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Resumen

Introduccién: ldarucizumab es un fragmento de un anti-
cuerpo monoclonal que se une con una elevada afinidad a
dabigatran, tanto al que se encuentra libre como al que
ya esta bloqueando la trombina. De esta forma, idarucizu-
mab neutraliza eficazmente la actividad de dabigatran. En
este estudio se analizo la seguridad y la eficacia de la admi-
nistracion intravenosa de 5g de idarucizumab en pacientes
con un sangrado severo, o que requerian un procedimiento
urgente.

Métodos: Para ello se realizé un estudio de cohortes pros-
pectivo, en 2 grupos de pacientes: 51 pacientes con un
sangrado severo (grupo A), y 39 pacientes que requerian
un procedimiento urgente (grupo B). Los pacientes recibie-
ron 5g de idarucizumab intravenoso, que se administré en
forma de 2 bolos de 50ml, cada uno de los cuales de 2,5¢g
de idarucizumab, con una separacion no mayor de 15 min.
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Las muestras sanguineas para la determinacion de los para-
metros farmacocinéticos y farmacodinamicos se obtuvieron
basalmente, tras la primera infusion de idarucizumab, a los
10y a los 30min, y luego a las 1, 2, 4, 12 y 24h después
de la segunda infusion. El tiempo de tromboplastina parcial
activado se determind localmente en paralelo, excepto a las
1, 2, 4y 24h. La variable primaria del estudio fue el porcen-
taje maximo de reversibilidad del efecto anticoagulante de
dabigatran en las 4h de la administracion de idarucizumab
medido mediante el tiempo de trombina diluida y el tiempo
de coagulacion con ecarina.

Resultados: La edad media de los pacientes incluidos
fue de 76,5 anos, el 56% fueron varones, el aclaramiento
medio de creatinina 62 ml/min, el 32% tomaba dabigatran
150 mg bid, el 64% 110 mg bid y el resto, otras dosis. En el
96% de los casos, la indicacion para tomar dabigatran fue
la fibrilacion auricular, y el tiempo medio desde la Gltima
dosis de dabigatran, 15,4 h. De los 68 pacientes que tenian
un tiempo de trombina diluida elevado, y de los 81 pacien-
tes con un tiempo de ecarina prolongado basalmente, el
porcentaje medio maximo de reversibilidad fue del 100%.
Idarucizumab fue capaz de normalizar los test de coagula-
cion en el 88-98% de los pacientes, y el efecto fue evidente
ya a los pocos minutos de su administracion. En el grupo
A, la hemostasia se restableci6 a las 11,4h. En el grupo B,
se reportd una hemostasia normal intraoperatoria en apro-
ximadamente el 92% de los pacientes a los que se realizd
un procedimiento, mientras que en el resto las alteracio-
nes de la hemostasia fueron leves o moderadas. El perfil de
seguridad de idarucizumab fue adecuado.
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Conclusiones: Idarucizumab fue capaz de revertir com-
pletamente el efecto anticoagulante de dabigatran en pocos
minutos.

Discusion

Los datos del estudio RE-VERSE AD confirman los resulta-
dos obtenidos en otros trabajos en los que se demuestra
que idarucizumab es capaz de revertir de manera inme-
diata, completa y sostenida la anticoagulacién inducida por
dabigatran, tanto en sujetos sanos como en distintos gru-
pos de pacientes’?. Sin embargo, idarucizumab no es el
Unico antidoto de los anticoagulantes orales no antagonis-
tas de la vitamina K que esta actualmente en investigacion.
Asi, andexanet alfa es un antidoto universal especifico
para inhibidores del factor Xa, con 2 ensayos clinicos fase
3 actualmente en marcha, tanto con apixaban, como con
rivaroxaban. Por otra parte, estudios preclinicos han demos-
trado que PER977 es capaz de revertir el efecto de mdltiples
anticoagulantes, ya que se une de manera no especifica
tanto a los inhibidores Xa, como a los inhibidores de la
trombina®. Parece, por tanto, que cada vez estamos mas
cerca de disponer de un antidoto especifico para anticoagu-
lantes orales no antagonistas de la vitamina K en la practica
clinica.

Ahora, bien, ;era necesario disponer de un antidoto para
los anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K?
A pesar de que globalmente, en comparacion con warfarina,
los anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina
K se asocian con reducciones significativas en el riesgo de
ictus, hemorragia intracraneal y mortalidad, pero con un
riesgo similar de sangrados mayores*, uno de los principa-
les inconvenientes que siempre se han comentado acerca
del uso de estos farmacos en la practica clinica es la falta
de un antidoto especifico. Otra pregunta que habria que
hacerse entonces es si la vitamina K es rapida y eficaz para
ser considerada como un buen antidoto para la warfarina o
el ecenocumarol, o qué es lo que ocurre actualmente con
las heparinas de bajo peso molecular.

Teniendo en cuenta que la vida media de los anticoa-
gulantes orales no antagonistas de la vitamina K es corta,

en muchos casos no sera necesario el uso de agentes que
reviertan la capacidad anticoagulante de estos farmacos,
ya que solo con medidas de soporte, y en su caso, especifi-
cas para terminar con la hemorragia (endoscopia, etc.), sera
suficiente para controlar la hemorragia en la mayoria de los
casos. Parece que los antidotos especificos seran necesarios
sobre todo en aquellos casos de hemorragia severa o ciru-
gia emergente, cuando la administracion del anticoagulante
haya ocurrido recientemente. Es decir, que estos antidotos
no seran farmacos que se empleen todos los dias. Ahora
bien, hasta que los antidotos especificos estén disponibles,
en caso de que ocurran estas situaciones en pacientes que
estén tomando anticoagulantes orales no antagonistas de
la vitamina K, se podran emplear agentes prohemostaticos,
como el concentrado de complejo protrombinico, el con-
centrado de complejo protrombinico activado, o el factor vi
recombinante activado, segun los casos’.
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