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Efectos adversos 
hemorrágicos y trombóticos 
de dabigatrán  

En los últimos años se han desarrollado nuevos fár-
macos anticoagulantes. El dabigatrán (Pradaxa®) es 
un anticoagulante oral inhibidor de la trombina. En 
2008 se autorizó para la prevención primaria de epi-
sodios tromboembólicos venosos en pacientes adul-
tos sometidos a artroplastia programada de cadera o 
de rodilla. En 2011 se aprobó para la prevención del 
accidente vascular cerebral (AVC) y la embolia sisté-
mica en pacientes adultos con fibrilación auricular 
(FA) no valvular, con algún factor de riesgo de AVC. 
En esta última indicación, se administra por vía oral 
a dosis de 150 mg dos veces al día, o bien 110 mg dos 
veces al día en pacientes de entre 75 y 80 años con 
riesgo trombótico bajo y riesgo elevado de hemorra-
gia, o en pacientes de más de 80 años; se necesita 
visado para su prescripción.

Los datos sobre la eficacia y la toxicidad del dabigatrán 
en la prevención del AVC y el embolismo sistémico en 
pacientes con FA no valvular se evaluaron en el ensa-
yo clínico RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term 
anticoagulant therapy) , de no inferioridad, comparati-
vo con warfarina en 18.113 pacientes con FA y al me-
nos un factor de riesgo de AVC .1 Tras un seguimiento 
medio de 2 años, el tratamiento con dabigatrán a la 
dosis de 110 mg se asoció a una tasa de ictus y embo-
lia similar a la de warfarina, así como una menor tasa 
de hemorragia grave. La dosis de 150 mg de dabiga-
trán se asoció a una menor tasa de ictus y de embolia, 
pero a una tasa similar de hemorragia grave. No hubo 
diferencias en la mortalidad, ni en el riesgo de hepato-
toxicidad, pero los pacientes tratados con dabigatrán 
presentaron una tasa más elevada de infarto de mio-
cardio y de efectos gastrointestinales.

	 Riesgo hemorrágico

En el ensayo RE-LY, la tasa de hemorragia grave, de-
finida como una caída de las cifras de hemoglobi-
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na de al menos 20 g/l, transfusión de al menos 2 
unidades o hemorragia en un órgano vital, fue infe-
rior con dabigatrán 110 mg dos veces al día (2,71% 
anual) que con warfarina (3,36% al año). No hubo 
diferencias significativas de hemorragia grave entre 
la warfarina y el dabigatrán 150 mg dos veces al día 
(3,11% al año). La incidencia de hemorragia intra-
craneal fue más alta con warfarina (0,76%), aunque 
ésta fue superior a la registrada en ensayos clínicos 
similares (0,28 hasta 0,53%). El AVC hemorrágico 
también fue menos frecuente con dabigatrán. En 
los pacientes de 80 años o mayores se registró una 
incidencia anual más elevada de hemorragia grave 
entre los tratados con dabigatrán. Un subanálisis 
del ensayo RE-LY sugiere que el riesgo de hemorra-
gia con dabigatrán puede ser superior en pacientes 
mayores de 75 años.2

Se registró una mayor incidencia de dispepsia en los 
pacientes tratados con las dos dosis de dabigatrán y 
una tasa de retiradas superior. La dosis alta de dabi-
gatrán se asoció a un riesgo más elevado de hemo-
rragia digestiva que con warfarina.

Desde su comercialización, la EMA ha tenido cono-
cimiento de 256 casos de hemorragia con desenlace 
mortal en pacientes tratados con dabigatrán. Los 
episodios de hemorragia asociados a dabigatrán 
dieron lugar a reuniones especiales de comités de 
farmacovigilancia en Japón y Australia, y modifica-
ciones de la ficha técnica en la UE y los Estados Uni-
dos en las que se insiste en la necesidad de vigilar la 
función renal. La Agencia Española de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicó una 
nota informativa sobre nuevas recomendaciones de 
vigilancia de la función renal en pacientes tratados 
con dabigatrán a causa de un aumento del riesgo de 
hemorragia:3

•		  Antes de iniciar el tratamiento hay que evaluar la 
función renal (cálculo del aclaramiento de creati-
nina, ClCr) en todos los pacientes, para identificar 
a los pacientes con insuficiencia renal grave (ClCr 
<30 ml/min) en los que está contraindicado.

•		  Durante el tratamiento, es necesario evaluar la 
función renal en determinadas situaciones clíni-
cas cuando se sospeche que la función renal po-
dría disminuir o deteriorarse (hipovolemia, des-
hidratación, uso concomitante de otros fármacos 
que pueden alterar la función renal).

•		  En pacientes mayores de 75 años o con insufi-
ciencia renal moderada o leve, se debe evaluar la 
función renal al menos una vez al año. También 
se recomienda tener en cuenta otros factores de 
riesgo de hemorragia, y seguir las precauciones 
de uso y las posibles interacciones farmacológi-
cas descritas en la ficha técnica.

Por otra parte, en Nueva Zelanda se ha publicado 
una serie de 44 casos de pacientes tratados en la 

práctica real con dabigatrán que presentaron episo-
dios hemorrágicos.4 En los primeros dos meses de 
comercialización del dabigatrán, unos 7.000 pacien-
tes iniciaron tratamiento con este fármaco. Se des-
criben detalles de 44 de los 78 episodios de hemo-
rragia de varias localizaciones en pacientes tratados 
con dosis variables (entre 220 y 300 mg al día), con 
o sin afectación de la función renal. De los 44 casos 
descritos, 12 fueron graves. Se identificaron cuatro 
factores de riesgo de hemorragia que contribuyeron 
a estos episodios: error del prescriptor (25% de los 
pacientes, por ej., no dejar que el INR disminuyera 
hasta 2,0 después de dejar el tratamiento con war-
farina, antes de iniciar dabigatrán), afectación de la 
función renal, edad avanzada y complicaciones con-
secutivas a la falta de antídoto. Los autores resaltan 
la falta de antídoto: en algunos pacientes la hemorra-
gia duró mucho tiempo sin que se pudiera detener, 
y al menos un caso fue mortal. Veintidós pacientes 
presentaron hemorragia a pesar de recibir una dosis 
baja (220 mg al día). Dos terceras partes tenían más 
de 80 años, un 58% tenía afectación moderada o gra-
ve de la función renal; un 50% pesaba menos de 50 
kg. Estas características difieren de las de los pacien-
tes del ensayo clínico RE-LY, con una edad media de 
71 años y un peso medio de 83 kg.

En una publicación de finales de año se comentan 
los problemas ocasionados en relación con la coagu-
lopatía de los pacientes de edad avanzada tratados 
con dabigatrán, cuando sufren un traumatismo.5 Los 
autores atendieron a varios pacientes que recibían da-
bigatrán y sufrieron un traumatismo; en todos ellos el 
curso clínico fue complicado. La falta de un método 
de laboratorio accesible para determinar la intensidad 
del efecto anticoagulante supone un problema impor-
tante en traumatología. Además, la coagulopatía irre-
versible causada por dabigatrán preocupa mucho a 
traumatólogos y médicos de urgencias. Actualmente, 
la única opción para revertir el efecto del fármaco es la 
diálisis de urgencia. La capacidad para hacer diálisis 
de urgencia en pacientes con hemorragia el cuadro 
clínico es inestable, y en los que sufren hemorragia 
intracraneal grave puede ser difícil, incluso en centros 
de traumatología mejor dotados.

La publicación de algún caso de complicaciones 
hemorrágicas con dabigatrán en pacientes estabili-
zados con warfarina pone de relieve los riesgos de 
cambiar a un nuevo fármaco, cuyo perfil de toxicidad 
es incierto hasta que no se disponga de una amplia 
experiencia postcomercialización.6

	 Riesgo de eventos coronarios

En el ensayo RE-LY se observó un pequeño aumento 
del riesgo de infarto agudo de miocardio en el grupo 
aleatorizado a dabigatrán, comparado con el aleato-
rizado a warfarina.
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Comunicaciones de 
riesgos a medicamentos 
notificadas por la AEMPS 

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://www20.gencat.cat

	Ranelato de estroncio: riesgo 
de tromboembolismo venoso y 
reacciones dermatológicas graves, y 
nuevas contraindicaciones de uso

El pasado 21 de marzo la AEMPS informó sobre las 
nuevas contraindicaciones de uso de los medica-
mentos que contienen ranelato de estroncio, tras la 
evaluación de la relación beneficio-riesgo por par-
te del Comité de Medicamentos de Uso Humano 

A principios de 2012 se publicó un metanálisis de 
7 ensayos clínicos de no inferioridad, con más de 
30.000 pacientes incluidos, de dabigatrán en varias 
indicaciones, como la prevención del ictus en pacien-
tes con fibrilación auricular o la prevención de la en-
fermedad tromboembólica venosa en cirugía.7 El tra-
tamiento con dabigatrán se asoció a un aumento del 
riesgo de infarto de miocardio o de síndrome coro-
nario agudo (1,19%), frente a los controles (0,79%). 
Aunque el riesgo absoluto podría ser bajo, es preocu-
pante, y resalta la necesidad de un seguimiento es-
trecho de los pacientes tratados y la importancia de 
mejorar los sistemas de farmacovigilancia.8

	 Notificaciones recibidas

Hasta finales de abril de 2012, en el Centro de Farma-
covigilancia de Cataluña se han reunido 16 notifica-
ciones espontáneas de sospechas de reacciones ad-
versas por dabigatrán, nueve de las cuales describen 
11 trastornos hemorrágicos: rectorragia (5 reaccio-
nes), hemorragia digestiva alta (2), hematuria (2), 
epistaxis (1) y hemorragia conjuntival (1). Se trata de 
6 hombres y 3 mujeres de una edad media de 76,5 
años (min. 65, máx. 91); en seis casos los pacientes 
tenían una edad ≥ 75 años. Dos de los pacientes pre-
sentaban insuficiencia renal crónica. Todos los casos 
fueron graves, y la mayoría se recuperaron con la re-
tirada del tratamiento. En toda España se han reco-
gido 109 notificaciones espontáneas, 52 (47,7%) de 
las cuales describen 69 hemorragias de diferentes 
localizaciones, siete mortales: hemorragia digestiva 
alta (16 reacciones), rectorragia (13), hemorragia di-
gestiva (10), hemorragia intracraneal (7), hematuria 
(7), epistaxis (5), hemorragia gingival (2), hemopti-
sis (1), hemorragia retroperitoneal (1), hemorragia 
de localización no especificada (5).

	 Conclusiones

Los resultados de los ensayos clínicos con los nue-
vos anticoagulantes muestran que pueden produ-

cir hemorragias con relativa frecuencia. Aunque a 
diferencia de los anticoagulantes cumarínicos no 
necesitan vigilancia del INR, los pacientes tratados 
también deben ser supervisados periódicamente. 
Además, no se dispone de antídoto. En la práctica 
clínica los pacientes tratados son gente de edad 
avanzada, a menudo frágil, que recibe numerosos 
medicamentos, y por tanto con un riesgo elevado de 
interacciones farmacológicas y efectos adversos, es-
pecialmente hemorragias.

La introducción de nuevos fármacos implica incerti-
dumbre sobre su seguridad, a corto y a largo plazo y 
por lo tanto, debería ajustarse muy bien la indicación 
clínica y valorar que los pacientes candidatos a trata-
miento tienen unas características similares a los pa-
cientes incluidos en los ensayos clínicos empleados 
para demostrar su eficacia en el dosier de registro. 
Al mismo tiempo también se debería acompañar de 
una evaluación cuidadosa de su eficacia y su toxici-
dad en la práctica real. La notificación de sospechas 
de reacciones adversas ayudará a conocer el perfil de 
seguridad de este nuevo anticoagulante.
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(CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA). El motivo de la revisión ha sido la publi-
cación reciente de un estudio francés en el que se 
han identificado 199 reacciones adversas graves. 
Aproximadamente la mitad de estos casos fueron 
una enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) 
y una cuarta parte reacciones dermatológicas gra-
ves (síndrome de DRESS, síndrome de Stevens-Jo-
hnson y necrólisis epidérmica tóxica). Aunque son 
reacciones adversas conocidas del ranelato de es-
troncio, la revisión de la información de seguridad 
disponible indica que el riesgo de ETEV es mayor 
en pacientes con antecedentes, personas inmovi-
lizadas y ancianos. La incidencia de las reacciones 
dermatológicas graves es baja. Dado que el pronós-
tico mejora cuando el diagnóstico es precoz y se 
suspende el medicamento sospechoso de haberla 
provocado, se considera muy importante vigilar la 
aparición de manifestaciones clínicas de estas en-
fermedades.

De acuerdo con los resultados de la revisión del 
CHMP, la AEMPS recomienda:

-	 El ranelato de estroncio está contraindicado en 
pacientes con ETEV actual o previa, como la 
trombosis venosa profunda y la embolia pulmo-
nar, y también en pacientes con inmovilización 
temporal o permanente. Por lo tanto, hay que 
retirar o no iniciar nuevos tratamientos con ra-
nelato de estroncio en estos pacientes.

-	 Hay que valorar la necesidad de continuar el tra-
tamiento con ranelato de estroncio en pacientes 
mayores de 80 años con riesgo de ETEV.

-	 Hay que informar a los pacientes sobre la po-
sibilidad de reacciones dermatológicas graves y 
de sus manifestaciones clínicas para facilitar su 
detección. El periodo de mayor riesgo son las 
primeras semanas de tratamiento.

-	 En caso de que se produzca una reacción de hi-
persensibilidad se suspenderá inmediatamente 
el tratamiento y no se debe volver a reiniciar.

Encontrarán más información en:
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

