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Los anticoagulantes orales directos (AOD), entre ellos dabigatran, poseen un perfil riesgo-beneficio
favorable comparados con warfarina y ademas no requieren monitoreo del efecto anticoagulante.
Sin embargo, en ocasiones de sangrado con amenaza de vida o requerimiento de procedimiento quirurgico de
emergencia, es de gran utilidad revertir inmediatamente el efecto anticoagulante. Idarucizumab, fragmento de
un anticuerpo monoclonal humanizado, revierte inmediatamente el efecto de dabigatran y es actualmente el
unico agente reversor de un AOD disponible en Argentina. Presentamos una serie de 8 pacientes a los que se
les administré idarucizumab para revertir el efecto de dabigatran. Todos eran mayores de 65 afios, recibian 110
o 150 mg cada 12 horas de dabigatran y 7/8 estaban anticoagulados por fibrilacién auricular; tres tenian indi-
cacion discutida para AOD y otro, una dosis mayor a la recomendada. Dos requirieron reversion debido a una
cirugia de urgencia, y 6 tuvieron sangrado con amenaza de vida: tres hemorragias digestivas y tres sangrados
intra-craneanos (en dos ocasiones traumatico). En todos los casos se observé normalizacion de la hemostasia
quirdrgica o control de sangrado critico. No se observaron complicaciones trombéticas posteriores a la admi-
nistracion del antidoto. Dos fallecieron dentro de los 30 dias de la administraciéon por causas no relacionadas
con la reversion. Ninguno de nuestros pacientes requirié administracion de una segunda dosis de idarucizumab.
Nuestro resultado es similar a lo informado en la literatura internacional.

Resumen
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Abstract Experience with idarucizumab as a reverse agent of dabigatran. Direct oral anticoagulants
(DOACs), among them dabigatran, have a favorable benefit-risk profile compared with warfarin, and
no monitoring of the anticoagulant effect is required. However, reversing the anticoagulant effect immediately is
very useful in cases of life-threatening bleeding and emergency surgical procedure requirement. ldarucizumab, a
humanized monoclonal antibody fragment, is currently the only reversal agent of a DOAC available in Argentina.
Idarucizumab immediately reverse the effect of dabigatran. We present a series of 8 real-life clinical cases who
received idarucizumab to reverse the effect of dabigatran. All of the patients were older than 65 years, were receiving
110 or 150 mg every 12 hours of dabigatran and 7/8 were anticoagulated because of atrial fibrillation. Three had
a debatable indication for DOACs and another, a higher dose than recommended. Two required reversal due to
emergency surgery, and 6 cases had life-threatening bleeding: three gastrointestinal hemorrhages and three intra-
cranial bleeding (Two had a head trauma). In all cases normalization of surgical hemostasis or control of critical
bleeding was observed. No hemorrhagic or thrombotic complications were observed after antidote administration.
Two died within 30 days of administration of idarucizumab, due to causes unrelated to the reversal. None of our
patients required administration of a second dose of idarucizumab. Our result is similar to that reported in interna-
tional literature.
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Los anticoagulantes orales directos (AOD) demostra-
ron reducir eventos embdlicos, hemorragia intracerebral y
mortalidad en relacion con los antagonistas de la vitamina
K en el tratamiento anticoagulante de pacientes con fibri-
lacion auricular (FA), tanto en ensayos controlados, como
en “la vida real’-2. Ademas, se observé menor mortalidad
asociada a sangrado con AOD (9% vs. 18%), aun sin
contar con un antidoto especifico® 4. Dabigatran es el
unico AOD inhibidor directo oral de la trombina disponible.
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Sin embargo, a pesar de todas estas ventajas, en al-
gunas ocasiones es necesario revertir en forma inmediata
el efecto anticoagulante. Hoy contamos en nuestro pais
con un agente reversor especifico de dabigatran: idaruci-
zumab?® ©. Este antidoto es un fragmento de un anticuerpo
monoclonal humanizado disefiado para unirse al dabiga-
tréan en su sitio de union a la trombina con una afinidad 350
veces mayor. En el estudio REVERSE-AD, lo recibieron
508 pacientes ante dos situaciones definidas: sangrado
que comprometia la vida y requerimiento de procedimiento
quirdrgico de emergencia’. El idarucizumab (en dosis de
5 gramos endovenoso) corrigié parametros de coagula-
cion en pocos minutos, contribuyd al control clinico del
sangrado y normaliz6 la hemostasia intra-operatoria en
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los casos que requirieron intervencién urgente. Las guias
de manejo de FA han incorporado al idarucizumab como
recomendacion |-B8. Se han publicado varias series de
casos Yy registros de la practica cotidiana con hallazgos
muy similares al estudio original® '°, pero solo existe la
comunicacién de un caso en América Latina''.

Presentamos una serie local de uso de idarucizumab,
para describir su empleo y efectos observados en diferen-
tes contextos clinicos. Se trata de ocho casos consecuti-
vos de uso de idarucizumab desde julio 2017 hasta enero
2020 en un hospital universitario de alta complejidad.En
la Tabla 1 se describen las variables de laboratorio al
ingreso y posterior a la reversion con idarucizumab. En
la Tabla 2 se describen los detalles de cada caso. La
provision desde farmacia de idarucizumab para su uso
debe ser autorizada por al menos un médico experto en
trombosis y hemostasia (los dos expertos designados en
la institucion son autores de este manuscrito, JMC y FJB)
por lo que todos los usos quedan debidamente registrados
al momento de aprobarse la administracion.

La realizacion del estudio fue aprobada por el Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Britanico.

Caso clinico 1

Mujer de 80 afios que ingresé por una diseccién aguda de
aorta ascendente, y que inicialmente rechazé intervencion qui-
rurgica. Present6é FA (escala CHA,DS,VASc 5) y bradicardia
que requirié6 marcapasos transitorio y dabigatran. Evoluciond
con isquemia arterial en miembro inferior derecho por pro-
gresion de la diseccién. Ante esta complicacion, la paciente
acepté la cirugia. Se indicé idarucizumab y se oper6 a los
150 minutos. Se reemplazé la aorta ascendente (prétesis de
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dacrén, y re-suspension valvular aértica). No hubo complica-
ciones de sangrado durante ni luego del procedimiento. Al dia
siguiente presento anuria, insuficiencia renal severa y fallecid.

Caso clinico 2

Mujer de 75 afios que ingresé por traumatismo encéfalo-
craneano (TEC) con pérdida de conciencia. Historia de FA y
trombo auricular (escala CHA,DS,VASc 4) bajo dabigatran.
En el examen se observé céfalo-hematoma y contusion facial
sin déficit neuroldgico. La tomografia evidencié hematoma
subdural parietal izquierdo (3 mm) y fractura seno maxilar y
malar izquierdo sin desplazamiento (escala de Marshall Il). Se
indico idarucizumab y egresé a los 7 dias sin complicaciones.

Caso clinico 3

Hombre de 83 afos que ingresd por melena e hipotension
arterial. Habia egresado dos dias antes luego de internacién
por pericarditis constrictiva que requirié pericardiectomia total,
corticoides, colchicina e ibuprofeno. Recibia dabigatran por FA
cronica (escala CHA,DS,VASc 4). Se inicié reanimacion con
cristaloides, omeprazol endovenoso, transfusién de glébulos
rojos y vasopresores. La endoscopia digestiva alta (VEDA)
evidencio Ulceras gastricas (clasificacion Forrest lll). Se ad-
ministro idarucizumab y al séptimo dia, con estudio de coagu-
lacion normal, presento colitis isquémica, sangrado digestivo
bajo, caida de 8 puntos de hematocrito, broncoaspiracion y
neumonia intrahospitalaria, falleciendo 48 horas mas tarde.

Caso clinico 4

Hombre de 72 afios que ingresé por TEC con pérdida de
conciencia. Antecedentes de ACV cerebeloso cardioembdlico,
diabético tipo 2, FA (escala CHA,DS,VASc 5) crénica bajo da-

TABLA 1.— Resumen de los datos de laboratorio al ingreso (pre) y luego de la reversion con idarucizumab (post)

Caso1 Caso2 Caso3 Caso4 Caso5 Caso6 Caso7 Caso8 Valor normal
Creatinina (mg/dl) 0.50 0.79 0.63 1.28 1.12 2.36 1.14 0.73 0.73-1.18 mg/dl
Cl Cr (ml/min) 99 68 100 110 56 21 55 144
TTPa pre-idarucizumab 64 50 32 40 120 58 34 25-37 seg
(seg.)
TTPa pos- idarucizumab 36 30 30 28 37 38 25
(seg.)
TP pre-idarucizumab (%) 59 48 63 61 14% 55% 46% 70-115%
TP pos- idarucizumab (%) 77 74 77 99 42% 66% 48%
RIN pre-idarucizumab 1.46 1.51 1.36 1.13 1.42 5.6 1.48 1.79 0.9-1,15
RIN pos- idarucizumab 1.19 1.12 1.24 1.07 1.62 1.3 1.73
Tiempo de Trombina 267 21 131 125 33 17-22 seg
pre-idaru. (seg.)
Tiempo de Trombina 18 20 22 21 17
pos-daruc. (seg.)
TTd (tiempo de trombina 0.31

diluido) Pos-idarucizumab
(ng/ml)

ClI Cr: clearance creatinina calculado (Cockroft); RIN: razon internacional normatizada; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; TP:

tiempo de protrombina
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TABLA 2.— Descripcion de los detalles de los ocho casos

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8
Edad 80 75 83 72 78 90 87 67
Género mujer mujer varén varén mujer hombre hombre hombre
Indicacion FA FA, trombo FA FA FA FA FA Trombosis veno-
dabigatran auricula derecha sa portal
CHADS,VASc 5 3 5 5 3 7 5 -
Dosis de 110 mg c¢/12h 150 mg c/12h 110 mg c/12h 150 mg c/12h 150 mg c/12h 110 mg c¢/12h 150 mg c/12h 150 mg c/12h
dabigatran

Dosis apropiada
de dabigatran

Causa
internacion

Imagen/estudio

Causa de
reversion de
efecto de
dabigatran

Dosis de
idarucizumab

Tiempo entre
idarucizumab
y cirugia
(minutos)

Cirugia

Evolucién Pos-
administracion
idarucizumab

Evolucién del
evento y hasta
30 dias

Si

Diseccion
adrtica

Cirugia de
urgencia

5¢g

150

Reemplazo
aorta
ascendente

No complica-
ciones de
sangrado intra-
OP.

Fallecimiento
24 h posterior a
la cirugia

Si

TEC con hema-
toma subdural

TC sin contraste.
Hematoma
subdural. Trazos
de fractura en la
pared posterola-
teral del seno
maxilar izquierdo,
asociado a ocu-
pacion de este
por material
espontaneamen-
te denso.

Trazo de fractura
en malar izquier-
do.

Hematoma
subdural.

59

NA

NA

No progresion
del hematoma.
Buena
evolucién
clinica.

Egreso al 6°
dia. Luego de
30 dias, sin
anticoagula-
cioén, cursé con
tromboembolis-
mo de pulmén
con buena
evolucion.

Si

Hemorragia
digestiva alta

VEDA: sin evi-
dencias de san-
grado agudo, 2
ulceras gastricas
Forrest Ill. VCC:
hallazgos com-
patibles con
colitis isquémica
sin signos de
sangrado de
activo

Shock hipovolé-
mico por he-
morragia
digestiva

59

NA

NA

Adecuado control
de la hemorragia
pos-reversion en
menos de 24 ho-
ras. Restable-
cimiento estabili-
dad hemodina-
mica.

Fallecimiento: 9
dias después de
la reversion por
neumonia

intrahospitalaria

Si

TEC con hemo-
rragia subarac-
noidea

TC sin contraste:
a nivel espacio
frontal y parietal
derecho dos
imagenes lineales
espontaneamente
densas compati-
bles con hemorra-
gia subaracnoi-
dea

Hemorragia
subaracnoidea

59

NA

NA

Favorable. Sin
aumento del
volumen sangra-
do. Sin complica-
ciones clinicas.

Egreso al 5° dia.
Buena evolucion.

Si

Abdomen agudo.

Hernia inguinal
atascada

Cirugia de
urgencia

59

60

Hernioplastia
inguinal laparos-
cépica con colo-
cacién de malla
inguinal méas
omentectomia

Favorable. Sin
evidencias de
sangrado intra
0 posoperatorio

Egreso al 3er
dia. Buena
evolucioén.

Si

Shock hipovolé-
mico. Hemorragia
digestiva alta

VEDA: restos
hematicos, ulcera

gigante Forrest Ill.

Hemorragia di-
gestiva con des-
compensacion
hemodinamica.

59

NA

NA

Favorable, con
estabilidad hemo-
dindmica y recu-
peracion insufi-
ciencia renal

Aun internado
dia +30

Fallecié luego de
60 dias de
internacién por
neumonia intra-
hospitalaria

No

Hemorragia intra-
craneana

Imagenes semi-
lunares, extra
axiales, a lo largo
de ambas con-
vexidades hemis-
féricas, de as-
pecto crénico, con
sectores esponta-
neamente densos
(51 UH aprox.)
probablemente
agudas.

Hematoma sub-
dural con
reagudizacion

59

NA

NA

Cinco dias pos-
teriores: inici6
HBPM profilactica
y AAS 100 mg/
dia,

y presento re-
sangrado con
episodio confu-
sional. Al sus-
pender antitrom-
béticos evolucié-
né favorable-
mente.

Re-sangrado
intracerebral al
reponer heparina.
Luego evolucion
favorable.

Hemorragia di-
gestiva alta

VEDA: en tercio
inferior de esdfa-
go: cordones
varicosos de
mas de 5 mm
con escaras y
coagulo adheri-
do en su super-
ficie. Banding
variceal.

Hipotensién arte-
rial, inestabilidad
hemodinamica.

59

NA

NA

Evolucion favo-
rable, estabilidad
hemodinamica y
cese de la he-
matemesis

Evolucion favo-
rable del episo-
dio de sangrado.
No intercurren-
cias clinicas

AAS: aspirina; FA: fibrilacion auricular; HBPM: heparina bajo peso molecular; NA: no aplica; TC: tomografia computada; UH: Unidades Hounsfield;
VCC: video-colonoscopia; VEDA: video-enodoscopia digestiva alta
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bigatran. En la tomografia se detecté hemorragia subaracnoi-
dea fronto-parietal. Se administré idarucizumab y evoluciond
sin complicaciones. Egreso hospitalario al quinto dia.

Caso clinico 5

Mujer de 78 afios que ingresé por hernia inguinal atascada.
Antecedentes de cancer de mama en remision y FA (escala
CHA,DS,VASc 4) bajo dabigatran. Se administr6 idarucizumab
y a los 50 minutos se realiz6 la cirugia: liberacion del saco
herniario y epiplén mayor, hernioplastia y omentectomia lapa-
roscopica. No presenté sangrado anormal intra-opearatorio.
Fue externada al tercer dia pos-quirurgico.

Caso clinico 6

Hombre de 90 afios que consulté por melena de 4 dias de
evolucién. Medicado con diclofenac 75 mg c¢/12 horas. Ante-
cedentes de cardiopatia isquémica con disfuncién ventricular
severa, FA (escala CHA,DS,VASc 7) y accidente isquémico
transitorio 12 afios antes. Anticoagulado con dabigatran. In-
greso hipotenso y requirié intubacion orotraqueal, reanimacion
con cristaloides, omeprazol endovenoso, acido tranéxamico e
inotrépicos. Se trasfundié 2 unidades de glébulos rojos y se
administré idarucizumab. VEDA: dos Ulceras (escala Forrest
IIl). Se logré extubar al quinto dia y evoluciond sin nuevas
complicaciones relacionadas con sangrado.

Caso clinico 7

Hombre de 87 afos derivado de otro centro 30 dias poste-
riores a ACV isquémico. Consulté por nueva sintomatologia
(paresia fascio-braquio-crural) y en la tomografia se observo
hematoma subdural crénico fronto-parietal izquierdo con
signos de resangrado agudo. FA (escala CHA2DS2VASc 5)
anticoagulado con dabigatran. Se administré idarucizumab
y al quinto dia de internacién inicié profilaxis antitrombética
con heparina de bajo peso molecular y aspirina 100 mg.
Presenté posteriormente afasia de expresion con imagen
tomogréfica hiperdensa frontal derecha atribuida a nuevo
sangrado intracerebral. Egresé sin antitrombdticos con mini-
mas secuelas motoras al 11° dia. Se reinterné a la semana
con hematoma subdural bilateral cronico reagudizado, que
requirié drenaje subdural e internacién por 20 dias.

Caso clinico 8

Hombre de 67 afios con adenocarcinoma de colon con metasta-
sis pulmonares y hepaticas. Bajo quimioterapia en otra institucion
(acido folinico, fluorouracilo e irinotecan) y dabigatran desde 5
meses atras por trombosis venosa portal y mesentérica. Ingreso
por hematemesis, caida de 14 puntos de hematocrito, hipoten-
sion arterial y oliguria. Se administré idarucizumab, terlipresina,
omeprazol y fluidos. La VEDA mostré varices esofagicas con
estigmas de reciente sangrado realizandose tratamiento endos-
copico de las lesiones. Buena evolucion posterior.

Discusion
El dabigatran es una droga segura con baja tasa de

complicaciones hemorragicas. Ante sangrado menor o
cirugia programada, la suspension de la droga permite la
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correccion de la hemostasia en corto plazo. Sin embargo,
en casos de sangrado con riesgo de vida, o cirugia de
emergencia, la neutralizacion del dabigatran representa
una gran ventaja. Nuestra serie abarca el uso de idaruci-
zumab en estas dos circunstancias. Todos nuestros pa-
cientes estaban recibiendo dabigatran (110 o 150 mg cada
12 horas), y en todos los casos la indicacion del agente
reversor fue apropiada y acorde a las recomendaciones
de las guias®. Algunas series han informado hasta 28%
de uso inapropiado de idarucizumab™.

En los dos casos quirdrgicos (diseccion adrtica — hernia
atascada), los cirujanos no observaron sangrado mayor
al esperado. El tiempo entre la reversién y cirugia fue
50 y 150 minutos, similar a la mediana de 96 minutos
del REVERSE-AD’. En este estudio, el sangrado intra-
quirurgico fue normal en 184/197 pacientes (93.5%) y en
ningun caso resulté incrementado’.

En los seis pacientes restantes indicamos idarucizumab
por sangrado con riesgo de vida. Solo en un caso (mayor de
80 anos) la dosis pudo considerarse inapropiadamente eleva-
da, 150 en lugar de 110 mg ¢/12 h, como esta recomendado
a esa edad'™. Tres casos presentaron hemorragia digestiva,
con buena evolucién y cese del sangrado luego del idaruci-
zumab. En el estudio REVERSE-AD, 137 pacientes (45%)
tuvieron sangrado gastrointestinal y 68% cesoé el sangrado
en las primeras 24 horas, con una mediana a la hemostasia
de 2.5 h'°. Los otros tres enfermos padecieron un sangrado
intracraneano, dos casos hematoma subdural traumatico y
uno hemorragia intracerebral espontanea. Todos evolucio-
naron sin extension del sangrado ni complicaciones en los
primeros dias. Una serie de pacientes con ACV hemorragico
tuvo resultados similares, con cese de la expansion del san-
grado intracraneano posterior a revertir con idarucizumab'™.

Ninguno de nuestros pacientes requirié la administra-
cién de una segunda dosis de idarucizumab. Esto también
fue infrecuente en el estudio RE-VECTO (2%)°.

Dos de nuestros ocho casos fallecieron en los prime-
ros treinta dias. Uno con diseccion de aorta proximal e
isquemia de miembros inferiores, que si bien no presenté
sangrado intra-quirurgico fuera del esperado, fallecio
por su estado critico basal. El segundo caso ingreso por
hemorragia digestiva, shock hipovolémico, y fallecié por
neumonia intrahospitalaria ocho dias mas tarde. La mor-
talidad comunicada en el estudio REVERSE-AD fue 19%’.

Aunque el dabigatran puede modificar algunas prue-
bas de coagulacion: tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa), tiempo de trombina (TT) y TTd (tiempo
de trombina diluida), su efecto anticoagulante no requiere
monitoreo. En REVERSE-AD 92% y 74% de los pacientes
tuvieron TTd y TTPa prolongados respectivamente’. En
nuestra serie, 6/8 pacientes tenian TTPa prolongado al
ingreso que corrigio a valores normales luego del antidoto
(Fig. 1). Al igual que REVERSE-AD, la decision de usar
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Fig. 1.— Niveles del TTPa expresados en segundos, previos y posteriores a la ad-
ministracion de 5 g de idarucizumab endovenoso. Se observa que 6/8 pacientes
tenian niveles iniciales elevados y todos normalizaron sus valores luego de la

administracién

120 %
1101

1001

g

Valor TTPa (segundos)

Casos

-1

* 8 46 x4 b
@ N O ;AW

Pre-idarucizumab
TTPa

Post-idarucizumab

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado

idarucizumab en todos nuestros casos fue tomada previa-
mente al resultado de pruebas de coagulacion (Tabla 2).

Es importante resaltar que tres de nuestros casos
tenian una indicacién discutida para el uso de AOD (un
paciente con trombosis portal y cancer activo gastroin-
testinal y dos con comorbilidades asociadas a mayor
riesgo de sangrado: diseccion de aorta, pericardiectomia
reciente), y en otro caso la dosis de dabigatran era mayor
alarecomendada. Las dosis elevadas o no ajustadas por
clearance de creatinina pueden explicar algunos casos
de sangrado'®.

En conclusiéon, esta serie de casos consecutivos
describe el uso de idarucizumab como agente reversor
del dabigatran en un hospital de alta complejidad. El ida-
rucizumab se aplico en los ocho casos de acuerdo con
indicaciones establecidas: sangrado con riesgo de vida o
necesidad de cirugia de emergencia. Esta experiencia es
similar a la informada en la literatura, con normalizacion de
la hemostasia quirurgica y control de sangrado critico”*.
La disponibilidad de un agente reversor resulta de gran
utilidad en estos contextos.
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