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RESUMEN

Paciente ingresado en el servicio de urgencias de un hos-
pital de tercer nivel, anticoagulado con dabigatran que
presenta un episodio de sangrado pulmonar grave.

El objeto principal del estudio es la valoracién farmacodi-
namica del idarucizumab para neutralizar la actividad anti-
coagulante del dabigatran. Los datos clinicos demuestran
que el antidoto es efectivo administrado a una dosis de 2,5
g/vial y neutraliza inmediatamente la actividad del dabiga-
tran con un perfil de seguridad bueno.

La dosis recomendada de idarucizumab de 5 g/vial en pa-
cientes vulnerables puede quedar por encima de la dosis
necesaria para alcanzar el efecto terapéutico para la re-
version sostenida de dabigatran.

Este caso y otros casos publicados apuntan a que la dosis
se debera individualizar en funcién de las caracteristicas
del paciente o monitorizar niveles plasmaticos para ajus-
tar la dosis a la necesidad terapéutica efectiva del efecto
anticoagulante en cada paciente.
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Reversion of pulmonary bleeding with the antidote
idarucizumab in a patient with atrial fibrillation not

valvulate treaty with dabigatran

SUMMARY

The recommended dose of idarucizu-
mab 5 g/vial in vulnerable patients
may be above the dose necessary to
achieve the therapeutic effect for sus-
tained reversion of dabigatran.

Patient admitted to the emergency
department of a tertiary hospital, an-
ticoagulated with dabigatran that
presents an episode of severe pulmo-
nary bleeding.

The main purpose of the study is the

pharmacodynamic assessment of idaru-
cizumab to neutralize the anticoagulant
activity of dabigatran. The main pur-
pose of the study is the pharmacodyna-
mic assessment of idarucizumab to
neutralize the anticoagulant activity of
dabigatran with a good safety profile.
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This case and other published cases
suggest that the dose should be indi-
vidualized according to the characte-
ristics of the patient or monitor plasma
levels to adjust the dose to the effec-
tive therapeutic need of the anticoa-
gulant effect in each patient.
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INTRODUCCION
La fibrilacién auricular es la arritmia cardiaca mas fre-
cuente en la practica clinica afectando a 2,3 millones de
personas en Estados Unidos y 4,5 millones en Europa. Su
incidencia aumenta con la edad, de forma que por en-
cima de los 80 afios su prevalencia es superior al 10%/.
La anticoagulacién oral esta indicada en los pacientes
con fibrilacién auricular no valvular (FANV) que presentan
factores de riesgo de accidente tromboembdlico, evalua-
dos con la escala CHA2DS2-VASc. El anticoagulante oral
dabigatran, aprobado para reducir el riesgo de ictus y em-
bolia sistémica en pacientes con FANV, puede ser conside-
rado como alternativa a los antagonistas de la vitamina K.
La dosis a utilizar dependera del riesgo de sangrado del pa-
ciente valorado con la escala HAS-BLED?.

DSECRIPCION DEL CASO

Paciente var6n de 88 afios con los siguientes antecedentes
personales: FANV anticoagulado con dabigatran, dilataciéon
biauricular, Glcera duodenal tratada con gastrectomia sub-
total, artritis reumatoide, Parkinson severo y linfoma no
Hodgkin de la zona marginal.

Acudié al Servicio de Urgencias (SU) por disnea y por
episodio de hemoptisis no cuantificada. No habia presen-
tado fiebre, dolor toréacico, palpitaciones, clinica abdomi-
nal o miccional pero si clinica infecciosa en dias previos.
Recibia tratamiento crénico con tamsulosina, prednisona,
furosemida, digoxina, rasagilina, carbidopa/levodopa, al-
prazolam y dabigatran.

Exploracion fisica al ingreso en el SU: TA 88/53, 170 Ipm,
SatO2 95%, FR 34 rpm.

Pruebas complementarias: realizadas 8 h antes de la
administracién del antidoto. Hemograma: normal. Pruebas
de coagulacion: a su llegada el paciente presentaba un INR
de 1,6 (0,8-1,2) y un tiempo de cefalina de 42,9 segun-
dos (25-40). Se objetivé un alargamiento severo del
tiempo de trombina de 104 segundos sobre un control
de 16, compatible con impregnacién por dabigatran. Bio-
quimica plasmdtica: normal, excepto glucosa 124 mg/dl.
A la hora, tras la administracion del idaruzicumab: He-
mograma: normal excepto plaquetas 115x109/I. Pruebas
de coagulacion: tras la administracién de un primer vial de
idarucizumab, el tiempo de trombina se normalizé hasta
14 segundos con un control de 16. Bioquimica plasmatica:
normal, excepto urea 88 mg/dl.

Durante su estancia en el SU, el paciente presenté una
hemoptisis masiva y deterioro clinico stbito presentando
bajo nivel de conciencia, SatO2 72%, 140 Ipmy TA 93/63.
Se inici6 ventilacién mecénica no invasiva (VMNI) y se rea-
lizé6 Angio-TAC de térax urgente en el que no hubo eviden-
cia de sangrado activo. En dicho TAC no se identificaron
arterias bronquiales, intercostales hipertréficas que fueran
susceptibles de embolizacion, pero si se evidencié derrame
pleural izquierdo e insuficiencia respiratoria parcial.

Cuatro meses antes y ante la sospecha de una afectacion
pulmonar intersticial por toxicidad por metotrexato, el Ser-
vicio de Reumatologia solicité un TAC de térax en el que
apareci6 un patrén de afectacion pulmonar compatible con
una posible toxicidad por metotrexato. Esto llevé a los reu-
matélogos a suspender dicho tratamiento e iniciar la admi-
nistracion de dosis bajas de corticoides. Los antecedentes
diagnésticos y la toma del anticoagulante oral podrian jus-
tificar las manifestaciones clinicas que presenté en el SU.

El paciente fue trasladado a la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) y se avisé al Servicio de Hematologia, cuyo
juicio clinico fue una probable coagulopatia de consumo
en el contexto de un cuadro de sepsis de foco respiratorio,
junto con una posible sobredosificaciéon de anticoagulan-
tes, por lo que se decidio revertir el efecto del dabigatran.
Para ello se recurrié al antidoto idarucizumab, adminis-
trandose una dosis inicial de un vial de 2,5 g y no fue ne-
cesario administrar una segunda dosis.

A pesar del tratamiento intensivo instaurado desde el
ingreso hospitalario, el paciente presenté deterioro clinico
progresivo, falleciendo a los seis dias del ingreso.

DISCUSION

La hemoptisis es una manifestacion clinica grave en la que
existe riesgo inmediato para la vida, debido a insuficiencia
respiratoria por asfixia, causada principalmente por la inun-
dacion del arbol traqueobronquial, més que por el cuadro
de shock hipovolémico’. Este posible empeoramiento
obliga a disponer de una pauta clara y rapida para el ma-
nejo de la hemoptisis masiva y potencialmente fatal.

Por ello ante una hemoptisis derivada de una posible
intoxicacién por dabigatran la recomendacion es actuar
de forma rapida administrandose el antidoto especifico
idarucizumab.

La disponibilidad del antidoto en los ambitos sanita-
rios es necesaria ya que su administracién precoz puede
condicionar el pronéstico del paciente intoxicado*.

Con la evidencia actual disponible la administracion del
idarucizumab es de eleccién en términos de seguridad y efi-
cacia®. Cuando no se disponia del antidoto especifico, y en
los casos de hemorragia severa o cirugia urgente, la Unica
opcién terapéutica era la utilizacién del factor VII recombi-
nante activo o el concentrado del complejo protrombinico
activado (CCPA). Sin embargo estos farmacos tienen una
tasa no despreciable de eventos tromboembdlicos descritos,
por lo que se deben evitar para corregir las hemorragias en
pacientes tratados con dabigatran, especialmente desde el
momento en el que se dispone el antidoto especifico idaru-
cizumab®.

En nuestro caso el antidoto estuvo correctamente indi-
cado, ya que se trataba de un paciente adulto en tratamiento
con dabigatran, con una dosis administrada hacia menos de
6 h, y que durante su estancia en el Hospital presenté una
hemorragia potencialmente mortal. El interés del caso clinico
radica en que se consiguié una adecuada reversion del efecto
anticoagulante tras la administracién de una Unica dosis de
idarucizumab, ya que el paciente presenté una evolucién de
estabilidad hemodinamica y respiratoria a los pocos minutos
de su administracién, no precisando repetir la dosis.

Nuestro paciente tenia 88 afios y presentaba un estado
de fragilidad o vulnerabilidad importante. La posibilidad de
reversion del sangrado en pacientes de estas caracteristicas
con una dosis Unica de 2,5 g de idarucizumab, deberia ser
confirmado con mas estudios clinicos ya que la indicacion
posolégica segun ficha técnica’, es de 2 viales de 2,5 g ad-
ministrados por via intravenosa en dos perfusiones o en bolo
de forma consecutiva de entre 5 y 10 minutos cada uno.
Pensamos que la administracién de un solo vial del antidoto
puede suponer una novedad terapéutica, y aunque tiene
que confirmarse con la realizacién de estudios especificos,
podria conseguirse una optimizacién del manejo terapéutico
de las intoxicaciones por dabigatran.
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No obstante hay publicaciones®?, de casos de rever-
sién incompleta de los efectos del dabigatran con 5 g de
idarucizumab, debido a la recurrencia de concentraciones
plasmaticas de dabigatran libre y por tanto, persistir los
parametros de coagulacién prolongados.

Podemos concluir que, aunque la dosis indicada en ficha
técnica son dos viales, en la practica clinica habitual no siem-
pre se cumple esta indicacién. Este caso y otros casos publi-
cados apuntan a que la dosis se debera individualizar en
funcién de las caracteristicas del paciente o monitorizar ni-
veles plasméticos para ajustar la dosis a la necesidad tera-
péutica efectiva del efecto anticoagulante en cada paciente.
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