i d’efectes gastrointestinals.

	 Risc hemorràgic

A l’assaig RE-LY, la taxa d’hemorràgia greu, defi-
nida com una caiguda de les xifres d’hemoglobina 
d’almenys 20 g/l, transfusió d’almenys 2 unitats o he-
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morràgia en un òrgan vital, va ser inferior amb dabi-
gatran 110 mg dues vegades al dia (2,71% anual) que 
amb warfarina (3,36% a l’any). No hi va haver diferèn-
cies significatives d’hemorràgia greu entre la warfari-
na i el dabigatran 150 mg dues vegades al dia (3,11% 
a l’any). La incidència d’hemorràgia intracranial va ser 
més alta amb warfarina (0,76%), tot i que aquesta va 
ser superior a la registrada en assaigs clínics similars 
(0,28-0,53%). L’AVC hemorràgic també va ser menys 
freqüent amb dabigatran. En els pacients de 80 anys o 
més es va registrar una incidència anual més elevada 
d’hemorràgia greu entre els tractats amb dabigatran. 
Una subanàlisi de l’assaig RE-LY suggereix que  el risc 
d’hemorràgia amb dabigatran pot ser superior en pa-
cients de més de 75 anys.2

Es va registrar una incidència més elevada de dis-
pèpsia en els pacients tractats amb les dues dosis 
de dabigatran i una taxa de retirades superior. La 
dosi alta de dabigatran es va associar a un risc més 
elevat d’hemorràgia digestiva que amb warfarina.

Des de la seva comercialització, l’EMA ha tingut co-
neixement de 256 casos d’hemorràgia amb desen-
llaç mortal en pacients tractats amb dabigatran. Els 
episodis d’hemorràgia associats a dabigatran van 
donar lloc a reunions especials de comitès de far-
macovigilància al Japó i a Austràlia, i a modifica-
cions de la fitxa tècnica a la UE i als Estats Units 
en les quals s’insisteix en la necessitat de vigilar la 
funció renal. L’Agència Espanyola de Medicaments 
i Productes Sanitaris (AEMPS) va publicar una nota 
informativa sobre noves recomanacions de vigilàn-
cia de la funció renal en pacients tractats amb dabi-
gatran a causa d’un augment del risc d’hemorràgia:3 

•	 Abans d’iniciar el tractament cal avaluar la funció 
renal (càlcul de l’aclariment de creatinina, ClCr) 
en tots els pacients, per identificar els pacients 
amb insuficiència renal greu (ClCr<30 ml/min) 
en els quals està contraindicat.

•	 Durant el tractament, cal avaluar la funció re-
nal en determinades situacions clíniques quan 
se sospiti que la funció renal podria disminuir 
o deteriorar-se (hipovolèmia, deshidratació, ús 
concomitant d’altres fàrmacs que poden alterar 
la funció renal). 

•	 En pacients de més de 75 anys o amb insuficièn-
cia renal moderada o lleu, s’ha d’avaluar la fun-
ció renal almenys una vegada a l’any. També es 
recomana tenir en compte altres factors de risc 
d’hemorràgia, i seguir les precaucions d’ús i les 
possibles interaccions farmacològiques descri-
tes a la fitxa tècnica. 

D’altra banda, a Nova Zelanda s’ha publicat una 
sèrie de 44 casos de pacients tractats a la pràcti-
ca real amb dabigatran que van presentar episodis 

hemorràgics.4 En els primers dos mesos de comer-
cialització del dabigatran, prop de 7.000 pacients 
van iniciar tractament amb aquest fàrmac. S’hi des-
criuen detalls de 44 dels 78 episodis d’hemorràgia 
de diverses localitzacions en pacients tractats amb 
dosis variables (entre 220 i 300 mg al dia), amb o 
sense afectació de la funció renal. Dels 44 casos 
descrits, 12 van ser greus. Es van identificar qua-
tre factors de risc d’hemorràgia que van contribuir 
a aquests episodis: error del prescriptor (25% dels 
pacients, per ex., no deixar que l’INR disminuís fins 
a 2,0 després de deixar el tractament amb warfari-
na, abans d’iniciar dabigatran), afectació de la fun-
ció renal, edat avançada i complicacions consecu-
tives a la manca d’antídot. Els autors ressalten la 
manca d’antídot: en alguns pacients l’hemorràgia 
va durar molt temps sense que es pogués aturar, 
i almenys un cas va ser mortal. Vint-i-dos pacients 
van presentar hemorràgia malgrat que rebien una 
dosi baixa (220 mg al dia). Dos terceres parts tenien 
més de 80 anys, un 58% tenia afectació moderada o 
greu de la funció renal; un 50% pesava menys de 50 
kg. Aquestes característiques difereixen de les dels 
pacients de l’assaig clínic RE-LY, amb una edat mit-
jana de 71 anys i un pes mitjà de 83 kg.

En una publicació de finals d’any es comenten els 
problemes ocasionats en relació a la coagulopatia 
dels pacients d’edat avançada tractats amb dabi-
gatran, quan pateixen un traumatisme.5 Els autors 
van atendre diversos pacients que rebien dabiga-
tran i van patir un traumatisme; en tots ells el curs 
clínic va ser complicat. La manca d’un mètode de 
laboratori accessible per determinar la intensitat 
de l’efecte anticoagulant suposa un problema im-
portant en traumatologia. A més, la coagulopa-
tia irreversible causada per dabigatran preocupa 
molt a traumatòlegs i metges d’urgències. Actual-
ment, l’única opció per revertir l’efecte del fàrmac 
és la diàlisi d’urgència. La capacitat per fer diàlisi 
d’urgència en pacients amb hemorràgia el quadre 
clínic dels quals és inestable, i en els que pateixen 
hemorràgia intracranial greu pot ser difícil, fins i tot 
en centres de traumatologia més ben dotats.

La publicació d’algun cas de complicacions hemo-
rràgiques amb dabigatran en pacients estabilitzats 
amb warfarina posa en relleu els riscos de canviar 
a un nou fàrmac, el perfil de toxicitat del qual és in-
cert fins que no es disposi d’una àmplia experiència 
postcomercialització.6

	 Risc d’esdeveniments coronaris

A l’assaig RE-LY es va observar un petit augment del 
risc d’infart agut de miocardi en el grup aleatoritzat a 
dabigatran, comparat amb l’aleatoritzat a warfarina.



A principis de 2012 es va publicar una metanàlisi 
de 7 assaigs clínics de no inferioritat, amb més de 
30.000 pacients inclosos, de dabigatran en diverses 
indicacions, com la prevenció de l’ictus en pacients 
amb fibril·lació auricular o la prevenció de la malaltia 
tromboembòlica venosa en cirurgia.7 El tractament 
amb dabigatran es va associar a un augment del risc 
d’infart de miocardi o de síndrome coronària aguda 
(1,19%), en comparació dels controls (0,79%). Tot i 
que el risc absolut podria ser baix, és preocupant, i 
ressalta la necessitat d’un seguiment estret dels pa-
cients tractats i la importància de millorar els siste-
mes de farmacovigilància.8

	 Notificacions rebudes

Fins a finals d’abril de 2012, al Centre de Farmaco-
vigilància de Catalunya s’han reunit 16 notificacions 
espontànies de sospites de reaccions adverses per 
dabigatran, nou de les quals descriuen 11 trastorns 
hemorràgics: rectorràgia (5 reaccions), hemorràgia 
digestiva alta (2), hematúria (2), epistaxis (1) i hemo-
rràgia conjuntival (1). Es tracta de 6 homes i 3 dones  
d’una edat mitjana de 76,5 anys (min. 65, màx. 91); 
en sis casos els pacients tenien una edat ≥ 75 anys. 
Dos dels pacients presentaven insuficiència renal 
crònica. Tots els casos van ser greus, i la majoria es 
van recuperar amb la retirada del tractament. A tota 
Espanya s’han recollit 109 notificacions espontànies, 
52 (47,7%) de les quals descriuen 69 hemorràgies 
de diferents localitzacions, set mortals: hemorràgia 
digestiva alta (16 reaccions), rectorràgia (13), hemo-
rràgia digestiva (10), hemorràgia intracranial (7), 
hematúria (7), epistaxis (5), hemorràgia gingival (2), 
hemoptisis (1), hemorràgia retroperitoneal (1), he-
morràgia de localització no especificada (5). 

	 Conclusions

Els resultats dels assaigs clínics amb els nous an-
ticoagulants mostren que poden produir hemorrà-

gies amb relativa freqüència. Tot i que a diferència 
dels anticoagulants cumarínics no necessiten vi-
gilància de l’INR, els pacients tractats també han 
de ser supervisats periòdicament. A més, no es 
disposa d’antídot. A la pràctica clínica els pacients 
tractats són gent gran, sovint fràgil, que rep nom-
brosos medicaments, i per tant amb un risc elevat 
d’interaccions farmacològiques i efectes adversos, 
especialment hemorràgies. 

La introducció de nous fàrmacs implica incertesa so-
bre la seva seguretat, a curt i a llarg termini i per tant, 
s’hauria d’ajustar molt bé la indicació clínica i valorar 
que els pacients candidats a tractament tenen unes 
característiques similars als pacients inclosos en els 
assaigs clínics emprats per demostrar-ne l’eficàcia 
en el dossier de registre. Alhora també s’hauria 
d’acompanyar d’una avaluació curosa de la seva eficà-
cia i la seva toxicitat en la pràctica real. La notificació 
de sospites de reaccions adverses ajudarà a conèixer 
el perfil de seguretat d’aquest nou anticoagulant. 
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Comunicacions de riscos a 
medicaments notificades 
per l’AEMPS 

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://www20.gencat.cat

	 Ranelat d’estronci: risc de 
tromboembolisme venós i reaccions 
dermatològiques greus, i noves 
contraindicacions d’ús

El passat 21 de març l’AEMPS va informar de les no-
ves contraindicacions d’ús dels medicaments que 
contenen ranelat d’estronci, després de l’avaluació 
de la relació benefici-risc per part del Comitè de Me-
dicaments d’Ús Humà (CHMP) de l’Agència Euro-

http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.366fae3f89ecc736ba963bb4b0c0e1a0/?vgnextoid=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
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pea del Medicament (EMA). El motiu de la revisió 
ha estat la publicació recent d’un estudi francès 
en el qual s’han identificat 199 reaccions adverses 
greus. Prop de la meitat d’aquests casos van ser una 
malaltia tromboembòlica venosa (MTEV) i una quar-
ta part reaccions dermatològiques greus (síndrome 
de DRESS, síndrome de Stevens-Johnson  i necròlisi 
epidèrmica tòxica). Tot i que són reaccions adverses 
conegudes del ranelat d’estronci, la revisió de la in-
formació de seguretat disponible indica que el risc 
de MTEV és més gran en pacients amb antecedents, 
persones immobilitzades i en gent gran. La incidèn-
cia de les reaccions dermatològiques greus és baixa. 
Atès que el pronòstic millora quan el diagnòstic és 
precoç i se suspèn el medicament sospitós d’haver-
la provocada, es considera molt important vigilar 
l’aparició de manifestacions clíniques d’aquestes 
malalties. 

D’acord amb els resultats de la revisió del CHMP, 
l’AEMPS recomana:
-	 El ranelat d’estronci està contraindicat en pa-

cients amb MTEV actual o prèvia, com la trom-
bosi venosa profunda i l’embòlia pulmonar, i 
també en pacients amb immobilització temporal 
o permanent. Per tant, cal retirar o no començar 
nous tractaments amb ranelat d’estronci en 
aquest pacients. 

-	 Cal valorar la necessitat de continuar el tracta-
ment amb ranelat d’estronci en pacients de més 
de 80 anys amb risc de MTEV. 

-	 Cal informar els pacients sobre la possibilitat de 
reaccions dermatològiques greus i de les seves 
manifestacions clíniques per facilitar-ne la detec-
ció. El període de més risc són les primeres set-
manes de tractament.

-	 En cas que es produeixi una reacció d’hipersensi-
bilitat s’ha de suspendre immediatament el trac-
tament i no s’ha de tornar a reiniciar. 

Trobareu més informació a:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/
NI-MUH_04-2012.pdf

http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-MUH_04-2012.pdf

