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Resumen Los pacientes anticoagulados crénicamente que son sometidos a cirugias electivas requieren la
suspension temporaria de los antagonistas de vitamina K. El objetivo del presente trabajo fue
evaluar la incidencia de eventos tromboembdlicos y hemorragicos en pacientes anticoagulados sometidos a un
procedimiento invasivo, aplicando un protocolo de manejo de anticoagulacion en el perioperatorio. Se realizé
un estudio descriptivo, con datos obtenidos de manera prospectiva, donde se incluyeron mayores de 18 afos
que ingresaron para la realizacion de una cirugia electiva. Recibieron sustitucién con enoxaparina aquellos con
fibrilaciéon auricular(FA) de moderado y alto riesgo de evento tromboembdlico, pacientes con reemplazo con
valvula cardiaca mecanica(VCM) de moderado y alto riesgo de evento tromboembdlico y con tromboembolismo
venoso(TEV) de alto riesgo de evento tromboembdlico. Se evaluaron los eventos embdlicos y hemorragicos en
el perioperatorio. Setenta y ocho recibieron sustitucién con enoxaparina en el perioperatorio, edad promedio
de 69.4 + 11.9 anos. Veintiocho tenian FA (36.4%), 12 TEV (15.6%) y 37 VCM (48.1%). En el postoperatorio
hubo un evento embdlico (1.6%) y 12 eventos hemorragicos (15.4%) de los cuales 10 fueron menores (12.8%)
y 2mayores (2.6%). La seguridad de la sustitucion con enoxaparina aun es cuestionable, y se deberan esperar
estudios aleatorizados, comparando diferentes estrategias de sustitucién con heparinas versus la suspension
del tratamiento anticoagulante en el periodo perioperatorio para una conclusion definitiva.
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Abstract  Perioperative control of vitamin K antagonists in elective surgery. Anti-coagulated patients who
undergo elective surgery require temporary interruption of vitamin K antagonists. The aim of this
study was to evaluate the incidence of thromboembolic events and bleeding complications in anti-coagulated
patients undergoing elective invasive procedures by using an institutional management protocol. This was a
descriptive study with prospective follow-up that included patients over 18 year old anti-coagulated with vitamin
K antagonists, undergoing elective surgery. Those with atrial fibrillation (AF) at moderate and high risk of throm-
boembolic events, with mechanical heart valve (MCV) at moderate and high risk of thromboembolic events, and
patients” venous thromboembolism (VTE) at high risk of thromboembolic events received bridging therapy with
enoxaparin. Embolic and bleeding events in the pre-operative period were recorded. Seventy- eight received
bridging, mean age 69.4 + 11.9 years. Twenty-eight had AF (36.4 %), 12 had VTE (15.6 %) and 37 had MCV
(48.1 %). Postoperatively, 1 embolic event (1.6 %) and 12 bleeding events (15.4 %) were documented, of which
10 were minor (12.8 %) and 2 major (2.6 %). The safety of bridging therapy is still under debate, and we should
await the result of randomized studies comparing different strategies of bridging vs. interruption of anticoagulant
therapy in the pre-operative period prior to reaching a definitive conclusion.
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La anticoagulacion oral con cumarinicos (AOC) esta
indicada para la prevencion de eventos tromboembdlicos
en pacientes con fibrilacion auricular (FA), valvula cardia-
ca mecanica (VCM) y tromboembolismo venoso (TEV) .
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En el perioperatorio de pacientes sometidos a proce-
dimientos invasivos se requiere suspension temporaria
de los antagonistas de vitamina K, lo cual constituye un
tema de debate™®. Este dilema se debe a que la AOC esta
asociada a sangrado del sitio quirirgico, y por otra parte
su interrupcion incrementa el riesgo de eventos tromboe-
mbolicos tanto arteriales como venosos® &', La trombosis
valvular cardiaca tiene una tasa de mortalidad de hasta un
15%, y una morbi-mortalidad de hasta un70% secundarias
a accidente cerebrovascular (ACV) y tromboembolismo
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arterial®. El tromboembolismo venoso recurrente tiene una
tasa de mortalidad de hasta un 6%, y en contrapartida
la tasa de mortalidad por sangrado mayor es del 8-9%°.

El objetivo terapéutico del uso de anticoagulantes pa-
renterales de vida media corta, como las heparinas, en el
manejo perioperatorio de la AOC (conocido como bridging
0 sustitucion con heparina) es minimizar el tiempo en
que los pacientes no reciben terapia de anticoagulacion,
disminuyendo asi el riesgo de tromboembolismo y al mis-
mo tiempo intentando minimizar el riesgo de hemorragia
perioperatoria® 22, La terapia con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) es frecuentemente utilizada como
sustitucion de la AOC?5%7,

En la actualidad los datos provenientes de ensayos
clinicos aleatorizados y la disponibilidad de guias para el
manejo perioperatorio correcto de la terapia antitrombdtica
son escasos'®.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la inci-
dencia de eventos tromboembdlicos y hemorragicos en
anticoagulados crénicos sometidos a una cirugia electiva,
aplicando un protocolo institucional de manejo de anticoa-
gulacion en el perioperatorio.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, con datos obtenidos
prospectivamente durante el periodo comprendido entre
diciembre 2010 vy julio de 2013. Se incluyeron a todos
los pacientes mayores de 18 afos con anticoagulacion
crénica con cumarinicos, que ingresaron al Hospital
Privado Centro Médico de Cordoba para la realizacion
de una cirugia electiva, y que fueron evaluados por un
equipo para el control de la anticoagulacion perioperatoria.
Todas las valoraciones preoperatorias realizadas por el
equipo quedaron registradas en el sistema informatizado
de nuestro hospital. Todos fueron estratificados segun el
riesgo de tromboembolismo arterial o venoso, de acuerdo
a la clasificacion propuesta en las guias del American
College of Chest Physicians (Tabla 1)°.

Se excluyeron del estudio aquellos que no cumplian
los criterios de inclusién, con insuficiencia renal con clea-
rance de creatinina menor a 30 ml/min, con peso mayor
a 120 kg, antecedente de trombocitopenia inducida por
heparina, embarazadas, pacientes con colocacion de
catéter peridural para analgesia y cirugias de urgencia.
Ademas, para el presente trabajo, se excluyeron los que
no recibian terapia con sustitucion de enoxaparina en el
perioperatorio.

Los eventos hemorragicos mayores asociados a pro-
cedimientos quirurgicos se definieron de acuerdo a los
criterios propuestos por el Comité Cientifico y de Estan-
darizacion (Subcomité en Control de Anticoagulacion)'®.
Se consideraron los siguientes: sangrado fatal; sangrado
sintomatico o que ocurra en un sitio critico (intracraneal,
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intraespinal, intraocular, retroperitoneal, pericardico, in-
traarticular —en articulacion no operada—, intramuscular
que provoque sindrome compartimental); sangrado en
sitio extraquirdrgico que cause caida de hemoglobina de
2g/dl o mas, o requiera transfusion de 2 o mas unidades
de globulos rojos en las primeras 24 a 48 h del sangrado;
sangrado en sitio quirdrgico que requiera re-intervencion;
sangrado en sitio quirurgico inesperado y prolongado o
suficientemente extenso y que cause inestabilidad he-
modinamica, evaluado por el cirujano y asociado a caida
de hemoglobina de 2g/dl o méas o que requiera 2 0 mas
unidades de glébulos rojos dentro de las primeras 24 h
del sangrado.

Toda hemorragia que no cumplid los criterios de san-
grado mayor, fue considerada menor.

El riesgo de sangrado asociado al procedimiento fue
considerado de acuerdo a la clasificacion propuesta por
el American College of Chest Physicians®. Este esquema
identifica cirugias o procedimientos que estan asociados
con riesgo de hemorragia durante el uso de anticoagu-
lacion perioperatoria. Resumiendo, las cirugias electivas
de alto riesgo de sangrado son: cirugia uroldgica o
procedimientos que consistan en reseccion transuretral,
reseccion vesical o ablacion tumoral, nefrectomia o biop-
sia renal; implante de marcapaso o cardiodesfibrilador;
reseccion de pdlipo coldnico; cirugia y procedimientos
en organos muy vascularizados (rifdn, higado o bazo);
reseccion intestinal; cirugias mayores (cancer, artro-
plastia, cirugia plastica reconstructiva); cirugia espinal,
intracraneal o cardiaca.

Los eventos tromboembolicos arteriales se definieron
como episodios de accidente cerebrovascular de origen
isquémico (ACV), crisis isquémicas transitorias (CIT) o
embolias arteriales sistémicas, demostrados por métodos
de imagenes y confirmados por un neurdlogo. Los eventos
tromboembdlicos venosos se definieron como trombosis
venosa profunda (TVP) o tromboembolismo pulmonar
agudo (TEPA), confirmados por métodos de imagenes.

Para cada paciente se registraron las siguientes varia-
bles: edad, sexo, numero de historia clinica, tipo de pro-
cedimiento invasivo, relacion internacional normalizada
(RIN) en las etapas pre y postoperatoria, cancer activo
(bajo tratamiento o dentro de los 6 meses de la curacion),
estratificacion segun riesgo de tromboembolismo y riesgo
de sangrado del procedimiento, eventos tromboembdlicos
y hemorragicos.

Recibieron sustitucion con enoxaparina los que presen-
taban fibrilacion auricular que pertenecian a los grupos
de moderado y alto riesgo de evento tromboembdlico,
pacientes con reemplazo con valvula cardiaca mecanica
que pertenecian a los grupos de moderado y alto riesgo de
evento tromboembdlico y aquellos con tromboembolismo
venoso que pertenecian al grupo de alto riesgo de evento
tromboembdlico (Tabla 1). En los antes mencionados se
inicié enoxaparina 72 h previas al procedimiento a dosis
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TABLA 1.— Estratificacion de riesgo de tromboembolismo perioperatorio, de acuerdo a la indicacion
previa de anticoagulacion oral.

Trombo embolismo

Riesgo Valvula mecéanica Fibrilacion auricular
Venoso

Alto Cualquier valvula CHADS2 (5-6 puntos)  TEV reciente
protésica mitral ACV o CIT reciente (3 meses)
Protesis adrtica de (83 meses) Trombofilia grave
disefio antiguo Asociada a
ACV o CIT reciente enfermedad valvular
(6 meses) reumatica

Intermedio Prétesis adrtica bivalva CHADS2 (3-4) TEV (3 a 12 meses)
+ al menos un factor Trombofilia no grave
de riesgo (FA, ACV o TEV recurrente
CIT, HTA, diabetes, Céancer activo
ICC o edad mayor (6 meses o tratamiento
75 afos paliativo)

Bajo Prétesis adrtica bivalva CHADS2 (0-2), sin TEV 12 meses

sin factores de riesgo

ACV o CIT

TEV: Tromboembolismo venoso; ACV: Accidente cerebrovascular; CIT: Crisis isquémica transitoria; FA:
Fibrilacion auricular; HTA: Hipertension arterial; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

CHADSZ2 es un score clinico predictivo que estima el riesgo de ACV en pacientes con FA y que toma como
factores de riesgo ICC, HTA, Edad > 75 afios, diabetes y ACV o CIT.

de 1 mg/kg cada 12 h, administrando la ultima dosis 24
h antes del procedimiento.

No se tuvo en cuenta, en ningun caso, el riesgo de he-
morragia quirdrgica para la sustitucién con enoxaparina.

Todos suspendieron AOC 5 dias antes de la cirugia
electiva. El dia previo al procedimiento se evalué el valor
de RIN en cada uno. Si el mismo era igual o mayor a 1.5
se procedia a la administracion de 3 mg de vitamina K
oral para su normalizacion y se repetia el control de RIN
el dia de la cirugia. El procedimiento quirurgico sélo se
realizé en caso de RIN menor a 1.5.

En el periodo postoperatorio se reinicié enoxaparina
y el AOC a dosis terapéuticas a las 24 h o 72 h post-pro-
cedimiento segun el riesgo de sangrado quirurgico fuera
menor 0 mayor, siempre que se alcanzara el criterio de
hemostasia clinica adecuada (evaluada con el cirujano).
En caso de que esto ultimo no se cumpliera, se demord
el reinicio de enoxaparina y AOC hasta el control del
sangrado.

Se comenzé AOC al doble de la dosis que el paciente
recibia previo a la cirugia durante 48 h (las dos primeras
dosis). Se midieron los valores de RIN luego de la segunda
dosis de cumarinico y se suspendié enoxaparina cuando
el valor del RIN fue mayor a 2 (Fig. 1).

Se realizaron analisis de frecuencia para todas las
variables categodricas y se expresaron como porcentaje.
Las variables continuas fueron expresadas como valor
absoluto y desviacion estandar. Se comparo la tasa de
eventos embdlicos o hemorragicos con los principales

factores de riesgo (tipo de anticoagulante oral, riesgo de
tromboembolismo, riesgo de hemorragia del procedimien-
toy presencia de cancer activo). Para la comparacion se
usaron tablas de 2x2 y se compararon con Chi cuadrado
o Test de Fisher cuando fuera apropiado. Un valor de
p menor a 0.05 a dos colas, se considerd significativo.
Se analizaron los datos mediante el paquete estadistico
SPSS 12.0.

La informacion de la totalidad del trabajo fue conducida
de manera confidencial.

Resultados

Se evaluaron 147 pacientes con AOC, de los cuales se
excluyeron 69 debido a que no recibirian sustituciéon con
enoxaparina perioperatoria por ser de bajo riesgo trom-
boembdlico. Los 78 que recibieron enoxaparina periope-
ratoria tenian una edad promedio de 69.4 + 11.9 afnos,
24.4% fueron mujeres, con peso promedio de 83 + 13.9
kg y clearance de creatinina de 74.6 = 26.7 ml/min. Del
total, veintiocho tenian FA (36.4%), doce TEV (15.6%) y
treinta y siete VCM (48.1%).

Cuarentay seis (59%) tenian riesgo moderado de trom-
boembolismo (TE) y 32 (41%) riesgo alto. Con respecto a
las cirugias realizadas, 33 (42.3%) fueron de alto riesgo
de sangrado y 45 (57.7%) de bajo riesgo.

EI RIN medido 24 h antes del procedimiento fue de 1.21
+ 0.26. Cuatro necesitaron uso de vitamina K previo a la
cirugia (5.1%). El tiempo en alcanzar el rango terapéutico
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DIA -5
Suspension de ACO

DiA -3

Ala mafana inicio
de enoxaparina

DiA -1

A la manana control
de RIN

Ultima dosis de
enoxaparina

- ™

DiA 3
A la mariana control
de RIN. Ultima dosis

enoxaparina si RIN
en rango

Dia 1
A la tarde inicio

enoxaparina c/12h y
ACO

DiA 0

Cirugia programada
No anticoagulacion

\. r

ACO: anticoagulacion oral; RIN: relacion internacional normalizada

Fig. 1.- Esquema del protocolo de sustitucion con enoxaparina. El reinicio en el dia 1, dependia de la

ausencia de sangrado activo.

TABLA 2.— Frecuencia de sangrados en diferentes grupos de riesgo.

. F i

Variable recuencia OR IC (95%) b
sangrados

Riesgo 11.6% / 9.4% 2.35 0.58-9.48 0.229
tromboembdlico
(moderado/alto)
Céncer activo 17.5% 1 6.7% 2.96 0.35-24.9 0.31
(no/si)
Riesgo sangrado  8.9% / 24.2% 3.28 0.89-12 0.07
(no/si)
Tipo de 36.4% /11.9% 4.21 1.01-17.6  0.049
anticoagulante
(acenocumarol/
warfarina)

de AOC en el postoperatorio fue de 4.8 + 1.1 dias en toda
la muestra analizada. De la totalidad de pacientes, 11
(14.1%) se encontraban previamente anticoagulados con
acenocumarol y 67 (85.9%) con warfarina; en el analisis de
estos subgrupos, el tiempo en alcanzar valores de RIN en
rango terapéutico en el periodo postquirdrgico para aque-
llos que recibian acenocumarol fue de 4 + 1.09 dias y de
4.9 +1.05 dias para quienes recibian warfarina (p = 0.019).

En el postoperatorio inmediato y hasta el alta hospita-
laria se registré un evento embdlico (embolia pulmonar)

en un paciente de alto riesgo (1.6%) con diagndstico de
cancer de endometrio activo.

Se registraron 12 eventos hemorragicos (15.4%) de los
cuales 10 fueron menores (12.8%) y 2 mayores (2.6%). No
hubo mortalidad relacionada a los eventos de sangrado.
La presencia de cancer activo o el riesgo tromboembodlico
no estuvieron asociados con la aparicion de eventos he-
morragicos (Tabla 2). Hubo una tendencia de aumento de
eventos hemorragicos en los que utilizaban acenocumarol
en comparacion con los que usaban warfarina y en los



ANTICOAGULACION EN EL PERIOPERATORIO

procedimientos de alto riesgo de sangrado vs.los de bajo
riesgo (Tabla 2). Aunque en un analisis bivariado, ninguno
estuvo independientemente asociado a los sangrados,
uso de acenocumarol OR 3.85, IC95% 0.88-16.8 y riesgo
alto de sangrado OR 3.06, IC 95% 0.81-11.5.

Discusion

La aplicacion de nuestro protocolo de manejo de anti-
coagulacion en el periodo perioperatorio se asocid por
un lado a una tasa baja de eventos tromboembodlicos, en
consonancia con lo descrito en estudios previos, y por otro
a una tasa de sangrados elevada, reafirmando las dudas
existentes en la actualidad sobre la terapia de sustitucion
con heparina 2 9101315,

Anualmente, alrededor de 10% de los pacientes trata-
dos con anticoagulantes orales son sometidos a cirugias
electivas que requieren la discontinuacién del tratamiento
antitrombético.

La suspension brusca del anticoagulante oral puede
provocar un estado protrombatico transitorio, entre el dia
3y el 11 del postoperatorio, volviendo a la normalidad
alrededor del dia 30%. En estudios previos el riesgo de
tromboembolismo y hemorragias mayores es alrededor de
1.3% y 2.2% respectivamente, en pacientes con proétesis
valvulares mecanicas, fibrilacion auricular o trombosis ve-
nosa previa'®. En base a estas consideraciones tedricas,
el tratamiento profilactico antitrombdtico o la terapia de
sustitucion con heparina, se aconseja para minimizar los
riesgos de trombosis y sangrado®.

Al momento de tomar la decision de suspender o
continuar con el tratamiento anticoagulante, se debe
tener en cuenta el riesgo de sangrado del procedimiento
a realizarse y el riesgo de eventos tromboembdlicos al
suspender el anticoagulante.

Es muy importante tener en cuenta que todo procedi-
miento invasivo de eleccion deberia postergarse, siempre
que sea viable, hasta que los riesgos de la suspension
de los antagonistas de la vitamina K sean los mas bajos
posibles. La sustitucién con heparina en la actualidad se
encuentra bajo evaluacion, los estudios aleatorizados son
escasos y los datos hasta la actualidad controvertidos. Un
metaanalisis reciente, de 34 estudios (solo uno aleatoriza-
do), no encontro diferencias en la tasa de tromboembolismo
entre pacientes con o sin sustitucion con heparinas (0.9 vs.
0.6%) y un incremento significativo de los sangrados totales
y mayores (13.1y 4.2% vs. 3.4y 0.9 % respectivamente)®°.
Un estudio aleatorizado, comparando la continuidad del
tratamiento ACO vs. sustitucion con heparina en pacien-
tes que fueron sometidos a colocacién de dispositivos de
estimulacién cardiaca, no demostré diferencias en la tasa
de eventos embodlicos e incrementd significativamente
la presencia de hematoma en el sitio de colocacion del
dispositivo (3.5% vs. 16% respectivamente)?'.
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Nuestro trabajo tiene limitaciones, principalmente
porque puede existir sesgo de seleccion, ya que fueron
enviados a la consulta con el equipo de manejo perio-
peratorio a aquellos pacientes en que a priori se iba a
proceder con sustitucion con heparina o profilaxis. Los
pacientes que continuaron con el tratamiento anticoagu-
lante no fueron incluidos, por lo que no podemos saber los
resultados de pacientes controles (con mantenimiento de
ACO o sin anticoagulacion).Sin embargo, tiene la virtud
de que los pacientes fueron seguidos prospectivamente
desde el preoperatorio, bajo un protocolo estandariza-
do y con seguimientos postoperatorio realizado por un
equipo entrenado, dedicado al control de anticoagulacion
perioperatoria.

En nuestra experiencia, la terapia bridging con HBPM
impresiona ser efectiva en la prevencion de eventos trom-
boembdlicos en los anticoagulados cronicos sometidos a
una cirugia electiva, pero a un costo de 15% de sangra-
dos. Consideramos que se debe esperar los resultados de
estudios aleatorizados que estan en marcha, para dirimir
el tema de riesgo/beneficio en la aplicacion de la sustitu-
cion de anticoagulacion periprocedimiento. Posiblemente,
el demorar unos dias mas el reinicio de la anticoagulacion
en procedimientos de alto riesgo de sangrado pueda
disminuir los eventos hemorragicos sin aumentar signifi-
cativamente los eventos tromboembodlicos.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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| would teach the world that science is not about truth, but is about trying to get closer to
the truth. This is important because, too often, people look to scientists as having the "truth”.
What we have is wrapped in uncertainties, caveats and simplifications.

Ensefaria al mundo que la ciencia no es acerca de la verdad, sino un intento de acercarse
a la verdad. Esto es importante porque, muy a menudo, la gente ve a los cientificos como
poseyendo la “verdad”. Lo que nosotros tenemos esta envuelto en incertidumbres, adver-

tencias y simplificaciones.
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