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INTRODUCCION A IDARUCIZUMAB

Anticoagulantes orales directos

Existen cuatro anficoagulantes orales directos
(ACOD) no inhibidores de la vitamina K comercia-
lizados en la actualidad: un inhibidor directo de la
frombina (dabigatrdn) y tfres inhibidores directos
del factor X activo (FXa) (rivaroxabdn, apixabdn
y edoxabdn). En estudios adecuadamente dise-
Aados, todos estos fdrmacos han demostrado
ser Utiles en la prevenciéon y tratamiento del trom-
boembolismo venoso y en la prevencion del ictus
tfromboembdlico en los pacientes con fibrilacion
auricular (FA) no valvular.

En estos estudios, todos los ACOD han demostra-
do ser al menos tan eficaces como los férmacos
antivitamina K (AVK) en la prevenciéon del ictus
cardioembdlico en los pacientes con FA no val-
vular, y mucho mas seguros que estos al presentar
con menor frecuencia hemorragias significativas,
especialmente hemorragias intracraneales.

Eficacia y seguridad de los ACOD
en los estudios principales

Los estudios fundamentales realizados con estos
fédrmacos en pacientes con FA no valvular han
demostrado de forma consistente este buen perfil
de eficacia-riesgo. En fodos ellos se han compa-
rado una o dos dosis del ACOD con el AVK 'y se ha
demostrado una eficacia similar o superior de los
ACOD en la reduccidn de los episodios fromboe-
mbdlicos. Globalmente se han incluido 71.683 pa-
cientes en todos estos estudios, y se ha observado
una reduccién significativa (p<0,0001) del riesgo
fromboembdlico del 19% (riesgo relativo [RR] 0,81;
intervalo de confianza [IC] 0,73-0,91)'. La dosis de
150 mg/12 h de dabigatrén utilizada en el estu-
dio RELY produjo una reduccién de eventos trom-
boembdlicos del 36% (RR 0,66; IC 0,52-0,82), clara-
mente significativa. Apixabdn, en el estudio ARIS-
TOTLE, demostrd también una reducciéon del 20%
(RR 0,80; IC 0,67-0,95), mientras que rivaroxabdn
presentd una reduccién no significativa del 12%
(RR 0,88; IC 0,75-1,03) en el estudio ROCKET AF, si-

milar a la presentada por la dosis de 60 mg/24 h
de edoxabdn en el estudio ENGAGE-TIMI 48 (RR
0.88;1C 0,75-1,02).

Analizando globalmente el riesgo de hemorragias
mayores de los ACOD en los cuatro estudios fun-
damentales indicados, se observa una tendencia
a la reduccién de los mismos que no llega a ser
significativa (p=0,06) del 14% (RR 0,86; IC 0,73-
1.00). Los datos presentan mayor variacidon entre
los distinfos estudios, con reducciones significati-
vas con apixabdn del 29% (RR 0,71; I1C 0,61-0,81)
y con edoxabdn del 20% (RR 0,80; IC 0,71-0,90) y
frecuencia similar de hemorragias mayores a los
AVK con dabigatrdn (RR 0,94; IC 0,82-1,07) y riva-
roxabdn (RR 1,03; IC 0,90-1,18).

Respecto a la hemorragia infracraneal, los ACOD
redujeron significativamente su riesgo (0,48; 0,39-
0.59; p < 0,0001)".

En el estudio RELY?, con ambas dosis de dabigo-
fradn (110y 150 mg/12 h) se observd un incremen-
fo de los infartos de miocardio en los pacientes
fratados con este férmaco, pero este dato no ha
sido confirmado en estudios posteriores.

¢Por qué es necesario idarucizumab?

A pesar de la seguridad de los ACOD, los pacien-
tes que los toman también pueden presentar he-
morragias significativas, como puede observarse
en los estudios y en la vida real®. Ademas, estos pao-
cientes pueden presentar traumatismos o requerir
cirugia o intervencionismo urgente. Por ello es ne-
cesaria la existencia de algdn inhibidor que per-
mita revertir urgentemente su efecto, al objeto de
evitar hemorragias graves potencialmente morto-
les. [darucizumab es un fragmento de anticuerpo
monoclonal humanizado desarrollado especifica-
mente parar revertir la accién de dabigatrén, y ha
demostrado en estudios in vitro y ex vivo que es
capaz de normalizar r&pidamente los pardmetros
de la coagulacién alterados por dabigatrén. De
igual forma, en sujetos sanos y en individuos con
o sin disfuncién renal en tratamiento con dabiga-
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frédn que presentaban hemorragias graves, idaru-
cizumab ha demostrado que es capaz de norma-
lizar la coagulacion sanguinea en pocos minutos
sin producir un efecto procoagulante.

Experiencia con dabigatran en la
practica clinica habitual (“vida real”)

Ademas de los buenos resultados hallados con
los ACOD en los estudios fundamentales, se han
presentado tfambién recientemente datos sobre
su eficacia “en la vida real”. En concreto, con dao-
bigatrdn se ha comunicado la experiencia en
pacientes del Medicare?, comparando 67.207 pa-
cientes fratados con dabigatrén durante mas de
6 meses con el mismo nimero (modelo de pro-
pensity score) tratados con AVK y seleccionados
entre octubre de 2010 y diciembre de 2012. El 84%
de los pacientes estaba tratado con una dosis
de 150 mg/12 h de dabigatrdn y el resto con 75
mg/12 h. Se realizd un andlisis comparando glo-
balmente los pacientes tratados con ambos far-
macos (agrupando las dos dosis de dabigatran)
y por subgrupos (dosis, edad, sexo, enfermedad
renal cronica).

En este estudio que muestra la experiencia de da-
bigatran en la vida real se observa una reduccion
significativa del 20% del ictus isquémico (hazard
rafio [HR] 0,80; IC 0,67-0,96), del 66% de la hemo-
rragia infracraneal (HR 0,34; IC 0,26-0,46) y del
14% de la mortalidad total (HR 0,86; IC 0,77-0,96).
No se han observado diferencias significativas en-
tre dabigatran y AVK con respecto a las hemorra-
gias mayores (HR 0,97; IC 0,88-1,07) ni del infarto
de miocardio (HR 0,92; IC 0,78-1,08), mientras que
st se ha observado un incremento del 28% de la
hemorragia mayor del tracto gastrointestinal (HR
1.28;1C 1,14-1,44). En estos hallazgos no se ha ob-
servado influencia de la existencia de insuficien-
cia renal, fan frecuente en esta poblacion.

En los pacientes de Medicare, fodos mayores de
65 anos, no se han hallado diferencias en la efica-
cia o seguridad del farmaco segln el subgrupo
de edad considerado (65-74, 75-84 y >85), salvo
en la reduccién de la mortalidad total. En esta se
observa una reduccion significativa del 27% (HR
0,73, 1C 0,58-0,92) en los hombres de 75-84 afos y
del 28% (HR 0,72; IC 0,52-0,99) en mujeres de 75-
84 anos. De igual forma, los varones de 85 anos o
mayores No presentan reduccion significativa de
la hemorragia intracraneal (HR 0,51; IC 0,18-1,48),
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lo que si se observa en las mujeres de la misma
edad (HR 0,26; IC 0,12-0,56) y en el resto de los
grupos de edad.

Al analizar las diferentes dosis consideradas, la de
150 mg/12 h es la Unica que muestra reduccion
significativa de la mortalidad total (HR 0,76; IC
0.67-0,86), lo que no se observa con la dosis de 75
mg (no comercializada en nuestro pais bajo la in-
dicacién de fibrilacién auricular no valvular). Con
ambas dosis del férmaco se objetiva una disminu-
cién del ictus isquémico y de la hemorragia intro-
craneal, asi como un incremento de la hemorro-
gia gastrointestinal mayor. El andlisis estratificado
por edad y sexo mostrd que el incremento de la
hemorragia gastrointestinal mayor se observaba
especialmente en mujeres mayores de 75 anos y
hombres mayores de 85 anos. No obstante, en Eu-
ropa, este perfil es candidato a la dosis de 110 mg
que no se asocia a hemorragia gastrointestinal.

A la vista de estos datos, queda claro que dabiga-
frén presenta un buen perfil de eficacia y seguri-
dad en los pacientes en “la vida real”, mejorando
incluso los datos observados en el estudio RELY,
con una poblacién seleccionada. Esto despeja
las dudas que en un inicio, en el ano 2010, hubo
sobre comunicaciones de hemorragias con el far-
maco?®, lo que pudo deberse a diversas causas,
como una dosificacién no adaptada a la funcién
renal del paciente o una mayor comunicaciéon de
las hemorragias con un fédrmaco nuevo que con
los clasicos AVK.

Ademds de estos datos, se han comunicado otras
observaciones realizadas también en pacientes
en “la vida real”, como las realizadas por Lauffen-
burger et al.® sobre 64.935 pacientes estadouni-
denses que iniciaron anticoagulacion (el 32,5%
de los cuales lo hizo con dabigatrdn),y en los que
se ha comparado dabigatrén y AVK. En esta po-
blacién se observa una reduccidn significativa de
las complicaciones tromboembdlicas del 24% (HR
0.86; IC 0,79-0,93), ictus hemorragico (HR 0,51; IC
0.,40-0,65) y del infarfto agudo de miocardio (HR
0,88;1C 0,77-0,99). En esta poblacién no se obser-
v6 diferencia significativa entre dabigatrdn y AVK
con respecto a las complicaciones globales (HR
0,94; 1C 0,87-1,11), aunque si se observd un incre-
mento significativo del sangrado gastrointestinal
con dabigatrdn (HR 1,11;1C 1,02-1,22).

Villines et al.” han analizado el perfil de seguridad
y eficacia de dabigatran y AVK en la préctica clini-



REversion #
version
umtoco\o de uso de idarucizumab ‘ '

ca.Para ello realizaron un estudio emparejado por
propensity score (n=12.793 pacientes por grupo;
edad media 74 anos) comparando el fratamiento
con dabigatrdn y AVK en una base de datos del
departamento de defensa de EE. UU., con datos
obtenidos entfre octubre de 2009 vy julio de 2013.
Se incluyeron pacientes que iniciaron tratamiento
con dabigatrdn o AVK por FA no valvular en el aio
previo. Respecto al grupo fratado con AVK, los pa-
cientes con dabigatr@n presentaron menor nimero
de ictus isquémicos (HR 0,73; IC 0,55-0,97), de he-
morragia intracraneal (HR 0,49; IC 0,30-0,79), de
hemorragias urogenitales (HR 0,36; IC 0,18-0,74),
de otro fipo de hemorragias (HR 0,38; IC 0,22-0,66)
y de infartos de miocardio (HR 0,65; IC 0,55-0,74).
Los episodios de sangrado mayor (HR0,87;1C 0,74-
1,03) y las hemorragias gastrointestinales mayores
(HR 1,13; IC 0,94-1,37) fueron similares en ambos
grupos, mientras que los sangrados del tfracto
gastrointestinal inferior fueron mas frecuentes (HR
1,30; IC 1,04-1,62) en los pacientes tratados con
dabigatrédn. Con estos datos, los autores conclu-
yen que dabigatrdn, en comparacién con AVK,
presenta un buen perfil de eficacia y seguridad
en la préctica clinica habitual.

Seeger et al.® han utilizado un disefo de cohorte
secuencial con emparejamiento mediante pro-
pensity score para comparar dabigatrdn con AVK
en dos bases de datos de companias de seguros.
Incluyeron pacientes que iniciaron el fratamiento
y que fueron seguidos durante 5 meses para da-
bigatrdn y durante 4 meses para AVK (n=19.189,
edad media 68 afnos; 36% mujeres). Los autores
hallaron que dabigatrdn prevenia mas ictus que
AVK en los mayores de 75 anos (HR 0,57; IC 0,33-
0,97). Las hemorragias mayores se redujeron mas
con dabigafrdn en los menores de 55 anos (HR
0,51; IC 0,30-0,87) y en los pacientes que tienen
un CHADS2 <2 (HR 0,58; IC 0,44-0,77). lo que indica
que en esta poblacidén en la préctica clinica habi-
tual, el fratamiento con dabigatrén ofrece mejores
resultados en salud que el fratamiento con AVK.

Avgil-Tsadok et al.? han presentado datos del uso
de dabigatrén en pacientes anticoagulados de
75 afos o mayores, en Quebec, comparando
pacientes fratados con dabigatran (110/150 mg.
n=15.918) emparejados con otros tratados con
AVK (n=47.192), el 67,3% de los cuales eran an-
cianos (=75 anos) obtenidos de bases de datos
administrativas de datos poblacionales. Los po-
cientes ancianos utilizaron predominantemente

(80,1%) la dosis de 110 mg, mientras que los pa-
cientes mds jovenes utilizaron predominantemen-
fe (80,0%) la dosis de 150 mg. En el andlisis mul-
fivariado ajustado por propensity score, el riesgo
de ictus en los pacientes ancianos que utilizaban
dabigatrén fue similar al de los que tomaban AVK
(HR 1,05; IC 0,93-1,29), independientemente de la
dosis utilizada. Sin embargo, los pacientes trato-
dos con dabigatran presentaron una tasa menor
de hemorragias intracraneales (HR 0,60; IC 0,47-
0.76) y una tasa mayor de hemorragia digestiva
(HR 1,30; IC 1,14-1,15) que los pacientes tratados
con AVK.

Como conclusion de todos estos datos obtenidos
en la prdactica clinica habitual, puede indicarse
que el ACOD inhibidor directo de la trombina da-
bigatrdn presenta, en comparacién con los AVK,
un buen perfil de seguridad y riesgo, incluso me-
jor que el observado en las condiciones “ideales”
del estudio RELY. Por ello, puede decirse que este
fGrmaco es una buena alternativa para el trata-
miento de la FA no valvular en pacientes con un
amplio perfil de riesgo.

Manejo actual de las hemorragias
en pacientes anticoagulados.
Limitaciones de las soluciones actuales

Infroduccién

El uso de medicamentos anticoagulantes es algo
muy extendido en la practica clinica habitual. Sin
embargo, estos fGrmacos se pueden asociar con
un mayor riesgo de situaciones hemorragicas, que
en algunos casos pueden ser pofencialmente
mortales. En esta pequena revision haremos una
diferenciacién entre las caracteristicas y la actitud
a seguir anfe aquellos pacientes en fratamiento
con antficoagulantes dicumarinicos (acenocumao-
rol) y con los nuevos ACOD (dabigatran).

Pacientes anticoagulados
con acenocumarol

Estos farmacos inhiben el efecto de la vitamina
K'y, por lo tanto, la sintesis de los factores depen-
dientes de la vitamina K (lI, VII, IX, X). Una vez ad-
ministrados, sus efectos no son inmediatos: se pre-
cisan mas de 24 horas para el inicio de su efecto
antficoagulante. Sin embargo, cuando suspende-
mos su administracion, pueden permanecer sus
efectos hasta mds alléd de 72 horas.

Protocolo de uso de idarucizumab
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Debido a su estrecho margen tferapéutico, el
ajuste de la dosificacion de la anticoagulacion
se realiza mediante el control del valor Inferna-
tional Normalized Ratio (INR), que es una forma
de estandarizar los valores obtenidos a fravés del
fiempo de protrombina. Normalmente, el inicio
de la anticoagulaciéon precisa la administracion
de heparina junto al anticoagulante oral de esta
familia. Se procede a la suspensién de la hepari-
na cuando el INR estd ya en niveles adecuados,
idealmente en dos controles consecutivos.

El efecto del acenocumarol (nombre comercial
Sinfrom®) presenta variaciones individuales en
funcién de factores genéticos, dietéticos o de
toma de medicamentos. Los pacientes deben ser
informados al iniciar este tipo de fGrmacos acer-
ca de sus posibles efectos secundarios, potencic-
les interacciones con otros fGrmacos o tipos de
dieta, asi como de las posibles situaciones o sig-
nos potenciales de hemorragia.

El riesgo de hemorragia mayor en pacientes trata-
dos con acenocumarol se relaciona con el grado
de anticoagulacién, asi como con las caracteristi-
cas del paciente y comorbilidades. Es importante
destacar que algunos de estos factores de riesgo
son modificables. El riesgo de sangrado aumenta
con el valor del INR, especialmente a dosis supra-
terapéuticas, pero incluso los pacientes con un
INR ferapéutico pueden tener un mayor riesgo
de hemorragia, especialmente los mayores de 70
anos de edad. El INR a partir del cual aumenta
el riesgo de sangrado varia entre los estudios. Las
causas mdas comunes de un aumento del INR su-
praterapéutico son las comorbilidades asociadas
(como la insuficiencia cardiaca), enfermedades
agudas intercurrentes y las interacciones medicao-
mentosas.'®

Siempre que infroduzcamos un nuevo fdrmaco, se
debe revisar el riesgo de complicaciones e inte-
racciones con estos anficoagulantes orales y rea-
lizar controles mas estrechos del INR. El uso con-
comitante de un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) es un factor de riesgo importante y evitable
de sangrado, por lo que, en lo posible, no se de-
ben utilizar en estos pacientes.

Cuando el INR presente un resultado inesperado,
hay que buscar la causa que lo puede justificar
(mala administracién del anticoagulante, proce-
sos infercurrentes, infecciones, administracién de
fGrmacos que interaccionen con los anticoagu-
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lantes orales). Si aparece una hemorragia con un
INR dentro del rango terapéutico, se deben bus-
car causas locales que la justifiquen.

Actitud terapéutica

El enfoque &ptimo para un paciente con altera-
ciones asociadas al tratamiento con acenocu-
marol depende del grado de elevacion del INR,
de la presencia de hemorragia clinicamente sig-
nificativa, de la necesidad de procedimientos in-
vasivos y del riesgo trombdtico o de la indicacion
subyacente para la anticoagulacion. Como regla
general, los pacientes con hemorragia grave o po-
tencialmente mortal requieren una pronta, répida
y fotal reversion del efecto del fdrmaco, mientras
gue en los que no tienen hemorragia o presentan
un sangrado leve puede bastar Gnicamente con
la suspensidon del fadrmaco, especialmente si el
riesgo trombético subyacente es particularmente
alto.” En todos los casos se debe pedir un estudio
de coagulacién urgente (mds alld del INR), para
valorar otros trastornos hemorréigicos relaciona-
dos con trombopenia o hipofibrinogenemia, y vo-
lorar la posible tfrombopatia, gue aungue no pue-
de evaluarse en el estudio de coagulacioén basal,
debe sospecharse si existe uremia o ingesta de
salicilatos o AINE.

Grado de hemorragia

El sangrado es dificimente clasificable de entro-
da vy sin previa valoracién: puede ocurrir que un
sangrado inicialmente menor a veces llegue a ser
mds importante o incluso potencialmente mortal.
Por lo tanto, se requiere una adecuada valoracion
clinica en todos los casos de sangrado para de-
terminar el riesgo para el paciente.

Definimos como hemorragia grave o imporiante
el sangrado que estd potencialmente asociado
con la pérdida significativa de sangre (por ejem-
plo, el sangrado gastrointestinal), que requiere
fransfusidn de sangre; o también el episodio de
sangrado en un espacio critico cerrado (por
ejemplo, el sangrado infracraneal o el sindrome
compartimental). La hemorragia grave también
puede incluir la hemorragia que requiere una
intervencidén para su control (por ejemplo, me-
dianfe cirugia, procedimientos de radiologia in-
fervencionista o fratamientos endoscdpicos). La
hemorragia mayor tiene un riesgo significativo de
morbilidad e incluso de mortalidad, independien-
femente de la causa.
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El sangrado menor, pero clinicamente significa-
tivo, incluye aquella hemorragia que requiere una
evaluacién médica o tfratamiento menos invasivo,
Ccomo la menorragia grave, equimosis o epistaxis.
Todos los tipos de sangrado son importantes para
el paciente. Sin embargo, en el sangrado muy
leve, por lo general, no serd necesaria la interrup-
cidn de la terapia antficoagulante.

Farmacos utilizables para realizar la reversiéon
de la anticoagulacion

Aparte de las medidas de monitorizacién hemo-
dindmica y de soporte, pueden utilizarse en la ac-
tualidad estos agentes:

Vitamina K. Su nombre comercial en Espana es
Konakion®. Se puede administrar por via oral o in-
fravenosa. Si se elige la via infravenosa, se debe
diluir en 100 cc de suero fisioldgico y se administra
en no menos de 30 minutos. Es importante tener
en cuenta que puede tardar entre 6 y 8 horas en
hacer efecto, por lo que en hemorragias graves se
deberd utilizar junto a plasma fresco congelado
(PFC) o un concentrado de factores protrombini-
cos (CFP).La administracion de vitamina K puede
repetirse cada 12 horas durante un INR persisten-
temente elevado.

Plasma fresco congelado. Actda de forma inme-
diata fras su administracion. La dosis a adminis-
trar es de 10-15 ml/kg. Indicado en hemorragias
graves.

Concentrado de factores protrombinicos. Es un
derivado del plasma humano, que contiene fac-
fores de coagulacién como el I, VII, IX y X asocia-
dos con heparina y/o complejo proteina C-S. Al
igual que ocurre con el plasma fresco congelado,
se debe valorar su administracién en pacientes
anticoagulados con riesgo de hemorragia muy
grave. Se deben utilizar de forma concomitante a
la vitamina K.

Escenarios

INR enfre 3 y 5.Si no hay signos de sangrado, se re-
comienda el gjuste de la dosificacién semanal, con
suspensidn de una dosis en determinados casos.

INR entre 5 y 7 sin sangrado. Se suspende la
anficoagulacidon 1 o 2 dias. Evitar situaciones de
riesgo o farmacos. No es preciso administrar vita-
mina K. Se recomienda agjuste de la dosificacion
semanal.

INR entre 5 y 7 con sangrado. En caso de san-
grado leve: no administrar la dosis de anticoagu-
lante. Administrar hasta 4 mg de vitamina K por
via oral o infravenosa y antifibrinoliticos locales.
Se debe hacer un control del INR antes de las 24
horas.

En caso de sangrado grave: suspender el anti-
coagulante. Administrar 10 mg de vitamina K por
via intravenosa y valorar la administracién de PFC
o de CFP.

Sangrado con el INR dentro del rango normail.
Deben buscarse causas locales que puedan
justificar el sangrado y valorar cada caso en su
contexto y la enfermedad de base que justifica la
necesidad de anticoagulacién. En caso de san-
grado grave se revertird la anticoagulacién con la
administraciéon de 10 mg de vitamina K y se valo-
rard si anadir o poner en su lugar PFC o CFR como
en el caso anterior.

Nuevos anticoagulantes de accién directa
(dabigatran)

Los anticoagulantes de accidn directa (ACOD)
son medicamentos orales que inhiben una enzi-
ma especifica en la cascada de la coagulacion.
Se les puede dividir en inhibidores directos de la
frombina (factor lla) y en inhibidores del FXa:

e El dabigatran (Pradaxa®) es el Gnico inhibidor
oral directo de la trombina disponible para uso
clinico.

e Rivaroxabdn (Xarelto®), apixabdn (Eliquis®) y
edoxabdn (Lixiana®, Savaysa®) son inhibidores
orales directos del FXa.

En general, estos farmacos ofrecen ventajas res-
pecto al tratamiento cldsico: comienzo mds ra-
pido, efecto anficoagulante predecible, escasas
inferacciones, semivida corta y obtencién de un
adecuado objetivo ferapéutico especifico con
menor riesgo de efectos adversos.

Riesgo de sangrado con el uso de ACOD

En relacién con el riesgo de sangrado, el uso de
estos nuevos frmacos es favorable comparado
con los AVK en lo que se refiere a porcentajes de
sangrado mayor, hemorragia mortal, mortalidad
cardiovascular y mortalidad por cualquier ofra
causa.'

El riesgo general de hemorragia con ACOD frente
a AVK fue revisado en un metaandlisis de 12 en-

Protocolo de uso de idarucizumab



®o

\

sayos aleatorios que incluyeron 102.607 pacien-
tes con fibrilacién auricular o tromboembolismo
venoso.'® En comparacién con los AVK, los ACOD
se asociaron con un menor riesgo de hemorragia
grave, de hemorragia fatal y de hemorragia intro-
craneal. El riesgo de hemorragia gastrointestinal
importante no fue mayor. El menor riesgo de he-
morragia mortal con ACOD adn es mas relevante
si tenemos en cuenta la ausencia de antidotos
especificos disponibles en estos ensayos hasta fe-
chas recientes.

Manejo ante situaciones hemorragicas

El manejo adecuado del sangrado asociado a
los ACOD comienza por la estratificacion del ries-
go de gravedad de la hemorragia, el estado de
anticoagulacién (farmaco, dosis y Gitima adminis-
fracion) e indicacidn subyacente para el anticoa-
gulante.’1

Inicialmente se debe evaluar la gravedad de la
hemorragia y el grado de deterioro hemostatico.
Esto incluye una historia clinica y la revisibn com-
pleta de los medicamentos, evaluacion de la gra-
vedad del sangrado y de su localizacién, de la
posibilidad de enfermedad hepdtica o renal, y del
uso de férmacos antiagregantes. En todo caso,
debe solicitarse una analitica general que incluya
bioguimica con funcién renal y hepdtica, hemo-
grama y coagulacién, ademdas del tratamiento de
soporte.

Sangrado leve. Puede ser suficiente refrasar o
suspender temporalmente el fGrmaco, tomar me-
didas de hemostasia local y, en caso de epistaxis
o gingivorragias, pueden ser Utiles los antifibrinoli-
ficos t6picos como el acido tranexdmico.

Sangrado moderado. Debe suspenderse el far-
maco y vigilar estrechamente la situacién hemo-
dindmica del paciente. Si es necesario, deben
transfundirse hemoderivados. Hay que abordar
anatémicamente la hemorragia (por ejemplo, ci-
rugia, endoscopia o medidas locales) y adminis-
trar terapias prohemostdaticas, tales como agentes
antifibrinoliticos.

Sangrado grave. Se puede utilizar un agente
antifibrinolitico (por ejemplo, acido tranexdmico
o &cido e-aminocaproico), aungue tiene un gro-
do limitado de evidencia cientifica detrds. Puede
ser Util la administracién de carbdn activado por
via oral (excepto en el caso de hemorragia intro-
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craneal) si la dltima dosis de anficoagulante fue
durante las dos horas anteriores. La hemodidlisis
se puede usar en pacientes seleccionados, si el
potencial para la eliminacién de cantidades sig-
nificativas de fadrmacos es elevado. Esta medida
solo en caso de uso de dabigatran pues no es Util
en el resto de ACOD.

Para los pacientes con un riesgo inminente de-
muerte por sangrado, o necesidad de una inter-
vencioén invasiva de urgencia y tratados con da-
bigatran, se debe administrar idarucizumalb.1¢ Si
no se dispone de este, se pueden utilizar concen-
frados de complejo protrombinico (CCP)."” Para
dabigatran, es mas Ufil la administracion del Fac-
for VIl recombinante activo o el concentrado del
complejo protrombinico activado (CCPA). El uso
de CCP conlleva un riesgo protfrombdtico real y
sustancial, por lo que, si es posible, se debe evi-
tar, excepto en circunstancias clinicas extremas,
como la hemorragia infracraneal. El uso de plas-
ma fresco congelado (PFC) no ha demostrado
ningln beneficio, salvo en el contexto de coagu-
lopatias asociadas a sangrado masivo.

La hemorragia intracraneal es la complicacion
hemorrdgica mdés temida y tiene una elevada
morbimortalidad. Su tratamiento debe ser la rever-
sion inmediata del f&rmaco anticoagulante. En el
caso de una hemorragia infracraneal por dabi-
gatrdn debe usarse lidarucizumab. No se adminis-
fraré carbdn activado por el riesgo de aspiracion.

Primer y Ginico agente de reversion
especifico en el mercado: Idarucizumab

Los ACOD proporcionan una clara disminucion
del riesgo hemorragico respecto a los antivitami-
na K, pero pese a ello, como anticoagulantes que
son, con su ufilizacién puede aparecer alguna si-
tfuacién hemorragica grave. Ocasionalmente, en
los pacientes en fratamiento con ACOD es nece-
sario realizar un procedimiento urgente cruento.
La inexistencia de antidotos con un mecanismo
de accién rdpido, eficaz y seguro de reversidn de
la anticoagulacién ha sido uno de los potencio-
les inconvenientes para su mayor utilizacion.

Afortunadamente, en el Gltimo afo se han con-
seguido datos clinicos importantes que dejan de
lado este inconveniente: desarrollo de un antido-
to eficaz y seguro de dabigatrén, con resultados
clinicos que lo avalan. Veamos cudl es el meca-
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nismo de accién de idarucizumab y los datos cli-
nicos que muestran su utilidad clinica, publicados
hace unos meses en The New England Journal of
Mediicine.'®

cQué es el idarucizumab?
Mecanismo de accion

Dabigatrén, a diferencia de los otros ACOD, que
ejercen su funcién anticoagulante blogueando
la actividad plasmdatica del factor X activo (FXa),
obtiene su capacidad anticoagulante mediante
el bloqueo de la enzima mas relevante del siste-
ma hemostdtico, la frombina (factor lla), que es la
responsable directa de la formacién de fibrina vy,
en definitiva, de la generacién del frombo.

Desde hace unos anos se viene trabajando ac-
tivamente en el desarrollo de un antidoto capaz
de bloquear la actividad anticoagulante plasma-
fica de dabigatrén circulante.’® La aproximacion,
en un primer momento, consisti® en generar un
anticuerpo monoclonal murino con alta afinidad
para unirse a dabigatrédn y que, a su vez, estaria
acoplado a un hapteno. En un segundo paso,
las secuencias murinas fueron remplozadas por
humanas, tanto en la regién constante como en
la variable del anticuerpo. Este fragmento Fab hu-

-

-

manizado que era capaz de ligarse a dabigatrén,
con el empleo de tecnologia recombinante fue
expresado en lineas celulares humanas. El hecho
de ser un fragmento Fab y no una inmunoglobuli-
na completa reducia su potencial inmundgeno y
acortaba su vida media'® (Fig. 1).

Idarucizumab tiene mucha mayor afinidad para
ligarse con dabigatrdn que la propia tfrombina
(coeficiente de dfinidad de 2 pmol/I versus 0,7
nmol/l, respectivamente). Idarucizumab es co-
paz de ligar tanto dabigatrén libre como unido
a trombina, formando un complejo estequiomé-
frico 1:1. Diferentes estudios demostraron que el
anticuerpo no se ligaba a trombina o a sus di-
ferentes substratos ni activaba la coagulaciéon y
plaquetas.'®

La inferaccién de dabigatrdn con idarucizumalb
es casi instant@nea (milisegundos) y es irreversi-
ble. La inhibicién es dependiente de la dosis. En
estudios realizados en voluntarios sanos, se com-
probdé que idarucizumab se elimina por el rindn
con un comportamiento bifésico, teniendo una
vida media inicial de aproximadamente 45 minu-
fos, y a las 4 horas de su administracion es de-
tectable solamente el 4% de la méxima concen-
fracién alcanzada en plasma.'’ La eliminaciéon
plasmdtica de dabigatrdn va acompanada de

aDabi-Fab

Idarucizumab

¢ Anticuerpo humanizado que se une y neutraliza
dabigatran.

o Comparte caracteristicas estructurales con
la frombina y per se no tiene efecto en los test
de coagulacién.

¢ El residuo benzamidina de dabigatrén
se inserta en una cavidad formada entre la
cadena pesada y la ligera del fragmento Fab.

e Dicha interaccién es similar al bloqueo de la
frombina por parte de dabigatrdan.

Figura 1: Representacion del idarucizumab, anticuerpo humanizado que se une con alta afinidad a dabigatran y bloquea

su efecto anticoagulante.’

Protocolo de uso de idarucizumab
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una rdpida normalizacion del tiempo de trombi-
na diluido (TTd), del tiempo de ecarina (TE) y del
tiempo de fromboplastina parcial activado (TTPa).
Una reciente publicacién recoge todos los datos y
detalles de la farmacocinética y del efecto farmao-
codindmico del antidoto.?

A los estudios realizados en animales les siguieron
los efectuados en voluntarios sanos, que comple-
taron la informacién necesaria que requieren los
estudios de Fase 1y 2 de seguridad, tolerabilidad
y datos farmacocinéticos.’” Los estudios com-
prendieron més de 200 voluntarios y demostraron
que el fdrmaco, en dosis de hasta 8 g, se folera
bien. No se comprobd ninguna reaccién de hi-
persensibilidad ni aparicion de efecto adverso
relevante.? También se comprobd como la ad-
ministracion previa de idarucizumalb no influye a
la hora de alcanzar una buena anticoagulaciéon
cuando se reinicia dabigatrdn a las 24 horas de
la infusion.

Todos estos resultados abrieron la puerta para
iniciar el estudio en fase 3, conocido como The
Reversal Effects of Idarucizumalb on Active Dabi-
gatran (RE-VERSE AD).

Resultados y conclusiones
del estudio RE-VERSE AD

RE-VERSE AD es un estudio clinico multicéntrico,
prospectivo que tiene previsto incluir unos 500
pacientes, en mdas de 400 centros de 38 paises.
La finalizacién del reclutamiento de pacientes
estd prevista en 2016. La finalidad del estudio es
comprobar la seguridad y capacidad de idaru-
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cizumab para revertir el efecto anticoagulante de
dabigatrén en pacientes que presentan una he-
morragia grave (grupo A), o que requieren una
reversion urgente (grupo B). En concreto, su ob-
jetivo primario es determinar el porcentaje mdxi-
mo de reversidn del efecto anticoagulante en las
primeras cuatro horas tras la administracidon de
idarucizumab (6 g administrados en dos bolos de
2,5 g en 50 ml de suero fisioldgico). El tiempo de
infusioén total no debe durar mds de 15 minutos. El
efecto se produce a los 3-4 minutos de la admi-
nistracion. El objetivo secundario es determinar el
restablecimiento de la hemostasia. El andlisis de
reversion del efecto anticoagulante se realiza con
las determinaciones del TTd y del TE, ya que am-
bos test muestran una excelente correlacion con
la cantidad de dabigatrén plasmdatico. El tiempo
en el cese del sangrado y el control de la situo-
cién hemorragica fueron los parédmetros clinicos
de referencia para el objetivo secundario (resto-
blecimiento de la hemostasia).

Los resultados del estudio infermedio han sido pu-
blicados recientemente'® y muestran los datos de
90 pacientes. En el grupo A fueron incluidos 51 en-
fermos, de los que 16 presentaban inestabilidad
hemodindmica. En el grupo B se incluyeron 39
pacientes que requerian un procedimiento qui-
rargico urgente (8 por fracturas y 5 por colecistitis
aguda). La Tabla 1 nos indica los detalles de los
pacientes incluidos.

El TTd estaba prolongado en el 76% de los enfer-
mosy el TE en el 90%. A las 4 h de la administracién
de idarucizumab estaban normalizadas el 100%
de las pruebas de coagulacién. Tras la infusidn

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio RE-VERSE AD.'®

GRUPO A GRUPO B TOTAL
(n=51) (n =39) (n = 90)

Edad (media, rango) 77 (48-93) 76 (56-93) 76,5 (48-93)
Varones (%) 77 (48-93) 18 (46) 50 (56)
Peso, kg (media, rango) 70 (42-127) 73 (49-116) 72 (42-127)
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 59+33 65+36 62+35
Tipo de hemorragia (n, %)

* Intracraneal 18 (35) = 18 (20)

+ Trauma 9 (18) — 9 (10)

+ Gastrointestinal 20 (39) = 20 (22)

+ Ofros 11 (22) — 11 (12)
Concentracién de dabigatrdn en plasma (ng/ml) 132 114 —

Protocolo de uso de idarucizumab 11
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del primer vial (2,5 mg) se habian normalizado
los tiempos en todos los casos, excepto en uno
de ellos.

En el grupo A se comprobd el cese del sangrado
en 38 enfermos (en los otros 13 no se pudo obser-
var, pues sangraban por lugares no accesibles).
El tiempo medio estimado por los investigadores
del cese de sangrado fue de 11,4 horas. Por su
parte, en el grupo B se notificé una hemostasia
normal intraoperatoria en el 92% de los 36 enfer-
mos a los que se realizd6 una intervencién quirlr-
gica. Tampoco se observaron situaciones hemo-
rrdgicas en las 24 h posteriores al procedimiento
quirdrgico.

De todos estos pacientes, que tenian un alto ries-
go de sufrir un episodio fromboembdlico al sus-
pender la terapia anficoagulante, 5 desarrollaron
un evento (en un caso, 48 h después de la admi-

nistracion de idarucizumab; los ofros cuatro, mas
de 72 h después de la infusidn del antidoto). En
ningdn caso se pudo relacionar el cuadro oclu-
sivo con la administracién de idarucizumalb, sino

mds bien con la situacion de base.

De los 90 enfermos, 18 fallecieron (9 en cada gru-
po), es decir, una mortalidad del 20%. No obstante,
la muerte no se atribuyd a la infusidén de idaruci-
zumalb, sino mds bien a las condiciones médicas
preexistentes.

A tenor de estos resultados, la Food and Drug Ad-
ministration de EE. UU. (FDA) considerd, en octubre
de 2015, la aprobacién de idarucizumab para
revertir el efecto anficoagulante de dabigatrdn o
en situaciones de urgencia. Un mes después, la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) siguid
|os mismos pasos.

PROTOCOLO DE USO DE IDARUCIZUMAB

Manejo general de las complicaciones
urgentes en pacientes tratados con
dabigatran

De forma general, ante la hemorragia aguda en
pacientes en tratamiento con dabigatrdn deben
deferminarse 4 factores, ya que son la clave del
manejo posterior 225,

1) El fiempo franscurrido desde la Gltima do-
Sis21-23,25.

2) Los factores condicionantes de su farmaco-
cinética, en especial la funcién renal (aclo-
ramiento de creatinina calculado a partir de
las cifras de creatinina plasmdética segun la
férmula de CocKroft-Gault, que incluye edad,
peso, creatinina sérica y sexo) y las posibles
interacciones farmacolégicas (Tabla 2). Estos
dos factores permiten determinar el tiempo de
eliminaciéon (Tabla 3) y decidir las estrategias
terapéuticas?' 225,

3) Determinacion de la actividad anticoagulante
existente (Tabla 4). En fodos los pacientes es
necesario determinar si dabigatrdn se encuen-
fra implicado en la génesis o agravamiento de
la hemorragia (es decir, determinar el grado
de actividad anticoagulante presente en el

momento de la evaluacién clinica) mediante
fest de coagulacion, idealmente cuantitativos,
gue permitan determinar los niveles plasmati-
cos de dabigatrdn. Si estos test no estdn dispo-
nibles, pueden realizarse los test rutinarios, que
dan una visidén cualitativa muy atil en situacio-
nes de urgencia? -2,

4) La localizacién del sangrado y su gravedad cli-
nica??: La localizacién del drea de sangrado
no solo tiene importancia prondstica, sino que
ademds es fundamental para la decisién del
fratamiento hemostdtico local. Por ello debe
procederse a la identificacién del punto san-
grante mediante los procedimientos clinicos
(exploracién, sondajes, efc.) o instfrumentales
(endoscopias, radiodiagndstico) apropiados,
que, en ocasiones (endoscopias, radiologia
intervencionista), pueden también realizar téc-
nicas de hemostasia en el mismo acto?-22,
Por Ultimo debe procederse a cuantificar la
magnitud del sangrado y su repercusion (fan-
to hemodindmica como la posible existencia
de anemizacion), evaluar los factores propios
del paciente (comorbilidad, repercusiéon sinfo-
matica, riesgo de secuelas) y, de acuerdo con
estos factores, estratificar la gravedad del san-

Protocolo de uso de idarucizumab
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Tabla 2: Interacciones farmacolégicas de dabigatran.

T Actividad anticoagulante

| Actividad anticoagulante

AINE: antiinfiamatorios no esteroideos.

Antimicéticos azélicos,
inhibidores proteasa

Dronedarona
Macrdlidos
Amiodarona
Quinidina

Verapamilo

Carbamacepina, fenitoina,

fenobarbital, rifampicina
Ciclosporina

Tacrolimus

AINE

Acido acetilsalicilico
o clopidogrel

Ofros anticoagulantes

Tabla 3: Semivida de eliminacién de dabigatran

de acuerdo con la funcién renal.

Aclaramiento Semivida eliminacion
de creatinina (horas)

>80 ml/min
>50 a <80 ml/min
>30 a <50 ml/min

<30 ml/min

13
15
18
27
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No asociar

No asociar
Precaucion
Precaucion (insuficiencia renal)
Precaucion (insuficiencia renal)

Precaucion
(110 mg/12 h, administrar juntos)

No asociar

No asociar
Precaucion
Precaucion si vida media larga

Aumenta el riesgo de sangrado pero
sin interaccion farmacocinética

No asociar

cientes adultos tratados con Pradaxa (dabigatran
etexilato) cuando se necesita una reversion rapi-
da de sus efectos anticoagulantes??:

e Para intervenciones quirlrgicas de urgencia o
procedimientos urgentes.

e En el caso de hemorragias potencialmente
mortales o no controladas.

Modo de uso

grado?'®, Asi, las hemorragias en pacientes
anticoagulados pueden dividirse en leves, mo-
deradas-graves, y con riesgo vital o afectacion
de 6rgano critico (son de especial gravedad
por su riesgo vital o de secuelas graves: siste-
ma nervioso central, pericardio, infraocular, in-
traarticular o muscular con sindrome compar-
timental).

Indicaciones de uso de idarucizumab,
de nombre comercial Praxbind®

El uso de idarucizumalb, el agenfe de reversion
especifico para dabigatrdn, estd indicado en po-

Protocolo de uso de idarucizumab

El antidoto de dabigatrén debe usarse con el
objetivo de revertir su efecto anticoagulante de
forma inmediata en las indicaciones citadas an-
feriormente. Se presenta en viales con solucién
tampdn inyectable para administracion exclusi-
vamente intravenosa, conteniendo 50 ml de solu-
cién con una concentracion de 50 mg/ml (es de-
cir, cada vial contiene 2,5 g de idarucizumab). La
dosis total es de 5 g, equivalente a dos viales de
producto. Debe administrarse un primer vial (2,5
@) del f&rmaco en infusion infravenosa rapida (es
decir, infusién con jeringa, bomba de infusion ré&-
pida u otro sistema adecuado que permita la ad-
ministracion “en bolo”) y un segundo vial (2,5 g) a

13
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Tabla 4: Determinacion de la actividad anticoagulante con dabigatran.

m Test cuantitativos Test semicuantitativos (rutinarios)

Dabigatran TTd

150 mg/12 h:

+ Concentraciéon
plasmdtica (valle)
90 ng/ml

dabigatran)

110 mg/12 h:

+ Nivel valle 37 ng/ml

Dabigatrdn 150 mg/12 h:

+ Nivel valle (alas 12 h de la dltima
administracién) >200 ng/ml asocia

mayor riesgo de sangrado

+ Nivel valle 90 ng/ml indica

antficoagulacién terapéutica

+ Nivel valle <48 ng/ml indica minimo

riesgo de sangrado

Dabigatrdn 110 mg/12 h:

Test de eleccién para determinar niveles
plasmdéticos y realizar dosificacion

del fdrmaco (excelente correlacion

con concentraciones plasmaticas de

TTPa

Concentraciones terapéuticas aumentan
x 1,5 los valores de control

Util a concentraciones altas, buen valor
predictivo negativo (valor normal tfraduce
ausencia de efecto de dabigatran): Gil
anfe hemorragia / sobredosificacion /
cirugia (NO para dosificacion del farmaco)

+ <36 segundos o dentfro del rango de
normalidad: sin efecto significativo

+ 1,5 veces valor control: rango terapéutico
adecuado

+ >80 segundos o 2-3 veces control: alto
riesgo hemorragia (anticoagulacion
supraterapéutica)

1)

+ Nivel valle >67 ng/ml indica alto riesgo

de sangrado

Elevada sensibilidad a concentraciones
bajas. Valores normales excluyen
virtualmente la existencia de niveles
plasmdticos de dabigatr@n

La normalidad de los test de laboratorio habituales permite excluir un efecto excesivo del fadrmaco, pero no son Utiles para
la dosificacion / titulacién de las dosis por su escasa fiabilidad a bajas concentraciones.

TT: tiempo de frombina; TTd: tiempo de trombina diluido; TTPa: fiempo de trombina parcial activado.

continuacién. Los viales se administran seguidos,
uno a continuacion del otro (en ensayo clinico
habia un intervalo entre administracién de viales
de 15 minutos para realizar las extracciones plas-
mdticas pero en la practica clinica no se requiere
este infervalo de tiempo).1%2

Aunque esta es la pauta habitual de administra-
cién del f&rmaco, en algunos pacientes se pue-
de producir una recurrencia de concentraciones
plasmdaticas de dabigatran libre con prolonga-
ciébn concomitante de las pruebas de coagulo-
cién (fiempo de trombina [TT], TTd, TE, TTPa) hasta
24 horas después de la administracion del farmao-
co. Dada esta posibilidad, se puede considerar la
administracién de una nueva dosis de idarucizu-
malb siempre que exista una prolongaciéon de las
citadas pruebas de coagulacidn junto a situacio-
nes como:

¢ Recurrencia de sangrado clinicamente relevante.

¢ Nuevo sangrado potencialmente mortal junto.

e Y necesidad de una segunda intervenciéon
quirdrgica o procedimiento invasivo urgente.

Precauciones especiales
de conservacion

Hay que conservar el fGrmaco siempre en la neve-
ra (entre 2 °Cy 8 °C).No congelar. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la luz.

Antes de su uso, el vial puede mantenerse a tem-
peratura ambiente (25 °C) durante hasta 48 ho-
ras, si se conserva en el embalaje original para
protegerlo de la luz, o durante 6 horas, si estd ex-
puesto a la luz.

Tras la apertura del vial, se ha demostrado la es-
tabilidad quimica y fisica en uso de idarucizumab
durante 1 hora a temperatura ambiente.

Si se saca el vial de la nevera y se vuelve a me-
ter, hay que controlar el tiempo que ha estado
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expuesto a temperatura ambiente, pues debe
restarse de la hora en el fiempo expuesto fuera
de la nevera para la siguiente vez que se vaya a
utilizar®.

Sobredosificacion

No hay experiencia ni indicacién para otra dosifi-
cacidén que no sea la citada.

Sin embargo, en caso de administracién acciden-
fal de idarucizumab y dado su mecanismo de ac-
cién (gran afinidad exclusivamente por dabigo-
trén, sin afectar a la frombina que no esté unida
al mismo), no es de esperar ningun efecto sobre
la coagulacién. Su corta vida media y su elimina-
cion, preferentemente por via renal, comportan
que, en el raro supuesto de sobredosificacion, se
elimine tfodo el fGrmaco administrado en un infer-
valo inferior a 24 horas. No se plantea otra actua-
cidn en estfe caso.

Monitorizacion del paciente durante y
tras la administracion de idarucizumab

Dado el mecanismo de accidn del antidoto (in-
hibidor no competitivo que se une a dabigatrén
con una afinidad aproximadamente 300 veces
superior a la de este por la frombina?), el inicio de
la inhibicidn de la accién anticoagulante de do-
bigatrdn es précticamente instanténeo. La unién
a dabigatrdn de idarucizumab incluye el fGrmaco
libre y el f&rmaco unido a trombina, asi como los
metabolitos activos del mismo en forma 1:1'8. Una
vez se produce dicha unién y formacién de los
complejos correspondientes, la accidén anticoo-
gulante de dabigatrdn se neutraliza completa-
mente. Estos complejos son estables, irreversibles
y solo se ha descrito una minima disociacién de
dabigatrén del complejo, sin repercusion clinica's,

Cabe destacar que la especificidad del agente
reversor es exclusivamente por dabigafrdn, de
forma que no se produce ningln efecto sobre la
tfrombina que no esté unida al mismo. Ello determi-
na que no hay efectos secundarios derivados de
las acciones de la trombina sobre las plaguetas,
filorindgeno o sobre la propia capacidad de ge-
neracion de frombina. Por lo tanto, no existen efec-
tos procoagulantes ni anticoagulantes intrinsecos
a idarucizumalb?-%,

Aungue no es necesaria la monitorizacién rutina-
ria de la administracién de idarucizumalb, por su
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farmacocinética estable y predecible®, en la préc-
fica clinica puede ser Util la determinacién de la
evoluciéon de los test de coagulacion habituales:
TT, TTd, TE y TTPa. Una vez administrado el antidoto,
esfos test se normalizan de forma prdcticamente
inmediata y se observa una caida hasta practicao-
mente cero de la concentraciéon plasmdatica de
dabigatran'® 2. Por su parte, la concentracion plas-
mdtica del antfidoto alcanza el nivel maximo a los
10-30 minutos de su administraciéon. Su vida media
de eliminacién es de 45 minutos?® y sigue una cur-
va de metabolizacion/eliminacion bifGsica, que
determina que, a las 12 horas de la administracion
de idarucizumab, su concentracién plasmdatica
sea minima's. A las 24 horas, la concentraciéon plas-
mdtica es practicamente indetectable.

Como se ha comentado en el apartado anterior,
en algunos pacientes se puede observar un re-
punte en la concentraciéon plasmdatica de dabigo-
frén a las 12 o a las 24 horas de la administracion
de idarucizumab, acompanado de un discreto
aumento concomitante de TTd y TE. Este efecto
puede ser debido a la redistribucién del dabigo-
frén existente en el espacio extravascular, hacia
el compartimento intravascular, aunque no se al-
canzan niveles terapéuticos en ningln caso'.

Reintroduccion de dabigatran

Siempre que se emplea un fédrmaco para la rever-
sion del efecto anticoagulante de otro se asume
un cierfo riesgo de aparicién de eventos trombo-
ficos, pero su empleo se justifica cuando el riesgo
de hemorragia es superior al de la propia trom-
bosis. Por ello, tras la reversidn de los efectos an-
ticoagulantes de dabigatrdn con idarucizumab
y cuando el riesgo hemorrdgico no se considere
elevado (bien porque se ha controlado la hemo-
rragia que determind su administracién, o bien
porque el paciente ha sido intervenido quirdrgica-
mente de urgencia), serd el momento de valorar
la reintroduccién del anficoagulante.

Para minimizar el riesgo trombdtico, la reanudo-
cién de la anticoagulaciéon se debe realizar fan
pronfo como sea posible. Tras una intervenciéon
quirlrgica se suele considerar que a partir de las
24 a 48 horas después de su finalizacién ya se ha
restaurado completamente la hemostasia: por
ello, a partir del dia siguiente a la cirugia se pue-
de reiniciar la administracion del anticoagulante
en procedimientos de bajo riesgo hemorragico,
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y debe refrasarse hasta entre 48 y 72 horas si se
considera que el riesgo hemorragico inherente al
propio procedimiento quirdrgico lo requiere®'32,

El protocolo de reinicio no ha sido completamen-
te consensuado, pero se plantea pasar a anticoa-
gulacién completa cuando el riesgo hemorrd-
gico sea menor 333 (con un méximo de 48-72
horas3%). Como alfernativa, cabe la opcién de reo-
lizar un periodo de anticoagulacién con hepari-
nas de bajo peso molecular (HBPM) a dosis tera-
péuticas durante algunos dias y a continuacion
se reintfroduce dabigatrdn a dosis completas®'-3,

Situaciones especificas de uso de
idarucizumab en la practica clinica

Hemorragia aguda

Tras lo anterior debe procederse al manejo, de-
pendiendo de la gravedad del sangrado, pero
siempre de forma sistemdatica?™-?: hemostasia lo-
cal, reduccién de la absorcién de dabigatrdn, fa-
cilitar la eliminaciéon del fdrmaco del organismo,
reposicién de volumen y fransfusién de hemoderi-
vados cuando sea preciso. La gran mayoria de los
episodios se solucionan con estas medidas. Solo
en caso de hemorragias con riesgo vital, hemorra-
gias graves que no respondan a las medidas ge-
nerales o hemorragias en érganos con especial
sensibilidad a la hemorragia se puede plantear la
administracién del agente de reversion idarucizu-
mab'® (Fig. 2).

Tanto en el proceso de valoracidn como en el
de manejo, es de gran importancia plantear las
opciones de forma multidisciplinaria, contando
con la colaboracién de los especialistas en he-
matologia, anestesiologia y medicina intensiva,
tanto para el manejo agudo como para decidir
el procedimiento posterior de profilaxis a largo
plazo, y de otros especialistas implicados (ciru-
gia, endoscopias, etc.)?'. No debe olvidarse nun-
ca la evaluacidn de las causas de la hemorragia
y deben plantearse las medidas a tomar a largo
plazo, en especial de seguimiento y vigilancia, en
colaboracién con los demds especialistas impli-
C0d0821,23,25.

Hemorragia intracraneal

La hemorragia intracraneal por ACOD es la si-
tuacién hemorrdgica mds grave y, con razén,
la mds temida por cualquier médico, tanto a la

hora de prescribirlos como a la hora de enfren-
farse a una de ellas en una urgencia neuroldgi-
ca. La mortalidad de la hemorragia intracraneal
por AVK es casi del 50%*4' y no lo es menos las
producidas por ACOD (45-67%).4>4 Los pacientes
en fratamiento con dabigatrdn pueden presentar
diferentes tipo de hemorragia intracraneal -intro-
parenquimatosas, subdurales o subaracnoideas-.
Pueden ocurrir de modo espontdneo o bien ser
consecuencia de un fraumatismo craneal. Los
fres tipos de hemorragias requieren de la suspen-
sibn completa del f&rmaco de modo transitorio o
bien definitiva.

Las Guias de Practica Clinica recomiendan la uti-
lizacién de factores de CCP en pacientes con he-
morragia infracraneal por ACOD.*s No existe nin-
gdn ensayo clinico que haya demostrado el be-
neficio de esta medida, pero la recomendacién
viene basada en la capacidad de estos factores
de normalizar la coagulacién de un modo répido,
especialmente en los pacientes con AVK donde
se constata una répida normalizacién del INR. La
normalizacién de los pardmetros de la coagulo-
cién con los ACOD es mas dificil de determinar,
pues no se alteran los parédmetros habitualmente
utilizados en las situaciones de urgencia, salvo en
el caso de dabigatran. El idarucizumab en el es-
fudio RE-VERSE AD demostré como el efecto biold-
gico del dabigatrdn era rapidamente bloqueado
en cuestion de minuto.'’® En el subandlisis publi-
cado se incluyeron 18 pacientes con hemorragia
intfracraneal por dabigatrén. Sabemos que un
porcentaje mayor del 30% de las hemorragias in-
fracraneales tienden a crecer en las primeras ho-
ras. En el caso de las producidas por AVK es un he-
cho constatado, y recientemente se ha publicado
como las hemorragias intracraneales por ACOD
parece que tienen un sangrado de instauracion
mas lenta, con un crecimiento en el volumen en
un 33% de los casos.*

Hoy en diq, los pacientes con ictus cada vez lle-
gan antes a los hospitales espafoles y en mejores
condiciones.”’ Las hemorragias intracreaneales
son solo un 20% del total de ictus, pero teniendo
en cuenta que cada vez hay mayor esperanza de
vida y cada vez hay mds pacientes anticoagula-
dos, este tipo de casos va a ir en aumento.”® Si los
pacientes llegan antes al hospital, los neurdlogos
necesitamos medidas terapéuticas que puedan
revertir el efecto del anticoagulante en cuestion

Protocolo de uso de idarucizumab
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- Hemorragia sin relacién

- Evaluacién del estado coagulacion: TTPa+TTd Test dabiaalrs
con aabigairan

- Documentar el tiempo desde la ultima dosis
- Hemograma y funcién renal

Tiempos de
coagulacién
prolongados

de coagulacion

normales - Manejo segun protocolo

habitual

Evaluar fuente/Magnitud del sangrado
y repercusion hemodinamica

]
| | ]
Hemorragia con riesgo vital
o en érgano critico*

( N\ \ ( )
- Medidas generales
*Asegurar diuresis adecuada
*Optimizar oxigenacion tisular
*Identificacién punto de sangrado
y hemostasia (quirdrgica, >
endoscopica, radiologia
intervencionista)
*Reposicion de volumen
- Transfusion hemoderivados
*Mantener hemoglobina y . J
plaquetas adecuadas a la
situacion clinica
* Idarucizumab 25g+25¢9g
consecutivas
- Carbén activado (< 2 h ingesta)

Hemorragia leve Hemorragia moderada-grave

- Area de cuidados criticos/Unidad
de Ictus

- Soporte hemodinamico
- Medidas de hemorragia grave

+ Idarucizumab
2,5 g + 2,5 g consecutivas

- Hemostasia local
(compresién mecdnica,
ligadura, sutura, hemostasia
quimica o eléctrica)

- Acido tranexémico
local u oral (25 mg/kg)
- Reducir o suspender

siguiente dosis de
dabigatrdn

- Carbén activado
si < 2 h de ingesta del

dabigatran . Hemodidlisis * Manejo de la hemorragia segun protocolos
ro . . habituales si persiste el sangrado
Si no existe sangrado activo
. /U J

*Sistema nervioso central, pericardio, infraocular, intraarticular o muscular con sindrome compartimental. TTd: tiempo de frombi-
na diluida; TTPa: tiempo de fromboplastina parcial activado.

Figura 2: Manejo de la hemorragia aguda en pacientes en fratamiento con dabigatran.

de minutos, como lo puede hacer idarucizumab,
frenando el crecimiento del hematoma.

coagulacion, algunas de las hemorragias intracra-
neales podrdn tener que requerir de un fratamien-
to neuroquirGrgico o endovascular. El paciente no
debe recibir ningun tipo de antitrombéticos al me-
nos en las siguientes 24-48 horas.

Las hemorragias intraparenquimatosas y las suba-
racnoideas se benefician del sistema cddigo ictus
extra e intrahospitalario, por lo que deben ma-
nejarse bajo este protocolo de actuacién con la
maxima rapidez posible. Solo deben fratarse con
idarucizumab aquellas hemorragias cerebrales re-
lacionadas con la administracion de dabigatrdn.
El diagndstico de la hemorragia infracraneal y el
subtipo se realizard con un TAC craneal. Una vez
realizado este diagndstico, se debe administrar

Sobredosificacion de dabigatran

El manejo de la sobredosificacion (accidental o
voluntaria) con dabigatrdn se basa en 3 datos
fundamentales: dosis ingerida y tiempo transcu-
rrido desde la ingesta, actividad anticoagulante
presente y existencia o no de sangrado activo. De

idarucizumab en su forma habitual con la maxi-
ma rapidez posible. Todos los pacientes con este
tipo de hemorragia infracraneal se benefician de
ser tratados con idarucizumab, salvo aquellos pa-
cientes que se presenten con hemorragias intro-
craneales muy extensas que produzcan un dafo
neurolégico irreversible. Tras la reversion de la anti-

Protocolo de uso de idarucizumab

forma simulténea se debe proceder a la evalua-
cion del estado clinico y analitico del paciente
(hemograma, funcién renal, test de coagulacion)
y a objetivar si existe sangrado activo a cualquier
nivel. Si el estado clinico lo permite y el tiempo tras
la ingesta medicamentosa lo aconseja, siempre
se debe infentar reducir la absorcién del medico-
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menfo mediante el lavado gdstrico y la adminis-
fracién de carbdn activado (dentro de las 2 horas
siguientes a la ingesta)?.

clave del manejo posterior es la existencia o no
de sangrado activo. Cuando existe hemorragia,
debe actuarse de la misma forma que ante la he-

morragia aguda por dabigatran (véase el aparto-
do anterior Hemorragia aguday figura 2)22¢, Si no
existe sangrado el paciente debe permanecer en
observacion, con vigilancia estrecha de signos de
sangrado y de la estabilidad hemodindmica. En
estos pacientes debe asegurarse una adecuada
diuresis, debbe mantenerse la tensién arterial, go-
rantizar la oxigenacién tisular, depurar el fGrmaco
cuando es posible (hemodidlisis) y debe vigilarse
la evolucién del estado de anticoagulacién?. Se
repetirdn cada 6 horas hasta su normalizacién,
momento gque el paciente podrd ser dado de alta
fras la evaluacion de las causas de la sobredosis
y el replanteamiento del tratamiento en el futuro®

Si no existe alteracién en la evaluacién primaria y
los test de coagulacién en pico son normales, es
recomendable, aunque exista poco riesgo, repe-
fir un nuevo test de coagulacion a las 12 horas.
Si los valores persisten dentro de la normalidad,
puede procederse al alta del episodio. Siempre
deben evaluarse las causas de la sobredosifica-
cion y, dependiendo de las mismas, replantear el
tratamiento anticoagulante. La colaboracién del
especialista en hematologia puede ser muy va-
liosa para decidir el procedimiento tras el alta en
caso de sobreingesta accidental, asi como la vo-
loracién por parte del psiquiatra en los casos de
sobredosis voluntaria?'-2325,

(Fig. 3).
Si los test de coagulacion estén alterados, debe
asumirse la ingesta y absorcion del fadrmaco. La
- Evaluacién del estado coagulacién: TTPa+TTd Test Repefiralas2hycada12h

hasta las 24 h de la ingesta
del ACOD (2 semividas de
eliminacién)

- Documentar el tiempo desde la ultima dosis —
- Hemograma y funcién renal

de coagulacion
normales

Tiempos de
coagulacién [
prolongados

Evaluar sangrado activo

Hemorragia activa

Sin sangrado activo

\

4 N\ \
Actuaciéon como ante - Observacion hospitalaria
hemorragia aguda - Medidas generales

*Mantener tensién arterial

adecuada

*Asegurar diuresis eficaz

*Optimizar oxigenacion tisular

- Carbén activado

\

Test de coagulacidn normales

Idarucizumab en
hemorragia grave que no
responde a las medidas
generales o hemorragia en
érgano critico

+ Alta hospitalaria

\ / (< 2 hiingesta de dabigatrdn) - Revisar causas de
- Hemodidlisis sobredosificacion
- Repetir test coagulacion - Reevaluar indicacion
Cada 6 h hasta normalizacién de anticoagulacion
\ J

ACOD: anticoagulantes orales directos; TTd: fiempo de trombina diluida; TTPa: tiempo de fromboplastina parcial activado.

Figura 3: Manejo de la sobredosificacion (accidental o voluntaria) con dabigatran.
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Cirugia urgente

Para valorar e indicar el uso de idarucizumab en
casos de cirugia urgente es necesario, como ya
se ha comentado, conocer el momento exacto
de la administracion de la Ultima dosis de dabi-
gatrdn. Si han franscurrido al menos 48 horas en
un paciente con funcién renal normal o 72 horas
si la funcién renal esté alterada (aclaramiento de
creatinina inferior a 50 ml/min), la necesidad de
administrar el antidoto no parece estar justifica-
da en la mayoria de los casos, ya que en estas
circunstancias es poco probable que dabigatrén
sea una causa fundamental de un eventual san-
grado, que deberia manejarse siguiendo los pro-
focolos habituales®. Sin embargo pueden plan-
fearse algunas excepciones, como los pacientes
neuroquirdrgicos, en los cuales la valoracion in-
dividual de cada caso puede ser determinante
para la indicacién del empleo del antidoto.

Si un paciente ha fomado dabigatrdn hace me-
nos de 48 horas y debe ser infervenido mediante
cirugia urgente, que debe ser realizada antes de
las 8 horas siguientes y en la que sea necesaria
una hemostasia en rango de normalidad, se debe
solicitar, en primer lugar, un TTPa o un TTd (aungque
este no suele estar disponible en todos los hos-

Protocolo de uso de idarucizumab

pitales). A pesar de que, como se ha comenta-
do, el TTPa tiene una menor sensibilidad (rango
de deteccién >80 ng/ml), no existe linealidad en
la relacién y los resultados se afectan en funcién
del reactivo utilizado?®. Un valor de TTPa 1,5 veces
superior al valor normal refleja la existencia de
una actividad anticoagulante de dabigatran im-
portante y se debe plantear la administracién de
idarucizumalb para antagonizar su efecto.

Por el conftrario, si no se alcanza dicho valor, la re-
comendacidén seria iniciar la cirugia sin adminis-
trar de forma profiléctica el antidoto. Un eventual
sangrado intraoperatorio deberia hacernos plan-
tear el manejo de la hemorragia con los métodos
hemostdaticos habituales, pues es poco probable
que se encuenire relacionada con los niveles
plasmdticos elevados de dabigatran.

En caso de cirugia urgente no es recomendable
lo anestesia neuraxial como primera opcién. Sin
embargo, en los pacientes cuya relacion benefi-
cio/riesgo asi lo aconseje, se puede realizar cuan-
do el TTPa esté normal, o sea inferior a 1,2 veces
el valor de normalidad, y el resto de pardmetros
hemostaticos se encuentre también en rango de
normalidad®®.
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