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1. Resumen.

En los Ultimos afios se ha producido un incremento de la practica de la anestesia
regional en pacientes que reciben farmacos que afectan el sistema fisioldgico de la

coagulacion.

La posibilidad de producirse un hematoma espinal, luego de una puncién

neuroaxial, en este tipo de pacientes, intranquiliza al médico anestesista. Por lo
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tanto, es indispensable que el médico anestesista conozca los mecanismos de
accion de los diferentes anticoagulantes, sus propiedades farmacoldgicas vy
farmacocinéticas para poder asi definir el intervalo entre la administracién de los
farmacos anticoagulantes y el bloqueo neuroaxial, la retirada del catéter y el
reinicio de la anticoagulacién permitiendo asociar la anestesia regional y la

anticoagulacién de forma segura para el paciente’.

Este trabajo tiene como objetivo principal realizar una revisién de los nuevos
farmacos anticoagulantes y analizar las recomendaciones existentes como para

poder hacer un uso racional y seguro en nuestra practica diaria.

Palabras clave: Anticoagulantes. Anestesia de conduccidn.

Abstract

New anticoagulants and regional anesthesia

In recent years there has been an increase in the practice of regional anesthesia in

patients receiving drugs affecting the physiological coagulation system.

The possibility of a spinal hematoma occurs after neuraxial puncture in these
patients, uneasy the anesthesiologist. Therefore, it is essential that the
anesthesiologist know the mechanism of action of different anticoagulants, their
pharmacological and pharmacokinetic properties to well define the interval between
administration of anticoagulants and neuraxial blockade, catheter removal and
resetting anticoagulation allowing associate regional anesthesia and anticoagulation

safely for patientl.

This work has as main objective to carry out a review of the new anticoagulant
drugs and analyze existing recommendations as to make rational and safe use in

our daily practice.

Key words: Anticoagulants. Anesthesia, Conduction

2. Introduccion

La anticoagulacién se utiliza en distintos ambitos clinicos, incluyendo la trombosis
venosa profunda (TVP) peri-operatoria, la profilaxis y la prevencidon de accidentes
cerebro-vasculares en pacientes que sufren fibrilaciéon auricular (FA). La heparina

no fraccionada, la heparina de bajo peso molecular y los antagonistas de Ia
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vitamina k tales como la warfarina, son las mas utilizadas pero presentan
desventajas.

Aungue no existe un anticoagulante “ideal”, un anticoagulante 6ptimo debe ser,
ademas de eficaz y seguro, de administracion oral; no debe requerir monitorizaciéon
diaria, debe tener un efecto anticoagulante predecible, ser de rapido inicio y corta
duracidn de accién y tener la posibilidad de reversién 2.

Solo unos pocos anticoagulantes son plenamente reversibles, incluida la heparina
no fraccionada con protamina y los antagonistas de la vitamina k con concentrados
de complejo de protrombina de cuatro componentes.

Los nuevos anticoagulantes orales incluyen el inhibidor directo de la trombina de
nombre dabigatran etexilato (pradaxa, Boehringer- Ingelheim Pharma Gmbh,
Ingelheim Rhein, compafias que producen el farmaco) y el inhibidor de factor Xa
directo, rivaroxaban (xarelto, Johnson y Johnson/Bayer, compafias que producen el
farmaco) y apixaban (eliquis, Bristol Myers Squibb/Pfizer, companiias que producen
el farmaco)?®. Algunas de las ventajas de estos nuevos agentes son su
relativamente rapido inicio y corta duracion de accién y su efecto de
anticoagulacion predecible que permite no requerir de una monitorizacion diaria de
la coagulacion. Sin embargo, puede ser importante que se realice un seguimiento
clinico en algunas situaciones clinicas, especialmente cuando se necesita una
evaluacién del estado de anticoagulacion.

Como los nuevos anticoagulantes orales estan sustituyendo cada vez mas a los
viejos agentes parenterales y a los antagonistas de la vitamina k en la practica
clinica, es importante considerar que los pacientes que son tratados con estos
agentes estardn expuestos a diferentes situaciones clinicas (hemorragias
espontaneas y peri-operatorias, sobredosis, trauma y cirugia electiva o de
emergencia) que requieren intervenciéon. También existe una preocupaciéon
creciente sobre coOmo tratar a los pacientes bajo estos agentes terapéuticos luego

de un trauma o en el ambito peri-operatorio.

3. Fisiologia de la Hemostasis

Para poder entender el mecanismo de accidon de los farmacos anticoagulantes es
prioritario el conocimiento de la fisiologia de la hemostasis y los nuevos conceptos

que actualmente se vienen introduciendo.

La hemostasis se inicia cuando el coldageno subendotelial es expuesto al vaso

sanguineo. Este mecanismo consta de 4 fases:
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1. Vvasoconstriccidn localizada en el drea afectada.

2. Formacion de un trombo de plaquetas en la superficie vascular

lesionada.
3. Formacidn de fibrina que refuerza el trombo plaquetario.

Fibrindlisis.

1. Inmediatamente después de la lesién vascular se produce vasoconstriccion,
permitiendo la reduccion del flujo sanguineo, estasis circulatoria favoreciendo la

formacion del trombo plaquetario.

2. En la formacion del trombo plaquetario se distinguen dos procesos: la adhesion
plaquetaria al subendotelio y la agregacidn plaquetaria a las plaquetas ya adheridas

al subendotelio.

Adhesion plaquetaria: como consecuencia de la lesién vascular, las plaguetas se
adhieren a las estructuras subendoteliales que han quedado expuestas, cambian de
forma (discoidea a esférica) y emiten seuddpodos logrando una maxima

adherencia, iniciando el trombo plaquetario®.

Agregacion plaquetaria: una vez adheridas, las plaquetas son activadas por una
serie de reacciones bioquimicas complejas, en la cual el calcio tiene un papel
fundamental, que terminan dando por resultado la liberacion de granulos. Estos
granulos contienen adenosin difosfato (ADP), factor de agregacion plaquetaria
(FAP) y tromboxano A2 (TX2) que produce una mayor estimulacién de la adhesion

y agregacion plaquetaria generandose el trombo plaquetario®.

3. La formacién de fibrina (coagulacién plasmatica) consiste en el pasaje de
fibrindgeno a fibrina, reaccion catalizada por la trombina (enzima formada a partir

de la activacién de la protrombina).

Actualmente el modelo celular viene sustituyendo al modelo clasico de coagulacién
(cascada intrinseca y extrinseca) ubicando a las plaquetas activadas en el centro de
atencién, lo cual parece ser una aproximacién mas fidedigna de lo que ocurre “in

vivo">.

Este modelo celular es un mejor método para entender las complejas interacciones
entre: los factores anti y pro coagulantes, el rol fundamental del factor tisular y la

interaccidon vascular-hemostasis®.
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También se destaca el importante rol que juega la trombina en la coagulacion,
siendo esta la llave para entender porque cualquier estrategia de anticoagulacion

exitosa depende en la inhibicién de dicho factor’.
El modelo celular comprende tres etapas: Iniciacion, amplificacion, propagacion.

Iniciacion: Frente a un dafio endotelial queda expuesto el factor tisular que
interacciona con las células transportadoras del factor tisular (monocito). Estas
células transportan y presentan el factor tisular a su ligando, factor VII,
activandolo, quien posteriormente produce la activacion de los factores IX y X. La
activacion del factor IX y X crea una pequena cantidad de trombina (factor II) a

partir de protrombina en la superficie plaquetaria®.

Amplificacién: Esta etapa se produce en la superficie de la plaqueta activada. La
trombina, una vez generada, produce un feed-back positivo activando mas factor Vv,

VIII y plaquetas, acelerando y amplificando la generacién de trombina®.

Propagacion: La trombina produce la activacion del factor VIII que junto con la

activacion del factor IX lleva a una explosiéon en la produccion de trombina

La continua generacién y activacién de la trombina produce un mayor feed-back
positivo permitiendo la transformacion de fibrindgeno en fibrina y la concrecién de

un coagulo estable®.

4. Fibrindlisis: destruccion de la fibrina formada durante la coagulacién. La fibrina
es digerida gracias a la accién de la plasmina que es formada a partir de su
precursor inactivo en el plasma denominado plasmindgeno. Esta activacion del
plasmindgeno a plasmina se puede lograr de dos modos: via “intrinseca”, iniciada
con el complejo de contacto y via “extrinseca”, mediante el activador tisular del

plasminogeno y la uroquinasa.

El activador tisular del plasmindgeno, liberado por las células endoteliales, es el
principal activador fisiolégico del plasminégeno. Es poco potente cuando esta libre
en plasma; pero posee una gran afinidad por la fibrina; en su presencia, la
activacion del plasmindgeno se acelera intensamente, lo que favorece la lisis local

de la fibrina sin que se produzca una fibrindlisis generalizada®.
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4. Fisiopatologia de la trombosis.

En condiciones normales, existe un delicado equilibrio que impide tanto la

trombosis como la hemorragia.

La hiper coagulabilidad y la consiguiente formaciéon del trombo, resulta de una

ruptura en este equilibrio, que se inclina a la formacién del coagulo®.

En la actualidad, la trombosis arterial o venosa, junto a los procesos embdlicos, que
pueden aparecer como complicacion de una trombosis, son una de las causas mas

importantes de enfermedad y muerte®.

En 1856 Virchow planteé que la triada formada por las estructuras vasculares
(lesién en la pared del vaso), el flujo sanguineo (estasis sanguinea) y los factores
de la coagulacién (hiper coagulabilidad) tenia gran importancia en la patogenia de
la trombosis. La interaccion de estos tres factores son los que condicionan la

aparicion de una trombosis en el compartimiento vascular®.

En la trombosis arterial la alteracion de la pared vascular y la activacion plaquetaria

desempefia el papel mas importante.

En la trombosis venosa, la estasis circulatoria y las alteraciones de los mecanismos
de la hemostasis son los factores con mayor importancia patogénica. El trombo

venoso es rico en fibrina y hematies.

Es asi que en los pacientes recién operados, coincide la estasis de la sangre en las
venas de los miembros inferiores por la inmovilizacién en cama, con la entrada al
torrente circulatorio de gran cantidad de sustancias extrafas, procedentes de la
absorcion de tejidos necrosados en el acto quirdrgico, con capacidad para activar

los factores de la coagulacién.

A esto se suma, en las intervenciones de las extremidades inferiores, la lesion de

la pared de los vasos®.

La tromboembolia pulmonar es la complicacién mas grave de la trombosis venosa
profunda. El 90-95% de las tromboembolias pulmonares son causadas por
trombosis venosa profunda. Es por esta razén que la tromboembolia pulmonar no
se puede entender como una enfermedad independiente de la trombosis venosa
profunda por lo que se la denomina actualmente enfermedad tromboembdlica

venosa®.

Son numerosas las situaciones que predisponen a la trombosis venosa profunda.
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Factores de riesgo para la trombosis venosa profunda.

e Cirugia

e Trauma mayor o de extremidad inferior

e Inmovilidad, paresia de miembros inferiores

e Cancer

e Terapia oncoldgica (hormonal, quimioterapia, inhibidores
de la angiogénesis, radioterapia)

e Compresion venosa (tumoral, hematoma)

e Enfermedad tromboembdlica previa

e Afiosos

e Embarazo y periodo postparto

¢ Anticonceptivos orales o terapia de remplazo hormonal

¢ Moduladores selectivos de los receptores de estrégeno

¢ Agentes estimulantes de la eritropoyesis

¢ Enfermedad médica aguda

e Sindrome nefrético

e Desordenes mieloproliferativos

e Hemoglobinuria paroxistica nocturna

e Obesidad

e Cateterizacion venosa central

e Trombofilia adquirida o hereditaria

Pero no todas atafien el mismo riesgo ni tampoco la misma capacidad emboligena.

Es asi que el riesgo de trombosis venosa profunda asociado al procedimiento
quirdrgico en pacientes que no reciben tromboprofilaxis es menor al 10% en cirugia
menor; del 10 al 40% en la mayoria de las cirugias generales, cirugia ginecoldgica
o uroldgica abierta y del 40 al 80% en cirugia ortopédica mayor (de cadera y/o

rodilla) y trauma mayor® 7/8°,

La embolia pulmonar ocurre en el 1,7% de los pacientes sin tromboprofilaxis vs. el
0,9% de los pacientes con tromboprofilaxis. De todos los casos de embolia

pulmonar aproximadamente el 10% fueron fatales®.

Casi todos los pacientes hospitalizados tienen por lo menos un factor de riesgo para
enfermedad tromboembdlica; aproximadamente 40% tienen 3 o mas factores de
riesgo. Consecuentemente casi todos los pacientes son candidatos para

tromboprofilaxis®.
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5. Base Cientifica de las Recomendaciones

Todas las guias y articulos incluidos en este trabajo destacan que sus
recomendaciones actuales no se encuentran basadas en estudios prospectivos
randomizados ni en meta-analisis (que son el mayor nivel de evidencia); sino en
reporte de casos clinicos, en la farmacocinética de cada agente, en series
epidemioldgicas y opiniones de expertos®!%1%!3 | a razdn de esto es obvia, ya que
se evita la realizacion de técnicas regionales en pacientes con riesgo aumentado de

hematoma espinal®?.

Por otro lado, la introduccion de los nuevos farmacos anticoagulantes a la practica
clinica y la escasa literatura en cuanto a su asociacion con anestesia regional solo
ha permitido basar estas recomendaciones en la farmacocinética individual de cada

agente® 1014,

Estas recomendaciones buscan un balance entre la prevencion de una enfermedad
tromboembdlica (al suspender la tromboprofolaxis) y el riesgo de un sangrado
mayor o de un hematoma espinal. Este balance no solo dependerd de la
farmacocinética de cada agente; sino del tipo de cirugia, de las caracteristicas de
cada paciente y de la asociacion de otros farmacos que puedan modificar la

hemostasis!?.

Este riesgo se puede minimizar iniciando la tromboprofilaxis en el postoperatorio.
Cuanto mas alejado se encuentre el inicio de la tromboprofilaxis de la insercion de
la aguja o el catéter menor sera el riesgo de hematoma espinal*.

Generalmente la tromboprofilaxis se inicia en el preoperatorio. Esta practica
habitual se basa en la creencia de que la formaciéon del trombo sucede en el
intraoperatorio y el paciente debe de estar protegido durante ese periodo. La
evidencia para esta practica es débil'®>.Un meta-andlisis que evalud el inicio de la
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular 12 horas previo a la cirugia
vs. el inicio en el postoperatoria demostré que no se reducia el riesgo de TVP!3. Es
por esto que un inicio postoperatorio de estas drogas, en pacientes en los cuales se
realizard una anestesia regional, seria ventajoso'®. Otras de las estrategias
utilizadas para minimizar el riesgo de hematoma espinal es restringir la colocacion
de la aguja o el catéter y su retiro, en el periodo cuando la concentraciéon
plasmatica del farmaco anticoagulante se encuentre en el nivel mas bajo

9,10,14

posible Se sugiere que haya transcurrido al menos dos vidas medias,

momento en el cual la actividad de la droga es del 25%?. Con un intervalo mas
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prolongado, la concentracion plasmatica se reduce muy poco, ya que la eliminacion
se enlentece a partir de ese punto. A pesar de que esta aproximacidon no garantiza
niveles plasmaticos extremadamente bajos de accién anticoagulante, se sugiere
que este intervalo de tiempo permite un adecuado balance entre el riesgo de

sangrado espinal y el riesgo de trombosis venosa profunda®®.

Para el reinicio de la anticoagulacién deberan transcurrir 8 hs. entre la retirada del
catéter y la maxima actividad anticoagulante (T. max.) Esto se basa en que se
requiere 8 horas en producirse un coagulo estable!*. Lo expuesto no quiere decir
gue se debe esperar 8 hs. en cada paciente, independientemente del farmaco
anticoagulante, para reiniciar la tromboprofilaxis, ya que el tiempo en alcanzar el
(T. max.) varia entre los distintos anticoagulantes. En la practica cuanto mayor sea
el (T. max.) menor sera el retraso. Por ejemplo, si el (T. max.) es de 4 hs. (como
en la heparina de bajo peso molecular) el reinicio serd a las 4 hs. de retirado el
catéter; pero si es el (T. max.) es de 1 hora el reinicio sera a la 7 hs de retirado el

catéter.

Todas las guias resaltan la importancia de una adecuada historia clinica buscando
historia de sangrado, seguida de un examen fisico exhaustivo en busca de signos

qgue nos hablen de alguna alteracidon de la coagulacion (hematoma, petequias).

Ademas, el estudio cuidadoso de la historia clinica se realizara valorando el cese de
la tromboprofilaxis (si lo tuviese) y la asociacion de otros farmacos que pudieran
modificar la hemosatasis (AINES, aspirina, farmacos antiagregantes plaquetarios,

anticoagulantes orales y dextran).

Las guias también resaltan el valor del seguimiento postoperatorio, destacando que
no solo nos tenemos que enfocar en la prevencion del hematoma espinal sino
también en el rapido diagndstico y tratamiento con el fin de optimizar el resultado

del potencial dafio neuroldgico.

Esto se puede lograr realizando examenes neuroldgicos seriados, utilizando la
minima concentracién posible de anestésico local, lo cual favorecerd la deteccidn

temprana del hematoma espinal, permitiendo un drenaje temprano de éste.

6. Nuevos anticoagulantes

Dado las limitaciones de la heparina (desarrollo de trombocitopenia, administracion
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parenteral exclusiva) y de la warfarina (respuesta variable, prolongado efecto

anticoagulante) en los ultimos afios se han desarrollado nuevos anticoagulantes.

Estos nuevos agentes buscan actuar sobre un Unico factor de la coagulacién y por

lo tanto tener una respuesta mas predecible®.

Muchos de estos agentes tienen una vida media prolongada y es dificil revertir su

accion si no es con la administracion de componentes de la sangre®.

Dentro de los anticoagulantes orales que han tenido mayor desarrollo en la clinica
destacamos los inhibidores directos del factor Xa (rivaroxaban y apixaban) y los

inhibidores directos de la trombina (dabigatran) ®.

A)Rivaroxaban

Rivaroxaban es un farmaco de administraciéon oral, potente inhibidor directo del
factor Xa 10.000 veces mas selectivo por el factor Xa que otras proteasas. Tiene
una buena biodisponibilidad (80%). La concentracién plasmatica maxima se alcanza
al cabo de 2 a 4 horas luego de la administraciéon del mismo en voluntarios sanos y
de 11 a 14 horas en pacientes mayores'®>. No requiere de la antitrombina como
cofactor. Otra diferencia es su capacidad de inhibir, no solo el factor Xa libre en
plasma, sino también el factor Xa unido al coagulo y el unido al complejo

protrombina otorgandole una mayor potencia anticoagulante®.

Esta inhibicidon selectiva del factor Xa se espera que evite la explosion amplificada
en la generacion de trombina que ocurre durante el estado de hipercoagulabilidad
que sucede después de la cirugia de remplazo de rodilla’*. Después de su
administracién, el maximo efecto inhibidor ocurre 1- 4 hs y esta inhibicion se
mantiene por 12 hs®. Su eliminacidon es a través del rifion (1/3) y el higado (2/3)
siendo su acumulacién menor en comparacién con el resto de los agentes que
tienen eliminacion exclusivamente renal (de importancia para los pacientes con
alteraciones renales). La vida media de eliminaciéon es de 5 - 9 horas y no se
prolonga en pacientes que tienen insuficiencia renal moderada®. Requiere ajustes
de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) y se
contraindica en pacientes con insuficiencia hepdtica severa®. Por tanto la
eliminacién del rivaroxaban en pacientes con insuficiencia renal se reduce en
alguna medida, pero el principal modo de eliminacién se realiza mediante

mecanismos no renales.
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Es imprescindible aclarar que aunque algunos estudios indiquen que
aproximadamente el 67% del rivaroxaban se elimina por el rifidn, ese total de la
eliminacién renal representa un 33% de la droga activa y un 33% del rivaroxaban
inactivo, lo que no es clinicamente importante. Por consiguiente, dos tercios del
rivaroxaban activo se eliminan por mecanismos no renales. Segln un estudio
farmacocinético, 10 mg de rivaroxaban administrados una vez al dia ofrece la
mayor eficacia mientras evita complicaciones hemorragicas. En comparacion con la
enoxaparina, el rivaroxaban fue superior para prevenir la TVP sintomatica vy
asintomatica’®. En estos estudios®, se observa un riesgo similar de sangrado entre

las dos drogas.
Dada su prolongada vida media se administra una dosis diaria via oral.
Los primeros 10 mg se administran 6 - 8 hs después de la cirugia®®.

La dosis recomendada de rivaroxaban en pacientes con fibrilacién auricular es de
20 mg diarios, aunque se recomienda una dosis reducida de 15 mg en pacientes
con depuracién de creatinina de 30 ml/min'®. Debido a la alta unién a proteinas
plasmaticas (90%) el rivaroxaban no se elimina con hemodidlisis!’. El rivaroxaban
estd aprobado en los Estados Unidos, Canada y Europa para tratar la profilaxis del
tromboembolismo venoso luego de una cirugia de reemplazo total de cadera o de
rodilla y para la prevencién de accidentes cerebro-vasculares en pacientes con

fibrilacion auricular no valvular.

En las pruebas realizadas para regulacion de la coagulacion en cirugia ortopédica
para prevenir la trombosis venosa profunda y embolia pulmonar (RECORD, por su
sigla en inglés) se probd que la administracion de 10 mg diarios de rivaroxaban
supera la administracion de 30 mg dos veces al dia y 40 mg una vez al dia de
enoxaparina para la prevencion del tromboembolismo venoso luego de una cirugia
de reemplazo total de cadera o rodilla, respectivamente, sin aumentar

significativamente la tasa de riesgo de hemorragia grave!®°2C,

En cuanto a la prevencidon de accidentes cerebro-vasculares, el estudio publicado
por Patel et. al’’. ddnde se administré aleatoriamente (en forma de doble ciego) 20
mg diarios de rivaroxaban (15 mg diarios a aquellos con depuracion de creatinina
de 15 - 50 ml/min) a 14.264 pacientes con fibrilacion auricular en comparacion con
warfarina en dosis ajustada, se comprobd que rivaroxaban no es menos eficaz que

la warfarina, sin presentar una gran diferencia en cuanto a hemorragias graves?'.

En pacientes con sindrome coronario agudo, un estudio publicado por Mega et. al.

compard al rivaroxaban, 2,5 mg o 5 mg diarios, con un placebo en pacientes que
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estaban siendo ademas medicados con aspirina o tienopiridina (generalmente
clopidogrel). Aunque el régimen dosis de 2,5 mg representd una reduccion
significativa en la mortalidad cardiovascular y por otras causas (también llevd a
mas hemorragias), la administraciéon de alimentos y farmacos de Estados Unidos
expidid una carta de respuesta completa y pidié informacion adicional?®?.

Una de sus desventajas es que no dispone de un antidoto especifico que antagonice

el efecto del rivaroxaban, ni tampoco se puede eliminar a través de la dilisis'°.

A pesar de que no exista reportes de hematomas espinales, dada la poca
experiencia que se tiene en el empleo de rivaroxaban en combinacion con bloqueo
neuroaxial, la Sociedad Americana de Anestesia Regional recomiendan evitar las

técnicas neuroaxiales en pacientes que van a recibir rivaroxaban®.

Por otro lado las guias Europeas proponen los siguientes intervalos de tiempo para

la realizacion de bloqueos regionales:

Entre una dosis de rivaroxaban y la retirada del catéter deben transcurrir al menos
18 - 20 hs. y desde la retirada a la siguiente dosis hay que esperar al menos 6
horas, si la puncién fue traumatica diferir la dosis 24 horas’. Es de suma

importancia la monitorizacién neuroldgica®®.

B) Apixaban

El apixaban es otro inhibidor directo del factor Xa oral que tiene una buena
biodisponibilidad (80%), esta altamente unido a las proteinas, su concentracion
plasmatica maxima se alcanza al cabo de 2 o 3 horas luego de la administracién del
mismo y tiene pocas interacciones con otros medicamentos. Posee multiples vias de
eliminacién: 25% excrecion renal y 75% por metabolismo hepatico y excrecion

intestinal’®. La vida media en personas sanas es de 8 a 15 horas'®

Segun estudios farmacocinéticos, la dosis recomendada de apixaban para pacientes
con profilaxis del tromboembolismo venoso, es de 2,5 mg dos veces al dia®3. En los
pacientes a quienes se les administré 2,5 mg de apixaban dos veces al dia para
tratar la profilaxis del tromboembolismo venoso, el riesgo de hemorragia grave no
estuvo influenciado por la funcidn renal®*. Ademds, en la prueba apixaban for
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
(ARISTOTLE), se evalué el apixaban en dosis de 5 mg dos veces al dia para

prevenir accidentes cerebro-vasculares siendo excluidos Unicamente aquellos
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pacientes que tenian depuracion de creatinina de 25 ml/min. Por estas razones, no
se recomienda ajustar la dosis en pacientes con leve (depuracién de creatinina de
30-50 ml/min) o moderada (depuracion de creatinina de 30-50 ml/min)

insuficiencia renal.

El apixaban se aprobd en Canada y Europa, como profilaxis del tromboembolismo
venoso luego de una cirugia de reemplazo total de cadera o de rodilla con base en
los resultados de las pruebas ADVANCE?>?®, Actualmente el apixaban estd siendo
analizado por la Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos

para esta indicacion.

En la prueba ARISTOTLE, el apixaban resulté superior a la warfarina en dosis
ajustada en la prevencién de accidentes cerebro-vasculares y embolismo sistémico,
con un descenso en las complicaciones por hemorragia y una mortalidad mas
baja®’. El estudio AVERROES es digno de destaque ya que es la Unica prueba que
compara uno de los nuevos anticoagulantes orales (en este caso 5 mg de apixaban
dos veces al dia) con la aspirina (81- 325 mg) para la prevencién de accidentes
cerebro-vasculares en pacientes con fibrilacion auricular®®. Aunque se esperaba que
la aspirina confiriera un riesgo de accidente cerebro-vascular menor, lo
sorprendente, quizas, es que este tratamiento no generd mas hemorragias que la

aspirina.

No existe una conducta anestésica para su manejo en relacion con el bloqueo
neuroaxial. A pesar de esto, la Sociedad Europea de Anestesia, tomando en cuenta
su farmacocinética (dos vidas media) propone un intervalo de 26 - 30 hs. entre la
ultima dosis (2,5 mg) y el retiro del catéter, sugiriendo la omisiéon de una dosis
para lograr este objetivo. Después de retirado el catéter, la siguiente dosis de

apixaban se podria dar a las 4 - 6 hs'°.

Dada la poca experiencia que se tiene en el empleo de apixaban en combinacion
con bloqueo neuroaxial, se recomienda extremar las precauciones en esta situacion

y valorar riesgo beneficio de esta técnica®®.

2) Inhibidores directos de la trombina.

A diferencia de las heparinas (que inhiben la trombina libre en plasma), los
inhibidores directos de la trombina inhiben tanto la trombina libre como la unida a

la fibrina evitando un mayor crecimiento del trombo!°. Ademdas inhibe de forma
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indirecta la activacion de cofactores V, VII, y XIII asi como la activacion de las

plaquetas mediadas por la trombina evitando la propagacién de la coagualcién®®.

No existe un antidoto especifico pero desirudin, lepirudins y argatroban pueden ser

eliminados por didlisis°.

TF/VIIa

/N

IX
< VIiIIa IXa
ORAL PARENERAL
v
rivaroxaban Xa Va AT fondaparinux
apixaban l Heparina de bajo peso
I1
dabigatran IIa argatraban
l bivalirudin
FIBRINOGENO ______ FIBRINA

Figura 1. Lugares de efecto de los agentes anticoagulantes. Los nuevos agentes
anticoagulantes orales inhiben uno o dos de los mayores objetivos en la cascada de
coagulacion. El rivaroxaban y el apixaban inhiben directamente al factor Xa y el
dabigratan inhibe directamente a la trombina. Los anticoagulantes parenterales que
inhiben al factor Xa son la heparina de bajo peso molecular (LMWH, por su sigla en
inglés) y el fondiparinux por la uniéon dependiente a la antitrombina. Los inhibidores
parenterales directos de la trombina incluyen en argatroban, la bivalirudina vy la
desidurina que a su vez inhibe directamente a la trombina independiente de

antitrombina.

A) Dabigatran etexilate

Aprobado para su uso oral en la prevenciéon de TVP en cirugia de coordinacion para
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remplazo de cadera y rodilla'®.

Es una prodroga que es metabolizada por estearasas plasmaticas a su metabolito

activo, dabigatran?®.

Después de su administracion oral, posee una biodisponibilidad del 5% vy la
concentracion plasmatica se incrementa rapidamente alcanzando su maximo
después de 2- 4 hs'*. La vida media de 8 hs. después de una Unica dosis y hasta 17
hs después de multiples dosis. 80% de la droga se elimina de forma incambiada
por el rifidn; por lo que esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal por

la posibilidad de acumulacién®.

A pesar de que prolonga el tiempo de tromboplastina parcial activado, este efecto
no es lineal y alcanza una meseta a altas dosis. El tiempo de coagulacién vy el
tiempo de trombina serian particularmente mas especificos para su monitorizacion,
con una curva dosis respuesta lineal, pudiéndose usar como marcador de inhibicidon

de la trombina®.

La primera dosis es de 140 mg via oral 1 - 4 hs en el postoperatorio seguido de 220

mg los dias subsecuentes'®,

Los estudios que existen en cuanto al dabigatran y bloqueo neuroaxial,
recomiendan que el catéter se retire en el postoperatorio inmediato (4 - 6 horas)
previo a la primera dosis. No existen estudios de utilizacion concomitante de

dabigatran y catéteres peridurales dejados en forma permanente®®.

La Sociedad Americana de Anestesia Regional recomienda evitar las técnicas
neuroaxiales en pacientes que van a recibir dabigatran®, e incluso se desaconseja la
utilizacion de dabigatran cuando se haya realizado un bloqueo neuroaxial con las
consecuencias médicos legales que puede atraer en caso de que se produzca un

hematoma®.

A pesar de lo dicho en el parrafo anterior, en la literatura encontramos un
acercamiento al manejo de este farmaco y la anestesia regional basado en su
propiedad farmacocinética. Se sugiere un proceder similar a él de fondoparinux:
retirar el catéter peridural 36 hs. después de la Ultima dosis (dos vidas medias) y
su reinicio 12 hs. después de retirado el catéter. Por lo tanto se requiere una
ventana libre del farmaco de al menos 48 hs. que se logra, en la practica, evitando

una dosis!?.
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3) Agentes parenterales (argatroban, desirudin y lepirudin)

Argatroban:

Anticoagulante que ha sido aprobado como alternativa para los pacientes que tiene
riesgo o han desarrollado trombocitopenia inducida por heparina (TIH) y que seran

sometidos a una intervencion coronaria percutanea®®.
Se administra de forma intravenosa, con una vida media de 40 min’.

Se metaboliza en el higado, con eliminacién biliar siendo una indicacion de su uso
los pacientes con insuficiencia renal. También, esta forma de eliminacién, los hace
recomendables para el tratamiento de los pacientes con TIH tipo II ya que la gran

mayoria de ellos tienen afectacion renal®.

La dosis intravenosa es de 0,5 - 2 ug/kg/min que se ajusta para obtener un tiempo

de tromboplastina parcial activado 1,5 a 3 veces el normal’.

Toma solo 2 - 4 hs. la normalizacién del tiempo de tromboplastina parcial activado

después de suspender la infusidn de argatroban gracias a su corta vida media®°.

Desirudin y lepirudin

Desirudin estd aprobado para ser utilizado en Europa y ahora en Estados Unidos
como prevencion de la trombosis venosa profunda en cirugia de coordinacion para
remplazo de cadera y rodilla, de forma subcutanea, dos veces por dia, siendo la
primera dosis administrada previo a la cirugia’. También estd indicada para

tromboprofilaxis en pacientes que sufren TIH°,
Lepirudin estd aprobado en pacientes con sindrome de TIH tipo II’.
Puede ser monitorizado con el tiempo de tromboplastina parcial activado®®.

Después de una inyeccion subcutanea de desirudin alcanza su maxima

concentracidn plasmatica a las 2 hs'°.

El tiempo de tromboplastina parcial activado permanece prolongado 8 hs. después
de su administracién subcutanea. La vida media de eliminacién es de 2 - 3 hs., su

principal via de eliminacién es la renal y esta marcadamente prolongada en
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pacientes con falla renal®.

Los principales problemas que se observan con el lepirudin es: la falta de antidoto,
el efecto exagerado en pacientes con insuficiencia renal y el desarrollo de una
respuesta inmune (Ig G) a sus componentes’. Después de varios dias de
tratamiento con lepirudin se ha observado la formacion de anticuerpos en el 40%
de los pacientes, retrasando su eliminacion dando como resultado una accidn

impredecible?®,

La Sociedad Americana de Anestesia Regional contraindica la realizacion de
blogueos en pacientes que se encuentran recibiendo estos tipos de farmacos. Esto
se debe a la poca informacién que existe en cuanto a su uso junto con la anestesia
regional y porque la mayoria de los pacientes que requieren estos farmacos, son
portadores de TIH, requiriendo dosis de anticoagulacion no siendo candidatos para
la realizaciéon de un bloqueo neuroaxial. También destaca la existencia de informes

de hematoma intracraneal espontaneo con estos farmacos®.

Por otro lado la Sociedad Europea de Anestesiologia recomienda esperar 8 -10 hs. y
si es posible mas, entre la administracion de estos agentes y la puncién neuroaxial
y se recomienda monitorizar con tiempo de tromboplastina parcial activado previo a
la puncidn. Esto se aplica a pacientes con funcién renal normal y sin la formacion

de anticuerpos?®.

A pesar de que existen casos de administracion de desirudin inmediatamente
después de una puncién neuroaxial, esto no se recomienda dado la farmacocinética
del agente. Un retraso de 2 - 4 hs. después de la anestesia neuroaxial es lo que se

sugiere'®,

7. Monitoreo de la anticoagulacion con los

nuevos anticoagulantes orales.

Aunqgue no se requieren pruebas diarias de laboratorio para el tratamiento con los
nuevos anticoagulantes orales, excepto por el monitoreo periédico de la funcién
renal (especialmente en pacientes con insuficiencia renal persistente), se deben
indicar pruebas del funcionamiento de la coagulacién para cualquier paciente
anticoagulado que presente una hemorragia aguda, sospecha de sobredosis, o
requiera una cirugia de emergencia. Debido al efecto del dabigatran en la

conversion del fibrinogeno a fibrina mediada por la trombina, muchos de los
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parametros de las pruebas de rutina se prolongaran excepto por el tiempo de
protrombina. El efecto maximo del dabigatran en los parametros de coagulacién
sucede al mismo tiempo que la concentracion plasmatica pico. Por esta razén, para
poder interpretar las pruebas se necesita una demora entre la Ultima dosis
administrada de dabigatran y el momento de tomar la muestra de sangre. Los
efectos del dabigatran pueden medirse mejor usando el tiempo de trombina o el

tiempo de trombina diluido, disponible como prueba de Hemoclot®®

. Otras pruebas
que fueron estudiadas incluyen el tiempo de coagulaciéon con Ecarina®’, pero esta
prueba no estda ampliamente disponible. El tiempo de trombina provee un calculo
directo de la actividad de la trombina y aumenta linealmente con la concentracion
creciente de dabigatran. Sin embargo, la experiencia con esta prueba indica que es
demasiado sensible a los niveles de dabigatran y por consiguiente, el tiempo de
trombina puede prolongarse en el marco del efecto del dabigatran clinicamente
insignificante®’. La prueba de Hemoclot tiene mejor correlacién lineal con los niveles
plasmaticos del dabigatran y es, probablemente, el método mas confiable para
medir el efecto anticoagulante del dabigatran. En la prueba de tiempo de
coagulacion con Ecarina, la protrombina es convertida en mezotrombina, un
intermediario entre la protrombina y la trombina, por la Ecarina de veneno de
serpiente. El dabigatran inhibe directamente a este intermediario, mezotrombina,
en forma dosis-dependiente; sin embargo, esta prueba no se utiliza con
frecuencia®’. También puede utilizarse una prueba disponible mas universal que es
la del tiempo parcial de tromboplastina activada. Sin embargo, la relacién entre la
concentracion de dabigatran y el tiempo parcial de tromboplastina es curvilinea, lo
gue resulta en la disminucion de la precisién de la prueba ya que la concentracion
plasmatica de dabigatran aumenta y pueden presentarse variaciones de medicién
dentro de la prueba. No obstante, el tiempo parcial de tromboplastina es una
alternativa razonable si otras pruebas no estan disponibles y un tiempo parcial de
tromboplastina normal probablemente mostrard la ausencia del efecto
anticoagulante de importancia clinica.

El rivaroxaban y el apixaban inhiben directamente al factor Xa, que forma un
complejo con el factor Va y es independiente de la antitrombina. El rivaroxaban
causa una prolongacion del tiempo de protrombina, aunque puede haber variantes
considerables dentro de la prueba en dichas mediciones; y tiene menos efecto en el
tiempo parcial de tromboplastina. Sin embargo, estas pruebas no son Utiles para
medir los efectos farmacodindmicos de los inhibidores orales de los factores Xa>!.
Recientemente, se desarrolld una prueba especifica para los inhibidores orales de
los factores Xa que es diferente a la prueba anti Xa usada para monitorear la

herapina de bajo peso molecular y puede ser un método optimo para determinar
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cual es el efecto de el rivaroxaban. De todos modos se necesita realizar mas

estudios®?33,

El rivaroxaban produce prolongacion de los parametros de coagulacién dependiente
de la concentracion en el tromboelastometro, incluyendo el tiempo R y K sin
modificaciones importantes de amplitud maxima, por lo que la prueba no es util
para analisis de rutina. Hasta ahora, la falta de pruebas inmediatas disponibles para
medir el grado de coagulacion sigue siendo una preocupacién considerable,
especialmente ante una hemorragia que amenace la vida del paciente donde puede
ser necesario un monitoreo de los puntos de cuidado o una prueba de laboratorio

rapida.

8. Interrupcion temporaria antes de una

cirugia y anestesia neuroaxial.

Antes de interrumpir cualquier medicacidon anticoagulante, debe medirse el riesgo
de hemorragia ante el riesgo de trombosis. En el caso del dabigatran, que se
elimina principalmente por mecanismos renales, el momento de la interrupcion
debe basarse en la depuracion de creatinina del paciente y el riesgo de hemorragia
asociado con este procedimiento (tabla 1.)**3¢, La insuficiencia renal puede ser
menos importante en pacientes que toman rivaroxaban, en los que la disminucion
de la depuracién de creatinina parece tener un efecto limitado en la vida media de

la droga.

Tabla 1°¢. Interrupcién del tratamiento preoperatorio con dabigatran basado en la
funcion renal.

Momento de la ultima dosis antes de la cirugia.

Funcion renal Vida media /h Riesgo normal Riesgo alto
(CrCl, ml/min) de hemorragia de hemorragia
>80 13 (11 - 12) 1 dia 2 - 4 dias

50 - 80 15 (12 - 34) 1 dia 2 - 4 dias

30 - 50 18 (13 - 33) >2 dias >4 dias

< 30 27 (22 - 35) 2 - 5dias >5 dias

CrCl= Depuracion de Creatinina (ml/min).
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El grupo de trabajo en hemostasia perioperatoria y el grupo francés de estudio de
la trombosis y la hemostasia publicaron recomendaciones sobre el tratamiento

perioperatorio con los nuevos anticoagulantes orales>’+38,

Para cirugias programadas y procedimientos invasivos con poco riesgo de
hemorragia recomiendan su interrupcidon 24 horas (2 vidas medias) antes del

procedimiento y reiniciar el tratamiento 24 horas después del procedimiento.

En casos de cirugia programada o procedimientos invasivos con riesgo moderado o
alto de hemorragia, se recomienda interrumpir el uso del farmaco 5 dias antes de la

cirugia y el tratamiento debe ser retomado segun el riesgo de hemorragia.

Para los pacientes con mayor riesgo de sufrir trombosis, se debe comenzar un
tratamiento con heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular en
dosis curativa 12 horas después de haber suministrado la Ultima dosis de

anticoagulantes orales.

Aungue estas recomendaciones parezcan faciles de seguir y sensatas, se necesitan
realizar estudios prospectivos sobre la eficacia y seguridad de estos farmacos.
También deben realizarse otros protocolos de procedimiento perioperatorio para
pacientes que se tratan con estos nuevos anticoagulantes orales que requieran una

cirugia o intervencion invasiva.

La seguridad de la anestesia neuroaxial para pacientes tratados con los nuevos
anticoagulantes orales estara basada en las propiedades farmacocinéticas de los
anticoagulantes (Tabla 2)¢.Se debe tener en consideraciéon cuando se coloca un
catéter y en menor medida, cuando se extrae éste. Se debe monitorear a estos
pacientes para verificar si aparecen signos de hematomas en las primeras horas

luego de que se quite el catéter.
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Tabla 2°°. Propiedades farmacocinéticas de los nuevos anticoagulantes orales.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Via de Oral- dos veces al Oral- una vez al Oral- dos veces al
administracion dia dia dia
Biodisponibilidad 6,5 % 80 % 66 %
T. de Max 1,25-3h 2-4h 1-3h
concentarcion.
Vida media 12 -14h 5-13h 8-15h
Excrecién renal 80 % 66 % 25 %
Unién a Prot. 35 % > 90 % 87 %
Plasmaticas

Tabla 3°¢. Recomendaciones de los nuevos anticoagulantes para la profilaxis del
tromboembolismo venoso en el marco de la anestesia regional.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Tiempo entre la anestesia epidural y 2-4h 4-6h 6 h
la préxima dosis de anticoagulante.

Tiempo antes de la ultima dosis de
anticoagulante y la extraccion del

catéter epidural. NR 22 -26h 26 - 30
h

Tiempo entre la extraccion del catéter

epidural y la prox. Dosis de 6 h 4-6h

anticoagulante. 4-6h

NR= No recomendado

En la (tabla 3)3® se muestran las recomendaciones especificas para el tratamiento
de estos agentes para la profilaxis del tromboembolismo venoso en el marco de una

anestesia peridural o raquidea.

Se sugiere esperar que pasen dos vidas medias antes de extraer un catéter,
cuando ya solo queda activo un 25% de la droga. Esperar por un intervalo mayor
solamente reducira algo de la concentraciéon de la droga ya que la eliminacién se
enlentece luego de este punto®. El riesgo de actividad anticoagulante residual y de
hematoma neuroaxial debe medirse ante el riesgo de trombosis venosa profunda.

Sin embargo, los autores sugieren que la anticoagulacién debe recomenzar 8 horas
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menos el tiempo para alcanzar la actividad maxima (T max) basandose en el
argumento de que toma 8 horas para formar un coagulo estable y permitir que se
alcance el pico de anticoagulacion®®. No obstante, puede haber variacién entre el
tiempo que se necesita para alcanzar un lecho vascular seco, especialmente luego
de una cirugia ortopédica u oncoldgica importante y puede necesitarse mas tiempo
en caso de riesgo de hemorragia comparado con riesgo de trombosis venosa

profundaZ®.

Las recomendaciones sobre el uso de los nuevos anticoagulantes orales en el marco
de la anestesia neuroaxial fueron propuestas por Llau*®, basdndose en las
instrucciones de dosis ya existentes y las propiedades farmacocinéticas de cada
droga (Tabla 3) 3¢

Un estudio reciente*! evalud las tasas de hemorragia desde los 7 dias previos y
hasta 30 dias luego de procedimientos invasivos en pacientes a los que se les
administraba dabigatran. Basado en 4.591 pacientes que tuvieron una primera
interrupciéon del tratamiento para someterse a una cirugia electiva o un
procedimiento invasivo, al 24,7% de los pacientes se les administraban 110 mg de
dabigatran, al 25,4% se les administraban 150 mg de dabigatran y al 25,9% se le
administraba warfarina. Los procedimientos fueron los siguientes: Insercién de
marcapasos o desfibrilador (10,3%), procedimiento dental (10%), procedimiento de
diagnostico (10%), extraccion de cataratas (9,3%), colonoscopia (8,6%) vy
remplazo de articulaciones (6,2%). La ultima dosis de dabigatran fue suministrada
con una media de 40 horas (rango: 35-85) antes de la intervencidon, en
comparacion con una media de 114 horas (rango: 87-144) para la ultima dosis de
warfarina previa a la intervenciéon. No se encontré una diferencia significativa en las
tasas de hemorragia peri procedimental grave entre los pacientes que recibieron
110 mg de dabigatran (3,8%) o 150 mg de dabigatran (5,1%) o warfarina (4,6%).
El riesgo relativo de hemorragia grave con 110 mg de dabigatran ante el riesgo con
warfarina fue de 0,83 (95% CI, 0.59 - 1.17; P = 0.28), y con 150 mg de
dabigatran ante la warfarina fue de 1,09 (95% CI, 0.80-1.49; P = 0.58). Entre los
pacientes sometidos a una cirugia de urgencia, la hemorragia se presentd en
17,8% de los tratados con 110 mg de dabigatran, 17,7% de los tratados con 150
mg de dabigatrdan y 21,6% de los tratados con warfarina. No hay informacién
publicada sobre los resultados perioperatorios en pacientes que recibieran
rivaroxaban o apixaban y necesitaran someterse a una cirugia electiva o de

emergencia.
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9. Reversion de los nuevos anticoagulantes y

tratamiento de hemorragias agudas.

En pacientes con hemorragia o que requieren una cirugia de emergencia, con
frecuencia es necesario revertir inmediatamente los efectos del anticoagulante. Las
instrucciones actuales de dosis de los nuevos agentes anticoagulantes estan en la
(tabla 4)3.

Tabla 43, Instrucciones actuales de dosis de los nuevos agentes anticoagulantes
orales.

Dosis para fibrilacién auricular 150 mg 2 20 mg al dia 5mg 2
Funcién renal normal veces al dia veces al
dia
Dosis para fibrilacién auricular
110 mg 2 15 mg al dia 2,5mg2
veces al dia veces al
dia
Disfuncién renal 75 mg 2 veces
al dia
10 mg al dia
Profilaxis del tromboembolismo 220 al dia 2,5mg 2
venoso veces al
dia

150 mg al dia  Evitar con
Disfuncidn renal CICr
< 30 ml/min

CICr= depuracién de creatinina

Aunque el tratamiento con cualquier agente anticoagulante en pacientes con
hemorragia es un verdadero desafio, es importante destacar que la warfarina vy
otros antagonistas de la vitamina k no son faciles de revertir con las terapias
disponibles, tales como la vitamina k y/o el plasma fresco congelado. Los
concentrados de complejo de protrombina de cuatro componentes son los
preferidos actualmente*®3,

Revertir el anticoagulante oral y brindar una buena atencién son las

consideraciones mas importantes y generalmente son suficientes si la hemorragia
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no es grave o si la cirugia se puede retrasar*'. Sin embargo, cuando el paciente
presenta un episodio de hemorragia severa que esté relacionada con estos agentes
y/0 se requiere cirugia urgente, se deben tomar otras medidas.

Para cualquier evento de hemorragia significativo, las medidas iniciales deben
incluir la reanimacién con fluidos y/o con concentrado de gldébulos rojos y una
tentativa de control hemostatico local.

Si se sospecha que la causa es la sobredosis de algun anticoagulante, el carbén
activado puede ser efectivo para prevenir la absorcién adicional de la droga cuando
se administré de una a dos horas antes de la ingestion*2. El carbdn activado no se
ha usado en el ambito clinico y es limitado por su poca probabilidad de uso vy la
incapacidad de ser usado en un ambito perioperatorio. La hemodialisis o
hemoperfusion es otra opcidon potencial para revertir los efectos de los
anticoagulantes. El rivaroxaban y el apixaban estan demasiado ligados a las
proteinas como para ser eliminados mediante estos métodos, pero el dabigatran es
un candidato apropiado para este tipo de terapias.

Desafortunadamente, no sera posible que se aplique cualquiera de estos
procedimientos en pacientes con hemorragia que estén en shock. Por ello, se debe
optar por el uso de agentes procoagulantes en caso de una hemorragia que
amenace la vida del paciente. No obstante, a diferencia de cuando se usa plasma
fresco congelado o concentrado de complejo de protrombina de cuatro
componentes para sustituir los factores II, IV, IX y X que escasean en pacientes
tratados con warfarina, la efectividad de dichas terapias de remplazo de factores de
coagulacion pueden ser limitada en pacientes tratados con los nuevos
anticoagulantes orales que no guardan deficiencias de los factores de coagulacion y
en los que existe un inhibidor del factor coagulante en desarrollo. Se debe discutir,
entonces, que proveer niveles supra fisioldgicos de factores de coagulacién puede
no ser eficaz en el marco del efecto de un inhibidor en desarrollo relacionado con
los nuevos anticoagulantes orales. Por otra parte, dichos factores de coagulacién
pueden oprimir tal efecto inhibidor en desarrollo y en caso de hemorragia severa,
puede reemplazar a los factores de coagulacién que estan en escasez debido al
consumo.

Aungue el plasma fresco congelado se administra comunmente para un control
inicial de una hemorragia en pacientes anticoagulados, su uso como agente
reversible de los nuevos anticoagulantes orales no ha sido estudiado en humanos.
La evidencia es insuficiente para recomendar su uso*>.

El factor VII activado recombinante (rFVIIa, por su sigla en inglés) se usa cada vez
mas de una manera “fuera de lo indicado” como un hemostatico universal y como

un agente de reversion. Sin embargo, no se ha estudiado en humanos su utilizacion
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como reversion de los nuevos anticoagulantes orales y los estudios en animales
estan inconclusos. El balance riesgo-beneficio del rFVIIa debe ser medido
cuidadosamente ya que el rFVIIa se asocia con un riesgo incrementado de
trombosis arterial en pacientes mayores. A diferencia de otros agentes
procoagulantes, los PCCs de cuatro factores se han estudiado como agentes

potenciales de reversién en humanos**.

En una prueba pequefia, aleatoria, doble ciega y controlada con placebo, se les
suministré a 12 hombres sanos 150 mg de dabigatran dos veces al dia o 20 mg de
rivaroxaban (supraterapéutico) dos veces al dia por dos dias y medio y
consecuentemente o un bolo de 50 UI/kg de un PCC de cuatro factores o solucion
salina®®>. Luego de un periodo de suspendido, se les administrd el otro
anticoagulante respectivamente y el proceso se repitid. La incorporacién del PCC
revirtio completamente tanto el tiempo de prolongaciéon de la protrombina como el
potencial de inhibicion de la trombina enddgena que se asocia con el rivaroxaban,
pero este estudio solo evalué con parametros de laboratorio y no se vieron
resultados de hemorragia en los voluntarios. Sin embargo, las prolongaciones
asociadas con el dabigatran en las pruebas de coagulacién y la demora de
acreditacién del tiempo de trombina endbégena no se corrigieron con la

administracion del PCC**.

Tratamiento de pacientes en caso de hemorragia

Pacientes con hemorragia por los nuevos agentes anticoagulantes orales ——

Hemarragea can
riesgo de vida

* Tratamiento sintomatico

Hemaorragea leve Hemaorragia moderada o severa

* Reanimacion

Retrase la * Compresidn mecanica e
siguiente dosis * Intervencian quirdrgica hemostitica
0 interrumpa el * Remplazo de fuidos y apoyo * Cunsiderac-iﬁn e
trata}mmntu hemndm_a}mu:u. _ PCCIPCC activadot
Segun * Transfucion de hemoderivados * Hiliracion de
considere *Aplicacion de carban activado (Si se carbén activado +
apropiado ingirio Dabitagran etexilato 2 horas antes) *FVlla

* Hemodidlisis+

Figura 2%°. Estrategias de tratamiento de hemorragias en pacientes a los que se les

administraron los nuevos agentes anticoagulantes orales. En caso de hemorragia
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leve, se debe considerar el retraso o interrumpir la siguiente dosis. Los nuevos
agentes, incluyendo el dabigatran, el rivaroxaban y el apixaban, aprobado
recientemente, tienen una vida media relativamente corta, por lo que interrumpir el
farmaco en pacientes con funcidén renal normal, permite disminuir el efecto
anticoagulante rapidamente en comparacién con la warfarina. En pacientes con
hemorragia de moderada a severa se deben considerar los abordajes terapéuticos
estandar, incluyendo atencion y cuidados que incluyen la reanimacién con liquidos,
apoyo hemodinamico o la terapia vasoactiva, transfusién de sangre como se
muestra en las pruebas e identificacién de la fuente de sangrado que pueda
requerir cirugia u otra accién. Si los agentes fueron administrados dentro de las dos
horas de asimilacion del farmaco, entonces se debe considerar la aplicacién de
carbon activado. En cuanto al dabigatran, la hemodialisis puede quitar hasta el
60% de la droga luego de varias horas de dialisis y debe de considerarse para
pacientes con deterioro de su funcién renal que estén sangrando y tengan la
depuracion alterada. El apixaban y el rivaroxaban estan ligados altamente a las
proteinas y no seran depurados mediante hemodialisis. Sin embargo el acceso de
urgencia a hemodialisis requiere acceso vascular con un catéter de gran tamafio
que puede suponer un riesgo adicional para el paciente anticoagulado. En pacientes
cuya hemorragia les supone un peligro de muerte, se debe considerar la
reanimacion hemodindmica o hemostdatica, con una terapia similar a la de un
paciente traumatico, incluyendo el uso de protocolo de transfusion masiva. Con
base en informacion actual, como se menciono en el articulo el uso de los
concentrados de protombina tanto de tres como de cuatro factores deben de ser
considerados, dependiendo de su disponibilidad, ya que han demostrado revertir al
menos parcialmente el efecto anticoagulante de los nuevos agentes. En pacientes
hipertensos es improbable que la hemodialisis sea tolerada por lo que se deben de

considerar métodos alternativos para la hemofiltracién de ser necesario.

10. Conclusiones.

Decidir realizar un bloqueo regional en pacientes que reciben algun tipo de farmaco
anticoagulante es un desafio a los conocimientos del anestesidlogo. Ambas, la
anestesia regional como la anticoagulacién peroperatoria, han aumentado
considerablemente sus indicaciones, por lo tanto, para no correr un riesgo de
sangrado inesperado debemos ajustarnos a un margen de seguridad adecuado que

nos permita asociar ambas técnicas.

Dr. Cabrera G. Dr. Morales A. Pagina 27



Anest Analg Reanim 2014;27(2)

La introduccion de los nuevos farmacos anticoagulantes a la practica clinica y la
escasa literatura en cuanto a su asociacién con anestesia regional, solo permite
basar las recomendaciones de su uso en la farmacocinética individual de cada

farmaco.

Muchos de estos agentes tienen una vida media prolongada y es dificil revertir su
accién si no es con la administracién de componentes de la sangre. Dentro de ellos
se destacan los anticoagulantes orales, inhibidores directos del factor Xa
(rivaroxaban y apixaban) y los inhibidores directos de la trombina (dabigatran), que

por su facil administracién y sus potenciales efectos han crecido en popularidad.

Por lo tanto, para estos farmacos, tener presente el tiempo de maxima acciéon y la
vida media. La terapia anticoagulante debe ser detenida respetando por lo menos
dos vidas medias del agente antes de realizar una puncion o retirar un catéter y el

reinicio de la anticoagulacién por lo menos 8 horas después de la maniobra.

Todo paciente que se realice una anestesia regional con algun grado de
anticoagulacion requiere monitorizacion neuroldgica cuidadosa y continua, pues el
reconocimiento temprano de algun tipo de déficit neurolégico permite actuar

tempranamente con finalidad de minimizar el posible dafio.
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Protocolo.
Rivaroxaban.

Manejo perioperatorio o procedimientos invasivos

Solicitar funcion renal y hepatica previo al procedimiento.

Funcion renal Discontinuar Rivaroxaban
(CrCl mL/min) Antes de procedimientos
Riesgo
standard Alto riesgo
de sangrado de
sangrado
>50 18 - 24
hs 24 - 48 hs
<50
24 - 48 hs
>48 hs
Funcion hepatica
(Score Child- Pugh)
A 24 hs
24 - 48 hs
B >48 hs
> 4 dias
C 72 - 120 hs

> 1 semana
Se sugiere no utilizar este farmaco con CrCl < 30 mL/min.
Crockroft-Gault

(140 - edad [afios]) x peso [kg] (x 0,85 si es mujer)

72 x creatinina sérica [mg/dl]

Segun riesgo trombdtico considerar iniciar HBPM a las 12 hs de la ultima dosis de
rivaroxaban.

A pesar de que no exista reportes de hematomas espinales, dada la poca
experiencia que se tiene en el empleo de rivaroxaban en combinacién con bloqueo
neuroaxial, la Sociedad Americana de Anestesia Regional recomiendan evitar las

técnicas neuroaxiales en pacientes que van a recibir rivaroxaban.

Por otro lado las guias Europeas proponen los siguientes intervalos de tiempo para

la realizacion de bloqueos regionales:

Entre una dosis de rivaroxaban y la retirada del catéter deben transcurrir al menos
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18 - 20 hs. y desde la retirada a la siguiente dosis hay que esperar al menos 6

horas, si la puncién fue traumatica diferir la dosis 24 horas.

Es de suma importancia la monitorizacién neurolégica.

Dabigatran.

Manejo perioperatorio o procedimientos invasivos

Solicitar funcion renal y hepatica previo al procedimiento.

Funcion renal Discontinuar Dabigatran
(CrCl mL/min) Antes de procedimientos
Riesgo
standard Alto riesgo
de sangrado de
sangrado
>80 24 hs
48 hs
50 - 80 24 - 48 hs
50 - 30 48 -72hs 48 -72 hs
4 dias

Los estudios que existen en cuanto al dabigatran y bloqueo neuroaxial,
recomiendan que el catéter se retire en el postoperatorio inmediato (4 - 6 horas)
previo a la primera dosis. No existen estudios de utilizacion concomitante de

dabigatran y catéteres peridurales dejados en forma permanente.

La Sociedad Americana de Anestesia Regional recomienda evitar las técnicas
neuroaxiales en pacientes que van a recibir dabigatran, e incluso se desaconseja la
utilizacién de dabigatran cuando se haya realizado un bloqueo neuroaxial con las
consecuencias médicos legales que puede atraer en caso de que se produzca un

hematoma.

A pesar de lo dicho en el parrafo anterior, en la literatura encontramos un
acercamiento al manejo de este farmaco y la anestesia regional basado en su

propiedad farmacocinética.

Se sugiere un proceder similar a él de fondoparinux: retirar el catéter peridural 36

hs. después de la Ultima dosis (dos vidas medias) y su reinicio 12 hs. después de
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retirado el catéter. Por lo tanto se requiere una ventana libre del farmaco de al

menos 48 hs. que se logra, en la practica, evitando una dosis

Riesgo hemorragico de los procedimientos.

Reemplazo valvula cardiaca
Bypass coronario

Aneurisma aorta abdominal
Cirugia oncoldgica:
Neurocirugia, uroldgica, cabeza
y cuello, abdominal, mama.
Reemplazo bilateral de rodilla
Laminectomia

Reseccion trasureteral
prostatica

Biopsia renal

Polipectomia

Puncién aguja fina endoscépica
Extracciones dentales multiples
Cirugia general y vascular
Cualquier procedimiento mayor
que dure mas de 45 min.

* Colecistectomia
* Endoscopia gastrointestinal
Biopsia, enteroscopia

* Implantacién de maracapasos o
desfibrilador

* Extraccion dental simple

* Reemplazo rodilla, cadera y cirugia de

hombro,

pie mano y artroscopia
*Reparacion hernia abdominal
* Cirugia hemorroidal
* Diseccion adenaopatia axilar
*Reparacion de hidrocele
*Cirugia de catarata
*Broncoscopia — biopsia

* Biopsias cutaneas o de vejiga, prostata,

tiroides, mamas, adenopatias
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