Contreras, AE

Antidotos para NACO

Antidotos especificos para los nuevos anticoagulantes orales y
manejo ante una eventual hemorragia
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RESUMEN

Cuatro nuevos anticoagulantes orales son una
alternativa a los antagonistas de la vitamina K, cuya
principal ventaja en la practica clinica es la administracion
a dosis fijas, sin necesidad de monitoreos de anticoagulacion
periodicos. A pesar de tasas de sangrados similares a los
antagonistas de la vitamina K y menor tasa de sangrados
intracraneales, una de las principales desventajas de su uso
es la carencia de antidotos especificos.

Hasta el momento se ha aprobado un anticuerpo
monoclonal como antidoto de dabigatran llamado
idarucizumab y se encuentra bajo investigacion un factor
Xa modificado (andexanet alfa) y una molécula sintética
(ciraparantag) que revierten los efectos de los anti factor
Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban). Presentamos la
evidencia disponible hasta el momento de estos antidotos
especificos y el eventual manejo ante un paciente con
sangrado que comprometa la vida.

Palabras clave: nuevos anticoagulantes, dabigatran,
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ABSTRACT

Four novel oral anticoagulants are an alternative
to vitamin K antagonists and their main advantage in
clinical practice is fixed doses administration and periodic
anticoagulation monitoring is not required. Although
bleeding rates are similar to vitamin K antagonists and have
a lower rate of intracranial bleeding, a drawback to its use is
the lack of specific antidotes.

A monoclonal antibody as dabigatran antidote
called idarucizumab has been approved, a modified Xa factor
(andexanet alfa) and a synthetic molecule (ciraparantag) that
reverse the effects of anti-factor Xa (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban) are under investigation. We present the evidence
available of these specific antidotes and the management of
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INTRODUCCION

Durante mas de medio siglo los antagonistas de la
vitamina K (AVK) fueron los unicos anticoagulantes orales
disponibles para uso clinico. A pesar de que los AVK son muy
eficaces en la prevencion de la tromboembolia, su uso es limitado
por su estrecho margen terapéutico que requiere frecuentes
monitoreos y ajustes de dosis. Desde el afio 2010, cuatro nuevos
anticoagulantes orales no antagonistas de vitamina K (NACO)
han sido aprobados para su uso clinico. Estos actiian inhibiendo
ya sea trombina (dabigatran) o el factor X activado (rivaroxaban,
apixaban, y edoxaban) y ofrecen ventajas potenciales sobre los
AVK con menos interacciones medicamentosas (1).

En ensayos clinicos, los NACO fueron al menos tan
eficaces como la warfarina en la prevencion de ictus y eventos
embolicos sistémicos en pacientes con fibrilacion auricular y
se asociaron con menores tasas de accidente cerebrovascular
hemorragico en comparacion con warfarina (2-4). Para el
tratamiento de la enfermedad tromboembolica venosa, los
NACO no fueron inferiores a la terapia estandar (incluyendo
enoxaparina subcutanea o heparina seguida de warfarina o
acenocumarol), con disminucion importante del riesgo de
sangrado (5).

Aunque los NACO reducen el riesgo de hemorragia en
relacion con la warfarina, persiste la preocupacion respecto al
manejo de la hemorragia relacionada con su uso (6).

La tasa anual de sangrado mayor reportada con
dabigatran fue del 2.71% y 3.11% con dosis de 110 mg y 150
mg respetivamente, en ambos casos menor que para warfarina
(3,36%), aunque solo significativamente menor en la dosis de
110 mg (p 0,003). El riesgo de sangrado gastrointestinal fue
significativamente superior en los pacientes que recibieron 150
mg dabigatran comparado con warfarina (3).

En cuanto al rivaroxaban, la tasa anual de hemorragias
mayores fue similar con rivaroxaban y warfarina (3,6% vs 3,4%),
aunque la tasa de hemorragia intracerebral fue significativamente
menor con rivaroxaban (0,5% vs 0,7% HR 0,67 1C 0,47-0,93).
Por el contrario, las hemorragias gastrointestinales mayores
fueron significativamente mas frecuentes en el grupo rivaroxaban
(3,2% vs 2,2%) (4).

Para el apixaban la tasa de sangrado mayor fue menor
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que para warfarina (2.13% vs 3.09% anual). El sitio de sangrado
mayor mas frecuente fue el tracto gastrointestinal en el 31% de
los casos. El apixaban se asocid con menor tasa de sangrado
gastrointestinal que la warfarina, pero no fue estadisticamente
significativo (HR 0.89, 95% CI: 0.70 a 1.14) (2).

Una de las principales limitaciones del uso de NACO es
la carencia de antidotos para el caso de ocurrencia de sangrados
mayores o que comprometan la vida o ante la necesidad de
intervenciones de emergencia. En los ultimos afios, se han
desarrollado algunos antidotos, incluso con estudios clinicos
que avalan su uso y que describiremos.

IDARUCIZUMAB

Es un fragmento (Fab) de anticuerpo monoclonal
humanizado, con muy alta afinidad por dabigatran, 350 veces
mas que por la trombina, por lo que se une al dabigatran libre
y unido a la trombina, inhibiendo su accion. Idarucizumab fue
testeado en estudios de fase I, en pacientes voluntarios de 65
a 80 afios con funcion renal normal, y en pacientes de 45 a 80
anos con funcion leve o moderadamente alterada; en los cuales
se pudo revertir completamente el efecto anticoagulante del
dabigatran, sin evidenciarse efecto procoagulante alguno (7-9).

El tnico estudio clinico que demuestra su eficacia es un
estudio no controlado, de cohorte, fase III (10), realizado en 90
pacientes de 35 paises. Se utilizo idarucizumab en dos grupos
de pacientes: aquellos que requerian procedimiento o cirugia de
urgencia, y aquellos con sangrado con amenaza de vida. En el
grupo con sangrados graves se demoro en restaurar la hemostasia
11,4 horas. La reversion de la coagulacion se evaludé mediante
el tiempo de coagulacion de trombina y tiempo de coagulacion
de ecarina. La hemostasia fue subjetivamente normal en 92% de
los pacientes sometidos a procedimientos invasivos. Este trabajo
no tuvo grupo control. El estudio no fue disefiado para evaluar
disminucion en la mortalidad, si no eficacia en la reversion del
efecto anticoagulante (11,12). No existe una alternativa como
antidoto a dabigatran.

La dosis recomendada es dos infusiones de 2,5 gramos
en 50 ml de solucidn fisioldgica, a pasar en 5 a 10 minutos, o en
dos bolos consecutivos, por via endovenosa. No requiere ajuste
de dosis, por peso, funcion renal o edad.

En algunas ocasiones podria estar indicado 5 gramos
mas de idarucizumab (por ejemplo ante la recurrencia de
sangrado clinicamente relevante, paciente con potencial riesgo
de recurrencia de sangrado que amenace la vida o pacientes
que requieran nueva cirugia de urgencia); en todos los casos
asociados a pruebas de coagulacion alteradas, si bien no hay
estudios que lo avalen.

Por otro lado los pacientes también podrian requerir
otras medidas de soporte, en adicion al idarucizumab, para lograr
la hemostasia; tales como hemoderivados, los cuales deberian
ser utilizados segun el criterio médico.

En conclusion, es el primer antidoto especifico
en obtener licencia por FDA para la reversion del efecto
anticoagulante de dabigatran, aun no disponible en Argentina.
Debe ser utilizado junto a las medidas de soporte habituales,
en pacientes que requieran una rapida reversion del efecto
anticoagulante (pacientes con sangrado que amenace la vida o
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que requieran un procedimiento de emergencia). Por lo tanto
el uso de idarucizumab deberia ser evaluado en cada caso
en particular, evaluando riesgos, beneficios y costos, de su
utilizacion.

ANDEXANET ALFA

Es una proteina sefiuelo de factor Xa humano
recombinante modificado, que es cataliticamente inactivo
pero que mantiene su capacidad de unirse a los inhibidores
del factor Xa en su sitio activo con una afinidad 1:1. De esta
forma andexanet se une y secuestra dichos inhibidores dentro
del espacio vascular restituyendo la actividad del factor Xa
endogeno y reduciendo los niveles de actividad anticoagulante
de estos inhibidores.

Fue evaluado en estudios de fase 2 donde se observo
que la administracion intravenosa de andexanet resultd en
una reversion rapida y reproducible, dosis dependiente de los
efectos anticoagulantes en multiples cohortes de voluntarios
sanos que recibian uno de cuatro inhibidores de factor antiXa
(apixaban, rivaroxaban, edoxaban o enoxaparina). Esta
reversion fue evaluada por la reduccion en la actividad del
anti-factor Xa y la concentracion de anti factor Xa asi como
la recuperacion en la generacion de trombina. Tiene una vida
media de aproximadamente 1 hora, por lo cual existen 2 modos
de administracion, tanto en bolo tinico o bolo seguido de una
infusion de 1-2 horas (13).

En el estudio ANNEXA-A y ANEXXA-R se estudio
la eficacia y seguridad de andexanet en voluntarios sanos. Se
administr6 400 mg en bolo (30 minutos) o 400 mg en bolo
seguido por una infusion continua de 4 mg/min por 120 minutos
para antagonizar los efectos de apixaban y de 800 mg en bolo
tnico o seguido de una infusion de 8 mg/min por 120 minutos en
la rama rivaroxaban. Todos los pacientes tuvieron una reduccion
mayor al 80% en la actividad del anti-factor Xa, observandose un
inicio de accion a los 2-5 minutos del bolo, cuya accion perdura
2 hs. En el caso de recibir infusion continua, el efecto permanece
por 2 hs finalizada dicha infusion. Se observo la presencia de
anticuerpos no neutralizantes contra andexanet en el 17% de los
pacientes (14).

En el estudio ANNEXA-4 (analisis preliminar, 67
pacientes) se estudi6 la eficacia y seguridad de andexanet
en pacientes con sangrado mayor que recibian terapia
anticoagulante con anti-factor Xa. En caso que recibieran
apixaban o rivaroxaban con ultima dosis a mas de 7 hs previas
se realizaba un bolo de 400 mg seguido de infusion de 480 mg
en 2 hs. Si recibieron enoxaparina, edoxaban o rivaroxaban con
ultima dosis a menos de 7 hs, se realizaba un bolo de 800 mg
y una infusion de 960 mg en 2 hs. Luego del bolo, la actividad
anti-factor Xa disminuy6 89% en pacientes con rivaroxaban y
93% con apixaban. 4 hs post infusion estos valores descienden
a 39% y 30% respectivamente. El 79% de los pacientes
logr6 hemostasia con andexanet 20 hs post infusion. 18% de
los pacientes presentaron eventos tromboéticos a 30 dias y
hubo un 15% de mortalidad en el seguimiento, de las cuales
6 correspondieron a causas cardiovasculares. Se reinicio la
anticoagulacion en el 27% de los pacientes a 30 dias (15).

Actualmente no existen antidotos especificos contra
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los anticoagulantes anti- factor Xa. Ademas de las medidas
de generales y de soporte ante sangrados mayores, podria ser
beneficiosa la utilizacién de andexanet. Dado los hallazgos de
fenémenos tromboticos y la mortalidad en estudio realizado en
pacientes con carga trombotica alta, que se corresponde con el
perfil de pacientes anticoagulados, es que se requiere mayores
estudios para evaluar si la frecuencia de estos eventos en este
subgrupo de pacientes que recibieron andexanet excede la
esperada.

CIRAPARANTAG

Es una pequeiia molécula cationica soluble en agua
sintética que se une a inhibidores directos Xa, inhibidores directos
de la trombina y heparina no fraccionada de bajo peso molecular
a través de enlaces de hidrogeno no covalentes ¢ interacciones
carga-carga y es considerado un agente de reversion universal
(16).

Tiene efecto a los 30 minutos, con restauracion
del tiempo de coagulacion de sangre entera. No tiene unidon
significativa a las proteinas plasmaticas, no interacciona
sustancialmente con las enzimas citocromo hepatico o
transportadores de membrana y no tiene la unioén a un espectro
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seleccionado de farmacos cardiovasculares y antiepilépticos
(16).

Un estudio fase I-11, controlado por placebo, que evalud
la seguridad y farmacocinética de la molécula, observé una
reversion completa de la anticoagulacion en voluntarios sanos
tratados con una dosis subcutanea de enoxaparina (1,5 mg/kg),
usando ciraparantag (100 a 300 mg en bolo). La reversion de la
anticoagulacion se produjo rapidamente después de la inyeccion
del antidoto y persistio por 12 a 24 hs (17).

Otro estudio que incluyd 80 pacientes sanos,
anticoagulados con edoxaban (60 mg via oral), administrado 3
horas previas al uso de un bolo de 100 a 300 mg de ciraparantag.
El antidoto restaur6 la hemostasia basal dentro de los 10 a 30
minutos de la administracion y sus efectos se mantuvieron por
24 horas. No se reportaron efectos procoagulantes ni efectos
adversos significativos (18). No se encuentra aprobado en la
actualidad para su uso clinico, sin embargo, es una molécula
prometedora debido a sus propiedades como antidoto universal.

MEDIDAS GENERALES Y LUGAR QUE OCUPAN LOS
ANTIDOTOS EN LA ACTUALIDAD

Los pacientes anticoagulados con NACO que sufren

Determinar el tiempo de ingestion de la tltima dosis de NOAC.
Determinar la ingesta concomitante de algin farmaco que pueda interaccionar con el NOAC.
Evaluacion de la funcion renal
Evaluar la severidad del sagrado y la estabilidad hemodinamica del paciente
Determinar la etiologia del sangrado

(PACIENTE INESTABLE HEMODINAMICAMENTE?

Resucitacion con volumen
Resucitacion con hemoderivados
Hemostasia local cuando sea posible
Promover la diuresis

Promover la diuresis para la eliminacion del
farmaco
Monitoreo de los valores de laboratorio en lo que
respecta a hemostasia (KPTT, TP, TT, plaquetas)

2

2

(SE LOGRO LA ESTABILIDAD HEMODINAMICA CON EL SOPORTE REALIZADO?

Promover la diuresis Para Dabigatran
Continuar con monitoreo de la
hemostasia cada 15 minutos
Dabigatran prolonga el KPTT y
tiempo de trombina

Inhibidores de Xa prolongan el

dos dosis ev
Hemodialisis

Indarucizumab: dosis total 50 mg, dar 25 mg

Carbon activado 100 gr vo o por sng, si la
ingestion fue en menos de 2 hs
Ac Tranexamico 25 mg/kg ev
TP/RIN Desmopresina 0,3 ug/kg sct o ev, maximos

Para Inhibidores del Factor Xa
Carbon activo 100 gr vo o por sgn si la ingestion fue en
menos de 6 hs
4F-PCC (Octaplex, Beriplex): 50 U/kg ev, no exceder las
500U
Desmopresina 03 ug/kg sct o ev, maximos dos dosis ev
Andexant alfa: 400 a 800 mg ev en bolo a 30 mg/min. Luego
infusion continua a 4 a 8§ mg/min por 120 min. (Atn no
disponible, fase 3)*
*Dosis bajas para apixaban y altas para rivaroxaban

Figura 1: Estrategias adyuvantes en pacientes anticoagulados con NACO
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algiin tipo de hemorragia severa o con compromiso de vida
deben ser manejados en unidades de cuidado intensivo y
constante monitoreo hemodinamico (19).

Aunque existe poca evidencia clinica en cuanto a
medidas generales en hemorragias de esta severidad se postulan
las siguientes como estrategias adyuvantes ante una situacion de
este tipo (Fig 1).

En primer lugar es logico y estd recomendado
suspender la administracion de los anticoagulantes, realizar
maniobras de compresion hemostatica en sitios comprimibles
y realizar reposicion del volumen intravascular. Si la altima
dosis de anticoagulante fue administrada en las Gltimas 2 hs, se
recomienda el uso de carbon activado via oral, el cual demostrd
reducir en un 99% la absorcion de dabigatran (20), para los
inhibidores del Factor Xa hasta dentro de las ultimas 6 hs.

El uso de Concentrados de Protombina (PCC) en dosis
de 50 IU/kg endovenosa es considerado razonable para el uso
en pacientes con sangrados severos o con riesgo de vida (21), el
cual demostr6 reducir la hemorragia intracraneal y mortalidad
en modelos animales con NACO, aunque no existen modelos
clinicos humanos que hayan estudiado su uso.

Otro agente prohemostatico al cual es razonable
acudir es el Concentrado de Protrombina activado (aPCC), se
administra en dosis de 80 U/kg endovenosa y su uso es preferible
sobre el PCC en pacientes anticoagulados con dabigatran (19).
Tanto el PCC como el aPCC son recomendados en pacientes con
hemorragias severas, no asi en hemorragias de riesgo moderado.

Aunque no existen datos clinicos sobre el uso de
desmopresina o agentes antifibrinoliticos como el &cido
tranexamico en pacientes con NACO y hemorragia, deben ser
considerados como terapia adyuvante en eventos de sangrado
moderado a severo (19). El acido tranexamico debe administrarse
en dosis endovenosa de 25 mg/kg y la desmopresina a 0,3 mcg/
kg subcutanea (22).

Otras estrategias para considerar en el caso del
dabigatran en pacientes con sangrado grave o con fallo renal,
es la indicacion de hemodialisis, la cual demostrd remover el
68% de la droga luego de 4 horas de procedimiento (23). El
apixaban y el rivaroxaban no son dializables debido a su alta
unién a proteinas.

Medidas como la trasfusion de unidades de globulos
rojos o concentrados de plaquetas, deben ser consideradas en
base a la magnitud de la anemia o la plaquetopenia.

Recursos como el factor VII activado (rVIla) o el plasma fresco
congelado no han demostrado eficacia en la reversion del efecto
de los NACO (19) y su uso no esta recomendado.
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