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HEMODIALISIS PARA REMOVER EL ANTICOAGULANTE DABIGATRAN
EN SITUACIONES DE URGENCIA
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Resumen El dabigatran es un nuevo inhibidor directo de la trombina, de administracion oral, empleado para
la prevencién de eventos tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. A
diferencia de la warfarina, no se dispone de un antidoto conocido. La hemodidlisis ha sido sugerida como un
método para remover el dabigatran y reducir el efecto anticoagulante. Se presenta el caso de un paciente con
antecedente de fibrilacion auricular y medicado con dabigatran, que fue admitido en el hospital para una cirugia
abdominal de urgencia. A las seis horas de la ultima dosis recibida, los estudios de coagulacion mostraban
alteracion. Ante la falta de antidoto para revertir los efectos, se decidio realizar hemodidlisis. Luego de tres ho-
ras de didlisis los parametros de coagulacién tendieron a normalizarse y el paciente fue operado sin presentar
hemorragias anormales durante la cirugia o en el postoperatorio.
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Abstract Hemodialysis to remove anticoagulant dabigatran during emergencies. Dabigatran is an oral anti-
coagulant from the class of the direct thrombin inhibitors, indicated for prevention of thromboem-
bolic events in patients with non valvular atrial fibrillation. Unlike warfarin, dabigatran has no known antidote.
Hemodialysis has been suggested as a method for removing dabigatran and thereby reducing its anticoagulant
effect. We report the case of a patient with a known history of atrial fibrillation, treated with dabigatran, who was
admitted for emergency abdominal surgery. At six hours after the last dose received, coagulation studies were
altered. In absence of an antidote to reverse its effects, it was decided to perform hemodialysis. After three hours
of dialysis coagulation parameters were improved and the patient underwent surgery without showing abnormal
bleeding during surgery or in the postoperative period.
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La complicacion mas seria de la fibrilacion auricular
es el accidente cerebrovascular isquémico. Warfarina, un
antagonista de la vitamina K, ha demostrado reducir en un
60% el riesgo de eventos tromboembodlicos relacionados
con la fibrilacién auricular, en comparacion con placebo'.
Sin embargo, el complejo manejo de los pacientes que
reciben antagonistas de la vitamina K ha llevado al de-
sarrollo de nuevos anticoagulantes orales.

El etixalato de dabigatran es un nuevo inhibidor directo
de la trombina, de administracion oral, aprobado para la
prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes
con fibrilacién auricular no valvular. En ensayos clinicos,
dabigatran en dosis de 150 mg dos veces al dia ha demos-
trado reducir los eventos embdlicos en comparacién con
warfarina, manteniendo un perfil de seguridad similar, con
la diferencia que el dabigatran mostré un incremento en
la tasa de hemorragia gastrointestinal y una disminucion
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en la tasa de sangrado intracerebral®. Estos resultados
llevaron a que las guias clinicas sobre el manejo de la
fibrilacion auricular recomienden su uso como alternativa
a la warfarina y, con esto, un crecimiento en la poblacion
tratada con esta droga®. Sin embargo, existe preocu-
pacion en la comunidad médica ante la utilizacion de
este farmaco, principalmente por la falta de estrategias
farmacoldgicas que permitan la reversion del efecto ante
situaciones que asi lo requieran y también por la falta de
métodos rutinarios y precisos de laboratorio que permitan
conocer el nivel de anticoagulacion.

El objetivo de este trabajo fue comunicar el uso de he-
modialisis para remover el dabigatran y revertir su efecto
en un paciente con insuficiencia renal que requirio cirugia
abdominal de urgencia.

Caso clinico

Un hombre de 85 afios de edad es admitido en nuestra insti-
tucién por dolor abdominal, con predominio en hipogastrio. La
tomografia computarizada de abdomen con contraste oral y en-
dovenoso reveld la presencia de sigmoiditis con perisigmoiditis,
asociadas a iméagenes diverticulares con liquido libre en cavidad
pelviana y burbujas aéreas extraluminales subfrénicas derechas.
Con diagndstico probable de diverticulitis perforada, se decide
cirugia de urgencia.
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Presentaba el antecedente de fibrilacién auricular crénica
tratada con amiodarona 200 mg/dia y dabigatran 150 mg dos
veces al dia por alto riesgo embdlico con un score CHA2DS2-
VaSc de 4 (edad, hipertension y enfermedad arterial perifé-
rica)*. El interrogatorio y los analisis al ingreso no mostraron
factores de riesgo adicionales para sangrado, segun el HAS-
BLED score®. Sin embargo, se observé una insuficiencia
renal moderada, con una creatinina plasmatica de 1.19 y un
clearance de creatinina de 46.2 ml/min (método de Cockcroft-
Gault). La ultima dosis de dabigatran fue recibida 6 horas
antes del ingreso.

Los efectos del dabigatran se hicieron evidentes cuan-
do se obtuvieron los primeros andlisis de la coagulacion,
detectandose alteraciones en los diferentes parametros
medidos, con tiempo parcial de tromboplastina activado de
70 segundos (rango de referencia 25-45 segundos), rango
internacional normatizado de 1.6, concentracion de protrom-
bina de 39% (rango de referencia70-100%) y un tiempo de
trombina muy elevado, > 120 segundos (rango de referencia
15-22 segundos).

Ante las alteraciones de la coagulacion y la necesidad
de una cirugia de urgencia, se decidié realizar hemodialisis
para remover la droga de la circulacion y asi reducir el riesgo
de sangrado mayor durante la intervencion. La hemodialisis
se realizé con el equipo BAXTER Tina, sin utilizar heparina,
durante 3 horas y con un flujo sanguineo de 300 ml/min. Al
finalizar, se realizé un control de la coagulacién observandose
una mejoria en los parametros medidos, con descenso del
tiempo de trombina a 60 segundos (Tabla1). Con estos valores
se trasladd al paciente a la sala de cirugia, sin administrar
tratamiento procoagulante.

El diagnédstico operatorio fue el de diverticulitis perforada
en sigmoides, requiriendo reseccion del segmento intes-
tinal afectado, exteriorizando el cabo proximal a manera
de colostomia terminal y sutura al cabo distal que se dej6
en la cavidad abdominal (cirugia de Hartmann). El tiempo
quirargico fue de 95 minutos, cuantificandose una pérdida
sanguinea minima, estimada en 110 ml. No requirié la ad-
ministracion de ningun tipo de hemoderivados, ni drogas
procoagulantes o anticoagulantes. Al finalizar la cirugia, el
paciente fue readmitido en la sala de cuidados criticos con
4 drenajes abdominales y en asistencia respiratoria meca-
nica, siendo extubado dentro de las 12 horas. Durante las
primeras 24 horas el drenaje total por los tubos fue de 70
ml, siendo posteriormente removidos por no presentar ningun
sangrado anormal. El resto de la internacion transcurrié sin
hechos a destacar, siendo dado de alta cinco dias después
de la cirugia.
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Discusidn

Luego de 2-3 horas de ser ingerido, el dabigatran alcanza
su concentracion plasmatica maxima, presentando una
vida media de 12 a 17 horas. Al ser una pequefia molécula
lipofilica tendria un gran volumen de distribucion. Solo el
35% del dabigatran se une a proteinas plasmaticas y mas
del 80% es eliminado por via renal®.

El primer problema que enfrentamos fue determinar
si el dabigatran estaba haciendo efecto. Los analisis de
laboratorio comunmente disponibles como el APTT, TP
y RIN son capaces de demostrar que el dabigatran esta
actuando, pero carecen de una sensibilidad adecuada
para diferenciar entre concentraciones terapéuticas, sub-
terapéuticas y supraterapéuticas, y por lo tanto el grado
de anticoagulacion alcanzado. La medicion del tiempo
de trombina y el tiempo de anticoagulacion de ecarina
se postulan como los métodos mas sensibles para medir
su efecto; este Ultimo no fue dosado en nuestro paciente
por su escasa disponibilidad en nuestro medio”. Por otro
lado, la presencia de insuficiencia renal moderada y la
reciente ingesta del farmaco contribuyeron en el grado
de anticoagulacion detectado inicialmente (TT > 120
segundos).

Actualmente, ningun estudio en humanos ha evaluado
la efectividad de drogas procoagulantes en pacientes que
requieren reversion del efecto ante una intervencion de
urgencia. Ensayos utilizando Factor VIl activado y com-
plejos protrombinicos en adultos sanos no han podido
demostrar resultados convincentes e incluso podrian
incrementar las tasas de eventos tromboticos®.

Teniendo presente la farmacocinética de la droga,
la hemodialisis podria tener un papel fundamental en la
reversion del efecto. En un estudio previo en pacientes
con insuficiencia renal, la hemodialisis extrajo el 62% de
la droga a las 2 horas y el 68% a las 4 horas®. Tomando
este antecedente, recientemente se han publicado dos
estudios en pocos pacientes y con insuficiencia renal en
estadio final. Uno demostré que una sesion de hemodia-

TABLA 1.— Resultados de los parametros de coagulacion en el paciente analizado

Ingreso Post dialisis Postoperatorio Valor de referencia

Hematocrito (%) 41 40 39 36 - 44
Hemoglobina (g/dl) 13 12.2 12 13-15.8
Creatinina sérica (mg/dl) 1.19 0.81 0.85 0.57 - 1.1

CP (%) 39 45 43 70 - 100

TT (seg) >120 60 58 15 - 22

RIN 1.63 1.40 1.42 0.88 - 1.29
APTT (seg) 70 48 43 25 - 45
Plaquetas ( p/l) 173 000 154 000 160 000 150 - 400 mil

CP = Concentracion de Protrombina; TT = tiempo de trombina; RIN = rango internacional normatizado;

APTT = Tiempo de tromboplastina parcial activado.
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lisis de 4 horas eliminaba el 48.8% del dabigatran a un
flujo sanguineo de 200 ml/min y el 59.3% a 400 ml/min™®.
Sin embargo, el otro estudio mostré que la duracion de
la dialisis es el principal factor que afecta la reduccion del
dabigatran plasmatico'.

Si bien se desconoce el impacto clinico de estos resul-
tados, empiezan a comunicarse casos similares al nuestro
en donde la hemodidlisis, utilizada con modalidades
diferentes, fue efectiva en situaciones de urgencia' 3.
En nuestro paciente, realizada a un flujo de 300 mi/h y
durante 3 horas, result6 ser segura y efectiva, logrando
optimizar el TT a 60 segundos y reducir asi el riesgo de
un potencial sangrado. A su vez, redujo el riesgo de una
potencial complicacion trombdtica evitando el uso de
drogas procoagulantes en un paciente con alto riesgo
trombdtico.

En conclusién, basados en la escasa informacién
existente y en nuestra experiencia, la hemodialisis proba-
blemente constituye en la actualidad la mejor opcidn para
eliminar el dabigatran y neutralizar su efecto en pacientes
que requieran cirugia de urgencia.
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