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El dabigatrán (D) es un inhibidor específico de la trombina. Se administra por vía oral a dosis de 220 mg una vez al día. Está indi-
cado en la prevención primaria de episodios tromboembólicos venosos  en pacientes adultos sometidos a cirugía de reemplazo total
de cadera o de rodilla, programadas en ambos casos.

La ventaja de la administración por vía oral se ve comprometida por la posible aparición de vómitos tras la intervención, lo que re-
duce la eficacia de la primera dosis (1 a 4 horas tras cirugía). 

La eficacia de D se ha comparado con enoxaparina (E) en estudios de no inferioridad. Según los criterios establecidos, D no ha de-
mostrado ser inferior al comparador. 

En cuanto a la seguridad, no se han observado diferencias en la tasa de hemorragias ni en la incidencia de hepatotoxicidad entre dabi-
gatrán y enoxaparina. No se ha valorado la seguridad de D en las indicaciones ni en los periodos diferentes a los autorizados (máximo
35 días).

Los estudios realizados para valorar eficacia y seguridad de D presentan algunas limitaciones como la inclusión de pacientes poco
representativos de la población sometida a este tipo de intervenciones, la elección de la variable primaria que incluye eventos sin-
tomáticos y asintomáticos y el diseño de no inferioridad con un gran margen. 

El coste de dabigatrán es muy superior al del medicamento comparador.  

En la actualidad, dabigatrán sólo está autor izado para la prevención de episodios tr omboembólicos tr as pró-
tesis de cadera o r odilla. Su elevado coste, la escasa exper iencia de uso y las limitaciones de los estudios r eali-
zados impiden presentar  a dabigatrán como una alternativa equivalente a enoxapar ina. Por  tanto, las hepa-

r inas de bajo peso molecular  siguen siendo el tr atamiento de elección en esta situación.

Fuente Remedios, diciembre 2008
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158,19 € Dabigatran 220 mg/día

66,3 € Enoxaparina 40 mg/día

Resumen

Coste de tratamiento año (PVP €)

Marcas comerciales Pradaxa®  

Presentación 75 mg y 110 mg, 10 cápsulas (27,63 €) 
75 y 110 mg, 30 cápsulas (82,89 €)
75 y 110 mg, 60 cápsulas (158,19 €)

Aportación Reducida
Grupo terapéutico B01AE07. Agentes Antitrombóticos. Inhibidores directos de la trombina.
Condiciones de disp. Receta médica

DABIGATRAN
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Disponible en http://www.sanidad.jcyl.es/sanidad/cm (profesionales farmacia y medicamento prestación farmacéutica y uso racional del medicamento publicaciones sobre farmacia)
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INDICACIONES Y POSOLOGIA1

- El D es un inhibidor directo específico, competiti-
vo y reversible de la trombina, que se administra
por vía oral. Está indicado en la prevención pri-
maria de episodios tromboembólicos en pacientes
adultos sometidos a cirugía de reemplazo total de
cadera o rodilla, programadas en ambos casos.

- El tratamiento debe iniciarse dentro de las 1-4 horas
posteriores a la cirugía con una dosis inicial de 110
mg, siempre que la hemostasia esté asegurada. A
partir del segundo día, la dosis recomendada es de
220 mg una vez al día y se mantendrá durante 10
días en prótesis de rodilla y 28-35 días en caso de
prótesis de cadera. Sin embargo, en pacientes con
insuficiencia renal moderada (ClCr 30-50 ml/min) o
ancianos (> 75 años), la dosis recomendada es de
75 mg al inicio y 150 mg de mantenimiento.

- El tratamiento con dabigatrán no precisa monito-
rización. 

EFICACIA

Se han realizado tres ensayos en fase III2-4, doble cie-
go, de no-inferioridad, en pacientes sometidos a ci-
rugía de reemplazo de rodilla o de cadera, en los que
se comparó D a diferentes dosis (220 mg: D220 y 150
mg: D150) con E, a la dosis habitual (40 mg:E40) o a
dosis superiores (30 mg/12 h). La variable primaria en
los tres ensayos es una variable combinada de trom-
boembolismo venoso (TEV) total sintomático o asinto-
mático (venográfico) y muerte por cualquier causa.
Esta variable no es la recomendada por la EMEA5 para
este tipo de estudios, ya que incluye eventos sintomá-
ticos y asintomáticos. La variable secundaria consiste
en un combinado de TEV mayor (que incluye embolis-
mo pulmonar (EP) y trombosis venosa profunda proxi-
mal) y muerte relacionada con TEV.

RE-MODEL2: en cirugía de reemplazo de rodilla (n=
2.076). D no fue inferior a la E, según los criterios
prefijados de no-inferioridad (se admite un margen
de hasta un 9,2%). No se observaron diferencias
significativas en la variable primaria entre D220,
D150 y E40 (36,4%, 40,5% y 37,7%) ni en la mor-
talidad global, EP o TEV sintomáticos. 

RE-NOVATE3: en cirugía de reemplazo de cadera
(n= 3.463). Tampoco se observaron diferencias en la

variable principal entre D220, D150 y E40 (6%,
8,6% y 6,7%), ni en la variable secundaria. Ambas
dosis fueron consideradas como no-inferiores a la E,
según los criterios prefijados (margen de 7,7%). 

RE-MOBILIZE4: en cirugía de reemplazo de rodilla
unilateral (n=1.896). D150 y D220 mostraron ser in-
feriores a E 30 mg dos veces al día. La variable princi-
pal ocurrió con mayor frecuencia significativamente en
los grupos de D220 y D150 respecto a E (31,1%,
33,7% y 25,3%). Sin embargo, los resultados del es-
tudio no son extrapolables a nuestro medio, ya que
tanto el tiempo de inicio de tratamiento de D como la
dosis de E son diferentes a los recomendados. 

Los estudios anteriormente citados tienen algunas
limitaciones metodológicas:  

- Los pacientes incluidos son poco representativos
de los candidatos a las operaciones de reemplazo
de cadera y rodilla: sólo un 6% tenían insuficien-
cia renal (IR) moderada; menos del 20% tenían
más de 75 años; más del 60% eran no fumadores
y son pocos los pacientes incluidos con factores de
riesgo de trombosis venosa. 

- El margen de no-inferioridad permitido (7-9%) es
muy amplio y clínicamente relevante. Esto implica
que pueden existir diferencias entre D y E inferiores
a este margen, pero importantes, que se van a des-
preciar e interpretar como no inferioridad.  

- La variable principal incluye eventos sintomáticos y
asintomáticos porque existe falta de potencia esta-
dística para analizar sólo los sintomáticos. Esto im-
pide extraer resultados concluyentes de los eventos
clínicamente relevantes. 

- Los ensayos para las indicaciones autorizadas son
de corta duración (máximo 35 días), por lo que no
se pueden extrapolar los resultados para otras in-
dicaciones no autorizadas.

SEGURIDAD1

Reacciones adversas
No se encontraron diferencias significativas en la tasa
de eventos hemorrágicos totales entre ambas dosis de
D y E (variable principal de seguridad). En cuanto a los
eventos hemorrágicos mayores, se observaron más
frecuentemente en el grupo de D220; sin embargo, no
se ha analizado la significación clínica de dicha dife-
rencia. Por otro lado, no están bien establecidos los cri-
terios clínicos que se precisan para la realización de
una trasfusión (requisito necesario para considerar una
hemorragia mayor o grave)6. Tampoco se observaron
diferencias en la incidencia de hepatotoxicidad ni de
eventos coronarios agudos. La exclusión de pacientes
de alto riesgo de sangrado (pacientes mayores, obe-
sos, con IR, etc) limita la extrapolación de los resulta-
dos de dicha variable a la población general. 

Los efectos adversos observados con mayor frecuen-
cia con D respecto a E fueron: hipokalemia, edema
periférico y secreción de las heridas (7% vs 4,7%)5.
Existen dos estudios7,8 que analizan diferentes dosis
(12,5-600 mg) de D (BISTRO I7 y BISTRO II8). En
uno de ellos8, se observó un aumento gradual de he-
morragias así como una disminución de la incidencia
de TEV con el aumento de la dosis.

Contraindicaciones y precauciones1

D está contraindicado en pacientes con IR grave
(ClCr < 30 ml/min), hemorragia activa clínicamente
significativa, lesiones orgánicas con riesgo de hemo-
rragia, alteración espontánea o farmacológica de la
hemostasia, insuficiencia hepática y tratamiento
concomitante con quinidina.

No se debe utilizar en pacientes con IR moderada (ClCr
30-50 ml/min), ni en ancianos (>75 años). Tampoco
en pacientes con elevación de las enzimas hepáticas >
2 veces el límite superior de la normalidad, peso < 50
kg o >110 kg, en pacientes con riesgo de hemorragia
o de episodios tromboembólicos,  etc. Tampoco se de-
be utilizar en niños < 18 años ni en embarazadas.

Interacciones1

Se han descrito interacciones con anticoagulantes,
antiagregantes plaquetarios, trombolíticos, antago-
nistas de la vitamina K, antiinflamatorios no esteroi-
deos (riesgo de hemorragia), y fármacos inhibidores
o inductores de la glicoproteina P (amiodarona, ve-
rapamilo, claritromicina, rifampicina, etc). 
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En la actualidad, D sólo se puede utilizar en pacien-

eficacia a largo plazo y en otras indicaciones todavía

tes sometidos a cirugía ortopédica de rodilla y cade-
ra durante en un máximo de 35 días. La seguridad y

tudios  con D en  prevención de  infarto en fibrilación
auricular o en el tratamiento agudo de la enferme-

no estan establecidas, aunque están en marcha es-

dad tromboembólica. 
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