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Relevancia, incidencia y factores de riesgo de
sangrado en pacientes con anticogulacion oral

e Riesgo de sangrado: Aumenta 1,4 a 3,4 %/aino

e Factor deriesgo:
— Intensidad de la coagulacion:
e AVK::INR >3, x 2 riesgo de sangrado mayor comparado con el INR
2-3
e ACOD: relacion dosis-eventos adversos
— Edad:
e Ancianos: x 2 riesgo sangrado
e > 85 anos: x 2,5 riesgo sangrado intracraneal
— Comorbilidad:
e |nsuficiencia renal, hepatopatia, diabetes mellitus: x 2,5 riesgo
sangrado
— Medicacidn concomitante:
e Aspirina, Clopidogrel y AINES: riesgo de sangrado digestivo

Levi M et al. Critical Care 2016



Riesgo Hemorragia: Resumen
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Eikelboom J et al. Am J Emerg Med 2016



Riesgo de sangrado

PERSPECTIVE

DABIGATRAN AMND POSTMARKETIMG REPORTS OF BLEEDING

Dabigatran and Postmarketing Reports of Bleeding

Mary Ross Southworth, Pharm.D., Marsha E. Reichman, Ph.D., and Ellis F. Unger, M.D.

Intracranial and Gasirointestinal Bleeding Events in New Users of Dabigatran and Warfarin from the Mini-Sentinel Distributed

Database, October 2010 through December 2011.%

Analysis

Gastrointestinal hemorrhage

Analysis with required diagnosis of
atrial fibrillation

Sensitivity analysis without required
diagnosis of atrial fibrillation

Intracranial hemorrhage

Analysis with required diagnosis of
atrial fibrillation

Sensitivity analysis without required
diagnosis of atrial fibrillation
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Southworth MR et al. N Engl J Med 2013
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Caracteristicas de los ACOD

Diana Vit K Factor Xa Factor Xa Factor Xa Trombina

Via Oral Oral Oral Oral Oral

Biodisponibilidad >80 % > 80% > 50% 100% 6%

Pico 1-3 dias 1-4 h 3h 1-3 h <2h

Vida media 7-9h 6-9 h 8-15h 6-11 h 12-17 h

Posologia 24 h 24 h 12 h 24 h 12 h

Excrecion renal 0% 66% 25% 35% 80%

Antidoto No No No No SI

Summers RL. Air Medical Journal. 2016



Cascada de la coagulacion
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Interpretacion de los resultados de la
coagulacion

Tiempo Protrombina Tiempo de Tromboplastina
parcial activado (TTPa)

Dabigatran 1 0 sin cambios 0

Rivaroxaban 1 0 sin cambios 1 0 sin cambios

Apixaban 1 o sin cambios 1 0 sin cambios

Edoxaban 1 o sin cambios 1 0 sin cambios

Siegel DM et al. Eur Heart J 2012



Interpretacion de los resultados de la coagulacion:
Dabigatran

TTPa:
v Aumenta x 1,5 valores de control
v Valor predictivo negativo éptimo
v' < 30-36 sg.: sin efecto significativo.

Tiempo Trombina (TT):
v" Tiempo normal, excluye la presencia de niveles significativos de
dabigatran
Tiempo de ecarina:

v Relacidn lineal entre los niveles de dabigatran
v" Normal, excluya la presencia de dabigatran



Manejo del sangrado con ACQOD: 5 factores clave

1.- El tiempo transcurrido desde la ultima dosis.

2.- Los factores condicionantes de su farmacocinética: aclaramiento de creatinina, las
posibles interacciones farmacoldgicas

3.- Determinacion de la actividad anticoagulante existente: test rutinarios de coagulacién
4.- La localizacion del sangrado

5.- Cuantificar la magnitud del sangrado y su repercusion, evaluar los factores propios del

paciente [ e Samivida alminacion
de creatinina (horas)

>80 ml/min 13

>50 a <80 mi/min 15

>30 a <50 ml/min 18
a <30 mi/min 27

Gulseth MP et al. Am J Health-Syst Pharm 2016



Manejo del sangrado con ACOD

* Nivel 1: Hemorragia menor o necesidad de intervencion quirurgica no
urgente.

e Nivel 2: Hemorragia moderada-grave o necesidad de intervencion
guirurgica con urgencia diferida.

* Nivel 3: Hemorragia con compromiso vital o afectacion de 6rgano
critico o necesidad de intervencion urgente no demorable.

Gulseth MP et al. Am J Health-Syst Pharm 2016



Manejo del sangrado con ACOD

Nivel 1: Hemorragia menor o necesidad de intervencion quirdrgica no

urgente:
v" Ejemplos: Epistaxis, equimosis, hematuria. Biopsisas. Fractura de
cadera.

v' Aceptable la reversidn de la anticoagulacién > 24 horas

v" No se retira ACOD

v" En ocasiones: Fluidos y transfusion (

v' Tratamiento local . Hemostasia local

v' El efecto anticoagulante se disipa en el tiempo shonyelyinies 8
quimica o elecinca)
- Acido franexamico

local u oral (256 mg/ikg)
- Reducir o suspender
siguiente dosis de
dabigatran
- Carbén activado
si < 2 hde ingesia del
dabigatran

Gulseth MP et al. Am J Health-Syst Pharm 2016



Manejo del sangrado con ACOD

Sangrado menor o necesidad de intervencion quirurgica no urgente o
urgente diferida:El efecto anticoagulante se disipa en el tiempo

Tiempo desde la ultima dosis Tiempo desde la ultima dosis

antes del procedimiento antes de la cirugia mayor
menor
Dabigatran
> 50 ml/min 1 dia 2 dias
30-50 ml/min 2 dias 4 dias
<30 ml/min 4 dias 5-6 dias
Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban
> 50 ml/min 1 dia 2 dias
30-50 ml/min 1-2 dias 3-4 dias
< 30 ml/min 2 dias 4 dias

Gulseth MP et al. Am J Health-Syst Pharm 2016
Van Ryn J, et al. Clin Pharmacokinet 2010




Manejo del sangrado con ACOD

Nivel 2: Hemorragia moderada-grave o necesidad de intervencion
quirurgica con urgencia diferida:

Ejemplos: Hemorragias digestivas. Colecistitis aguda

Aceptable la reversion de la anticoagulacion dentro de las 24 horas
Se retira ACOD temporalmente

Precisa de medidas de soporte: Fluidos, trasfusion, tratamiento
local

El efecto anticoagulante se disipa en el tiempo (cirugia mayor)

DN N

AN

-
* Medidas generales i
* Asegurar diuresis adecuada
* Optimizar cxigenacion fisular
*|dentificacion punio de sangrado
y hemosiasia (guirdrgica,
endoscapica, radiologia
infervencionista)
*Reposicion de volumen
- Transfusion hemoderivados
* Mantener hemoglobina y
ploguetas adecuadas a ko
situacion clinica

Gulseth MP et al. Am J Health-Syst Pharm 2016



Manejo del sangrado con ACOD

Nivel 3: Hemorragia con compromiso vital o afectacion de organo critico
o necesidad de intervencion urgente no demorable:

v" Ejemplos: Hemorragias en SNC, pericardio, ocular. Hemorragias
digestivas con shock. Politrauma. Perforacion de viscera hueca
Inmediata la reversion de la anticoagulacion en < 1 hora
Precisa de medidas de soporte: Fluidos, trasfusion, tratamiento
local
v El efecto anticoagulante debe revertise lo mas rapido posible:

v Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban: Complejo protrombinico

v' Dabigatran: Idarucizumab (Praxbind®) P ——

* Medidas de hemormragia grave

v
v

+ ldarucizumab
2.5 g+ 2.5 g consecutivas

|

{ - Maonejo de la hemomagia segun profocolos }

habituales si persiste el songrodo

Gulseth MP et al. Am J Health-Syst Pharm 2016



Manejo del sangrado con ACOD:

ldarucizumab

* Fragmento Fab humanizado

— Alta afinidad de unién especifica para
dabigatran

* Excrecion principalmente renal
* Semivida corta

* Sin interacciones farmacologicas
* Sin actividad procoagulante o anticoagulante g
* Administracion: bolo o infusion rapida IV Idarucizumab

* Reduce el sangrado, Reversion inmediata, completa y
mantenida del efecto anticoagulante de dabigatran

Schiele, et al. Blood 2013
Glund, et al. Thromb Haemost. 2015



Manejo del sangrado con ACOD:

ldarucizumab

Grupo A:
hemorragia
incontrolada + tto. ; !
con dabigatran 5 g idarucizumab !
(dos infusiones ' N=300
(T[N FNG(II-{EN I separadas de 2,5 g) |
procedimientos de | |
urgencia + tto. con : |
dabigatran
| | 0-15 min i 90 d. seguimiento i
i 0-24 h
| A A AAAA A A A A
Llegada al hospital Prele". vial Pre2¢vial  ~20min 1h 2h 4h 12h 24h 30d 90 d

Muestras de sangre

L0 e NEW ENGLAND
& JOURNAL of MEDICINE

ldarucizumab for Dabigatran Reversal

Pollack CV N. Engl J Med. 2013



Manejo del sangrado con ACOD:

Caracteristicas Grupo A Grupo B Total
N° n=51 n=39 N =90
Indicacién de dabigatran
para la prevencion de ictus 47/51 39/39 86/90
en FANV

: 77 76 76,5
Edad mediana, rango (a. ’

gl (48-93) (56-93)  (48-93)

ACr mediano, rango 51,5 60,1 57.6
(mL/min) (15,8-186,8) (11,5-171)  (11,5-186,8)
Tiempo desde la ultima
dosis segun el paciente, 15,2 16,6 15,4
mediana (h)
Elevacion basal del TTd 40/51 28/39 68/90
Elevacion basal del TCE 47/51 34/39 81/90
Elct:e;acmn basal del TTd o 47/51 34/39 81/90

A% e NEW ENGLAND
WY JOURNAL of MEDICINE

Idarucizumab for Dabigatran Reversal

Pollack CV N. EnglJ Med. 2013



Manejo del sangrado con ACOD:

ldarucizumab

Caracteristicas

Fracturas dseas

Colecistitis aguda

IRA, colocacion de catéter
Apendicitis aguda

Infeccion de la articulacion/herida
Absceso (suprapubico, escrotal)
Isqguemia mesentérica aguda
Diseccion aortica

Deterioro agudo de la valvula adrtica
Taponamiento pericardico
Obstruccion de intestino delgado
Neumotdrax

Probable perforacion de viscera
Hernia umbilical incarcerada
Peritonitis

Puncién lumbar

Gangrena Ell

Angina inestable

Obstruccion ureteral obstruction,
hidronefrosis

Total | 3

Pollack CV N. EnglJ Med. 2013

Grupo B

co

T T I S N TV R PV S

1

Tiempo medio hasta
la intervencion:

1,7 horas

La reversién maxima mediana en las
siguientes 4 h fue del 100% para:

*TTd

*TCE

(evidente tras el 1°". vial de idarucizumab)

AT e NEW ENGLAND
L5 JOURNAL of MEDICINE

ldarucizumab for Dabigatran Reversal



Manejo del sangrado con ACOD:

ldarucizumab

* En una cohorte de pacientes ancianos, con multimorbilidad y en
tto. con dabigatran, que presentaban urgencias potencialmente
mortales:

Pollack CV N.

Una dosis de 5 g de idarucizumab resulté en una reversion completa e
inmediata de la anticoagulacion por dabigatran en el 88-98% de los
pacientes.

El tiempo mediano hasta el cese de |la hemorragia en el Grupo A fue
<12 h.

La hemostasia intraoperativa fue considerada “normal” en el 92% de
los pacientes valorables del Grupo B.

No se identificaron problemas de seguridad.

T e NEW ENGLAND
J/ JOURNAL of MEDICINE

Idarucizumab for Dabigatran Reversal

Engl J Med. 2013



Manejo del sangrado con ACOD:

ldarucizumab
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Pollack CV N. Engl J Med. 2013
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