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Capitulo 5.
Manejo perioperatorio de los ACOD.

Otras consideraciones de la Terapia Puente (“bridging”).

Un dato importante y muy practico que se comentard a continuacion (Figura
18), es el manejo perioperatorio de los ACOD 1.

Manejo perioperatorio de los
anticoagulantes orales

http://euroheartj.oxfordjounals.org/content/early/2013
Cirugia

HBPM AlEFY

AVK

ACOD: alto riesgo 48h 48— | ACOD: dosis FA.
ACOD: bajo riesgo. ACOD: Prevencion TVP.

Instrucciones de los fabricantes para descontinuar ACOD antes de cirugia:

Dabigatran: 1-2 dias antes si dep Cr >50mL/min. 3-5 dias antes si dep Cr 30-
50mL/min. Si dep Cr<30, No usar
Rivaroxaban:
Apixaban: 24h antes en cirugia de bajo riesgo. 48h en alto riesgo.
Edoxaban:
Precauciones especiales (todos) con anestesia neuroaxial.

Figura 18.

La conducta perioperatoria actual con los dicumarinicos, si el INR esta en
rango terapéutico y su funcién hepatica es normal, es suspender su
administracion 4-5 dias antes de la intervencion (al menos con warfarina, porque
con acenocumarosl 48 horas pueden ser suficientes), e iniciar profilaxis con
HBPM, por ejemplo, enoxaparina, 40 mg/s.c. c/24h (bajo riesgo, 20mg). Reiniciar
la warfarina, si no hay complicaciones hemorragicas, 12-24 h post-cirugia,
manteniendo la HBPM, 4-5 dias simultaneamente, hasta que el INR alcance los
niveles terapéuticos estables (INR 2.0-3.0). Las exodoncias si el paciente recibe
warfarina, solo requieren el uso de antibrinoliticos locales).

Con los ACOD la conducta es mas sencilla.

En intervenciones o procedimientos con muy bajo riesgo de sangramiento,
como limpieza o tratamientos dentales, biopsia de piel, cataratas o glaucoma, no
es necesaria la interrupcion del tratamiento.
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Aunque biopsias tipo “punch” durante las endoscopias suelen estar
asociadas con muy baja incidencia de sangramientos, es recomendable que los
pacientes reciban la Gltima dosis de ACOD 24 horas antes del procedimiento y los
reinicien 6-8 horas después si no hubo sangramiento apreciable.

En cirugia de riesgo bajo o moderado (cirugia laparoscépica sin riesgos
afiadidos, cirugia menor o no complicada en menores de 40 afios sin otros
factores de riesgo para TVP), suspender los ACOD 24 horas antes de la cirugia y
reiniciarlos, si no hay contraindicacion hemorragica, 24 horas después (o 48 horas
después si se van a reiniciar a dosis preventivas en FA).

En cirugia de alto o muy alto riesgo (cirugia mayor en mayores de 40 afios
con otros factores de riesgo trombético asociado, como tromboembolismo previo,
enfermedad maligna, cirugia ortopédica o cardiaca, ictus y neurocirugia, fractura
de cadera y trauma o anestesia neuroaxial 2, suspender los ACOD 48 horas antes
de la cirugia y reiniciarlos (una vez restablecida la competencia hemostatica), 48
horas después. Aungue no es practica comdn, si se cuentan con pruebas de
laboratorio adaptadas a los ACOD (ver Capitulo 6), se adecuarian los dias de
suspensioén a esos resultados.

El riesgo de sangramientos durante un procedimiento practicado a un
paciente que recibe terapia antitrombotica, debe ser un balance entre su riesgo
hemorragico y el aumento del riesgo trombdético que tendria al suspender los
anticoagulantes. La decision de usar en ese lapso terapia puente (“bridging”) con
HBPM entre la suspension y el reinicio de los ACOD, dependeré de la decision
clinica en cada caso.

Si el paciente tiene un alto (>2) score CHADS: (Congestive heart failure,
Hypertension, Age 75 years, Diabetes mellitus, prior Stroke or transient ischemic
attack)®, hacer “bridging” y por el contrario, no hacerlo si tiene un alto score HAS-
BLED (Hypertension, Abnormal liver/renal function, Stroke history, Bleeding
predisposition, Labile INRs “Elderly [Age >65], Drugs/alcohol usage: 1 punto cada
uno) 4, en el que <3, bajo riesgo y >3 alto riesgo de sangramiento.

Asi como algunos biomarcadores pueden aumentar la sensibilidad para
predecir riesgo trombotico (vide infra), alguno ha sido postulado para ayudar a
predecir el hemorragico, como el GDF-15 (de la familia de proteinas
cardioprotectoras TGF-B,° (Transforming growth factor B) que predice aumento del
riesgo hemorragico cuando se usan los ACOD 6.

En cualquier caso, seguir las indicaciones de los fabricantes con cada
producto. La conducta con dabigatran se ha modificado en trabajos recientes. En
cirugia con riesgo normal sangramiento, el momento de suspender el dabigatran
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dependera de la depuracion de creatinina. Variara de 24 h antes si es > 50
mL/min, 2 dias antes si < 30-50 mL/min y 4 dias antes si <30mL/min. Si el
procedimiento tiene alto riesgo hemorragico, ese protocolo debe modificarse a 2
dias, 4 dias o 6 dias sin dabigatran ’.

En ese ultimo trabajo no se hizo terapia puente (“bridging”) con heparina,
pues ésta tiene practicamente la misma vida media que el dabigatran.

Para los “Xabanes”, suspenderlos 24 h antes en cirugia de bajo riesgo (vide
supra) o 48 h antes si es de riesgo alto.

La cuestidn clave en estas situaciones de anticoagulacién oral, “to stop or
not to stop”, no esta definitivamente resuelta por lo que habra que estar pendiente
de cambios en la conducta del “bridging”. Por ejemplo, el estudio ENGAGE-AF
TIMI 48, pudiera sugerir un cambio de paradigma y usar dosis mas bajas en los
periodos de transicion, en su caso “low dose edoxaban”, sin necesidad de
suspender totalmente la medicacién anticoagulante &,

En el primer trabajo prospectivo publicado sobre el tema, concluyen que el
“bridging” con heparina, en procedimientos quirurgicos o invasivos menores (vide
infra, nota 1), no reduce el riesgo cardiovascular pero se asocia con mayor riesgo
hemorragico. En la mayoria de los pacientes (80%) en este estudio, se pudo
interrumpir la anticoagulacion con los ACOD por breves periodos sin “bridging” con
heparina. En cambio, si parece prudente utilizarla en cirugia mayor (vide infra,
nota 2) donde existe un riesgo cardiovascular aumentado, ya que en estos
pacientes el uso de heparina no es factor independiente de riesgo hemorragico
que esta principalmente asociado y definido por el procedimiento invasivo °.

Nota 1; procedimientos minimos 0 menores son: cirugia oral o cutanea
superficiales incluyendo biopsias, revision de heridas, tratamientos dentales
aun con exodoncia, intervenciones transluminales cardiacas, arteriales o
venosas, cirugia de marcapasos, puncion pleural o ascitis, cirugia de
cataratas, artroscopia, endoscopia y laparoscopia , biopsia de érganos,
reparacion de hernias, inyecciones intramusculares y paravertebrales.

Nota 2; Cirugia mayor con trauma tisular importante y alto riesgo
hemorragico son: cirugia abierta pélvica, abdominal o toracica,
neurocirugia, cirugia traumatolégica y ortopédica importante, y cirugia
vascular.

De todas maneras este punto del “bridging” no esta definitivamente
resuelto. En el estudio ORBIT-AF 10, 11, se observé que los pacientes con FA no-
valvular en los que se suspendia los anticoagulantes orales por un breve periodo
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para algun procedimiento como los descritos y se les indicaba terapia “bridging”
con heparinas, presentaban mayor nimero de complicaciones especialmente
hemorragicas que los pacientes que continuaban el tratamiento anticoagulante
usual.

O sea que el “bridging” es una espada de doble filo. Si se hace,
puede aumentar el riesgo hemorragico y si no se hace, puede aumentar el riesgo
trombotico que es el que tradicionalmente preocupa mas al médico tratante. Hay
gue esperar nuevos estudios para la recomendacion definitiva. Dos estan
actualmente en marcha, el BRIDGE (Effectiveness of Bridging Anticoagulation for
Surgery) y el PERIOP-2 (Safety and Effectiveness Study of LMWH Bridging
Therapy versus Placebo Bridging Therapy for Patients on Long-Term Warfarin and
Require Temporary Interruption of Their Warfarin) que, probablemente ayuden a
resolver el problema.

De estos estudios, el BRIDGE, ha sido recientemente publicado *?,
concluyendo que los pacientes con FA que interrumpian su tratamiento con
warfarina para una intervencion electiva o cualquier otro procedimiento invasivo,
no tenian mas complicaciones trombaéticas o hemorragicas que aquellos en los
gue se hacia terapia puente con LMWH. Segun éste estudio la terapia puente no
es necesaria en estos casos.

Un sub-analisis del estudio RE-LY comparando warfarina con dabigatran,
mostré que el “bridging” se asociaba con mayor sangramiento en los pacientes
que recibian warfarina (OR, 4.62; p<0.001) que los que recibian dabigatran (OR,
3.68; p<0.001) 3.

Hasta que se dicten pautas definitivas, lo aconsejado por
ahora es 14 :

1.- Los ACOD no deben ser interrumpidos para procedimientos de bajo
riesgo hemorragico.

2.- En los pacientes que reciben ACOD, con alto riesgo trombotico sin
excesivo riesgo hemorragico, puede considerarse la terapia puente que no debiera
hacerse si el riesgo trombético es menor.

3.- Los pacientes con riesgo intermedio de trombosis y/o hemorragia,
considerarlos individualmente.

En todos los casos (sobre todo si hay uso concomitante de otros
antitrombdéticos o AINES) hay que seguir precauciones muy especiales cuando se
usa anestesia neuroaxial para evitar complicaciones de hematomas peridurales
gue pueden comprometer la integridad medular. Los catéteres epidurales o
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intratecales, deben extraerse 5 horas antes de la dosis de ACOD, y tanto en
anestesia reuroaxial como en cirugia de alto riesgo, es conveniente asegurarse
con pruebas de laboratorio adecuadas (vide infra), que no haya actividad
anticoagulante residual.

Nota: Las nuevas pautas para FA, de la AHA ,(American Heart Association),
ACC (American College of Cardiology), HRS (Heart Rhythm Society), en
colaboracion con la Sociedad de Cirugia Toracica, describen un método mas
preciso para calcular el riesgo trombético (ictus) en FA.

Para reemplazar el Score CHADS2, proponen en nuevo CHA2DS2-VASc en
el que dan un punto para insuficiencia cardiaca crénica (ICC), hipertension,
diabetes, enfermedad vascular (IM previo, enfermedad arterial periférica [PAD], o
placa aortica), edad 65 a 74 afos, y sexo (femenino), y dos puntos para cada uno
de: edad de 75 o mayor, y previos ictus/ TIA (ataque isquémico transitorio/
tromboembolismo).

Comparado con el anterior, el score CHA2DS2-VASc, para FA no-valvular
tiene un rango mas amplio (de 0 a 9), e incluye mas factores de riesgo (sexo
femenino, 65-74 afnos y enfermedad vascular). En este esquema, las mujeres no
pueden tener un score “0”. Segun las recomendaciones, este score es mejor sobre
todo para pacientes de bajo riesgo?*®.

Estudios recientes sefialan la importancia del indice CHA2DS2-VASc, en la
decision de tratar (asumiendo cierto riesgo hemorragico) o no tratar (asumiendo
cierto riesgo isquémico), los pacientes con FA e indice de 1 en hombresy 2 en
mujeres.

Hay que recordar que las pautas europeas ¢ y las americanas 7, difieren
sobre cuando se obtiene beneficio anticoagulando los pacientes con FA. Las
europeoas recomiendan anticoagular con indice CHA2DA2-VASc > 1, (2 en
mujeres) mientras que las americanas lo recomiendan a partir de 2, basandose en
registros previos que estimaban el riesgo de ictus en pacientes con FA no
tratados, mayor de 1% al afio, como lo mostrd, por ejemplo, el registro danés, que
mostraba un riesgo del 2% con un indice de 1 18, o el registro de Taiwan,
mostrando un riesgo entre 2% y 3% con indice 1 en hombres y 2 en mujeres *° ,
riesgos que se redujeron a 0.23 a 0.50% por afio, con el uso de los ACOD,
mostrando el beneficio neto de la anticoagulacion.

Un estudio de investigadores del Karolinska de Estocolmo?® , retrospectivo
sobre méas de 140.000 pacientes, sugiere que las estimaciones del riesgo de ictus
en pacientes con FA quiza fueran muy elevadas.

En el estudio sueco, usan criterios mas estrictos para definir el ictus y
excluyen pacientes con ataque isquémico transitorio (TIA), embolismo pulmonar,
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ictus “inespecifico” o aquellos que recibian warfarina puesto que el estudio
buscaba definir el riesgo en pacientes no-tratados.

Sus resultados fueron provocativos, mostrando que los pacientes con el
indice CHA2DA2-VASC, en 1, el riesgo de ictus caia a 0.3% al afio (en mujeres
0.1% a 0.2% y en hombres, 0.5% a 0.7%), lo que sugeriria que el uso de
anticoagulantes en estos pacientes no es necesario.

Sin embargo se ha criticado de ese estudio, que eliminaron los pacientes en
tratamiento con warfarina y con antecedentes de TIAs, porque estos pacientes
estan predispuestos a mayor riesgo de ictus isquémico.

Hay que seialar que los hombres con CHA2DS2-VASc de 1 tienen riesgo de
ictus isquémico entre 1.96% y 3.5%/afo, segun nuevos estudios, y las mujeres
con indice 2, su riesgo oscila de 1.91% a 3.34%/afo. Nuevos estudios respaldan
la posicion europea de que todos los pacientes con un factor de riesgo adicional
en el CHA2DS2-VASc , (indice de 1 en hombre y 2 en mujeres), deben recibir
anticoagulantes orales por su alto riesgo de ictus isquémico % , 22, Esto parece
confirmarse con un nuevo estudio danés?® y su comentario editorial®*, sefialando
gue apenas ese unico factor de riesgo extra en ese indice aumenta el riesgo de
ictus en los pacientes con FA no tratados con anticoagulantes orales.

No todos los investigadores estan de acuerdo con las pautas actuales para
FA, de sustituir el CHADS2 por el CHA2DS2-VASc para medir el riesgo de ictus en
los pacientes con FA, ya que con éste el sexo femenino, la presencia de
enfermedad vascular y edad entre 65 y 74 afios, pasan a ser factores de riesgo
para ictus y aumenta el score de 1 a 2 para todos los pacientes con 75 0 mas
afos. Eso supone que se recomendaria anticoagulacion (segun el estudio ORBIT-
AF) al 44% de los pacientes en base a un solo factor de riesgo. Solo por sexo se
reclasificaria al 21% de los pacientes, 64% solo por edad y 15.5% solo por
enfermedad vascular 2°, 26 .

Como con estas pautas se aumentard enormemente el nimero de
pacientes con FA gue necesitan tratamiento, el uso de los ACOD, que reducen
ciertamente el riesgo de hemorragia intracraneal, quiza sea mas facil la decision
de riesgo/beneficio de tratar o no tratar esos pacientes con FA.
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Un editorial reciente publicado en Lancet Neurology , sitUa el creciente
aumento de pacientes con FA como un problema de salud publica, en vista de las
consecuencias incapacitantes de sus complicaciones tromboemodlicas y el costo
de su tratamiento. Teniendo en cuenta que su prevalencia se ha cuadruplicado en
los dltimos 50 afios (de 2.4 a 96.2 casos por cada 1000 personas en hombres y de
13.7 a 49.4 casos por cada 1000 personas en mujeres), los pacientes con ictus
consecuenciales posiblemente se tripliquen para el afio 2050 ?”.

Algunos biomarcadores para enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca
como [N-terminal pro-brain natriuretic peptide] NT-proBNP y troponina, son muy
buenos predictores riesgo en FA mejorando el indice CHA2DS2-VASC. Si estos
biomarcadores estan elevados aumenta draméticamente la posibilidad de
presentar ictus?®,29,

Un estudio reciente muestra que en el tratamiento inicial de la FA, la eficacia y
seguridad tanto de la warfarina como de los ACOD, es comparable. No hubo
diferencias significativas en las complicaciones hemorragicas ni en la frecuencia
de ictus isquémico ni de muerte, entre los pacientes que recibieron anti-vitamina-K
o los que recibieron tanto dosis altas como bajas de dabigatran o rivaroxaban, que
fueron los dos ACOD usados en este estudio .

Sin embargo, algun estudio sugiere que el indice CHADS: puede predecir la
aparicion de FA en el post-operatorio de pacientes que sufren cirugia toracica o
vascular, complicacion que puede presentarse en un 10% a 20% de estos
pacientes3!,

Como se ha informado, la cardioversion eléctrica directa cuando se hace sin la
cobertura de terapéutica anticoagulante oral, tiene un alto riesgo trombatico,
especialmente en los primeros 30 dias después del procedimiento, cuando el
riesgo se duplica 2.

Para el tratamiento de la FA cronica por ablacion con catéter intravascular,
la pauta era interrumpir temporalmente la warfarina y hacer “bridging” con
enoxaparina u otra heparina, pero un estudio reciente alerta del aumento de
complicaciones trombdticas (ictus e isquemia transitoria) con esa conducta, por lo
que, actualmente, se recomienda mantener la warfarina durante ese
procedimiento 33, recomendacién no aplicable, de momento, a los demas
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anticoagulantes orales ni a los pacientes con FA paroxistica, que tienen un riesgo
muy bajo de complicaciones tromboembdlicas con la ablacion.

Otro aspecto practico es como se hace la transicion de los antivitamina-K a
los ACOD, o de estos para warfarina, lo que se conoce como terapia-puente o
“bridging” entre anticoagulantes orales y esto se ilustra en la figura 19.

Terapia Puente: “Bridging”

Para iniciar los ACOD en pacientes en tratamiento
con anti-VK.

No se observé aumento de sangramiento en
pacientes tratados con anti-VK, si INR<2.0 para:
Dabigatran

Apixaban

Rivaroxaban mostré6 aumento de sangramiento en
pacientes previamente tratados con anti-VK si el
limite era INR<3.0.

¢ Mejor en todos, cuando INR < 2.0 ?

Para suspender los ACOD Yy reiniciar de nuevo anti-
VK, permitir 5 dias de superposicién entre los dos

anticoagulantes. INR diario, sobre todo al suspender
los ACOD.

Figura 19.

En pacientes en tratamiento crénico con farmacos antivitamina-K, como la
warfarina u otro dicumarinico, y se quiera cambiar el tratamiento a los nuevos
ACOD, debe esperarse a que el INR en curva descendente alcance un valor de
2.0, para iniciar los ACOD a sus dosis habituales. Se planteé que podrian iniciarse
con un INR de 3.0, pero, al menos con rivaroxaban, (estudio ROCKET-AF3%),
habia aumento de sangramientos, por lo que parece mas seguro esperar al limite
de INR 2.0 para iniciar los ACOD.

Cuando de lo que se trata es de hacer el cambio de los ACOD hacia
warfarina, deben permitirse unos 5 dias de superposicion de ambos tratamientos,
haciendo INR diario y suspender los ACOD cuando el INR alcance los valores
indicados para la patologia que estamos tratando. Al suspender los ACOD, seguir
con los controles del INR diario por 2-3 dias para estar seguros que el efecto de
ellos sobre la prueba hayan desaparecido, y se mantenga un INR terapéutico.
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Para pasar de heparina no-fraccionada (HNF) a los ACOD, administrarlos 2
horas antes de la suspension de la heparina, y con las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), iniciarlos 12 horas después de la ultima dosis profilactica o 24
h después si se estan usando dosis terapéuticas.

Aunque las pautas actuales de las sociedades americanas de corazon e
ictus indican que “el uso de trombolisis IV en pacientes con ictus isquémico agudo
tomando inhibidores directos de trombina y Xa es peligroso y no se recomienda, y
que las pruebas sensibles de laboratorio deben ser normales”, estas
recomendaciones fueron hechas en base a los datos clinicos de los estudios para
entonces (ROCKET-AF, RELY, ARISTOTLE, ENGAGE-AF) que excluian
pacientes con ictus en los 14 dias previos. Un estudio reciente indica que la
practica de la trombolisis o recanalizacién endovascular en casos de ictus
isquémico agudo en pacientes que hayan recibido ACOD menos de 48 horas
antes de la intervencion, no aumenta el riesgo hemorragico y es una intervencion
segura %,
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