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RESUMEN
Una de las ventajas de dabigatrán, un nuevo anticoagulante
oral de acción directa, es la disponibilidad de un antídoto
que permite revertir su actividad: idarucizumab. Este fár-
maco es utilizado en procedimientos o intervenciones qui-
rúrgicas de urgencia y en hemorragias potencialmente
mortales o no controladas.
Dabigatrán presenta una semivida de 12-14 horas, alargándose
si la función renal está afectada. La decisión de cuándo inte-
rrumpir su administración depende del valor del aclaramiento
de creatinina y del riesgo hemorrágico de la intervención.
Presentamos el caso de un paciente en tratamiento con da-
bigatrán que ingresa para la realización de una cirugía de ca-

dera tras una caída. Al ingreso se suspende dabigatrán, lle-
vándose a cabo la cirugía al décimo día tras su suspensión.
Antes de la cirugía se decide la administración de idarucizu-
mab por continuar alterados los tiempos de coagulación.
Exponemos en este caso la falta de mejoría de los tiempos de
coagulación tras el uso del antídoto, cuya explicación se pueda
deber al largo periodo entre la administración de idarucizumab
y la última dosis de dabigatrán administrada (10 días).
Por lo tanto, en caso de no poder medir los niveles de dabiga-
trán, es importante tener en cuenta además de los tiempos de
coagulación, aspectos farmacológicos del dabigatrán como la
farmacocinética, para evitar la administración innecesaria del
antídoto, que puede suponer un riesgo y costes innecesarios.
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SUMMARY
One of the advantages of dabigatran,
a new direct-acting oral anticoagu-
lant, is the availability of an antidote
to reverse its activity: idarucizumab.
This drug is used in emergency surgi-
cal procedures or interventions and in
life-threatening or uncontrolled blee-
ding.
Dabigatran has a half-life of 12-14 hours,
lengthening if renal function is affec-
ted. The decision on when to interrupt

the administration depends on the crea-
tinine clearance rate and the bleeding
risk of the procedure.
We present the case of a patient on da-
bigatran treatment who was hospitalized
for hip surgery after a fall. On admission,
dabigatran was suspended, and sur-
gery was performed on the tenth day
after its suspension.  Before surgery, it
was decided to administer idarucizu-
mab due to continued altered coagu-
lation times.

In this case, it is reported the lack of
improvement in clotting times after
the use of the antidote, which may be
explained by the long period of time
between the administration of idaruci-
zumab and the last dose of dabigatran
administered (10 days).
Therefore, in case of dabigatran levels
cannot be measured, it is important to
consider, in addition to clotting times,
pharmacological aspects of dabigatran
such as pharmacokinetics, in order to
avoid unnecessary administration of the
antidote, which may entail unnecessary
risk and costs.

Pharmacokinetics of dabigatran and use of its
antidote idarucizumab
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INTRODUCCIÓN
Los fármacos anticoagulantes orales tienen una gran utili-
dad en el tratamiento y prevención de trombosis por su efi-
cacia, perfil de seguridad y facilidad de administración. En
los últimos años se han aprobado nuevos anticoagulantes
orales de acción directa, y de forma reciente, antídotos es-
pecíficos para revertir el efecto anticoagulante de los mis-

mos. Dabigatrán, anticoagulante oral de acción directa
(ACOD), inhibe de forma directa, competitiva y reversible la
trombina, impidiendo la formación de fibrina y la trombo-
sis1. Ha demostrado eficacia en la prevención de trombosis
en pacientes con fibrilación auricular2 así como en el trata-
miento de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.
Entre las ventajas de los ACODs destaca su fácil administra-
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ción, la no necesidad de monitorización estrecha, así como
la disponibilidad de antídotos que permiten revertir la acti-
vidad anticoagulante ante una cirugía de urgencia o hemo-
rragia grave. El idarucizumab3,4, antídoto de dabigatrán, es
el primero que ha obtenido la autorización, seguido de an-
dexanet5, antídoto para los ACODs anti-factor Xa (rivaroxa-
bán y apixabán). Ambos fármacos revierten la acción
anticoagulante de manera específica formando complejos
estables con los ACODs.

Dabigatrán presenta un tiempo de acción rápido (0,5-2
horas) con una vida media de 12 horas1,6. Su eliminación se
produce fundamentalmente por la orina (85%), principal-
mente en forma inalterada. Tras múltiples dosis de dabiga-
trán se observa una semivida de 12-14 horas, pero ésta se
alarga si la función renal está afectada1. Respecto a las inter-
acciones farmacológicas, dabigatrán es sustrato de la gluco-
proteína P pudiendo interaccionar con digoxina, inhibidores
(amiodarona, verapamilo) o inductores (rifampicina, fenito-
ína, carbamacepina) que podrían interferir en la eficacia o
seguridad del fármaco.

Dado que la farmacocinética de los ACODs es predeci-
ble y depende de la función renal, la decisión de cuándo in-
terrumpir depende del valor del aclaramiento de creatinina
y del riesgo hemorrágico de la intervención7.

En la tabla 1 se muestra la función renal y cirugía en pa-
cientes en tratamiento con dabigatrán7.

Según el documento de consenso en el manejo perio-
peratorio y periprocedimiento del tratamiento antitrombó-
tico8, para cuantificar el riesgo hemorrágico, la escala
HAS-BLED es el parámetro utilizado en pacientes con fibri-
lación auricular y tratamiento anticoagulante. En ella, cada
paciente obtiene una puntuación de acuerdo con el número
de factores de riesgo de sangrado (hipertensión, alteración
función renal/hepática, accidente cerebrovascular previo,
antecedentes de sangrado, edad ≥65 años y fármacos que
interfieran en la hemostasia).

Para evitar el uso innecesario de los antídotos es impor-
tante identificar que existe una alteración significativa de
los tiempos de coagulación debida a dabigatrán (Tiempo de
Trombina diluida –TTd-, Tiempo de Tromboplastina Parcial
activada –TTPa- y/o Tiempo de Coagulación de Ecarina -
TCE). 

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Se presenta el caso de un paciente de 88 años con antece-
dentes de hipertensión arterial, fibrilación auricular, cardio-
patía isquémica e hiperuricemia que ingresa para
realización de cirugía de cadera tras caída accidental. El pa-
ciente tiene dabigatrán como tratamiento habitual, así
como disminución de la función renal (38,48 ml/min) y al-
teración de la coagulación (TTPa de 76,40 segundos,
siendo los niveles normales de 29,2-39 segundos). Desde
el ingreso se suspende dabigatrán, pautándose enoxapa-
rina 20 mg ajustado al filtrado glomerular (25 ml/min). Tras
dos días sin dabigatrán, el TTPa (58,1 segundos) y tiempo
de protrombina (16,6 segundos) continúan elevados con
un aclaramiento de creatinina de 35,47 ml/min. Se retrasa
la cirugía por infección respiratoria y tiempo de coagulación
alterado.

En el momento de programar la cirugía de cadera, el
paciente lleva diez días sin tratamiento con dabigatrán. En
la analítica previa a cirugía, dada la persistente elevación de
los tiempos de coagulación, y dado que no se dispone de
reactivo para poder determinar los niveles de dabigatrán en
sangre, se decide administrar el antídoto idarucizumab por
si el causante de dicha anomalía en el TTPa fuera debido al
anticoagulante. 

A pesar de la escasa eficacia en la mejora analítica tras
el antídoto, se realiza la cirugía sin incidencias. 

En la tabla 2 se muestran los tiempos de coagulación
antes y después de administrar idarucizumab tras diez días
desde la suspensión de dabigatrán.

Tabla 1. Función renal y cirugía en pacientes en tratamiento con dabigatrán

Tabla 2. Tiempos de coagulación antes y después de administrar idarucizumab tras diez días desde la
suspensión de dabigatrán

Función renal
(filtrado glomerular,

mL/min)

Vida media
experada

del dabigatrán
(horas)

Tiempo recomendado de retirada
de dabigatrán previo a cirugía

Cirugía de riesgo
hemorrágico estándar

Cirugía de elevado
riesgo hemorrágico

>80 13 (1-22) 24 horas 2-4 días

50-80 15 (12-34) 24 horas 2-4 días

31-50 18 (13-23) ≥2 días 4 días

≤30 27 (22-35) 2-5 días >5 días

Antes de idarucizumab Después de idarucizumab

Tiempo de protrombina (TP) 13,80 seg (11,00-15,3) 13,70 seg (11,0-15,3)

Actividad de protrombina 91,00% (70,0-120,0) 92,00% (70,0-120,0)

Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) 45,20 seg (29,2-39,0) 43,40 seg (29,2-39,0)
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DISCUSIÓN
Idarucizumab ha demostrado revertir el efecto anticoagulante
de dabigatrán mediante la formación de un complejo especí-
fico con el fármaco. Tiene aprobación en pacientes anticoa-
gulados que presenten hemorragia grave o necesidad de
cirugía urgente4. En los pacientes anticoagulados con dabiga-
trán que requieren una cirugía urgente es importante valorar
la situación clínica, la función renal, tipo de procedimiento,
riesgo tromboembólico y de sangrado, así como la farmaco-
cinética, farmacodinámica e interacciones farmacológicas del
tratamiento habitual del paciente previo a la cirugía. Por lo
general, no se suele disponer de un método directo para
medir niveles de dabigatrán libre, por lo que la medición de
la coagulación de estos pacientes, tanto el TTd, TTPa y el TCE
dan información sobre el efecto anticoagulante del fármaco1,
siendo el más utilizado en nuestra práctica clínica el TTPa.

Exponemos en este caso la falta de mejoría de los tiempos
de coagulación en este paciente tratado con idarucizumab tras
diez días sin tratamiento con dabigatrán. A pesar de la función
renal disminuida, la edad, la alteración del tiempo de coagulación
y su tratamiento anticoagulante, parece razonable que el inter-
valo libre de fármaco de 10 días (mayor a los 5 días recomenda-
dos antes de la intervención según los diferentes consensos y la
situación del paciente)8 y la ausencia de interacciones farmacoló-
gicas relevantes justifiquen la falta de eficacia del antídoto.

A pesar de disponer en la actualidad de un antídoto es-
pecífico para revertir el efecto de dabigatrán con un buen
perfil de seguridad según los estudios publicados, en caso
de no poder medir los niveles de dabigatrán libre en el or-
ganismo, es importante tener también en cuenta además
de los tiempos de coagulación, aspectos farmacológicos del
dabigatrán como la farmacocinética e interacciones, para
evitar la administración innecesaria del antídoto, que puede
suponer un riesgo y costes innecesarios.
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