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DABIGATRAN

BOLETIN IN FORMATIVO
FARMACOTERAPEUTICO

Atencion Sanitaria de Ceuta

EN FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR

Es el primero de los tres nuevos anticoagu-
lantes orales que consigue la indicacion en fibri-
lacion auricular no valvular.

INDICACIONES'

-FIBRILACION AURICULAR: Prevencion del
ictus y de la embolia sistémica en pacientes
adultos con fibrilacion auricular no valvular, con
uno o mas de los siguientes factores de riesgo:

* Ictus, ataque isquémico transitorio o embolia
sistémica (ES) previos.

* Fraccién de eyeccion ventricular izquierda
< 40%.

* Insuficiencia cardiaca sintomatica <= Clase
2 escala New York Heart Association (NYHA).

* Edad >= 75 afios

* Edad >= 65 afos asociada a uno de los
siguientes: diabetes mellitus, enfermedad corona-
ria o hipertension.

-[TROMBOEMBOLISMO VENOSO]. Preven-
cién primaria de tromboembolismos venosos en
adultos sometidos a cirugia programada de
reemplazo total de cadera o de rodilla.

PRECAUCIONES

Como con todos los anticoagulantes, Dabiga-
tran Etexilato (DE) debe ser utilizado con precau-
cion en aquellas situaciones en las que existe un
riesgo elevado de hemorragia. Factores que au-
mentan la exposicién a Dabigatran (DA) son insu-
ficiencia renal disminuida (Clcr 30-50 mL/min),
edad = 75 afos, un bajo peso corporal < 50 kg o
medicacién concomitante con inhibidores poten-
tes decedimientos dentales invasivos.

la gp-P (p. €j. amiodarona, quinidina o ve-
rapamilo).

DA se asocio a niveles mas altos de san-
grado gastrointestinal (Gl) grave, que fueron
estadisticamente significativos para 150 mg/12 h
de Dabigatran.

Dado que se elimina principalmente por via
renal conviene valorar la funcién renal
antes y durante el tratamiento.

- MECANISMO DE ACCION'

El DA es un potente inhibidor directo de la
trombina, competitivo y reversible. Dado que la
trombina permite la conversion del fibrindgeno
en fibrina en la cascada de la coagulacién, su
inhibicion impide la formaciéon de trombos.

También inhibe la trombina libre, la trombi-
na unida a fibrina y la agregacion plaquetaria
inducida por trombina.

FARMACOCINETICA'

DE es un profarmaco que se metaboliza en
plasma e higado por esterasas. Tiene una
biodisponibilidad oral del 6,5%, unién a protei-
nas plasmaticas del 35%, no se metaboliza
por el citocromo P450 y se elimina inalterada
principalmente a nivel renal (85%).

Existen interacciones con inhibidores de
la glicoproteina P (verapamilo, amiodarona y
claritromicina) y esta contraindicado en tra-
tamiento concomitante con ketoconazol por
via sistémica, ciclosporina, itraconazol y
tacrolimus. El uso concomitante de acido ace-
tilsalicilico (AAS), clopidogrel o antiinflamato-
rios no esteroideos (AINES) aumenta el riesgo
de sangrado. No se recomienda la administra-
cioén conjunta con dronedarona.

EFECTOS SECUNDARIOS '

Las reacciones adversas frecuentes
(1-10%) son anemia, epistaxis, trastorno
gastrointestinal (dolor abdominal, diarrea, dis-
pepsia, nauseas), funcion hepatica anémala y
hemorragia genitourinaria (con la dosificacion
de 150mg/12h).
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EFICACIA

El estudio RE-LY?, realizado en 18.123
pacientes con fibrilacion auricular, se comparé
DA frente a warfarina (WA), siendo la variable
principal de eficacia la aparicion de ictus o
episodio embdlico sistémico. DA 110
mg/12h (DA110) y DA150 mg/12h (DA150)
fueron no inferiores a WA pero solo DA150
fue superior a WA. Este estudio presenta
diversas limitaciones metodoldégicas que
podrian comprometer la validez externa del
estudio.

Un analisis por subgrupos® y un informe de la
FDA* sefialan ademas que el beneficio de
DA solo es significativo en aquellos centros
donde los pacientes tiene peor control del
INR con WA.

Se registraron mas abandonos por efectos

Coste (€)/ afio

Pradaxa 150 c/12h

Sintrom 4mg H
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*El coste estimado de monitorizacién del INR en el
Servicio Vasco de Salud oscila entre 285-720€ por
persona y afio.

CONCLUSIONES

DA tiene como ventajas que no exige el
control constante del INR y un menor
riesgo de interacciones con medicamentos
y alimentos.

Uno de los inconvenientes de DA es que

adversos graves con DA que con WA,
rozando la significacion estadistica en ambos
casos?.

no tiene antidoto especifico, lo que dificul-
ta la resolucion de urgencias hemorragicas.

La adherencia al tratamiento con DA

Un metaanalisis publicado en enero de 2012 puede disminuir al no tener el control cons-

concluye que el uso de DA se asocia con un tante del INR.

aumento del riesgo de infarto de miocardio

ou sindrome Icogr,onari:) agudo dlel 33:,/0 Las limitaciones del estudio RE-LY y las
(OR 1,33; IC 95% 1,03-1,71; p=0,03) en un alertas publicadas post-comercializacion

hacen valorar con reservas los posibles

amplio espectro de pacientes comparados con L . ;
beneficios mostrados con dosis superiores

distintos controles (warfarina, enoxaparina,
placebo)°.
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