Uso perioperatorio de fdrmacos inhibidores de la hemostasia AAEAR

PROTOCOLO AAEAR

USO PERIOPERATORIO DE FARMACOS INHIBIDORES DE LA HEMOSTASIA EN
CIRUGIA PROGRAMADA

Aurelio Gémez Luque, Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga. Catedratico
de la Universidad de Malaga

Bartolomé Fernandez Torres, Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla. Profesor
Asociado Universidad de Sevilla.

Angela Maria Soriano Pérez, Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén

Gabriel José Yanes Vidal, Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla

Pedro Diaz Serrano, Hospital Universitario de Valme de Sevilla



Uso perioperatorio de fdrmacos inhibidores de la hemostasia AAEAR

La terapéutica antitromboética se ha incrementado recientemente con la
incorporacién de nuevos farmacos antiagregantes y antiacoagulantes. Para el
anestesiologo, este hecho supone modificar pautas establecidas y avaladas por la
utilizacién durante afios de la medicaciéon antitromboética tradicional. Este documento
propone un protocolo de actuacién que facilite la toma decisiones sobre su uso
perioperatorio.

El objetivo de este documento es doble: disminuir la variabilidad individual en el
manejo perioperatorio de los farmacos que inhiben la hemostasia e incrementar la
seguridad del paciente disminuyendo tanto el riesgo hemorragico como trombotico
perioperatorio. La mayoria de las recomendaciones ofrecidas por este documento tienen
bajo nivel de evidencia. Se basan en conclusiones de grupos de trabajo, en principios
farmacocinéticos y en la prudencia que debe regir el manejo de farmacos que alteran la
hemostasia. La decision final correspondera al anestesidlogo quien, analizando cada caso
concreto, aplicara la decision individualizada mas acertada a su juicio.

1. FARMACOS ANTITROMBOTICOS.
Antiagregantes plaquetarios

Los fArmacos antiagregantes actiian inhibiendo algunos de los procesos implicados
en la activacion y en la agregacion plaquetaria (ver descripcidon detallada en Tabla 1 y
anexo). Los cuatro grupos usados habitualmente en clinica son: i) inhibidores de la enzima
ciclooxigenasa 1 (COX-1) implicada en la sintesis de tromboxano A2 [4cido acetilsalicilico
(AAS), triflusal]; ii) antagonistas del receptor ADP P2Y12 (clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor y cangrelor; iii) inhibidores de la fosfodiesterasa (dipiridamol, cilostazol); iiii) y,
en menor medida, los antagonistas del receptor GP IIb-Illa (abciximab, eptifibatide y
tirofiban). Recientemente se ha autorizado por la FDA el uso de un antagonista de la
trombina (vorapaxar). Finalmente, una dltima opcién terapéutica consiste en la inhibicién
del receptor de prostaciclina (epoprostenol, PGI2). Este compuesto se usa eventualmente
como alternativa a la heparina no fraccionada en técnicas de depuracién extrarenal. Su
corta vida media plasmatica (t1/2) (inferior a 5 minutos), descarta cualquier interaccién
importante por lo que no sera considerado en este documento.

Anticoagulantes tradicionales

Este grupo esta formado por dos tipos de compuestos: heparinas y antivitaminas
K. A efectos practicos se han incluido también algunos farmacos que actiian inhibiendo
selectivamente algin factor de la coagulaciéon como el factor X (fondaparinux) o la
trombina (argatroban y bivalirudina). Una descripcién mas detallada se muestra en el
Anexo.

La heparina no fraccionada es un anticoagulante de uso intravenoso utilizado
para producir anticoagulaciéon de forma rapida al potenciar el efecto inhibidor de la
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antitrombina III sobre los factores activados Il y X. Antiguamente se utilizaba por via
subcutanea con finalidad profilactica de la trombosis venosa profunda, pero las heparina
de bajo peso molecular (HBPM) la han sustituido totalmente en esta indicaciéon. Las HBPM
son fragmentos de heparina no fraccionada que potencian especialmente el efecto de la
antitrombina III sobre el factor Xa. Son igual de eficaces que la heparina no fraccionada y
mas seguras en la mayoria de sus indicaciones. Hasta la aparicién de los nuevos
anticoagulantes orales directos han constituido la base del tratamiento profilactico de la
patologia tromboembdlica venosa.

Las antivitaminas K (warfarina y, especialmente en nuestro medio, acenocumarol)
inhiben la sintesis hepatica de los factores de la coagulacién vitamina K dependientes (II o
trombina, VII, IX y X). Tienen la ventaja de su administraciéon oral pero, por el contrario,
presentan frecuentes y numerosas interacciones. Esto obliga a un control estricto de su
efecto anticoagulante, lo que implica la determinacién periddica del INR (International
Normalized Ratio) para comprobar su efecto terapéutico. Se han utilizado ampliamente en
la profilaxis (primaria y secundaria) y en el tratamiento de la enfermedad
tromboembolica. Muchas, aunque no todas, de sus antiguas indicaciones estan siendo
realizadas por los nuevos anticoagulantes. Asi, por ejemplo, contintian siendo los
anticoagulantes de eleccion en pacientes portadores de protesis valvulares cardiacas.

En este grupo se incluyen también dos firmacos que actiian inhibiendo de forma
selectiva y directa (sin la participacién de ningin cofactor, como por ejemplo la
antitrombina III) la acciéon del factor II. Dos compuestos, argatroban y bivalirudina,
inhiben la trombina y se utilizan como anticoagulantes alternativos a la heparina, por
ejemplo, en presencia de una trombocitopenia inducida por heparina. Bivalirudina
también se utiliza como anticoagulante en el intervencionismo coronario.

Finalmente, fondaparinux produce una activacién selectiva de la antitrombina III
sobre el factor Xa, se ha utilizado en la profilaxis primaria de la enfermedad
tromboembdlica, en el tratamiento de la trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar y el sindrome coronario agudo. Su administracién es exclusivamente parenteral
y requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal.

Nuevos anticoagulantes orales directos

La terapéutica antitromboética se ha incrementado recientemente con la
incorporacién de nuevos farmacos antiacoagulantes orales: rivaroxaban, apixaban,
edoxaban y dabigatran, cuyas principales caracteristicas farmacologicas se describen en el
Anexo. Estos compuestos actian sobre sus lugares de accidn, factor Xa para rivaroxaban,
apixaban o edoxaban y factor Ila o trombina para dabigatran, de forma directa y sin
cofactor, a diferencia de otros anticoagulantes como heparina no fraccionada, HBPM o
fondaparinux. Por este motivo, a estos nuevos compuestos se los conoce como
anticoagulantes orales directos (ACOD) o nuevos anticoagulantes orales (NACO o NOAC
por sus siglas en inglés). En este documento se utilizard la terminologia NACO para
referirse a ellos.
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Los NACO se han utilizado en la profilaxis primaria de la trombosis venosa
profunda (TVP) en cirugia ortopédica mayor (artroplastia de cadera y rodilla), en la
profilaxis primaria de la TVP en patologia no quirdrgica, en la profilaxis del ictus en
fibrilacién auricular (FA) de causa no valvular, en el tratamiento y profilaxis secundaria a
corto y largo plazo de la TVP, en el tratamiento y profilaxis secundaria del embolismo
pulmonar y en la prevenciéon del sindrome coronario agudo. En todos los estudios
realizados, los NACO han demostrado ser al menos igual de eficaces y seguros que sus
controles (warfarina o HBPM) con la ventaja adicional de su facil administracién (frente a
HBPM 6 fondaparinux) y la falta de necesidad de controles analiticos rutinarios (frente a
antivitaminas K). En el Anexo se describen sus principales caracteristicas farmacolégicas.

2. RIESGO HEMORRAGICO

La competencia hemostatica es fruto de la accién conjunta de elementos vasculares
(vasconstriccion) y humorales (funcién endotelial y plaquetar, factores de coagulacién y
fibrindlisis). Por este motivo, el paciente tratado con inhibidores de la hemostasia no tiene
eliminada por completo su competencia hemostatica aunque, evidentemente, su riesgo
hemorrégico se incrementa.

En la actualidad, no existe ninguna herramienta clinica que permita predecir de
forma fiable el riesgo hemorragico de un paciente que va a ser intervenido
quirdrgicamente. Esto se debe a la diversidad de los factores implicados en el proceso,
como la presencia de enfermedades predisponentes, tratamiento con inhibidores de la
hemostasia o el tipo de intervencioén, entre otros.

Diversos factores individuales como edad avanzada, diabetes mellitus, disfunciéon
renal o hepatica, hipertension arterial, bajo peso corporal, anemia o historia previa de
sangrado se relacionan con mayor riesgo de sangrado perioperatorio (Gresele P 2013).
Aunque puede orientar sobre la posibilidad de riesgo hemorragico perioperatorio, la
escala HAS-BLED (Tabla 1) solo estd validada para valorar el riesgo hemorragico en
pacientes anticoagulados por fibrilacién auricular (Lip GYH et al 2011).

Como se comentara posteriormente, el tratamiento con farmacos inhibidores de la
hemostasia (antiagregantes y anticoagulantes) predispone al sangrado perioperatorio.
Ademas, la probabilidad de sangrado se incrementa con su administracién conjunta
(terapia dual con AAS + antagonistas P2Y12, AAS + antiacoagulante, etc.). Algunas pruebas
de laboratorio de facil realizaciéon (ejemplo, INR para antivitaminas K) guardan buena
relacién con su actividad farmacoldgica, por lo que un valor dentro de rango normal
excluye efecto residual del fArmaco y garantiza la competencia hemostatica. Sin embargo,
otras pruebas que también guardan relacién con el sangrado perioperatorio (test de
funcién plaquetar y sangrado en cirugia cardiaca o pruebas especificas para los nuevos
anticoagulantes orales), son mas complejas de realizar y no estdn disponibles en la
mayoria de los laboratorios (Petricevic M et al 2015; Hidalgo F et al 2015).

Finalmente, la significacion clinica del sangrado dependera del volumen de sangre
perdida y de su localizacién. En lugares no vitales o con facil acceso para el control
mecanico de la hemorragia, tendra menos consecuencias que en lugares criticos, donde se
puede comprometer la vida o la funcién del paciente (sangrado intracerebral o espinal) o
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tener importantes repercusiones negativas en el resultado de la cirugia. Diversos autores
han intentado establecer una relacién entre los diversos procesos quirurgicos y el riesgo
hemorragico asociado, pero existe un bajo grado de consenso en este sentido (Baron TH et
al 2013; Spyropoulos AC et al 2016). La propuesta mas ambiciosa es la realizada por un
grupo de consenso italiano clasificando el riesgo hemorragico en bajo, intermedio o alto en
funcién del tipo de especialidad quirurgica (Rossini R et al. 2014), pero su implementacién
a nivel nacional puede ser dificultosa debida a la diferencia de criterios existentes entre los
diversos equipos quirurgicos inter-centro. Una clasificaciéon del riesgo hemorragico mas
simple, pero mas aceptada, se muestra en la Tabla 2 (Ferrandis R et al 2013) basada en la
probabilidad de transfusidn, facilitad para la hemostasia y potencial gravedad del sangrado.
Esta clasificacion adolece de concrecidon y obliga a realizar un consenso a nivel local con los
diversos equipos quirdrgicos, pero sirve para realizar una estratificaciéon inicial. Las
técnicas espinales anestésicas (intradural y epidural) tienden a ser consideradas de alto
riesgo hemorragico (Baron TH et al 2013). En el mismo sentido, un grupo de trabajo
multinacional ha propuesto una clasificacién del riesgo hemorragico de determinadas
técnicas intervencionistas utilizadas en el tratamiento del dolor (Tabla 3) (Narouze S et al
2015; Narouze S et al 2017). Este grupo propone, en general, tiempos de suspension de
antiagregantes y anticoagulantes manifiestamente mas largos que los recomendados por la
mayoria de las guias de practica clinica. Esta clasificacién de riesgo hemorragico de
técnicas intervencionistas ha sido adaptada a nivel local modificada por un grupo nacional
(Herrero Trujillano M et al 2015). Mas recientemente, un grupo de trabajo de un hospital
nacional (Ferndndez Herndndez M et al 2017) han presentado un protocolo sobre el
manejo de farmacos inhibidores de la hemostasia en técnicas intervencionistas que, debido
a la celeridad con que se estan produciendo cambios en este campo, no coincide
totalmente con las recomendaciones mas actuales.

Riesgo hemorragico asociado al tratamiento antiagregante

Globalmente, los pacientes tratados con antiagregantes tienen incrementado su
riesgo hemorragico. La incidencia de sangrado mayor es especialmente alta (5%) en
pacientes ancianos (Goodman SG et al 2003; Avezum A et al 2005) y potencialmente fatal
si aparece en el contexto de un sindrome coronario agudo, incrementando en un factor de
5 la mortalidad precoz (< 30 dias) (Eikelboom JW, et al 2006). Otros predictores de
riesgo incrementado de sangrado son: sexo femenino, insuficiencia renal, anemia, historia
previa de sangrado, y bajo peso corporal (Wiviott SD et al. 200; Gresele P. 2013).

Obviamente, estos datos no pueden ser totalmente extrapolados al periodo
perioperatorio, pero han determinado la adopcién de una actitud prudente por parte del
anestesiologo, ya que es de esperar que el mantenimiento del tratamiento se asocie a un
riesgo de incremento del sangrado aunque algunas publicaciones estén en desacuerdo con
esta afirmacién (Fang X et al 2016). De hecho, un reciente metaanalisis que ha incluido
mas de 30.000 pacientes, concluye que mantener el tratamiento antiagregante se asocia a
un ligero incremento en el riesgo de sangrado (Columbo JA et al 2017).

Acido acetilsalicilico
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El tratamiento con AAS incrementa el riesgo hemorragico aunque este parece ser
de caracter intrascendente. De hecho, encuestas realizadas a cirujanos en cirugia de
carotida hace afios ya demostraba que éstos no podian distinguir, en base al sangrado
perioperatorio, a los pacientes tratados o no con AAS (Lindblad B et al 1993).

Burger W. et al (Burger W et al 2005) en su metaandlisis realizado en 2005,
encontraron que dosis bajas de AAS (75-100 mg), mantenidas durante el periodo
perioperatorio, incrementaba el riesgo de sangrado un 50% (RR 1,5, p<0,005). Sin
embargo, el incremento de sangrado no se acompanaba de un aumento de la morbilidad o
mortalidad quirurgica, por lo que concluian que el beneficio neto de continuar el
tratamiento con AAS durante el perioperatorio podia superar al riesgo tromboético de
interrumpirlo. El andlisis incluyé un gran ensayo clinico con mas de 13.000 pacientes
intervenidos de fractura de cadera a los que se administré 160 mg/dia de AAS para la
prevencion del embolismo pulmonar.

Este estudio, a pesar de sus limitaciones metodolégicas (la definicién de sangrado
en los estudios analizados fue muy heterogénea y muchos de los trabajos eran
observacionales), ha favorecido durante la tltima década el mantenimiento perioperatorio
del AAS en dosis bajas (<100 mg/dia) como una practica segura, especialmente porque
algunos ensayos clinicos posteriores confirmaron sus hallazgos (Oscarsson A et al. 2010).
La aparente inocuidad del mantenimiento perioperatorio de AAS en la mayoria de los
procedimientos quirurgicos ha sido aceptada por gran nimero de sociedades cientificas y
grupos de trabajo aunque mostrando cautela en algunos tipos concretos de cirugia
(neurocirugia, reseccion transuretral de prostata, amigdalectomia, etc.) (Korte W et al
2011; Kozek-Langenecker SA et al 2013).

La unanimidad, sin embargo, se ha visto comprometida con la publicaciéon del
estudio POISE-2, estudio amplio (> 10.000 pacientes) y multicéntrico (135 hospitales de
23 paises) que analiz6 la eficacia y seguridad de la administracion de dosis bajas de AAS vs
placebo en el perioperatorio de cirugia mayor no cardiaca en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (32,7%) o con mas de tres factores de riesgo cardiovascular
(67,3% restante). La conclusion del estudio fue que, en pacientes con bajo o moderado
riesgo de trombosis programados para intervenciones de cirugia no cardiaca, el hecho de
iniciar o continuar la AAS durante el perioperatorio no previene de la aparicién de infarto
agudo de miocardio (IAM) o muerte en los 30 primeros dias postcirugia y, por el contrario,
aumenta el riesgo de sangrado (x 1,23) (Devereaux PJ et al 2014). El hallazgo del estudio
POISE-2 ha determinado que algunos documentos de consenso elaborados
posteriormente, incluyan entre sus recomendaciones, interrumpir el tratamiento con AAS
en aquellos pacientes de bajo riesgo trombdtico (Fleisher LA et al 2014) a pesar de que su
mantenimiento no incremente el sangrado en cirugia de alto riesgo como hepatica o
neurocirugia (Lee AT et al 2017, Monden K et al 2017)

Clopidogrel.

La mayoria de los estudios que relacionan clopidogrel con aumento de sangrado
perioperatorio se han realizado en cirugia de revascularizacién coronaria asociado a AAS
(terapia dual). Un metaanalisis reciente demuestra que los pacientes que mantienen el
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tratamiento con clopidogrel hasta un periodo inferior a 5 dias antes de la cirugia, tienen
mayor incidencia de reintervencién, de sangrado grave y de una variable compuesta
(mortalidad, IAM, isquemia recurrente, ictus y revascularizacién emergente) (Cao C et al.
2014) confirmando datos similares previos publicados hace una década (Chassot PG et al
2007).

El incremento del sangrado producido por clopidogrel en cirugia cardiaca ha
determinado su prudente interrupcion en cirugia no cardiaca, lo que ha determinado que
exista poca experiencia en este tipo de cirugia. Chassot PG et al, detectaron que su
mantenimiento en el perioperatorio de cirugia no cardiaca se relacionaba con un aumento
medio del 50 % del sangrado quirdrgico y la tasa de transfusién en biopsia transbronquial
y cirugia vascular, visceral y oral, aunque sin incremento de la morbilidad ni mortalidad
excepto en neurocirugia, donde su mantenimiento se ha relacionado con casos fatales de
hemorragia cerebral (Qureshi A et al 2002). No obstante, la experiencia acumulada en
esta ultima década ha determinado que cada vez mas grupos de opinién avalen su
manteniendo perioperatorio como una practica quirdrgica segura en diversas
especialidades como cirugia digestiva (Chu EW et al 2016; Fang X et al 2016), cirugia
vitreoretiniana (Gallice M et al 2015) y cirugia mayor (Strosberg D et al 2016). Por el
contrario, otras especialidades quirtrgicas muestran su desacuerdo con su mantenimiento
perioperatorio como cirugia ortopédica mayor (Shubert D et al 2015), urologia (Gidon E
et al 2015), cirugia de cabeza y cuello (Robson A et al 2016), cirugia toracoscépica (Yu
WS t al 2015) y existe disparidad de criterios en cirugia vascular (Jones DW et al 2017;
Goodney PP et al 2016; Barkat M et al 2017).

Prasugrel y Ticagrelor.

Prasugrel posee mayor efecto antiagregante que clopidogrel y se ha relacionado
con mayor riesgo de sangrado. El estudio TRITON-TIMI 38 mostr6 que en pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacién coronaria, a los que se suspendié la
administracién de tienopiridinas (clopidogrel y prasugrel) siete dias antes de la
intervencion, el sangrado perioperatorio fue cuatro veces mayor en el grupo tratado con
prasugrel vs clopidogrel (Wiviot SD et al 2007). En el estudio PLATO, que comparaba
pacientes con ticagrelor y clopidogrel, el sangrado perioperatorio fue similar en ambos
grupos (Held et al 2011).

Existe poca experiencia en cirugia no cardiaca sobre el riesgo hemorragico
quirurgico ocasionado por el tratamiento con prasugrel y ticagrelor.

Riesgo hemorragico asociado al tratamiento anticoagulante

La presencia de pacientes anticoagulados en el drea quirdrgica es cada vez mas
frecuente por un una doble motivo: prevenir episodios perioperatorios de TVP o
prevencion secundaria de eventos trombéticos (TVP o embolismo pulmonar previo,
trombofilias, FA, portadores de proétesis valvulares, etc.). Para esta finalidad se utilizan
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tanto anticoagulantes parenterales (HBPM y fondaparinux) como orales (antivitaminas K
y NACO).

Heparinas de bajo peso molecular y fondaparinux

El tromboembolismo venoso es una complicacion frecuente y grave de la cirugia
ortopédica mayor. En ausencia de profilaxis adecuada, la prevalencia de TVP comprobada
por flebografia oscila entre el 40-60%, con afectacion proximal media del 25% y un 7-11%
de embolias pulmonares asintomaticas en pacientes intervenidos de artroplastia de rodilla
o cadera y cirugia de fractura de cadera (Granero Xiberta et al 2008). Esta alta
prevalencia se reduce de forma notable mediante la utilizacién de farmacos
anticoagulantes que, al ser administrados durante el periodo perioperatorio, pueden
incrementar el riesgo de sangrado como efecto colateral inherente al mecanismo
antitrombotico. La incorporaciéon de las HBPM a la profilaxis de la TVP agudizé este
problema y determiné que, desde el primer momento, se establecieran dos protocolos
profilacticos diferentes. Asi, en Europa la practica profilactica habitual con HBPM consistié
en la iniciaciéon de la tromboprofilaxis 12 h antes del inicio de la intervencién (pauta
preoperatoria) mientras que EEUU y Canada la tromboprofilaxis se inicié 12-24 h después
de la intervencién con el objetivo de disminuir el riesgo de sangrado (pauta
postoperatoria). Ademads, en base a que el riesgo de trombosis comienza en el momento
mismo del inicio de la intervencidn, algunos autores propusieron regimenes posologicos
inmediatamente antes (2-4 h) o después (4-6 h) de la intervencién (pauta perioperatoria).
Esta ultima pauta se ha potenciado en los ultimos afios con la incorporaciéon de nuevos
farmacos antitromboticos diferentes a la HBPM como fondaparinux y mas recientemente
con el uso de los NACO, ya que las tendencias se decantan por un uso en el postoperatorio
inmediato intentando equilibrar eficacia antitrombdtica y riesgo hemorragico.

La administracién de HBPM, tanto en pauta pre, peri o postoperatoria, se asocia a
un riesgo de sangrado grave (1,4%, 6,3% y 2,5%, respectivamente) que es mayor cuanto
mas cercana esté su administracion de la intervencidn quirurgica (Strebel et al 2002).
Similar valor de sangrado grave (2,7%) se asocia con la utilizacién de fondaparinux
administrado 4-8 h después de la cirugia (Turpie A et al 1986). Por este motivo, existe
una practica unanimidad en los documentos de consenso en la necesidad de respetar un
intervalo de seguridad entre su administraciéon y la realizacién de cirugia, anestesia
regional o técnica intervencionista en el tratamiento del dolor (Baron TH et al 2013;
Narouze S et al 2015).

Antivitaminas K

La terapia anticoagulante tradicional se asocia ineludiblemente a un incremento en
el riesgo hemorragico (Nutescu EA 2013). Las antivitaminas K son un claro ejemplo. La
incidencia de hemorragia intracraneal, gastrointestinal o retroperitoneal producida por el
uso de warfarina oscila entre el 0-16% por afio, con una proporcion, también variable (0-
3% anual), de hemorragias fatales (Pollack € 2013) y de 3,09-3,5 de hemorragias graves
(Miller CS etal 2012).
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Como se ha comentado anteriormente (Tabla 2), se han desarrollado escalas (HAS-
BLED) para valorar el riesgo de sangrado en pacientes con FA tratados con farmacos
anticoagulantes. Lamentablemente, estas escalas no estan validadas para calcular el riesgo
hemorragico perioperatorio pero ofrecen una buena orientacién en este sentido.

De manera general, el riesgo de sangrado perioperatorio por efecto de las
antivitaminas K es elevado y sélo deberia ser asumido si el riesgo hemorragico es minimo
y/o existe la posibilidad de realizar una hemostasia eficaz. Por este motivo,
tradicionalmente se ha propuesto la suspension preoperatoria del anticoagulante oral un
tiempo variable (3-5 dias) que garantice la normalizaciéon de la hemostasia. En casos de
alto riesgo trombdtico, se ha recomendado su sustitucion por HBPM (terapia puente),
generalmente enoxaparina (1 mg/Kg dos veces al dia, Ultima dosis 24 h antes de la
intervenciéon o 1,5 mg/Kg en dosis Unica diaria, ultima dosis también 24 h antes de la
intervencion) (Spyropoulos AC et al 2016).

La terapia puente ha sido, con frecuencia, usada de una forma inadecuada. Desde
sus primeras recomendaciones, esta practica quedaba reservada a pacientes de
moderado-alto riesgo trombético asociado a alto riesgo hemorragico (Douketis JD et al
2008). Sin embargo, un uso abusivo de esta recomendacion generalizé también su uso a
pacientes de bajo-moderado riesgo trombdtico en los que no estaba aconsejada,
contribuyendo a incrementar el riesgo hemorragico de forma innecesaria. En este sentido,
un metaandlisis realizado en 2012 (Siegal D et al 2012) no encontr6 diferencias
significativas entre aplicar terapia puente y la suspension simple de warfarina en la
incidencia de trombosis pero si un notable incremento del sangrado (OR 3,6) en el grupo
tratado con terapia puente. No obstante, muchos estudios incluidos en el metaanadlisis eran
observacionales y de gran heteroneneidad, lo que planteaba dudas sobre la utilidad del
estudio. Para responder a esta ultima cuestidn, Douketis JD et al han realizado un amplio
ensayo clinico (estudio BRIDGE) comparando la terapia puente tradicional con
enoxaparina vs placebo en pacientes con FA intervenidos de cirugia programada a los que
se suspendia warfarina cinco dias antes. Los resultados muestran similar incidencia de
eventos tromboéticos (0,3-0,4%) en ambos grupos pero un notable incremento de
sangrado mayor en el grupo con terapia puente (1,3 vs 3,2%, Riesgo Relativo [RR] 0,41
intervalo de confianza [CI] 95%, 0.20 to 0.78; P = 0.005) (Douketis J et al 2015). Un
estudio de disefio similar realizado en pacientes de bajo riesgo hemorragico (implantacién
de marcapasos y desfibriladores) muestra similares resultados de fendmenos trombdticos
y, asimismo, incremento del sangrado local en el grupo tratado con terapia puente con
HBPM (3,5% vs 16%, [RR] 0,19 IC 95%, 0.10 to 0.36; P<0.001) (Birnie DH et al 2013).
Otro ensayo clinico, realizado en pacientes con alto riesgo de tromboembolismo arterial,
que compara la terapia puente con la interrupciéon de antivitaminas K se encuentra en
desarrollo en la actualidad (PERIOP-2).

La publicacion de estos estudios ha modificado sustancialmente las
recomendaciones sobre el uso perioperatorio de la terapia puente. En la actualidad, parece
razonable evitarla en pacientes con riesgo bajo o moderado de tromboembolismo y
utilizar la suspensidn de la antivitamina K como tnica recomendacién (warfarina tltima
dosis 5 dias antes de la intervencion y acenocumarol 3 dias), reservando la terapia puente
con HBPM solo en pacientes con alto riesgo trombdtico (Douketis JD et al 2012). De este
modo, la terapia puente quedaria reservada para los portadores de valvula protésica
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mecanica con alto riesgo trombdtico y, posiblemente, también para los pacientes con
ACxFA de alto riesgo tromboético (ictus/AIT < 3 meses o CHA2DS2-VASC 7-9)
(Spyropoulos AC et al 2016). La Tabla 4 muestra un esquema de terapia puente.

Nuevos anticoagulantes orales.

El riesgo hemorragico asociado a los NACO no estd incrementado respecto al
producido por los anticoagulantes tradicionales. La incidencia de sangrado grave (Tabla
5) es similar o incluso menor a la producida por las antivitaminas K, HBPM o AAS en la
profilaxis de la TVP en cirugia ortopédica mayor (artroplastia de rodilla y cadera) y en la
profilaxis del embolismo en la ACxFA de causa no valvular (DeLoughery TG 2011; Miller
CS et al 2012; Giugliano RP et al 2013). Los pacientes con FA tratados con dabigatran,
rivaroxaban y apixaban tienen un menor riesgo de hemorragia intracraneal que los
tratados con warfarina (RR 0,49, IC 95% 0,36-0,66) al igual que edoxaban (0,39% vs
0,85%). Por el contrario, se observa que la incidencia de «hemorragia gastrointestinal
mayor» es mas elevada en pacientes tratados con dabigatran, rivaroxaban y edoxaban ,
aunque en el caso de apixaban no se observan diferencias significativas respecto a los AVK
(RR 1,25;1C95% 0,91-1,72). (Miller CS et al 2012; Giugliano RP et al 2013).

Lamentablemente, los cuatro grandes estudios clinicos que han analizado el efecto
de estos farmacos (RE-LY 13, ROCKET 14, ARISTOTLE 15 y ENGAGE AF-TIMI 48) no
fueron disefiados para el analisis del riesgo hemorragico perioperatorio. Por ese motivo,
desde su introduccién en terapéutica se realizaron una serie de recomendaciones
empiricas sobre su uso perioperatorio basadas sobre todo en parametros
farmacocinéticos (Sié P et al 2011). Estas han incluido su suspensién preoperatoria en un
tiempo variable (tiempo de seguridad 1-4 dias) en funcidn del riesgo hemorragico de la
cirugia y de la funcién renal del paciente. En los primeros momentos, estas
recomendaciones incluian la opcién de terapia puente con HBPM asociado a una
suspension mas prolongada (5 dias) para aquellos pacientes con disfuncion renal y alto
riesgo trombotico-hemorragico (Ferrandis R et al 2013). En la actualidad, las ultimas
recomendaciones evitan el uso de terapia puente en todos los supuestos (Albaladejo P et
al 2017).

3. RIESGO TROMBOTICO

Las complicacidones tromboticas en el perioperatorio son frecuentes y se
relacionan, entre otros factores, con el tipo de cirugia. La Tabla 6 muestra el riesgo
trombotico (muerte de origen cardiovascular o infarto agudo de miocardio) asociado a
diversos procesos quirdrgicos (Kristensen SD et al. 2014).

Los pacientes programados para cirugia que estan en tratamiento con farmacos
antiagregantes o anticoagulantes suman al riesgo trombético habitual (individualizado y
del proceso quirurgico) el derivado de la suspensiéon de su tratamiento antitromboético
habitual, lo que obviamente incrementa su riesgo. Esto ha determinado que diversos
grupos de trabajo hayan recomendado estrategias de actuacién ante esta poblacion de
riesgo especifica. A efectos practicos, conviene diferenciar entre escalas que valoran el
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riesgo trombético perioperatorio en pacientes tratados con farmacos anticoagulantes o
antiagregantes.

Valoraciéon del riesgo trombético perioperatorio en pacientes en tratamiento con
fdrmacos anticoagulantes

La escala mas utilizada con esta finalidad es la propuesta por Douketis JD et al.
(Douketis JD et al 2012) que contempla aspectos descritos previamente en la escalas de
Caprini (Caprini JA et al 1991), e incorpora la escala CHADS2Z como método de
estratificacion del riesgo trombdtico en los pacientes con FA. Los pacientes afectados por
estas patologias son tratados habitualmente con fAirmacos anticoagulantes (tradicionales o
NACO) y mas raramente con antiagregantes plaquetarios. Estos farmacos son
habitualmente suspendidos durante el periodo perioperatorio, sumando al riesgo
trombotico del proceso quirurgico el propio de la patologia del paciente.

Mas recientemente, un grupo de trabajo nacional (Ferrandis R et al. 2013) ha
propuesto una modificacién de la escala propuesta por Doukatis incorporando la nueva
escala CHA2DS2-VASc, recomendada actualmente por las principales sociedades
cardiolégicas del mundo en sustitucién de la escala CHADS2. La escala CHA2DS2-VASC
tiene una puntuacién maxima de 9 puntos: 1 punto por cada item: insuficiencia cardiaca,
hipertensidn arterial, diabetes mellitus, enfermedad vascular (IAM, arteriosclerosis aortica
o0 arteriopatia periférica), sexo femenino, edad 65-74 afios y 2 puntos por cada item: edad
> 75 afios, enfermedad tromboembdlica (Ictus, accidente isquémico transitorio, trombosis
venosa profunda o embolismo pulmonar). La Tabla 7 muestra esta nueva escala de riesgo
combinado de tromboembolismo arterial (TEA) y tromboembolismo venoso (TEV) y lo
estratifica en bajo (riesgo < al 4% anual de TEA o < 4% mensual de TEV), intermedio
(riesgo < al 4-10% anual de TEA o < 4-10% mensual de TEV) o alto (riesgo > al 10% anual
de TEA o >10% mensual de TEV). Incluye tres tipos de patologias tromboembodlicas
(prétesis  valvulares cardiaca, ACxFA y enfermedades desencadenantes de
tromboembolismo venoso como trombofilias o cancer) y permite estratificar con bastante
exactitud a la mayoria de los pacientes implicados.

Valoracién del riesgo tromboembdlico perioperatorio en pacientes en tratamiento con
farmacos antiagregantes

El documento de consenso sobre el uso perioperatorio de antigregantes publicado
en 2011 (Sierra P et al 2011) utilizaba una escala de estratificacion del riesgo trombotico
perioperatorio que también distingue entre riesgo bajo, intermedio o alto (Tabla 8). Para
el calculo del riesgo se utiliza un criterio cronolégico (alto < 3 meses, intermedio 3-6
meses 0 bajo > 6 meses), en funcién del tiempo transcurrido desde el evento trombdético
(IAM e ictus), cirugia de revascularizacion miocardica, intervencionismo coronario o
cirugia vascular. Esta escala se basa en modelos de prevision de riesgo publicados por las
sociedades de cardiologia en las ultimas décadas construidos a partir de las variables de
riesgo significativas obtenidas en las publicaciones (Goldman L et al. 1977; Detsky AS et
al 1986; Lee TH et al. 1999, Valgimigli M et al, 2017). Si el proceso se realiza en el
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contexto de un sindrome coronario agudo o coexisten comorbilidades (diabetes mellitus,
la enfermedad renal crénica, la disfuncién ventricular izquierda severa o historia previa de
ictus y/o accidente isquémico transitorio) se incrementa el riesgo trombdtico del paciente
(Palmerini T et al, 2012).

Especial protagonismo adquiere la presencia de antecedente de un “stent”
coronario debido a la elevada mortalidad asociada a su trombosis (30-45%) (Iakovou I, et
al. 2005). La principal causa de trombosis de stent es la interrupcién prematura del
tratamiento antigregante, especialmente por motivo de cirugia no cardiaca (Rabbitts ], et
al. 2008).

Existen dos tipos de dispositivos: metdlicos (Bare Metal Stent, BMS) y
farmacoactivos (Drug Eluting Stent, DES). En este documento utilizaremos las siglas SLF (
stent liberador de farmaco) y SM (stent metalico). Los primeros endotelizan rapidamente
(4-6 semanas) y los segundos, especialmente los de primera generacién, pueden necesitan
mas de un afio. Sin embargo se ha producido un gran cambio en los ultimos afios con la
llegada de nuevas generaciones de stents coronarios con periodos mas cortos de
endotelizacion. De este modo la necesidad de terapia dual se ha ido acortando a periodos
de 6 meses e incluso 3 meses para determinados SLF (stent liberador de farmaco) con
margen de seguridad adecuado para eventos tromboéticos (Roffi M et al 2015, Levine GN
etal 2016).

Las evidencias recientes en cuanto a manejo de stents coronarios asi como la
utilizacién cada vez mas frecuente de la terapia antiagregante en otras patologias con cada
vez un mayor intervencionismo vascular obligaba a un cambio conceptual en la evaluacién
del riesgo trombotico. Se propone en la Tabla 8 la valoracion del riesgo trombético en
pacientes en tratamiento con antiagregacion atendiendo a estudios de riesgo trombdtico
cuando existen, a las guias de recomendaciones de sociedades cientiticas o a
recomendaciones de expertos, basados siempre en la mejor evidencia disponible (Sierra
P, etal 2017; Valgimigli M, et al 2017; Aboyans V, et al 2017). Se han incluido en la tabla
de valoracién situaciones previamente no contempladas en guias previas como
determinados procedimientos hemodindmicos o intervencionismos vasculares.

4. RECOMENDACIONES

Estas recomendaciones estan destinadas a facilitar la toma de decisiones en el
manejo perioperatorio de los inhibidores de la hemostasia en cirugia programada. Por
tanto, la primera cuestién que debe ser resuelta es la propia justificacion de la cirugia. En
términos generales, toda cirugia indicada en un paciente con riesgo trombético intermedio
o alto que pueda ser demorada, debiera ser retrasada hasta que el paciente cumpla
criterios de bajo riesgo trombético, donde los elementos de actuacién estdn mas aceptados
y el riesgo para el paciente es menor.

El uso racional de los inhibidores de la hemostasia en el perioperatorio implica la
realizacion de un juicioso analisis riesgo-beneficio. Para realizarlo, es recomendable seguir
una ordenada estrategia en cuatro fases (Figura 1):
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e Fase 1: Valorar riesgo hemorrdgico (comUn para tratamientos con anticoagulantes y

antiagregantes). La Tabla 2 recoge una propuesta en este sentido, diferenciando entre

riesgo bajo, intermedio o alto. Esta clasificacion debiera ser analizada y consensuada

por cada institucién en funcién de sus caracteristicas locales.

Fase 2: Valorar el riesgo trombético que se realizara en funcidn del tipo y cronologia de

la patologia tromboética y del tratamiento que reciba el paciente. Las Tablas 7 y 8

clasifican este riesgo en bajo, moderado y alto.

Fase 3: Establecer estrategia de suspension, sustituciébn o mantenimiento de la

medicacion con un procedimiento que sera diferente en base al tipo de tratamiento
seguido por el paciente:

o Anticoagulantes parenterales (heparina no fraccionada, HBPM vy
fondaparinux):

suspensioén. La corta vida media de esos compuestos garantiza su
eliminacion del organismo en un tiempo que oscila entre 4-24 h. La
tabla 9 muestra los tiempos de seguridad (tiempo libre de firmaco) de
los inhibidores de la hemostasia.

o Antivitaminas K (warfarina y acenocumarol): en pacientes tratados con estos

compuestos pueden darse tres posibilidades diferentes:

Mantener el tratamiento: tan solo se ha demostrado la inocuidad de
mantener el tratamiento con antivitaminas K (siempre con INR <3) en
unos pocos procedimientos de bajo riesgo hemorragico (cardiologia
intervencionista, cirugia oftalmolégica de camara anterior o
dermatoldgica) (AITurki A et al 2016; Grzybowski A et al 2015;
Palamaras I & Semkova K 2015). Esta decisidn debe ser consensuada
localmente con los equipos quirurgicos correspondientes.

Suspender: en pacientes intervenidos de cirugia de riesgo hemorragico
bajo (cuando no exista consenso previo para mantener la medicacion)
o riesgo hemorragico intermedio/alto + riesgo trombodtico
bajo/intermedio, se recomienda suspender el tratamiento (ver tiempos
de seguridad recomendados en Tabla 9).

Sustituir: nuevas evidencias sobre la eficacia y seguridad de la terapia
puente perioperatoria con heparina en pacientes tratados con
antivitaminas K (ver Anexo) recomiendan que la terapia puente con
HBPM se utilice inicamente en pacientes con riesgo trombotico alto
(ver en Tabla 4 propuesta de terapia puente con HBPM para warfarina
y acenocumarol).

o Nuevos anticoagulantes directos (NACO):

Suspender. La corta vida media de estos compuestos recomienda, al
igual que con los anticoagulantes parenterales, su suspensidn antes de
la cirugia en espera de que se consensuen que procedimientos pueden
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realizarse bajo tratamiento. El tiempo de seguridad varia en funcién del
riesgo hemorragico de la intervencién y de la funcién renal del paciente
utilizando como indice el aclaramiento de cretinina (Cl/Cr) (Tabla 9).
Las recomendaciones mas recientes han abandonado la practica de
terapia puente con HBPM en sustitucion de los NACO (Spyropoulos AC
etal 2016).

= Dabigatran:

e (ICr >80 ml/min:
o Riesgo hemorragico bajo: tiempo de seguridad 1 dia
o Riesgo hemorragico intermedio y alto: tiempo de
seguridad 2 dias
e (CICr50-79 ml/min:
o Riesgo hemorragico bajo: tiempo de seguridad 2 dias
o Riesgo hemorragico intermedio y alto: tiempo de
seguridad 3 dias
e (lCr <50 ml/min:
o Riesgo hemorragico bajo: tiempo de seguridad 3 dias
o Riesgo hemorragico intermedio y alto: tiempo de
seguridad 4 dias

= Rivaroxaban apixaban y edoxaban
e (ClICr>30 ml/min:
o Riesgo hemorragico bajo: tiempo de seguridad 1 dia

o Riesgo hemorragico intermedio y alto: tiempo de
seguridad 2 dias

e (CICr 15-29 ml/min:
o Riesgo hemorragico bajo: tiempo de seguridad 2 dias
o Riesgo hemorragico intermedio y alto: tiempo de
seguridad 3 dias

o Antiagregantes: la estrategia es similar a la utilizada con las antivitaminas K
(mantener, suspender o sustituir) en funcién del riesgo hemorragico de la
intervencion y del riesgo trombotico perioperatorio del paciente (Figura 2):

= Riesgo hemorragico bajo: Mantener, especialmente en pacientes de
riesgo trombotico intermedio y alto. Reducir dosis superiores de AAS o
triflusal a 100 o 300mg/dia, respectivamente, 5 dias antes.

= Riesgo hemorragico intermedio:
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Riesgo trombdtico bajo: el tratamiento de estos pacientes suele
ser en monoterapia (AAS, triflusal o clopidogrel). Hasta hace
poco tiempo, la recomendacién mas usual era suspender el
tratamiento con clopidogrel y mantener AAS o triflusal.
Recientes evidencias (Devereaux PJ et al 2014) sugieren que
mantener el AAS no disminuye la incidencia de trombosis y
aumenta el discretamente sangrado perioperatorio. Ante la
falta de consenso ambas opciones (mantener o suspender)
pueden considerarse validas.

Riesgo trombético intermedio: Se recomienda suspender el
tratamiento con antagonistas P2Y12 y mantener el AAS.
(Kozek-Langenecker SA et al 2017).

Riesgo trombdtico alto: en este tipo de pacientes se recomienda
mantener el tratamiento antigregante (habitualmente con
terapia dual), especialmente en portadores de un stent
coronario. Si fuera preciso suspender el tratamiento con
tienopiridinas mantener al menos el AAS (Rossini R et al
2015).

Riesgo hemorragico alto:

Riesgo trombdtico bajo e intermedio: Suspender. En portadores
de stent, valorar mantener el AAS.

Riesgo trombético alto:

o suspender antiagregantes y valorar posibilidad de
establecer terapia puente con tirofiban y, en un futuro
proximo con cangrelor.

o En caso de no poder realizar terapia puente puede
individualizarse el tiempo de seguridad acortandolo (
por ejemplo, a 3 dias para AAS, clopidogrel y ticagrelor
y 5 dias para prasugrel). En este sentido, diversas
publicaciones han comunicado que, pasados estos
tiempos, se recupera gran parte de la funcion
plaquetaria (Gurbel et al, 2009; Zisman E et al, 2010;
Price MJ et al, 2012; Mannacio V et al 2014). Este
intervalo mas cortos de ticagrelor (3 dias) no se
acompafia de incremento en el sangrado en cirugia
cardiaca (Tomsic A et al, 2016; Hansson EC et al,
2016) por lo que ha sido recomendados como periodo
de seguridad recientemente (Valgimigli M et al, 2017).

o En portadores de stent intentar mantener siempre el
AAS.
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o Se recomienda que este tipo de pacientes sean
intervenidos en centros con disponibilidad inmediata
de realizacién de cateterismo coronario (Valgimigli M
etal, 2017).

e Fase 4 o de restablecimiento del tratamiento: la mayoria de las recomendaciones en
este sentido aconsejan restablecer el tratamiento lo antes posible en el postoperatorio
una vez transcurrido un tiempo minimo que garantice la hemostasia (12-24 h) en
funcion del tipo de intervencion.
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas del sistema de puntuacion de sangrado HAS-BLED
(Lip GYH et al 2011)
Tabla 1
Caracteristicas clinicas del sistema de puntuacion de sangrado HAS-BLED
(Lip GYH etal 2011)
Letra | Caracteristica clinica Puntos
H Hipertension (>160 mm Hg) 1
A Funcion renal y hepatica alteradas (1 punto cada una) lo2
S Accidente cerebrovascular 1
B Sangrado previo 1
L INR Iabil 1
E > 65 afos 1
D Farmacos (antiagregantes/AINEs o alcohol (1 punto cadauno) | 10 2
Maximo 9 puntos
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Tabla 2

Valoracion del riesgo hemorragico
(Ferrandis R et al 2013)

Bajo

Intervenciones que permiten una hemostasia adecuada.

- Un posible sangrado no supone un riesgo vital para el paciente ni compromete el resultado de la cirugia.

- Habitualmente no requiere transfusion.

- Tipo de cirugia: Cirugia menor periférica, plastica, ortopédica menor, otorrinolaringologia endoscopica, cAmara anterior
del ojo, procedimientos dentales simples, inyecciones intramusculares, endoscopia sin biopsia y con biopsia (polipectomias
Unicas y pequeiias)

Moderado

Intervenciones en las que la hemorragia aumenta la necesidad de transfusion o reintervencion.

- En las que la hemostasia quirurgica puede ser dificil.

- Tipo de cirugia: Cirugia mayor visceral, cardiovascular, ortopédica mayor, otorrinolaringologia (amigdalectomia),
reconstructiva, urologia endoscopica (reseccion transuretral de prostata).

Alto

Intervenciones en las que la hemorragia perioperatoria puede comprometer la vida del paciente o el resultado de la
cirugia.

- Tipo de cirugia: Neurocirugia intracraneal, canal medular, cAmara posterior del ojo, puncién raquidea (intradural o
epidural).
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Tabla 3
Clasificacion de procedimientos en tratamiento del dolor en funcion del riesgo potencial de sangrado
(Narouze S et al 2015)
Alto riesgo Riesgo intermedio Bajo riesgo
Colocacion catéter Infiltracion de esteroides interlaminar Bloqueo de nervio periférico
estimulacién medular
Colocacioén de catéter Infiltracion de esteroides transforaminal Inyecciones articulares y musculoesqueléticas
intratecal
Vertebroplastia y cifoplastia Bloqueo facetario y ablacién por radiofrecuencia Inyeccién en punto “gatillo” incluyendo
inyeccion en piramidal
Epiduroscopia y Bloqueo simpatico (estrellado, toracico, esplacnico, | Inyeccion en articulacion sacroiliaca y bloqueo
descompresion epidural celiaco, lumbar e hipogdstrico) de rama sacra lateral

Pacientes con alto riesgo de sangrado (> 65 afios, historia de tendencia al sangrado, tratamiento con antiagregantes/anticoagulantes, cirrosis o enfermedad hepatica
avanzada y enfermedad renal avanzada) programados para procedimientos de riesgo bajo o intermedio deberan ser tratados como de riesgo intermedio o alto,
respectivamente.
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Tabla 4

Propuesta de terapia puente con HBPM
(Modificado de Spyropoulos AC et al 2016; Doherty Ju, et al 2017)

Tabla Terapia puente con HBPM para warfarina

Ultima
. . Reint trat ient
dosis 12 dosis HBPM HBPM Ultima dosis HBPM! | CIRUGIA | o T raurar tratanmiento
. antitrombotico
warfarina
-5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2
Dias
Terapia puente con HBPM para acenocumarol
Ultima . . Reintaurar tratamiento
dosis Primera dosis HBPM | Ultima dosis HBPM1? | CIRUGIA ) .
antitrombotico
acenocumarol
-3 -2 -1 0 +1 +2

Dias

(1) Administrar ultima dosis de HBPM antes de 24 h de cirugia
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Tabla 5
Proporcion de hemorragia grave producida

por los anticoagulantes tradicionales y nuevos anticoagulantes orales
(Modificado de Hidalgo F et al 2015)

Farmaco Hemorragia grave, %
Profilaxis TVP en cirugia ortopédica
HBPM 0,3-1,6
Fondaparinux 2,7
Rivaroxaban 0,1-0,7
Apixaban 0,6-0,8
Dabigatran 0,6-2
Profilaxis ictus en FA
AVK 3,09-3,5
Dabigatran 3,3
Rivaroxaban 3,6
Apixaban 2,13
Edoxaban 2,75
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Tabla 6

Riesgo trombdtico asociado al tipo de cirugia

(Kristensen SD et al. 2014)

Bajo riesgo: < 1%

Riesgo intermedio: 1-5%

Alto riesgo: >5%

Cirugia superficial

Inntraperitoneal: esplenectomia,
reparacion de hernia hiatal,
colecistectomia

Adrtica y vascular mayor

Mama Carotidea sintomatica: Endarterectomia | Cirugia de revascularizacion abierta de miembro
carotidea o stent carotideo inferior o amputacién o tromboembolectomia

Dental Angioplastia arterial periférica Cirugia duodeno-pancredtica

Tiroides Reparaciéon de aneurisma endovascular Reseccion hepatica, cirugia de via biliar

Ocular Cirugia de cabeza y cuello Esofaguectomia

Reconstructiva Ortopédica mayor (cadera y columna) Reparacién de perforacién de colon

Carotidea asintomatica:
Endarterectomia carotidea o stent
carotideo

Urolégica o ginecoldgica mayor

Reseccion suprarrenal

Ginecologica menor

Transplante renal

Cistectomia total

Ortopédica menor (meniscectomia)

Intratoracica no mayor

Neumonectomia

Urolégica menor (RTU prostata)

Transplante hepatico o pulmonar
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Tabla 7

Valoracion del riesgo trombotico perioperatorio en pacientes tratados con anticoagulantes

(Doherty JU, et al. 2017)

Bajo

Intermedio

Alto

Fibrilacion auricular

CHA:DS>-VASC 1-4
sin otro factor de riesgo
No Ictus/AIT previo

CHA:DS-VASC 5-6
Ictus/AIT > 3 meses

CHA2DS,-VASC 7-9
Ictus/AIT < 3 meses.
Enfermedad valvular reumatica mitral

Tromboembolismo venoso

ETEV Gnico > 12 meses
sin otro factor de riesgo

ETEV hace 3-12 meses 6 TVP recurrente.
Neoplasia activa.
Trombofilia tipo:

Factor V Leiden heterozigoto, mutacién
heterozigota del factor II.

ETEV reciente (< 3 meses).
Trombofilia tipo: déficit de proteina C, S 6
antitrombina,

Sindrome antifosfolipido 6 alteraciones
multiples.

Protesis valvular

Prétesis bioldgica sin FA
(incluye prétesis percutaneas)
Proétesis bioldgica con FA
(aplicar el nivel de CHA;DS,-VASC)
Proétesis aértica mecanica sin factores de
riesgo

Proétesis mecanica aortica con uno o mas
factores de riesgo: FA, Ictus/AIT previo > 6
meses, DM, IC, edad > 75 afios

Proétesis mecanica mitral o tricuspide.
Mas de una protesis mecanica.
Prétesis aortica mecanica monodisco
Ictus/AIT < 6 meses

CHA2DS2-VASC (maxima puntuacién 9 puntos): 1 punto por cada item : IC, HTA, DM, enfermedad vascular (IAM, arteriosclerosis adrtica o arteriopatia periférica), sexo femenino, edad
65-74 afios). 2 puntos por cada item: edad > 75 afos, enfermedad trombo-embdlica (Ictus, AIT, TVP o EP). IC: insuficiencia cardiaca o disfuncién ventriculo izquierdo, HTA:
hipertension arterial, DM: diabetes mellitus, [AM: infarto agudo de miocardio, AIT: accidente isquémico transitorio, TVP: trombosis venosa profunda, EP: trombo-embolismo pulmonar,

FA: fibrilacién auricular,

31



AAEAR

Uso perioperatorio de farmacos inhibidores de la hemostasia

Tabla 8

Valoracion del riesgo trombético perioperatorio en pacientes tratados con antiagregantes
(Modificado de Sierra P, et al 201; Valgimigli M, et al 2017; Aboyans V, et al 2017)

| | RIESGO TROMBOTICO
PATOLOGIA VALVULAR ALTO MODERADO BAJO
Reparacién valvular con Mitraclip” <1mes 2-6 meses -
Sustitucion valvular adrtica transfemoral (TAVI) < 3 meses - -
Cierre percutdneo de CIA (dispositivo Amplatzer) < 3 meses 3-6 meses -
PATOLOGIA VASCULAR
Stent adrtico o endoproétesis adrtica - < 3 meses -
. Angioplastia femoral o poplitea con colocacién de stent <1mes - -
Periférica
Trombosis vascular periférica + revascularizacion con SLF < 3 meses 3-6 meses > 6 meses
Stent carotideo <1mes - -
Cerebral Ictus isquémico < 3 meses 3-6 meses > 6 meses
Stent intracraneal (1) < 6 meses 6-12 meses | >12 meses
SCA con tratamiento médico (no ICP)
Estable ICP + stent (SFL de 22 o 32 generacidn) programado (no en contexto de SCA) < 3 meses 3-6 meses > 6 meses
. Cirugia de revascularizacidn coronaria no urgente
Coronaria ICP + stent (SFL de 22 o 32 generacidn ) programado complejo (2) o factores de riesgo (3) | <6 meses 6-12 meses | >12 meses
SCA I(;P +’stent (SFL de 23.0 3.3’generacié.n ) urgente <6meses | 612 meses | >12 meses
Cirugia de revascularizacion coronaria urgente

SCA: Sindrome Coronario Agudo. ICP: intervencionismo coronario percutaneo. SLF: stent liberador de farmaco. CIA: comunicacién interauricular
SAVB: stent con armazdn vascular bioabsorbible. (1) En estos pacientes se ha recomendado la evaluacion de reactividad plaquetaria como método de titulacidn y valoraciéon de respuesta a la
doble antiagregacion (2) procedimientos complejos: trombosis sobre stent previa a pesar de adecuada antiagregacion, stent sobre la Gltima coronaria patente, enfermedad multivaso
especialmente en pacietes diabéticos, al menos 3 stents implantados, al menos 3 lesiones tratadas, bifurcacion con 2 stents implantados, longitud total del stent > 60 mm y tratamiento de una
oclusion total. (3) factores de riesgo: 1 de los siguientes factores: fraccién de eyeccién < 30% o insuficiencia cardiaca o stent en vena" o al menos 2 de los siguientes factores: tabaquismo,
diabetes mellitus, ICP o IM previo, stent de didmetro < 3 mm.. En los pacientes portadores de stents denominados de segunda generacion (Endeaver, XienceV/Prime, Promus) y tercera
generacién (Promus Element, Taxus Element, Resolute Integrity, Biolimus Biomatrix) la terapia dual puede sustituirse por monoterapia a partir de los seis meses en caso de necesidad con
mayor seguridad que con los de primera generacion (Cypher, Texus Express, Texus Liberté), e incluso con un tipo reciente de stent (BioFreedom) la terapia dual seria imprescindible solo el
primer mes. * La mayoria de los portadores de Mitraclip son pacientes previamente anticoagulados (auricula grande + FA), solo en los casos no previamente anticoagulados se utiliza la doble
antiagregacion.
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Tabla 9
Tiempos de seguridad preoperatoria de los inhibidores de la
hemostasia
Farmaco Tiempo de seguridad?
Antiagregantes
Acido acetilsalicilico 3-5 dias
Triflusal 5 dias
Ditazol 24 h
Dipiridamol 24
Cilostazol 48 h
AINEs 24 h?
Ticlopidina 10 dias
Clopidogrel 3-5dias3
Prasugrel 7 dias
Ticagrelor 3-5 dias34
Abciximab 24 h
Tirofiban 4-6 h
Eptifibatide 6-8 h
Anticoagulantes
Heparina no fraccionada 4 h
HBPM profilactica 12 h
HBPM terapéutica 24 h
Fondaparinux 36h
Bivalirudina 2-3h
Argatroban 4-6 h
Warfarina (INR 2-3) 4 dias
Acenocumarol (INR 2-3) 2 dias
Dabigatran
e C(CICr>80 ml/min 1-2 dias®
e CICr 50-79 ml/min 2-3 dias®
e CICr <50 ml/min 3-4 dias®
Rivaroxaban, apixaban, edoxaban
e CICr>30 ml/min 1-2 dias®
e CICr 15-30 ml/min 2-3 dias®

(1) Tiempo de seguridad: tiempo sin tratamiento.
(2) Oxicams, una semana.
3) Para anestesia espinal, el tiempo recomendado es 5 dias
p p
(4) La sociedad europea de cardiologia recomienda un tiempo de seguridad de 3 dias (Valgimigli M et al, 2017).
(5) En funcién del riesgo hemorragico.
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Figura 1. Protocolo AAEAR
Farmacos inhibidores de la hemostasia y anestesia.
i— Valorar riesgo hemorragico i
Valorar riesgo trombético Valorar riesgo trombético
i T Antic lante
Antiagregantes Mantenimiento oagulantes
) Sustitucion
B: Bajo .7
I: Intermedio Suspension
A: Alto
RH: Riesgo hemorragico
RT: Riesgo trombdtico \L \L
v \% V% v v
HNF Warfarina Dabigatran AAS Clopidogrel
HBPM Acenocumarol RXS{;:S::” Triflusal Prasugrel
Fondafarmux ; Edoxaban Tlcaglrelor
Suspender Mantener l/
e HNF:4 h Suspender Suspender Mantener ;
« HBPM 12-24 h Sustituir Suspender |——> Figura 2
* Fondaparinux 36 h \l/ Sustituir
Mantener: RH B (consenso) v \4
Suspender (2-4 dias): RT B/I : Rivaroxaban
Sustituir (HBPM): RT A Dabigatran apixaban y
i/ edoxaban
U J J v
\/ v
Cl Cr > 80 Cl Cr 50-79 Cl Cr < 50 Cl Cr> 30 Cl Cr 15- 30
. 1dia: RHB .« 2dias: RHB - 3 dias: RHB « 1ldia: RHB - 2 dias: RH B
« 2dias: RH I/A + 3 dias: RH I/A « 4 dias: RH I/A + 2dias: RH I/A « 3dias: RH I/A
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AAEAR

Profilaxis primaria

2

Figura 2. Protocolo AAEAR. Manejo perioperatorio antiagregantes plaquetarios

<€——— (¢Cuadl es la indicacién del antiagregante?

Interrumpir: AAS 5 dias

Clopidogrel 5 dias

v

i

Profilaxis secundaria

éCual es el riesgo trombético?

Bajo

Intermedio Alto

éSe puede demorar la cirugia para reducir el riesgo?

éCudl es el riesgo hemorragico?

Riesgo

bajo

Mantener Mantener

Riesgo
Hemorragico
intermedio

suspender*

M" antener AAS ﬂantener AAS
Mantener 52$1 2%

Suspender P2Y12

Riesgo

Hemorragico Suspender

alto

Suspender

tirofiban/cangrelor

* Individualizar

Disponibilidad cateterismo
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