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Hemorragia digestiva irreversible en paciente

tratado con dabigatran
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RESUMEN

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia crénica mas fre-
cuente en la poblacién, el riesgo de sufrir un ictus o em-
bolia sistémica es mas alto en la poblacién mayor de 65
afos. La primera linea de tratamiento para la prevencion
de ictus es la anticoagulacién. La industria farmacéutica
propone nuevas moléculas anticoagulantes para mejorar

la eficacia y seguridad de los tratamientos. Nuestro caso
presenta un paciente con FA, insuficiencia renal crénica y
antecedentes de hemorragia digestiva, el paciente estuvo
anticoagulado con antagonista de la vitamina k y se de-
cidi6 cambiar a dabigatrén, tras un tiempo en trata-
miento ingresa con una hemorragia digestiva incapaz de
revertir.

Palabras clave: Dabigatran, fibrilaciéon auricular, NACO, reversion, hemorragia digestiva.

Irreversible gastrointestinal bleeding in patients

treated with dabigatran

65 year old man with AF, chronic renal
insufficiency and previous history of
gastrointestinal bleeding. He was trea-
ted on vitamine K antagonist and it

SUMMARY

Prevalence of atrial fibrilation (AF) and
its inheritent risk of ictus or systemic
embolism is high in the population
aged more than 65 years. Anticoagu-
lation is the most effective approach in

primary prevention. We assist to an
emerging arsenal of new anticoagulant
drugs aiming to improve compliance
and reduce adverse reactions. Expe-
rience is still scarce about prescription,
follow up and reversion. We present a

was switched to Dabigatran. He was
admitted days after for a severe epi-
sode of gastrointestinal bleeding of
fatal outcome. Robust safety data ge-
nerated from clinical experience on
new oral anticoagulants is needed.
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INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca crénica
mas frecuente, su prevalencia en la poblacién general es
del 1-2% y confiere un riesgo cinco veces superior a sufrir
un accidente cerebro-vascular o una embolia sistémica’ 2.
Las primeras lineas de tratamiento se dirigen a la recupe-
racion del ritmo y frecuencia cardiaca junto con una te-
rapia preventiva anticoagulante.

Las nuevas terapias nos llevan hacia farmacos mas se-
guros, con posologias mas cémodas, menos interacciones
y menos controles para su monitorizacién?. Los nuevos
anticoagulantes orales (NACO) con mejor perfil farmaco
terapéutico no estan libres de riesgos a la hora de su pres-
cripcion, seguimiento y rescate por sobredosis.

Dabigatran etexilato es un profarmaco inhibidor directo
de la trombina, enzima clave en la cascada de la coagula-
cién. Se elimina via renal en un 80%. Sus indicaciones son
prevencién primaria de episodios tromboembélicos veno-
sos en pacientes adultos sometidos a cirugia de reem-
plazo total de cadera o rodilla, prevencion del ictus y de
la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion
auricular no valvular (FANV).

La posologia depende de la indicacién. Se debe ajustar
la dosis en pacientes con edad mayor de 75 afios. También
dependiendo del grado de insuficiencia renal (IR), o si hay
tratamientos concomitantes con inhibidores potentes de
la glicoproteina-P (gp-P)*. Dabigatran no tiene antidoto es-
pecifico, si bien se ha visto que la hemodidlisis puede eli-
minar hasta el 60% del farmaco en 2-3 horas®.

Presentamos un caso de prescripcién, seguridad y te-
rapia de rescate en un paciente anciano con FA tratado
con dabigatran, con insuficiencia renal crénica (IRC), an-
tecedentes de hemorragia digestiva alta (HDA), que pre-
senta un episodio de sangrado el cual fue imposible
revertir, causando su fallecimiento.

CASO

Varén de 75 afios, sin alergias conocidas, con hiperten-
sién arterial (HTA), miocardiopatia dilatada, bloqueo de
rama izquierda portador de desfibrilador automatico in-
terno. El paciente padece IRC de etiologia no filiada, con
niveles de creatinina plasmatica en torno a 2,5 mg/dl en
las Gltimas analiticas, acompariado de anemia crénica. Su
tratamiento habitual es dabigatran 110 mg/12h, carvedilol
25 mg/12h, furosemida 40 mg/12h, eplerenona 25 mg/24h,
amlodipino 10 mg/24h, alopurinol 100 mg/24h, omepra-
zol 40 mg/24h, bromuro de ipatropio 2 inhalaciones/8h,
fenofibrato 160 mg/24h, metamizol 575 mg/8h.

En su historia clinica presenta tres ingresos por HDA
en los Ultimos tres afios. El cardidlogo decide no reiniciar
con su anticoagulante habitual (acenocumarol) que lleva
pautado desde hace 3 afios, debido a sus antecedentes
hemorragicos y a la inestabilidad de los valores del Inter-
national Normalized Ratio (INR).

Se le prescribe dabigatran, a dosis de 110 mg dos
veces al dia ya que el paciente tenia valores de aclara-
miento de creatinina (CICr) estimados de 43 ml/miny ni-
veles de creatinina plasmatica de 1,80 mg/dl.

El paciente acudié ocho meses después del inicio de
tratamiento con dabigatréan al Servicio de Urgencias por
un cuadro de rectorragia de 24 horas de evolucién acom-
pafiado de dolor abdominal. Ingresé sobre las dos de la
mafana, en este momento presentaba tension arterial
(TA) de 80/40 mmHg, valores de CICr de 35 ml/min/m?,

urea 136 mg/ml, hemoglobina 8,1 g/dl, hematocrito de
23,6% y recuento de plaquetas 199x103/uL. Con res-
pecto a los valores de la coagulacién presentaba actividad
protombinica 51%, INR de 1,7, tiempo de tromboplas-
tina parcial activado (TTPA) 56,2 s y fibrinégeno de 258
mg/dl. Tras dos horas en Urgencias se evidencia un nuevo
episodio de rectorragia. Ante el empeoramiento progre-
sivo y tras administrarle fluidoterapia, 5 litros de suero sa-
lino, se intenté el rescate con dos concentrados de
hematies y posteriormente con dos unidades de plasma
fresco, administrando finalmente 500 Ul de complejo
protombinico. El paciente fue trasladado a la Unidad de
Cuidados Intensivos donde se le realizé una gastroscopia
urgente observando un punto de sangrado activo en
bulbo duodenal que se intentd esclerosar con adrenalina.
A pesar de todas estas medidas el paciente continud san-
grando entrando en parada cardio respiratoria por asis-
tolia sobre las 21.30 horas.

DISCUSION

Episodios hemorragicos como el descrito en este caso
son frecuentes en pacientes en tratamientos con los
NACOs.

Los farmacos eliminados por via renal como dabiga-
tran tienen riesgo de acumularse y aumentar su concen-
traciéon en plasma produciendo efectos adversos. Por lo
que se recomienda el ajuste de dosis y sequimiento de la
funcién renal*. Farmacos eliminados por el rifién, aumen-
tan su concentracién plasmatica cuando la funcién renal
se deteriora, es por ello que se debe ajustar la posologia
para evitar efectos adversos. En nuestro caso dicho ajuste
queda reflejado al pautarle dabigatran 110 mg dos veces
al dia. Hay seguimiento de la funcién renal en los meses
posteriores, observando un aumento progresivo de crea-
tinina llegando a un nivel de 1,9 mg/dl y una disminucién
CICr estimado 35 ml/min. No obstante, en ficha técnica
se contraindica su prescripcion cuando el grado de insu-
ficiencia renal pasa a ser grave (CICr <30 ml/min). La po-
sologia y sequimiento se ajusta a lo recomendado.

No se requiere monitorizacion rutinaria de la anticoa-
gulacién con dabigatran. La notificacién de falsos positivos
del INR desaconsejan esta prueba. El tiempo de trombina
diluida (TTd), el tiempo de coagulacion de ecarina (TCE)
pueden proporcionar informacion Gtil, pero estas pruebas
no estan estandarizadas. El TTPa refleja la intensidad al-
canzada con dabigatran, pero posee una sensibilidad li-
mitada a concentraciones altas*.

El paciente tenia pautado acenocumarol pero se de-
cide cambiar a dabigatran después de varios episodios de
sangrado. Esta dentro de los criterios de inclusion por FA,
pero la existencia de IRC y las Gltimas analiticas nos indi-
can una disminucién de la funcién renal con posibles
complicaciones debido a la acumulacién de dabigatran.

El paciente tiene riesgo de desarrollar un episodio he-
morragico debido a su edad, funcién renal y episodios
anteriores de HDA. Segun la escala de Naranjo, que eva-
IGa la relacion entre un farmaco con un efecto adverso,
nos indica una posible causalidad del evento hemorragico
y la administracién de dabigatran’. Este suceso se notificé
al centro de farmacovigilancia correspondiente.

El manejo farmaco terapéutico de pacientes que su-
fren sangrado cuando estan en tratamiento con dabiga-
trén no es claro, no existen protocolos de reversion.
Existen numerosos casos publicados con diferentes lineas
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de actuacién, en la que el principal tratamiento son fac-
tores de coagulacion® y otros en que la hemofiltracion re-
duce la cantidad de dabigatran en sangre produciendo
una mejora del episodio de sangrado®.

Los NACO presentan un perfil beneficio/riesgo favo-
rable para pacientes pero la decisién de iniciar trata-
miento con dabigatrdan se ha de tomar de forma
individualizada a partir del riesgo tromboembélico del pa-
ciente. La guia europea de FA propone que se utilice la
escala HAS-BLED'®.

Se debe estar alerta de los riesgos y beneficios de los
NACO ya que en pacientes ancianos con funcién renal al-
terada, riesgo o antecedentes de sangrado, el cambio de
antagonistas de vitamina k por los nuevos anticoagulan-
tes orales no esta exento de riesgos.

Los NACO amplian el arsenal terapéutico anticoagu-
lante. Sus perfiles de seguridad, eficacia e interacciones
asociados a que sus dosis son estables y no requieren con-
troles hacen que sean alternativas interesantes pero hay
que utilizarlos con precaucion debido a la limitada expe-
riencia clinica. Se necesitan mas estudios en pacientes con
la funcién renal comprometida e inestable que pueda
hacer necesario algun tipo de monitorizacién. Asi como
estudios que esclarezcan el tratamiento de rescate en
caso de sangrado grave o sobredosificacion.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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