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Tratamiento antitrombotico en pacientes sometidos a procedimientos
invasivos

Este articulo proporciona enfoques y orientaciones para pacientes sometidos a procedimientos invasivos mientras reciben

tratamiento antitrombético.
Autor: Dres. Baron TH, Kanath PS, McBane RD N Engl J Med 2013;368:2113-24.
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Introduccion

Mas de 6 millones de pacientes en los EEUU reciben tratamiento anticoagulante prolongado para prevenir la tromboembolia debida a fibrilacion
auricular, colocacion de una proétesis valvular mecanica o tromboembolia venosa. Ademas, aumentd notablemente el tratamiento antiplaquetario doble
(aspirina mas una tienopiridina), tras la colocacion de un stent coronario. Cada afio, el 10% de los pacientes que reciben antitromboticos es sometido
a cirugia u otros procedimientos invasivos que exigen la suspension temporaria del tratamiento.

Conceptos generales

Suspender el tratamiento antitrombético en un paciente que sera sometido a un procedimiento invasivo implica evaluar los pros y los contras de esta
suspension. En general, el paciente sometido a un procedimiento que tiene bajo riesgo de hemorragia (procedimiento de bajo riesgo) deberia
continuar el tratamiento antitrombético, especialmente si el paciente tiene alto riesgo de un episodio tromboembodlico (paciente de alto riesgo). A la
inversa, el paciente sometido a un procedimiento de alto riesgo puede suspender temporariamente los antitrombdticos si el riesgo de un episodio
tromboembodlico es bajo (paciente de bajo riesgo).

La decision es dificil cuando los pacientes con riesgo de moderado a alto de sufrir episodios tromboembodlicos son sometidos a procedimientos de
alto riesgo. El manejo también difiere entre los procedimientos programados y los de urgencia. S establecera previamente una comunicacion entre el
médico especialista en hemostasia, el médico que receta estos farmacos y el cirujano. El primer paso es determinar el riesgo de episodios
tromboembodlicos durante el periodo de suspensién de los antitrombéticos.

Determinacion del riesgo trombético

Fibrilacién auricular

Para los pacientes con fibrilacion auricular no valvular, los determinantes importantes del riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) son la
puntuaciéon CHADS2 y, mas recientemente, la puntuacion CHA2DS2-VASc. Las puntuaciones CHADS2 van del 0 al 6 y las mas altas indican mayor
riesgo de ACV. La insuficiencia cardiaca congestiva, la hipertension, la diabetes y la edad >75 afios equivalen cada una a 1 punto y el ACV previo o el
accidente isquémico transitorio (AlT) equivalen a 2 puntos. Las puntuaciones CHA2DS2-VASc van de 0 a 9. Las puntuaciones mas altas indican
mayor riesgo. Para esta puntuacion, se asigna 1 punto a la edad de 65-74 afios y 2 puntos a la edad >75 afios. La fibrilacion auricular valvular implica
la coexistencia de una cardiopatia valvular grave y estos pacientes tienen alto riesgo de tromboembolia.

Protesis valvulares mecanicas y tromboembolismo venoso
Los factores de alto riesgo de episodios tromboembodlicos en pacientes con una o mas valvulas cardiacas mecanicas y tromboembolia venosa son:

cualquier proétesis de la valvula mitral

protesis de la valvula adrtica de bola o de disco
multiples valvulas mecanicas

ACV, AIT o episodio cardioembdlico

tromboembolia venosa dentro de los 3 meses previos
trombofilia grave

Influyen sobre el riesgo: el tipo, el nUmero y la ubicacion de las protesis valvulares, asi como la presencia o la ausencia de insuficiencia cardiaca o
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fibrilacion auricular. En pacientes con tromboembolia venosa, los riesgos de trombosis recidivante, propagacion del trombo y embolizacion son altos
durante los 3 meses posteriores al diagnéstico y el inicio del tratamiento anticoagulante.

Cancer

Los pacientes con cancer tienen mayor riesgo de trombosis perioperatoria debido a la actividad protrombética especifica del cancer, el tratamiento
hormonal, los inhibidores de la angiogénesis, la radioterapia y la presencia de catéteres venosos centrales permanentes. Tienen asimismo mayor
riesgo de hemorragia debido a: la administracion de farmacos profilacticos para prevenir la tromboembolia venosa, la disfuncion hepatica y renal y la
trombocitopenia provocadas por la quimioterapia y la friabilidad del tumor.

Stents coronarios

Algunos pacientes con stents coronarios pueden necesitar tratamiento antiplaquetario doble indefinidamente. La suspension prematura del
tratamiento antes de la operacion o de otro procedimiento invasivo puede originar trombosis del stent y precipitar un infarto de miocardio, con
mortalidad del 50% o mas.

El riesgo de trombosis del stent difiere segun el tipo de stent. EI mayor riesgo es dentro de las 6 semanas posteriores a la colocacion de un stent
metalico simple y dentro de los 3-6 meses de la colocacion de un stent liberador de farmacos. El tratamiento antiplaquetario es necesario durante por
lo menos 1 mes después de la colocacion de un stent metalico simple y durante 1 afio después de la colocacion de un stent liberador de farmacos.
Tras los sindromes coronarios agudos, se recomienda continuar el tratamiento antiplaquetario doble durante hasta 12 meses en pacientes con stents
metalicos simples y durante por lo menos 12 meses en pacientes con stents liberadores de farmacos, salvo que el riesgo de hemorragia sea
excesivo.

Determinacion de los riesgos de hemorragia perioperatoria

El riesgo de hemorragia perioperatoria y procedimientos invasivos depende del tipo de procedimiento, ademas de los efectos residuales de los
antitromboticos, del cancer activo y la quimioterapia, los antecedentes de hemorragia y el reinicio del tratamiento antitrombético dentro de las 24
horas de efectuado el procedimiento.

Los grados de gravedad de la hemorragia no estan estandardizados en todas las especialidades. En ausencia de estratificacion del riesgo especffica,
los autores proponen considerar que los procedimientos de alto riesgo son aquellos con tasas de hemorragia mayores al 1,5% entre los pacientes
que no reciben antitrombéticos. Ademas, los procedimientos que pueden generar hemorragia intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal,
intratoracica o pericardica son de alto riesgo.

Tratamiento anticoagulante puente
El tratamiento anticoagulante puente tiene como objetivo:
- reducir al minimo el riesgo de tromboembolia en los pacientes de alto riesgo cuando se suspende el tratamiento anticoagulante y

- reducir al minimo el riesgo de hemorragia tras procedimientos de alto riesgo. La necesidad de este tratamiento depende de la duracion de accion del
anticoagulante y la capacidad para anular la anticoagulacion. En la mayoria de los casos, el tratamiento puente se emplea en pacientes que reciben
warfarina. Una vez que se suspende la warfarina y la razén internacional normalizada (INR por las siglas del inglés) desciende por debajo del margen
terapéutico, se administra heparina no fraccionada intravenosa o heparina de bajo peso molecular subcutanea durante 3-5 dias. La heparina se
suspende antes del procedimiento y se vuelve a administrar 48 horas después del mismo, si la hemostasia esta asegurada.

Aunque el tratamiento puente se considera la norma para pacientes de alto riesgo, sélo se lo evalué en dos estudios aleatorizados. Las tasas
actuales de trombosis (con tratamiento puente y sin él) son:

- 1,2% entre pacientes con valvula mecanica,
- 0,9% entre los que sufren fibrilacion auricular y
- 1,8% entre aquéllos con tromboembolia venosa.

Las tasas correspondientes de hemorragia importante son del 2,7%, 2,0% y 1,9%, respectivamente.

Un metanalisis reciente mostro que el tratamiento puente perioperatorio con heparina aumenté el riesgo global de hemorragia importante sin
disminucion significativa del riesgo de episodios tromboembodlicos.

Cuando el tratamiento puente es necesario para pacientes de alto riesgo con depuracion plasmatica de creatinina estimado <30 ml por minuto, se
prefiere la heparina no fraccionada. Para pacientes de bajo riesgo, como los que sufrieron un episodio de tromboembolia venosa mas de 3 meses
antes del procedimiento programado, se puede emplear heparina profilactica en dosis baja. En pacientes de riesgo moderado, la decision de emplear
tratamiento puente debe ser personalizada y es necesario considerar los deseos del paciente.

El protocolo para el tratamiento puente es el siguiente.

- Suspender la warfarina 5 dias antes de un procedimiento de alto riesgo y cuando la INR desciende por debajo del margen terapéutico, comenzar
con la heparina de bajo peso molecular en dosis terapéutica.

- Para pacientes con una valvula mecanica o con fibrilacion auricular: enoxaparina 1 mg por kilo de peso, cada 12 horas o dalteparina 100 IU por kilo,
cada 12 horas.

- Para pacientes con tromboembolia venosa: enoxaparina 1,5 mg por kilo o dalteparina 200 IU por kilo una vez al dia.

La dosis de enoxaparina o dalteparina se debe administrar 24 horas antes del procedimiento. Controlar la INR en la mafiana del procedimiento.
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Recomenzar con la warfarina inmediatamente después del procedimiento si la hemostasia esta asegurada y reinstituir el tratamiento con heparina de
bajo peso molecular subcutanea o heparina no fraccionada intravenosa en dosis terapéutica (sin bolo) 48 horas después del procedimiento si no se
produjo hemorragia. En los pacientes sometidos a esfinterotomia endoscépica, la heparina se debe iniciar a las 72 horas y suprimirla cuando la INR
esta dentro del margen terapéutico (unos 5 dias después).

Momento de la suspension del tratamiento antitrombético

Cuando los anticoagulantes se suspenden en pacientes de alto riesgo (incluidos los empleados para el tratamiento puente), el intervalo sin
tratamiento anticoagulante debe ser lo mas breve posible.

Warfarina

Se desconoce con qué cifras de INR aumenta el riesgo de hemorragia, pero se supone que éste no es alto cuando la INR es 1,5 0 menos y que es
alto cuando la INR es mayor de 2,0. La INR de 1,5 0 menos se considera segura para procedimientos de alto riesgo, aunque algunos recomiendan
una INR de 1,2 o menos para procedimientos con alto riesgo de hemorragia en espacios cerrados (e.g., cirugia endocraneal).

La INR de 2,0-3,5 corresponde a la anticoagulacion terapéutica. El 93% de los pacientes con INR dentro de estos valores tendran una INR <1,5
aproximadamente 5 dias después de suspender la warfarina. Se debe obtener una INR 24 horas antes del procedimiento y de ser necesario
corregirla con vitamina K, excepto cuando el paciente tiene valvulas mecanicas. Cuando el tratamiento con warfarina se contintia durante el
procedimiento, es importante que la INR previa al mismo no sea supraterapéutica. Las dosis se ajustan durante un lapso de 5 dias para que la INR
sea de aproximadamente 2,5 al efectuar el procedimiento.

Heparina

La heparina no fraccionada administrada por via intravenosa tiene una semivida de 60-90 minutos y los efectos anticoagulantes desaparecen 3-4
horas después de su suspension. Por ello, la infusién se suspende 4-6 horas antes de los procedimientos de alto riesgo. La heparina de bajo peso
molecular se administra por via subcutanea a dosis terapéuticas para el tratamiento puente y para la tromboembolia venosa y a dosis reducidas para
la prevencion de esta Ultima en pacientes de bajo riesgo. Su semivida es de unas 4 horas y la Ultima dosis se debe dar 24 horas antes del
procedimiento, al 50% de la dosis diaria total.

Nuevos Anticoagulantes

Los inhibidores directos del factor Xa son los farmacos orales rivaroxaban y apixaban. EIl momento de suspenderlos ante procedimientos de alto
riesgo depende de la depuracion plasmatica de creatinina. Las duraciones recomendadas estan en el prospecto del medicamento o derivan de las
recomendaciones y la farmacocinesia. Debido a la falta de agentes que anulen sus efectos se prefiere suspenderlos por 1-2 dias mas que lo indicado
en los prospectos.

Fondaparinux es un inhibidor directo del factor Xa que se administra por via subcutanea para prevenir y tratar la tromboembolia, con una semivida de
17 horas.

Los inhibidores directos de la trombina se pueden administrar por via oral (dabigatran), subcutanea (desirudina) e intravenosa (argatroban y
bivalirudina).

La bivalirudina se emplea sobre todo para intervenciones coronarias urgentes. El argatroban se emplea para el tratamiento de la trombocitopenia
inducida por la heparina. El dabigatran esta aprobado para prevenir el ACV tromboembodlico en pacientes con fibrilacién auricular no valvular y el
momento de su suspension se basa sobre la depuracién plasmatica de creatinina. La desirudina se emplea en el posoperatorio para la profilaxis de la
trombosis venosa profunda en pacientes sometidos a reemplazo de cadera. Su semivida es de 2 horas y se debe suspender 10 horas antes de los
procedimientos de alto riesgo.

Antiplaquetarios

Antiplaquetarios tradicionales
La aspirina se emplea sola o con otros farmacos antiplaquetarios.

El dipiridamol inhibe de manera reversible la agregacion plaquetaria. Su semivida de eliminacion es de 12 horas y su duracion de accion es de
aproximadamente 2 dias después de su suspension. Si bien la aspirina y el dipiridamol por separado no aumentan el riesgo de hemorragia
importante, a veces se los suspende antes de ciertos procedimientos programados de alto riesgo. Cuando ambos se administran juntos
probablemente aumentan el riesgo de hemorragia posquirurgica.

El cilostazol es un inhibidor de la fosfodiesterasa aprobado para el tratamiento de la claudicacion y se emplea fuera de las indicaciones habituales
asociado con los antiplaquetarios para pacientes con enfermedad coronaria o con isquemia cerebrovascular. No aumenta el riesgo de hemorragia
cuando se lo emplea solo y la funcion plaquetaria se restablece unos 2 dias después de su suspension.

Otros antiplaquetarios
Los inhibidores orales del receptor P2Y12 de adenosina difosfato son el clopidogrel, la ticlopidina, el prasugrel y el ticagrelor. El tratamiento se debe
suspender durante 5-7 dias para el clopidogrel, el ticagrelor y el prasugrel y posiblemente durante 10-14 dias para la ticlopidina.

Filtros de la vena cava inferior

No se recomienda el empleo sistematico de filtros de la vena cava inferior para el tratamiento puente. Cuando sea posible se sugiere postergar el
procedimiento programado hasta que los pacientes hayan recibido por lo menos 3 meses de tratamiento anticoagulante. Puede estar indicada la
colocacion de un filtro de la vena cava inferior (que debe ser extraible debido a los riesgos de episodios adversos alejados con los filtros
permanentes) en la tromboembolia pulmonar o si la trombosis venosa profunda se produjo dentro de las 4 semanas anteriores y es necesario un
procedimiento urgente. En estos casos, los filtros previenen episodios de embolia pulmonar y permiten suspender temporariamente el tratamiento
anticoagulante.

Web?2

converted by Web2PDFConvert.com



http://www.web2pdfconvert.com?ref=PDF
http://www.web2pdfconvert.com?ref=PDF

Anulacién farmacologica de la anticoagulacion

Ante la necesidad de procedimientos urgentes, hay diversas opciones para el manejo de los antitromboticos. En algunos pacientes se puede efectuar
un procedimiento de bajo riesgo para ganar tiempo antes del procedimiento definitivo. Si esto no es posible, se puede considerar la administracion de
farmacos neutralizadores si el riesgo de hemorragia sobrepasa el riesgo de episodios de trombosis. Se dispone de varios farmacos para estos fines
(vitamina K con plasma fresco congelado o sin él, sulfato de protamina).

Antitromboéticos con efecto reversible

En pacientes con una INR que no sea supraterapéutica, el efecto de la warfarina se puede anular en 24-48 horas si se administra vitamina K
intravenosa. Si se administra también plasma el efecto es mas rapido, aunque pueden surgir problemas. Las dosis altas de vitamina K retrasan la
respuesta al tratamiento con warfarina cuando se lo reinstituye.

Los concentrados de complejo de protrombina se prefieren en casos de hemorragia relacionada con el tratamiento con antagonistas de la vitamina K,
especialmente para pacientes con insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular o insuficiencia renal, por la sobrecarga de volemia que puede causar el
plasma fresco congelado.

Debido a que la duracién de accién de la heparina no fraccionada es corta, en general no es necesaria su neutralizacion. La protamina puede inhibir
totalmente la accion de la heparina no fraccionada y neutralizar parcialmente la accion de la heparina de bajo peso molecular.

Antitrobéticos con efecto irreversible

La reversibilidad de los efectos de los anticoagulantes mas nuevos (inhibidores directos de la trombina e inhibidores directos del factor Xa), no se ha
demostrado. No hay evidencia clinica de que los concentrados de complejo de protrombina neutralicen eficientemente la hemorragia inducida por
estos farmacos.

Los efectos del rivaroxaban, pero no del dabigatran, fueron neutralizados en 12 voluntarios sanos tras administrar concentrados de complejo de
protrombina-4, que contienen factores I, VII, Xy Xy proteinas C y S . No se sabe si estos datos son aplicables a pacientes sometidos a
procedimientos invasivos.

Para pacientes tratados con los anticoagulantes mas nuevos, cuando la cirugia es inminente, pero no se sabe exactamente la fecha (e.g., trasplante
de 6rganos), se recomienda pasar a la warfarina porque sus efectos se pueden neutralizar rapidamente.

Reanudacion del tratamiento antitrombético

La reanudacion del tratamiento antitrombético es un importante determinante del riesgo de hemorragia tras los procedimientos invasivos. A diferencia
del tratamiento anticoagulante con la dosis total, el tratamiento profilactico con anticoagulantes se reanuda cuando la hemostasia esta asegurada. En
pacientes que reciben tratamiento puente, la heparina a dosis terapéuticas se debe aplazar durante 48 horas después del procedimiento. El intervalo
puede ser menor si el riesgo de hemorragia se considera bajo.

Debido a que lograr accién anticoagulante total tras la reanudacién de la warfarina lleva varios dias, se la puede reinstituir a la noche del dia en que se
efectua el procedimiento, salvo que haya riesgo de hemorragia tardia o que se prevea reoperar. Se recomienda aplazar la reiniciacion del tratamiento
con dabigatran, rivaroxaban o apixaban durante por lo menos 48 horas después de procedimientos de alto riesgo porque el efecto anticoagulante
completo se produce poco después de su administraciéon y no hay farmacos para revertirlo.

El clopidogrel en dosis de mantenimiento tiene un comienzo de accion retardado y por lo tanto el tratamiento se puede reiniciar dentro de las 24 horas
del procedimiento.

El tratamiento con otros antiplaquetarios, incluida la aspirina, se puede reiniciar dentro de las 24 horas.

Se debe reiniciar el tratamiento con prasugrel o ticagrelor con precaucion porque tienen comienzo de accion rapido, potente inhibicion antiplaquetaria
y no hay farmacos que neutralicen sus efectos.

Algunos procedimientos endoscopicos gastrointestinales pueden provocar lesiones inducidas por la cauterizacién que quizas produzcan hemorragia
7-10 dias después del procedimiento (e.g., polipectomia y esfinterotomia biliar). Si se reinstituye demasiado pronto el tratamiento antitrombético, sus
efectos pueden coincidir con el inicio de esta hemorragia tardia.

Recomendaciones

Para los pacientes que reciben tratamiento antitrombético prolongado, el enfoque perioperatorio debe ser personalizado, con participacion del
paciente en las decisiones. La comunicacion entre los profesionales y el enfoque conservador son primordiales. Siempre que sea posible, se deben
postergar los procedimientos hasta que los riesgos asociados con la suspension del tratamiento anticoagulante sean los mas bajos posibles. La
reinstitucion demasiado intensiva y prematura del tratamiento antitrombotico puede producir hemorragia.

Paradéjicamente esto aumentara los episodios tromboticos debido a la necesidad de neutralizar los efectos antitrombéticos, administrar
hemoderivados y postergar el reinicio del tratamiento antitrombaético.

- Para procedimientos con bajo riesgo de hemorragia, los anticoagulantes se pueden continuar, con la INR ajustada al margen terapéutico bajo
(aproximadamente 2,5).

- Para procedimientos de alto riesgo que tienen escaso riesgo de episodios trombdticos, el tratamiento anticoagulante se puede suspender
temporariamente sin emplear tratamiento puente.

- Para procedimientos con alto riesgo de episodios tromboembodlicos, el tratamiento anticoagulante se puede suspender temporariamente, pero el
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tratamiento puente es muy recomendable en determinados pacientes (reemplazo de valvula mitral o aértica, ACV o episodio embdlico previo, trombo
cardiaco o puntuacion CHADS?2 24, entre otros). En los pacientes con tromboembolia venosa de diagnostico reciente la cirugia programada se debe
postergar por 3 meses. Si fuera necesario operar antes, hay que considerar el tratamiento puente con la colocacion de un filtro de la vena cava
inferior si el tratamiento anticoagulante se efectué durante menos de un mes.

La mayoria de los pacientes con tratamiento antiplaquetario doble tienen stents de la arteria coronaria. En ellos se deberia postergar todo
procedimiento programado asociado con alto riesgo de hemorragia, en lo posible por lo menos por 6 semanas después de la colocacién de un stent
metalico simple y por 6 meses después de la colocacion de un stent liberador de farmacos. Idealmente el procedimiento se deberia postergar hasta
finalizar el tratamiento antiplaquetario doble (por lo menos 12 meses después de la colocacion de cualquier stent). Si el procedimiento es
absolutamente necesario, se debe continuar con el tratamiento antiplaquetario doble. La aspirina nunca se debe suspender.

Para los pacientes con stents coronarios sometidos a un procedimiento de alto riesgo mas de 6 semanas después de colocado el stent metalico
simple o de 6 meses después de colocado el stent liberador de farmacos, se debe continuar con la aspirina y suspender temporariamente el
tratamiento con tienopiridina antes del procedimiento. Para los pacientes con stents de la arteria coronaria y aquéllos con alto riesgo de episodios
ateroscleréticos cardiovasculares sometidos a un procedimiento de bajo riesgo se debe continuar el tratamiento antiplaquetario en dosis completas.

+ Resumen y comenatrio objetivo: Dr. Ricardo Ferreira
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