Recomendaciones para el uso en HUSE de Dabigatran (Pradaxa®)

19 Enero 2012
Comisión de Antigaregación y Tratamiento Antitrombótico. 

Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca.
Los anticoagulantes orales de elección en el ámbito IbSalut son el acenocumarol y la warfarina. Sin embargo, la incorporación del dabigatran (Pradaxa®) al mercado, necesita definir su lugar en terapéutica. 

El Dabigatran es un nuevo fármaco anticoagulante oral, que actúa inhibiendo de forma directa y reversible a la trombina (Factor IIa de la coagulación).

1. Indicaciones aprobadas en España:
1.1. Prevención primaria de episodios tromboembólicos venosos en pacientes adultos sometidos a  cirugía programada de reemplazo total de cadera o de rodilla.
1.2. Prevención del ictus y del embolismo sistémico en pacientes adultos con fibrilación auricular no valvular, con uno o más de los siguientes factores de riesgo: 

1.2.1. Ictus, accidente isquémico transitorio o embolismo sistémico previos.

1.2.2. Fracción de eyección ventricular izquierda < 40 %.

1.2.3. Insuficiencia cardiaca sintomática NYHA ≥ 2.

1.2.4. Edad ≥ 75 años.

1.2.5. Edad ≥ 65 años asociada a una diabetes mellitus, enfermedad de las arterias coronarias o hipertensión.

2. Sustitución de acenocumarol/warfarina por dabigatran en pacientes especialmente indicados:

2.1. Nuevo episodio embólico atribuible a mala anticoagulación.

2.2. Episodio hemorrágico grave atribuible a mala anticoagulación.

2.3. Mal control de INR (paciente con INR inadecuado el 65% del tiempo de tratamiento con AVK).

2.4. Pacientes oncológicos en tratamiento con quimioterapia que presenten interferencias difíciles de manejar (INR muy irregulares).

2.5. Pacientes en tratamiento con fármacos que reducen efecto anticoagulante AVK (barbitúricos, colestiramina, griseofulvina, anticonceptivos orales, rifampicina y diuréticos tiazídicos).

3. Contraindicaciones:

3.1. Insuficiencia renal severa (ClCr < 30mL/min).

3.2. Insuficiencia hemostásica espontánea o farmacológica. 

3.3. Sangrado significativo, clínicamente activo o, lesión orgánica con riesgo de sangrado.

3.4. Tratamiento sistémico concomitante con ketoconazol, ciclosporina, itraconazol o tacrolimus.

3.5. Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

4. Posología de dabigatran:

¡Advertencia! Antes de iniciar el tratamiento con dabigatran debe evaluarse la función renal. El dabigatran está contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina< 30 ml/min). 

En pacientes en tratamiento con dabigatran, debe reevaluarse la función renal cuando se sospeche que está podría deteriorarse (por ejemplo, hipovolemia, deshidratación y con determinadas medicaciones concomitantes). 

En pacientes mayores de 75 años o con insuficiencia renal moderada (30-50 ml/min), debe evaluarse la función renal como mínimo una vez al año.

4.1. Prevención del tromboembolismo venoso (TEV)*en pacientes sometidos a artroplastia programada de rodilla o de cadera.

La dosis recomendada de dabigatran es de 220 mg una vez al día, administrados en 2 cápsulas de 110 mg. El tratamiento debe iniciarse por vía oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realización de la cirugía con una única cápsula (110 mg) y debe continuarse con 2 cápsulas (220mg) una vez al día.

La duración del tratamiento tras artroplastia programada de rodilla programada es de10 días.

La duración del tratamiento tras artroplastia programada cadera es de 28-35 días en total.
*Se debe reducir dosis a 150 mg o valorar la administración de otro fármaco anticoagulante en las siguientes situaciones:
Pacientes de 75 años de edad o más.
Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30‑ 50 ml/min).

Uso concomitante de verapamilo, amiodarona o quinidina.
4.2. Prevención del ictus y del embolismo sistémico, en pacientes adultos con fibrilación auricular no valvular.

La dosis recomendada de dabigatran es de 300 mg, tomados oralmente en forma de dos cápsulas de 150 mg al día (150 mg/12 h), incluidos pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30-50 ml/min).
*Se debe reducir dosis a 220 mg (110 mg/12 h) o valorar la administración de otro fármaco anticoagulante en las siguientes situaciones:
Pacientes mayores de 80 años

Pacientes tratados concomitantemente con verapamilo, amiodarona o quinidina 

Pacientes con gastritis, esofagitis o reflujo gastroesofágico

Pacientes con alto riesgo de sangrado.

5.Manejo de pacientes en tratamiento con dabigatran que van a ser sometidos a Cirugía Programada:

5.1. Suspensión del fármaco 48 horas antes de la cirugía sin terapia puente:
Puesto que transcurridas 3 vidas medias desde que se alcanza el pico, el nivel plasmático se reduce al 10%, podemos considerar el periodo de 48 h para los ACOD como periodo de seguridad en pacientes con función renal normal.

1. Cirugía de riesgo hemorrágico bajo. 

2. Pacientes con nivel trombótico bajo/ moderado 

3. En todos los pacientes con una función renal no alterada (ClCr> 50 ml/h) que no prolongue de forma no controlada la vida media del ACOD

4. Si el riesgo hemorrágico es moderado debe individualizarse (características del paciente y de la medicación concomitante).

5.2. Suspensión del fármaco 5 días antes de la cirugía y realización de terapia puente (ver tabla):

1. Pacientes con riesgo hemorrágico alto.

2. Pacientes de riesgo trombótico alto.

3. Todos los pacientes en los que el Cl Cr sea inferior a 50 ml/h

4. Pacientes de riesgo moderado según intervención quirúrgica, pero cuyas características personales lo pudieran incrementar

	Terapia puente ACOD en pacientes alto riesgo trombótico / hemorrágico 
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6.Manejo de pacientes en tratamiento con dabigatran durante la anestesia 
El dabigatrán es un fármaco anticoagulante que se ha introducido recientemente. La experiencia con el dabigatrán en el periodo perioperatorio es escasa y su repercusión en la anestesia es poco conocida. Las recomendaciones para el periodo perioperatorio se basan, principalmente, en la opinión de los expertos y en las características farmacocinéticas del fármaco. 

El dabigatrán (Pradaxa®) se administra por vía oral como profármaco (dabigatrán etexilato), que es rápidamente convertido por las estarasas intestinales en su metabolito activo (dabigatrán). Su bidisponibilidad es del 6% y, para que su absorción sea adecuada, precisa de un medio ácido, motivo por el cual se administra en cápsulas que contienen ácido tartárico. El pico en sangre se alcanza a las 2 horas en sujetos sanos, pero se retrasa hasta las 6 horas en el periodo postoperatorio. El 20% del fármaco se metaboliza en el hígado por una vía que no incluye al sistema del citocromo P450, lo que reduce el riesgo de interacciones farmacológicas, que es bajo. El 80% se excreta sin cambios en la orina. La insuficiencia renal, la insuficiencia hepática y la edad avanzada prolongan considerablemente el efecto del dabigatrán.

La vida media del dabigatrán en individuos sanos es de 8 horas tras una dosis única, y de 12 a 14 horas después de varias dosis. Su efecto anticoagulante se corresponde con los niveles plasmáticos del fármaco, de modo que si se interrumpe su administración, transcurridas 3 vidas medias los niveles plasmáticos son inferiores al 10% y la actividad anticoagulante residual no es clínicamente significativa.

La conducta preoperatoria en los pacientes que están tomando dabigatrán es la misma que se recomienda para los que están tomando acenocumarol, es decir, interrumpir el dabigatrán 5 días antes de de la intervención quirúrgica e iniciar tratamiento sustitutivo con HBPM, en función del riesgo trombótico de cada paciente. 

La anestesia intradural con punción única se puede realizar siempre y cuando se hayan respetado los intervalos de seguridad de la HBPM, es decir: 12 horas para la enoxaparina a dosis profilácticas (40 mg/24 horas) o 24 horas para la enoxaparina a dosis terapéuticas  (1 mg//kg /24 horas).

La anestesia epidural con catéter está contraindicada en los pacientes a los que se les va a administrar dabigatrán en el postoperatorio.

Después una anestesia intradural, la primera dosis de dabigatrán no se debe administrar antes de 2 horas.

En las urgencias quirúrgicas de los pacientes que están tomando dabigatrán se recomienda la anestesia general y se desaconsejan las técnicas neuraxiales así como los bloqueos regionales profundos. 

El dabigatrán prolonga el TTPa, pero lo hace de una forma que no es dosis dependiente. Las pruebas de coagulación ordinarias no son útiles para monitorizar el efecto anticoagulante del dabigatrán. El único test que ha demostrado ser suficientemente sensible es el test de ecarina.

El dabigatrán no tiene antídoto específico (ver punto 7).

7. Manejo de la sangrado en paciente anticoagulado con Dabigatran.
¡¡ Actualmente no se dispone de un antídoto específico para neutralizar el efecto del Dabigatran!!!

En caso de sangrado en paciente anticoagulado con Dabigatran se debe suspender el fármaco y valorar el grado de sangrado*

Sangrado leve:

· Medidas locales:

· Compresión mecánica

· Acido Tranexámico 15 mg/kg   hasta 4 veces al día ( oral o tópico)

· Retrasar la siguiente  dosis de Dabigatran o en caso necesario suspenderlo

Sangrado  de Moderado a Severo:

· Consultar al Servicio de Hematología

· Medidas locales:

· Compresión mecánica

· Considerar cirugía o vendaje 

· Administración de sueros:

· Intentar mantener una buena función renal, ya que el fármaco se elimina vía renal

· Considerar Transfusión de plaquetas en caso de cifra de plaquetas inferior a 75.000.

· Administración de agentes antifibrinoliticos ( Amchafibrin) 15-30 mg/kg e.v

· Aplicación de carbón activado si la toma del fármaco es inferior a 2 horas

· Considerar administración de Complejo Protrombinico ( Prothromplex) 25-50 u/Kg

Sangrado que amenace la vida del paciente:

· Aplicación de las mismas medidas que en sangrado moderado a masivo y considerar:

· Factor VII recombinante ( Novoseven) 90 mcgr/Kg

· Hemodialisis especialmente si hay fallo renal

* Consideramos sangrado de moderado a severo cuando hay una reducción de la Hb en 2 puntos,transfusión de 2 o mas concentrados de hematíes o sangrado en algún órgano o área( p.e intraocular, intracraneal, intramuscular con sd compartimental, intraarticular, sangrado pericárdico)

Consideramos sangrado que amenaza la vida del paciente cuando hay una reducción de Hb de 5 puntos, transfusión de 4 o más concentrados de hematíes, hipotensión que requiera medición inotrópica o sangrado que requiera intervención quirúrgica.

http://www.pharmac.govt.nz/2011/06/13/Dabigatran%20%bleeding%20%management.pdf
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