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Alteraciones de la coagulacion

v" HISTORIA CLINICA, anamnesis, tests laboratorio
v PATOLOGIAS ASOCIADAS A ALTERACION DE LA HEMOSTASIA
v COAGULOPATIAS HEREDITARIAS

v COAGULOPATIAS DE CONSUMO

v FARMACOS QUE ALTERAN LA HEMOSTASIA



Evaluacion del riesgo trombaotico
y riesgo hemorragico




Valoracion individualizada

Paciente ‘ Cirugia
Riesgo Riesgo
Trombotico Hemorragico
+ +
Riesgo por Riesgo por
Interrupcion del seguimiento-
antitrombotico profilaxis
l antitrombaotica
Abordaje quirdrgico
%@f Medidas de prevencion
ad multidisciplinar




Escala de riesgo de tromboembolismo

Riesgo de
tromboembolismo
arterial o venoso

Valvula cardiaca
mecanica

Fibrilacion
Auricular*

Tromboembolismo
venoso (TEV)

* Protesis Mitral
* Protesis Ao (Adrtica)

« CHADS?2 - 5-6

* TEV < 3 meses

Alto de bola o disco * Ictus 0 AIT < 3 meses | * Trombofilia grave
>10% /afio * Ictus < 3 meses - Enfermedad reumatica| (déficit proteina
( 6 fafio) « AIT < 6 meses C,S, AT-1lI)
;]Pré.’([jgsis Ao doble « TEV < 12 meses
emidisco + » Trombofilia < grave
Moderado antecedente: « CHADS? - 3-4 « TEV recurrente
(4-10% / afio) FA, ictus, AIT, HTA, « Cancer activo en los
diabetes, ICC, ultimos 6 meses

edad > 75 anos.

Bajo
(< 4% / afio)

* Prétesis Ao doble
hemidisco sin otros
factores de riesgo de
ictus

« CHADS2 - 0-2
sin antecedente
de ictus o AIT

* TEV > 12 meses
sin otros factores
de riesgo

CHADS?2 score: Congestive Heart failure, Hypertension, Age = 75, Diabetes Mellitus, Secondary prevention stroke, TIA or embolism (2)
Adaptado de Douketis D. Chest. 2012, *Guias de préctica clinica para el manejo de la fibrilacién auricular. Sociedad Europea de Cardiologia 2010




Riesgo AVC-ETEV en FA no valvular

» Fibrilacién Auricular (FA)

sAccidente vascular cerebral
(AVC)

» Enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV)

score rate (%/year)

0 0
1.3
2.2
3.2
4.0
6.7
9.8
9.6
6.7
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HIGH Risk: score 2 4; MODERATE Risk: score 2-3;

CHA2DS2-VASc score y riesgo de AVC

Factores de riesgo mayores:
sAntecedente de: AVC, TIA o embolismo sistémico

Factores de riesgo menor clinicamente relevante:
=|nsuficiencia cardiaca o disfuncién sistélica ventriculo izquierdo
(£40%)
= HTA
= Diabetes Mellitus
= Sexo femenino
» Edad 65 a 74
» Enfermedad vascular

Insuficiencia cardiaca

Hipertension arterial
Edad 275
Diabetes Mellitus
AVCITIA/ ETEV
Enfermedad vascular
Edad 65-74

Sexo (femenino)
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PUNTUACION MAXIMA

UpToDate. GYH Lip, JD Douketis. Perioperative management of patients receiving anticoagulants



Riesgo tromboembadlico segun el tipo de cirugia

Tipo de cirugia

Nivel de riesgo

Fractura de tibia

Inmovilizacion ambulatoria con yeso
Duracion de la cirugia < 60 min
Apendicectomia simple

Cirugia de tejidos blandos
Herniorrafia unilateral
Colecistectomia

Legrado obstétrico

Hallux valgus

Bajo

Riesgo trombatico
sin profilaxis

Artroscopia

Apendicectomia complicada
Duracion de la cirugia > 60 min
Ligamentoplastia de rodilla
Herniorrafia bilateral
Esterilizacion tubarica

Moderado

Artroplastia de cadera
Artroplastia de rodilla
Fractura de cadera
Cirugia abdominal mayor
Cirugia por neoplasia

Alto

Modificada de Raich et al°.

Llau JV et al. Med Clin (Barc). 2008; 131 (Supl 2): 42-47

< 10%

10-40%

40-80%




Riesgo tromboembadlico segun cirugia

vBAJO.

= Cirugia de duracion inferior a 30 minutos,
= Cirugia mayor no oncologica en menores de 40 afos sin
factores de riesgo asociados

= Si la deambulacion es precoz (en 24 h)

vMODERADO

= Cirugia menor en pacientes con factores de riesgo asociados
= Cirugia mayor no neoplasica abierta o laparoscopica
» Cirugia endoscopica de duracion > 30 minutos en:

» Pacientes < 40 afios con factores de riesgo y

 En > 40 anos sin factores de riesgo asociados

vALTO

= Cirugia oncologica mayor o fibrosis retroperitoneal.

= Cirugia abierta no neoplasica en pacientes obesos.

= Cirugia mayor no neoplasica y Cirugia menor en pacientes con trombofilia o
antecedentes de enfermedad tromboembdlica. 8



Riesgo trombotico, enfermedad vascular aterotrombaotica

(coronaria, cerebral, periférica)

v'BAJO.

= Prevencion primaria en pacientes con factores de riesgo cardiovascular:
diabetes, hipertension, insuficiencia renal, tabaquismo, dislipemia

vMODERADO Patologia estable.

= Transcurridos mas de 3 meses tras:

- Infarto de miocardio (IAM)

- Cirugia de revascularizaciéon coronaria (CRC)

- Intervencion percutanea coronaria (IPC)

- Implante de un stent convencional coronario (SC)

- Ictus isquémico
» 6 - 12 meses si complicaciones, diabetes o baja fraccion eyeccion
» Transcurridos mas de 12 meses tras stent farmacoactivo (SFA)

vALTO
» Transcurridos menos de 3 meses tras:
IAM, CRC, IPC, ictus, implante de un SC
(menos de 6 semanas: riesgo muy elevado)
(menos de 6 meses si complicaciones) 9
» Transcurridos menos de 12 meses tras implante de un SFA



Riesgo hemorragico en cirugia

Tabla 4 Propuesta de estratificacion general del riesgo
hemorragico segun el tipo de intervencion quirirgica

Bajo - Los tipos de cirugia que permiten una
hemostasia adecuada
- Un posible sangrado no supone un riesgo
vital para el paciente, ni compromete el
resultado de la cirugia
- Habitualmente no requiere transfusion
- Tipo de cirugia: cirugia menor, periférica,
plastica, ortopédica menor,
otorrinolaringologia endoscopica, camara
anterior del ojo, procedimientos dentales

Moderado - Intervenciones en las que la hemorragia
aumenta la necesidad de transfusion
o0 reintervencion
- En las que la hemostasia quirurgica puede
ser dificil
- Tipo de cirugia: cirugia mayor visceral,
cardiovascular, ortopédica mayor,
otorrinolaringologia (amigdalectomia),
reconstructiva, urologia endoscopica
(reseccion transuretral de prostata)

Alto - La hemorragia perioperatoria puede
comprometer la vida del paciente o el
resultado de la cirugia
- Tipo de cirugia: neurocirugia intracraneal, 10

canal medular, camara posterior del ojo JV Llau et al. Rev Esp Anestesiol Reanim 2012




Riesgo hemorragico y anestesia

Riego relativo bloqueo neuroaxial/periférico en pacientes con anomalias de coagulaciéon

Riesgo mayor Epidural con catéter
Puncion epidural aislada
Puncion espinal
Bloqueo paravertebral
Bloqueos profundos (celiaco, ganglio estrellado, ciatico proximal..)
Bloqueos superficiales perivasculares (popliteo, femoral, intercostal...)

Bloqueos fasciales (ilio-inguinal, hilio-hipogastrico...)

Blogueos superficiales (antebrazo, nervio safeno en rodilla, tobillo...)

Riesgo normal Infiltracion ,local

11
W Harrop-Giriffiths et al, Anaesthesia 2013



ANESTESIA Y FARMACOS QUE

ALTERAN LA HEMOSTASIA

Anticoagulantes

12
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Anticoagulantes parenterales:

Heparinas

Heparina No Fraccionada (HNF)

. Accion indirecta (antitrombina lll/Factor Xa-lla)
. Farmacocinética no lineal (v ¥2 60-90 min)
. Unidén proteinas plasmaticas y células

. Eliminacion celular y renal

. Monitorizacion: TTPa

. Limitaciones:

sangrado

trombocitopenia

osteoporosis

cutaneas: necrosis, alopecia

hipersensibilidad

Heparina Bajo Peso Molecular (HBPM)
. Accion directa (antitrombina IIl)
. Deriva de la HNF (v %2 + larga = 3-6 h)

. $Unidn proteinas plasmaticas y células

. Dosis-respuesta mas predecible
. Eliminacion renal

. Monitorizacion: No se recomienda

Nivel anti Xa (obesidad, E. renal)

. Menor incidencia de:

trombocitopenia

osteoporosis

David A Garcia et al. Chest 2012 14
Kozeck-Langenecker. Eur J Anaesthesiol 2013




Anticoagulantes parenterales

Nombre PM Vida Pico Relacion Bio- Acumulacion
comercial medio media SEelEr anti Xa  disponibilidad Insuficiencia

(kD) (sc) (h) -antilla (%) (sc) Renal

Bemiparina Hibor 3.6 5 2-4 8,0 96 Sl
Enoxaparina Clexane 4.5 45 3-4 4.1 90-92 Si
Nadroparina Fraxiparina 4.3 3,3 3 3,5 98 Sl
Dalteparina Fragmin 5.7 3-5 34 2,4 90 ?
Tinzaparina Innohep 6.5 3,5 4-6 1,9 90 NO
HNF 15.000 0,5-2,5 3 1,0 10 - 40 NO
Fondaparinux Arixtra 1,7 17-21 2 100 SI
15




Tromboprofilaxis en la insuficiencia renal

v La eliminacién renal de las heparinas depende de su PM
v' Elriesgo de acumulacién dependera del:
tipo de heparina y

tiempo de su administracion (>5-7 dias)

Pacientes con FG < 40ml/min
+

Riesgo sangrado
+

Se prevea administracion > 5 dias de HBPM

Tromboprofilaxis con tinzaparina desde el primer dia

16



Consideraciones anestésicas anticoagulantes parenterales

ESA guidelines

v HNF

= Sugieren STOP 4-6 h antes cirugia (Grade 2C)
= [nicio dosis EV 1 h post — puncion o retirada de catéter

= REVERSION:
« SiHNF EV 2-3h antes: Protamina 1mg /100 Ul (1A)
 Si HNF SC, sin respuesta protamina EV:
Perfusion Protamina guiado por TTPa (2C)

v HBPM

= Ultima dosis anticoagulante 24 h antes de la cirugia (2C)

= Ultima dosis profilactica 12h antes de la cirugia

» Reinicio 6h postoperatorio

= Alto riesgo hemorragico: reiniciar HBPM terapéutica 48-72h postoperatorio (2C)

= REVERSION:
« HBPM sc: Protamina EV dosis 1 mg/100 anti Xa U HBPM administrada (2C)
« HBPM sc sin respuesta protamina EV: segunda dosis 0.5 mg/ anti Xa (2C)

(equivalencia enoxaparina 40 mg = 4.000 Ul anti Xa)
17
Gogarten et al. Eur J Anaesthesiol 2010 JD Douketis et al.Chest 2012
GYH Lip, UpToDate; Kozeck-Langenecker. Eur J Anaesthesiol 2013 ; Horlocker Br J Anaesth 2011



HBPM profilactica y anestesia neuroaxial

Preoperatorio  RUERICHEWRIEME  postoperatorio
electiva

12dosis: 22 dosis:
12 h antes 24h después de 12 dosis

> 6h tras anestesia neuroaxial

Anestesia/Cirugia
Urgente

12 dosis:
> 6h tras anestesia neuroaxial

v’ Retirada de catéter neuroaxial:

- 12h después de ultima dosis

- 6 h antes de siguiente dosis
v'Puncién hemorragica:

- valorar posponer siguiente dosis




Alternativas heparinas:

FONDAPARINUX

» Pentasacarido de alta afinidad a AT
» actividad anti Xa > HBPM
=v 1 =17 h > HBPM (21 h en ancianos)
= excrecion renal
» respuesta anticoagulante predecible
= administracion sc/24h, sin monitorizacion, dosis fijas
= Contraindicado en Insuficiencia renal (Cl Creatinina < 30mL/min)
= monitorizacién: No rutinaria
Anti-Xa especifico

= INDICACIONES:
v Tromboprofilaxis, SCA 2.5 mg/d
v Tratamiento ETEV 5-10 mg/d (ajuste peso)
v'Trombocitopenia inducida por heparina

David A Garcia et al. Chest 2012

= REVERSION: No hay antidoto.

19



Alternativas heparinas:

DANAPAROIDE SODICO
» mezcla glucosaminoglicanos
» pbaja actividad anti Xa
" v =25h
= Efectivo en la prevencion de ETEV en pacientes de alto riesgo
= se recomienda evitar en riesgo de cirugia o procedimientos invasivos
*INDICACIONES:
Trombocitopenia inducida por heparina
= REVERSION: No hay antidoto

INHIBIDORES DIRECTOS TROMBINA:
Hirudina: Lepirudin/ Desirudina
Bivalirudina
Argatroban
= Monitorizacion TTPa NO lineal
= No existen anticuerpos especificos
= Sangrado: Factor Vlla ¢?, hemodialisis’/hemoperfusion (bivalirudina, argotraban)

didlisis membranas alto flujo (hirudina) 20

David A Garcia et al. Chest 2012



Consideraciones anestesicas anticoagulantes parenterales

v'FONDAPARINUX

= NO se recomienda inicio preoperatorio
» Pauta inicio postoperatorio a las 6-8 h postpuncion neuroaxial Unica
» ALR/ uso-retirada catéter... Pasadas minimo 36-42 h ultima dosis
= Técnica minimamente invasiva, control neuroldgico estricto
= Evitar uso concomitante de farmacos que alteran la hemostasia
» SANGRADO (ESA guidelines):
» Sugiere rFVlla (off-label) (G.2C)
= No hay antidoto, no hay evidencia

v DANAPAROIDE SODICO

* No se recomienda blogqueo neuroaxial
= Si necesario reinicio postoperatorio: a las 6 h de bloqueo o retirada de catéter
= No antidoto

v BIVALIRUDIN

= Blogueo a las 10 h del farmaco, TTPa normal
= reinicio a las 6 horas de la retirada catéter

vARGATROBAN

= Bloqueo a las 6 h de farmaco, TTPa normal

= reinicio a las 6 horas retirada catéter W Gogarten et al. Eur J Anaesthesiol 2010

JD Douketis et al. Chest 2012
SA Kozeck-Langenecker et al. Eur J Anaesthesio?%OlS



Fibrinoliticos -Tromboliticos

® | os agentes tromboliticos disuelven el coagulo ya formado.

= En general se desaconseja el uso de fibrinoliticos hasta pasados 10 dias de
la puncién de un vaso no compresible

= Tiempo de normalizacion tests de coagulacion desde su retirada: 24-36h

*No hay datos suficientes para sugerir un periodo de seguridad
entre un procedimiento invasivo y el uso o retirada de estos tratamientos

=Se recomienda evitar el uso de técnicas neuroaxiales, excepto en situaciones
Excepcionales. Hacer seguimiento de niveles de fibrinGgeno y observar signos
de compresion neurologica

= No hay recomendaciones definitivas para el tiempo adecuado
de retirada de catéteres peridurales en pacientes que han recibido estos
tratamientos

=|a determinacion de niveles de fibrindgeno puede ser de utilidad
para determinar la presencia de efecto trombolitico residual 22

JV Llau et al. Rev Esp Anestesiol 2005
TT Horlocker. Br J Anaesth 2011



Anticoagulantes orales

= ANTIVITAMINAS K (AVK):
« warfarina

e acenocumarol

= NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES (NACOs).
« anti factor Xa

e antitrombina

23



Absorcién
Metabolismo

Eliminacion

Semivida plasmatica

Efecto maximo

Duracion del efecto

Acenocumarol

Sintrom®
1 mg—-4mg

Warfarina

Aldocumar®
1 mg, 4 mg, 5mg, 10 mg

Gastrointestinal

Hepatico
Renal
5 -9 horas 30 - 40 horas
36 — 48 horas 36 — 72 horas
1,5- 2 dias 2 — 5 dias

24




Antivitaminas K

= REVERSION

= Manejo dificil:

»

»

Compleja dosificacion
Impredecible

Lento inicio de accion

Vida media larga

Estrecho margen terapéutico
Terapia puente

Interacciones

25



Antivitaminas K, manejo perioperatorio

Riesgo de
hemorragia

!

Riesgo trombatico del

paciente No interrumpir

Moderado-alto

\4

Bajo Moderado-alto
Ultima dosis ACO 3-5 dias antes Ultima dosis ACO 3-5 dias antes
Confirmar INR < 1,5 Terapia puente con HBPM
Reiniciar ACO Confirmar INR < 1,5
(si hemostasia correcta) Interrumpir HBPM 12-24h antes

Reiniciar ACO + HBPM (si hemostasia correcta)
Retirar HBPM cuando INR > 2

Ultima dosis Iniciar /24h
ACO £ IR Cirugia

v v v

Dia-5 -4 -3 -2 -1 0

26



Antivitaminas K, manejo perioperatorio

= Procedimientos de bajo riesgo hemorragico: NO retirar (grade 1C)

» Procedimientos dentales, cutaneos, endoscépicos con biopsia (NO polipectomia),

camara anterior 0jo

= Alto riesgo hemorragico (grade 1C):

= Bajo riesgo trombosis (FA, CHADS2 < 2, ETE tratada > 3
meses, no recurrente), objetivo INR < 1.5

= Stop AVK 5 dias, NO terapia puente

= Control INR dia previo, si > 1.5: vitamina K 5 mg oral

= Alto riesgo trombosis (FA CHADSZ2 > 2, FA valvular, ETE
tratada < 3 m)

Retirada y terapia puente HBPM

Dia -5 ultima dosis, dia — 4: No HBPM
Dias -3y -2: HBPM sc/12h, dosis anticoagulante
Dia -1: ingreso, analisis INR
Dia 0: Intervencion quirdrgica

SA Kozek-Langenecker, EJA 2013
Douketis, Chest 2012, UpToDate

27



Antivitaminas K, manejo perioperatorio

»= Reinicio AVK postoperatorio (grade 1C)
= Bajo riesgo trombaotico: reinicio AVK noche siguiente procedimiento

= Siterapia puente: mantener HBPM hasta INR objetivo en 2 determinaciones

= ALTO RIESGO trombotico
» Reinicio HNF o HBPM a las 6-48 h postoperatorio

= Reinicio AVK cuando hemostasia quirurgica adecuada

= Cirugia emergente/ SANGRADO (ESA guidelines)
= PPC (25 Ul/kg) (Grade 1B)

= + vitamina K5 mg (ev, sc o oral)

» Plasma fresco congelado (?)

Douketis, Chest 2012, UpToDate
SA Kozeck-Langenecker et al. Eur J Anaesthesiol 2013

28



Nuevos anticoagulantes orales (NACOs)

Tabla 1  Aspectos esenciales de la farmacocinética de los

v ant | FaCtO r Xa anticoagulantes orales de accion directa
Apixaban Rivaroxaban  Dabigatran
- R | varox ab an (Eliquis®)  (Xarelto®) (Pradaxa®)
’ Mecanismo Anti-Xa Anti-Xa Anti-lla
. de accion
= Ap Ixaban, Picodeaccion  3-4h 2-4h 1/2-2h
le?n :|'
Metabolizacion 75% 66% 20%
= Edoxaban heptica/
excrecion
fecal-biliar
Excrecion renal  25% 33% 80%
de farmaco
v i i . activo
antitrombina (Factor ”a) Vida media 8-15h 7-11h 14-17h
plasmatica
= Dabi gatran Fuente: Tomado de Weitz et al.! y Llau et al.®,

Comparados con warfarina en FA no valvular y prevencion de AVC y embolia sistémica:
v'incidencia similar sangrado mayor
v'menos hemorragia intracraneal
v'efecto similar en la recurrencia de tromboembolismo venoso agudo

JV Llau et al. Rev Esp Anest 2012
G Breuer et al. Curr Opin Anaesthesiol 2014 29



Nuevos anticoagulantes orales (NACOs)

= Rapido inicio de accion
» Corta vida media
= Farmacocinética predicible
» Ajustada dosis- dependiente efecto
= NO es necesaria la monitorizacion rutinaria de laboratorio
(excepto en alteracion significativa renal o hepatica)
» Factores de riesgo incidentes hemorragicos:
» edad > 75 afnos
» Insuficiencia renal (dabigatran)
» Insuficiencia hepatica

= adicion antiagregantes plaquetares

JV Llau et al. Rev Esp Anest 2012 ;f?
G Breuer et al. Curr Opin Anaesthesiol 20



Nuevos anticoagulantes orales

Tabla 2 Dosificacion de los anticoagulantes orales de accion directa en las diferentes indicaciones establecidas en cada uno
de ellos

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
(Eliquis®) (Xarelto®) (Pradaxa®)
Tromboprofilaxis en COT 2,5mg/12h 10mg/24h 220mg/24h
(12-24 h postoperatorio) (6-10 h postoperatorio) (1-4h postoperatorio)
Prevencion del ictus en S5mg/izh 20mg/24h 110-150mg/12h
la fibrilacion auricular
Tratamiento del SCA S5mg/izh 2,5-5mg/1 h 50-150mg/12h
Tratamiento de la ETEV
Primera semana 10mg/12 h 15mg/12h (3s) 150mg/12h
6 meses S5mg/1z2h 20mg/24h
6-12 meses 2,5-5mg/12h 20mg/24h

COT: cirugia ortopédica y traumatologica; ETEV: enfermedad tromboembalica venosa; SCA: sindrome coronario agudo.

JV Llau et al. Rev Esp Anest 2012

31



Apixaban

Basados en formacion de coagulo: Dabigatran | Rivaroxaban
Tiempo de protrombina (TP) NR R

TP diluido (TPd) NR R/E
Tiempo parcial de tromboplastina (TPTA) o cefalina R NR
Tiempo de activacion del codgulo (TCA) NR NR

NR
NR
NR
NR

Alto valor predictivo negativo: la normalidad de las

pruebas de coagulacion permite asumir
la ausencia de efecto farmacologico anticoagulante

Tiempo de protrombinasa (PiCT) NR NR NR
Tiempo de ecarina (TE) R/E NR NR
Tiempo de reptilase (TR) NR NR NR
Analisis cromogénicos

Test cromogénico anti lla (DTI®)

Test cromogénico anti Xa (Biophen DiXal®, STA liquid NR R R
anti-Xa°®)

Test cromogénico de ecarina (ECA-T®) R/E NR NR
Tiempo de generacion de trombina (TGA) R/E R/E R/E

R: recomendable; R/E: recomendable pero se requiere laboratorio con experiencia; NR:no recomendab]

e
32
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Nuevos anticoagulantes orales, monitorizacion

= No monitorizacion rutinaria, determinacion especifica NO disponible en muchos laboratorios
= Tiempo Trombina, demora en la normalizacion
= Tiempos de coagulacion (TP, TTPa)

v' normales: No efecto anticoagulante

v alargados: No indica riesgo de sangrado

» Es prioritario confirmar el periodo de retirada ( = antiagregantes plaquetares)

G Breuer et al. Curr Opin Anaesthesiol 2014
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Nuevos anticoagulantes orales

Perspectiva anestesiologo:

v’ Cbmo estimar el riesgo hemorragico para cirurgia electiva o urgente?
v' Cuadles son los intervalos de retirada, es necesaria la terapia puente

para mantener el efecto anticoagulante en el periodo perioperatorio?
v' Cuales son los tiempos de seguridad para el uso de ALR?

v' Cémo tratar la hemorragia aguda en ausencia de antidoto?

G Breuer et al. Curr Opin Anaesthesiol 2014
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Nuevos anticoagulantes orales, anestesia neuraxial

Tabla 3 Intervalos minimos de seguridad recomendados
para la realizacion de una anestesia neuraxial en pacientes
que reciben anticoagulantes orales de accion directa Tabla 6 Estimacion practica del tiempo de seguridad
minimo para la realizacion de una anestesia neuraxial en

Farmaco Intervalo de Intervalo de Intervalo de ) -

seguridad seguridad seguridad RC-F los pacientes que reciben cada uno de los anticoagulantes

ANX-F F-RC orales de accion directa a dosis de anticoagulacion
Apixaban &h 74 h &h Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
Rivaroxaban 6h 18h 6h (Eliquis®)  (Xarelto®) (Pradaxa®)
Dabigatran  4h No recomen- 4h Tiempo estimado 36 h 27h 48h

dado” de seguridad

Fuente: tomado de Llau et al.?, Gogarten et al.’' y Breivik desv_de la Gltima X 3 V ]/2
et al.32. dosis
ANX-F: intervalo de seguridad entre la realizacion de una aneste- administrada®

sia neuraxial y la administracion de un farmaco; F-RC: intervalo
de seguridad entre la administracion de un farmaco como trom-
boprofilaxis y la retirada de un catéter epidural; RC-F: intervalo

de seguridad entre la retirada de un catéter epidural y la JV Llau et al. Rev Esp Anest 2012
siguiente administracion de un farmaco en régimen de trom-

boprofilaxis.
*No se recomienda el mantenimiento postoperatorio de un cate- .
ter peridural en los pacientes que reciban dabigatran como Guias ASRA 20 15’

tromboprofiaxis. Recomienda en intervencionismo raquis
y tratamiento de dolor, en alto riesgo de
sangrado retirar 5 v %2,

consultar:http://links.lww.com/AAP/A142

*Pacientes menores de 65 afios con funcion renal conservada.

Narouze et al. Reg Anest Pain Med. 2015



F Hidalgo et al. Rev Esp Anestesiol Reanim 2015

Nuevos Anticoagulantes Orales
(NACO)

¢ Xarelfo

' Rivaroxaban

1 Adaw
omg 9 \J
’

Pradaxa= 110 mg
hard capsules

[ T T——

Tiempo minimo
interrupcion preoperatoria

Rivaroxaban Dabigatran
plenelii) (Pradaxa®)
Farmaco Apixaban .
(Eliquis®) Anti-ll
Anti-Xa (TTPA)
CrCl (ml/min) >50 30-50 >50 30-50
Bajo riesgo h_em(?rraglco 14 5 d 5 d 3 d
de la cirugia
Moderado-alto riesgo ,hemorraglco 5 d 34 34 44
de la cirugia
Si el paciente tiene Ol . IniciarHBPM /24h
. J ima dosis _
Alto riesgo trombatico: NACC¢)' (Hib°r®35°($°'nhoep®45°0U> Cirugia
Se sugiere terapia puente —> e 1 . . . ?
Dia.-5 -4 -3 -2 -1 o0 36




Nuevos anticoagulantes orales, postoperatorio

» Reinicio postoperatorio, precoz
» Hemostasia quirdrgica correcta
» Riesgo hemorragico bajo: a las 24 horas

» Riesgo hemorragico alto: al 2 - 3r dia (mientras
mantener terapia puente con HBPM)

= NO solapar con HBPM, administar NACO a las
24 h después de la ultima dosis anticoagulante

JV Llau et al. Rev Esp Anestesiol 2012
Syporoulos, Blood 2012
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Reversion nuevos anticoagulantes orales

Sangrado, reversion: NO ANTIDOTO

v'DABIGATRAN:
Dialisis
tratamiento sangrado: PCC y r FVlla (nunca testado clinicamente)
anticuerpo selectivo ¢,?
Si es posible, esperar 2 v %2 (34h)

v anti Xa: tratamiento sangrado: PCC y FVlla, desarrollo F Xa
v' RIVAROXABAN:
PCC demostrado clinicamente en voluntarios sanos
Si es posible, esperar 2 v ¥z (14-26h)
v APIXABAN:
Si es posible, esperar 20-30h
v EDOXABAN
Si es posible, esperar 10-22h

SA Kozek-Langenecker, Eur J Anaesthesiol 2013
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NACOs, sangrado y cirugia urgente

Manejo de los anticoagulantes orales directos en cirugia urgente y sangrado

| Paciente en tratamignte con ACOD gue reguiers cirugia emergente/urgents

!

Si dabigatran, considerar didlisis
si fiempo desde ingesta < 2 horas, considerar carbon activado
solicitar coagulacion urgante (TP + TTPA)

4‘ -
| sr\' + I £Cinugia damc:rabla;‘ I L Qf}
|

| Rapetir coagulacion: TP + TTPA

— TP-ry TTPA-T<1,2 |
| TProTTPAr=12-15 | i-i Demorar la cirugia 12 horas
| TP-ro TTPA-T> 15 || Demorar la cirugia 24 horas
Cirugia
N no se recomienda el uso da

hemostaticos de forma profilactica

Figura 1  Propuesta de manejo de los anticoagulantes orales directos en situaciones de cirugia urgente.

F Hidalgo et al. Rev Esp Anestesiol Reanim 2015
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NACOs, sangrado y cirugia urgente

Manejo perioperatorio de los anticoagulantes orales directos en cirugia urgente

Manejo de sangrado paciente en tratamiento con acod

Sangrado
escaso/ San_?r?do
vita
local v
Sangrado |
moderado/severo
v l v
_ Valorar inicio medidas de soporte Medidas agresivas de
Medidas generales hemodinamico + fluidoterapia + soporte
transfusion + cirugia
Compresion local Hemostaticos:
Valorar medidas especificas: CCP: 25 Ul/kg (Riva, Apix)
Actitud expectante hemodialisis (dabi), carbén activado FEIBA: 30 Ul/kg (Dabi)
Valorar hemostaticos: CCP/FEIBA ¢, Otros? Tranexamico,
DDVAP

Figura 2 Propuesta de manejo del sangrado relacionado con los anticoagulantes orales directos.

F Hidalgo et al. Rev Esp Anestesiol Reanim 2015
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ANESTESIA Y FARMACOS QUE

ALTERAN LA HEMOSTASIA

Antiagregantes
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Antiagregantes plaquetares (AAP)

Tabla 3
Principales indicaciones del tratamiento antiagregante plaguetario en profilaxis secundaria
Tratamiento de Diuracion
mantenimiento
Sindrome ooronaria agudo Aspirina 100 mg/dia ) Indefinida
con o sin elevacion del ST + Clopidogrel 75 mg/dia (0 Prasugrel / Ticagrelor) 12 meses
Enfermedad coronaria Aspirina 100 mg/dia Indefinida
cronica estable
Intervencian coronaria percutanea (ICF) Aspirina 100 mg/dia Indefinida
IFC + stent comvencional Aspirina 100 mg/dia Indefinida
+ Clopidogral T5 mg/dia ] 6 semanas-3 meses
IFC + stent farmacoactivo Aspirina 100 mg (o Prasugrel / Ticagrelor) Indefinida
+ Clopidogral 75 mg/dia Al menas 12 meses
= 1 afo s no riesgo hemormragico
Ictus isguémico Aspirina 100-300 mg/dia Indafinida
o ataque isquémicu transitorio: a
da arigen no cardicembalico Aspirina 50 mg/dia + Dipiridamal 400 mo/dia
o a
de arigen cardioembdlico en gue Triflusal GO0 mg/dia

esté contraindicade la anticoagulacion a
Clopidogrel 75 mg/dia

Arteniopatia periférica (genearal) Cilostazol 100 mg/12 horas Indefinida
o
Aspirina 100 mg/dia
Estenosis carotidea (x endarterectomia) Aspirina 100 mg/dia
Pritasis valvular cardiaca:
- Biologica sin factores riesgo tromboambalico Aspirina 100-300 mg/dia Indefinida
- Mecanica con factores riesgo tromboembdlico Anticoagulants oral
+ Aspirina 100 mg/dia
Fibrilacion auricular + Aspirina 300 mg/dia Indefinida
contraindicade anticoagulante

a
Clopidogrel 75 mg/dia
En general: Clopidogrel 75 mg/dia Indefinida
Contraindicacion o intolerancia a aspiina a

Triflusal 600 mg/dia”
Informacion extraida de kas referencias 1-4 y 40-44. “Excepto =i alergla a aspiina.

42
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Antiagregantes plaquetares (AAP)

Farmacos antiagregantes plaquetarios

Mecanismo Farmaco Nombre Via Pico de Duracidén Tiempo de interrupcion recomendado
de accién comercial® accion de efecto antes de un procedimiento

imvasivo (intervalo segun

balance riesgo hemorragico/trombdético)

Inhibicién de sintesis TXAs Ac. Acetil salicflico Aspirina Oral 20 minutos 7 dias 3 diag (2-5 diag)’
Irreversible Triflusal Disgrén® Oral
Reversible Ditazol Ageroplas® Oral 1-2 horas 24 horas 24 horas
AINE? ‘farios Oral ‘fariable 1-7 dias 2 vidas medias del AINE
Blogueo del receptor Ticlopidina Tickid® Oral 3-7 dias 10 dias 7 dias
plaguetario P2Y o Clopidogrel lscover®, Plavix®  Oral (Si dosis
mantenimiento)
2-4 horas 7 dias 5 dias (3-7 dias)*
(Si dosis carga)
Irreversible Prasugrel Efient® Oral 1-2 horas 10 dias 7 dias’
Reversible Ticagrelor Brilique®, Possia® Oral 2-3 horas 5 dias 3 dias (2-5 dias)®
Cangrelor - EV < 5 minutos 60 minutos Fase lll estudio
Elinogrel - Cral/EVY Fase |l estudio Fase Il estudio
Bloqueo reversible Abciximab Reopro® EV < 10 minutos  24-48 horas 12 horas
del receptor Tircfiban Agrastat® EV 10-30 minutos  8-12 horas 4-6 horas
plaguetario Gllib/1lla Epifibatide Integrilin® EV < 10 minutos  8-12 horas 6-5 horas
Incremento AMPc Epoprosteno Flolan® EV 10-20 minutos 1 hora 1 hora
Activacion de la lloprost llocit?, llomedin®  EV 10-20 minutos 3 horas 3 horas
adenilciclasa Dipiridamol
Dipiridamol Miosen®, Persantin® Oral 2-3 horas 24 horas 24 horas
Inhibicién de la + aspirina Asasantin® Oral 7 dias 3 dias (2-5Y
fosfodiesterasa Cilostazol Fletal® Oral 2-4 horas 12-48 horas 48 horas

THAL: tromboxano Ag; AIME: antiinflamatorio no esteroideo, EV: endovenosa. 'Algunos farmacos estan disponibles come medicamento genérico. "Debido a Ia%r:én capaci-
dad de producclén THA;, se precisa un 20-30% de plaguetas con actividad de la enzima COX1 para mantener la capacidad hemostéatica. ®er referencla Uau JV et &l™,
“La recuperacién de la competencla hemostatica no requiere probablemente la desaparicién completa del efecto del farmaco. *Hasta el momento no hay experiencia en



Inhibidores COX 1

Low-dose aspirin for secondary cardiovascular prevention —

cardiovascular risks aller its perioperative withdrawal versus
bleeding risks with its continuation — review

« ASPIRINA g _

and meta-analysis

W. BURGER', J.-M. CHEMNITIUS”, G. D. KNEISSLL' & G. RUCKER®

TRIFLUSAL Journal of Internal Medicine 2005; 257: 399414

=Aspirina, incremento sangrado x 1.5
=Sin incremento severidad, excepto: cirugia intracraneal y
posiblemente prostatectomia

 AINEs

To continue or discontinue aspirin in the perioperative period:
a randomized, controlled clinical trial

A. Oscarsson'*, A. Gupta! 3, M. Fredrikson?, J. Jarhult?, M. Nystrom', E. Pettersson!,
B. Darvish®, H. Krook®, E. Swahn? and C. Eintreil

British Jowrnal of Anaesthesia 104 (3): 30512 (2010)

=Aspirina/Placebo 7 dias antes — hasta 3° dia postoperatorio
(doble ciego, randomizado)

=Reduccion significativa MACE (30 dias cirugia)

=Sin incremento complicaciones hemorragicas

Impact of preoperative maintenance or interruption of

aspirin on thrombotic and bleeding events after elective

non-cardiac surgery: the multicentre, randomized, blinded,

placebo-controlled, STRATAGEM trial' British Joumal of Anaesthesia 107 (6): 899-910 (2011)

J. Mantz’-z-?", C. M. Samgma’*ﬁ, F. Tubach2:5:7-ﬂi9, P. J. Devereduxlo-jl, J.-P. Collet213, p, Alquludejol"-“,

Conclusions. In these at-risk patients undergoing elective non-cardiac surgery, we did not

find any difference in terms of occurrence of major thrombotic or bleeding events between
preoperative maintenance or interruption of aspirin. 44
ClinicalTrials.gov identifier. NCT00190307.

=Pacientes en prevencion secundaria
=Aspirina/Placebo 10 dias antes



Inhibidores ADP, P2Y12

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Clase de farmaco Tienopiridina Tienopiridina Ciclopentil triazopiridina
Bioactivacion Si, 2 oxidacion Si, 1 oxidacion No
Tiempo inicio accion 2-4 h 30 min. 30 min.
Inhibiciéon maxima (%) 30-50 % 75-80 % 80-90 %
Unidon Receptor Irreversible Irreversible Reversible
Duracion efecto 5-7 dias 5-7 dias 3-5 dias

Badimon L et al. Rev Esp Cardiol. 2013 (Sipl); 13(B):8-15
Nawarskas J et al. Ther Clin Risk Manag. 2011; 7:473-88
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Vida Plaquetas = 10 dias

O O O O Q O O O O O Clopidogrel 50-60%

Prasugrel 70-80%
Ticagrelor 80-90%

Plaquetas en contacto con inhibidor P2Y ,, _J

G)% de plaquetaD
Stop 3 dias — Clopidogrel o Ticagrelor funcionantes
Stop 5 dias - Prasugrel l

00000000006 ==

Stop 5 dias — Clopidogrel y ticagrelor \ 20-40% inhibicion
Stop 7 dias - Prasugrel

0000000000
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Inhibidores de |la fosfodiesterasa

Endotelial — vasodilatador, Plaqueta — antiagregante

Dipiridamol (Persantin®)

Indicacion actual: asociado a aspirina, prevencion
secundaria de ictus

Cilostazol (Ekistol®, Pletal®)

Indicacion actual: mejora de la distancia caminada sin
dolor, en pacientes con claudicacion intermitente
« Lavida media de eliminaciéon + metabolito activo = 21h.

« Laruta primaria de eliminacion es urinaria (74%)

« Elfarmaco no debe administrarse a pacientes con aclaramiento
de creatinina <30 ml/min
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Inhibidores GP lib - llla

= administracion endovenosa
= indicacion: SCA
» contraindicados hasta 4 semanas después de cirugia
» tiempo necesario una vez retirado el farmaco (para bloqueo neuroaxial):
= TIROFIBAN, 4-8 horas
= EPTIFIBATIDE, 4-8 horas
= ABCIXIMAB, 24-48 horas
» NO se recomiendo su uso concomitante con catéter neuroaxial
= reinicio post retirada catéter o blogueo: 6 horas, con seguimiento
neurologico estricto
» usado en casos aislados en retirada doble AAP,
Alto riesgo trombatico
Alto riesgo hemorragico
Ingreso con monitorizacion
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Antiagregantes plaquetares (AAP)

lnimn trombotico si interrupcion del tratamiento amlag-ugamnl

'

.

Bajo

Moderado

afo tras SFA

g < 3 mesas tras 1AM, lctus isquémico, CRC, IPC, 5C
Prevencion primaria = E}n‘ﬁﬂﬁéﬁ h‘:sal.l'-'::ﬂ letus Eq.lﬁrnm CRC, IPC, SC (< B semanas riesgo muyﬁqu
e melicaciones, DM o 1FE). < G mases si complicaciones

Alto

Enfermedad arterial periférica < 1 afio tras SFA

de resgo

cardiovascular

= 3 factores
de resgo

cardiovascular

* Suspender
clopidogrel T di;
g7

pender
aspirina 5 dias

» Sustituir dosis altas de aspirina

x 100 mg

-Emﬁru.nr irina [

* Suspender a5 * Sustituir dosis altas de aspirina
+ iniciar aspirina si no fomata x 100 mg =

* 5i alto riesgo he # Continuar aspirina 100 mg
suspander aspirina 2-5 dias y * Continuar dopidangrel
valarar terapia sustitutiva l

= Sustituir dosis altas de aspirna
x 100 mg

I ..! P'I'ﬂEEId-EIr].El angia r

Reiniciar fratamiento en el postoperatorio (5-48 h)

:%ﬁm% g%das

aqmrirn?-ﬂdas
* ‘alorar terapia sustiutiva

Figura 1. Guia de mangjo perigperatono del tratamiento anfiagregante en orugia slectva. AM: infarto agudo de miocardio; 1PC: Intervencidn coronanis
percutdnes; CRC: ougia de revascularizacion coronana OM: diabetes mellitus; FE: fraccion de eyecoidn; SC: stent convencional; 5F4: stent farmaco-

acho.

P Sierra et al. Rev Esp Anestesiol Reanim 2011
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AAP- cirugia no cardiaca

Paciente tratado con aspirina
antes de la cirugia

¥

I Cirugia electiva? I -m I Cirugia emergente I - IQuirc')fano I

h

Aspirina para prevencion primaria o secundaria,
Indicacion ACC/AHA Guideline

1. Prevencion primaria: Hombre diabético > 50 afios, o
mujer diabética > 60 afos, y uno de los siguientes:
. Tabaco

. Hipertension ..
. Historia familiar enfermedad cardiovascular significativa m STOP aspirina

. Hipercolesterolemia

preoperatorio
. Albuminuria
1. Prevencion secundaria:
. Enfermedad coronaria conocida (incluye intervencionismo®*)
. Cerebrovascular
. Enfermedad arterial periférica significativa 50

NS Gerstein, Anesth Analg 2015; 120:570-75



AAP- cirugia no cardiaca

Aspirina para prevencion primaria o secundaria,

. ., . . *ANGIOPLASTIA:
Indicacion ACC/AHA Guideline *Demorar cirugia hasta 14 dias después de
1. Prevencion primaria: Hombre diabético > 50 afios, o angioplatia con balén si precisa retirar aspirina
; ; L4 ~ ; ; . *STENTS CORONARIOS:
mujer diabética > 60 afos, y uno de los siguientes: .SFA: minimo 6 meses (nueva generacion) -
. tabaco 12 meses doble antiagregacion
) Hipertensic')n *SC: 4-6 semanas doble antiagregaciénOP
. ; .- . . g . aspirina 5-10 dias preoperatorio
. Historia familiar enfermedad cardiovascular significativa -ASPIRINA se mantiene crénicamente
. Hipercolesterolemia despurés de doble antiagregacion
Albuminuria » Si precisa retirada de doble antiagregacion,

minimo se mantiene aspirina

1. Prevencién secundaria:

. Enfermedad coronaria conocida (incluye intervencionismo?*)
. Cerebrovascular

. Enfermedad arterial periférica significativa

CONTINUAR
No préstata aspirina en
perioperatorio

NO espacio cerrado,

Tipo de cirugia

51
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AAP- cirugia no cardiaca

Aspirina para prevencion primaria o secundaria,

. ., . . *ANGIOPLASTIA:
Indicacion ACC/AHA Guideline *Demorar cirugia hasta 14 dias después de
1. Prevencion primaria: Hombre diabético > 50 afios, o angioplatia con balén si precisa retirar aspirina
; ; A4 ~ ; ; . *STENTS CORONARIOS:
mujer diabética > 60 afos, y uno de los siguientes: .SFA: minimo 6 meses (nueva generacion) -
. tabaco 12 meses doble antiagregacion
) Hipertensic')n *SC: 4-6 semanas doble antiagregaciénOP
. ; .- . . g . aspirina 5-10 dias preoperatorio
. Historia familiar enfermedad cardiovascular significativa -ASPIRINA se mantiene crénicamente
. Hipercolesterolemia despurés de doble antiagregacion
: : » Si precisa retirada de doble antiagregacion,
’ Albumm_lfrla . minimo se mantiene aspirina
1. Prevencion secundaria:

. Enfermedad coronaria conocida (incluye intervencionismo?*)
. Cerebrovascular
. Enfermedad arterial periférica significativa

STOP aspirina 5-10

_ . espacio cerrado dias preoperatorio
Tipo de cirugia (neurocirugia, canal Reiniciar precozmente

en en postoperatorio

raquiedo, oido medio),
Prostata,

52
NS Gerstein, Anesth Analg 2015; 120:570-75



Recomendaciones ESA — AAP perioperatorio

v’ ASPIRINA Y AINES:

= Recomienda mantener AAS en la mayoria de procedimentos,
especialmente cirugia cardiaca (Grade 1C)

= Cuando se considera necesaria la retirada, recomienda 5 dias (G.1C)

= |Incremento riesgo trombotico. Reinicio precoz postoperatorio < 24h postop)

= SANGRADO intra-postoperatorio, sugiere transfusion plaquetas (G. 2C)

v TIENOPIRIDINAS:
v'CLOPIDOGREL, incrementa riesgo sangrado
=Recomienda en alto riesgo hemorragico, stop hasta 5 dias (G. 1C)
v'PRASUGREL, riesgo sangrado
=Recomienda en riesgo hemorragico, stop hasta 7 dias (G 1C)

v'REINICIO POSTOPERATORIO:
v'sugiere 12 dosis antes 24 h postop.

v'Sugiere NO administrar dosi de carga e3

SA Kozek-Langenecker, EJA 2013



Recomendaciones ESA — AAP perioperatorio

vTICAGRELOR:

= Sugiere manejo como clopidogrel

= Cuando se considera necesaria la retirada, recomienda 5 dias (G.1C)

= SANGRADO INTRA-POSTOPERATORIO, sugiere transfusion plaquetas (G.2C)

La transfusion de plaquetas puede ser ineficaz antes de las 12h de su administracion

54
SA Kozek-Langenecker, EJA 2013



Anestesia neuroaxial: intervalos minimos de seguridad AAP

, SEDAR Escandinava Americana Europea Great Britain &

Farmaco 2014 2010 ASRA 2010 ESA 2010 Ireland 2013
Aspirina(AAS) No Sustitulrdosis T 19h.3 / 7dias* No No No
AINE No Precaucion Ver tabla No No No

Oxicams

Triflusal No sSustituirdosis T~ ====-- | ememem e e

o x 300 mg
DlplrldamC)l NO Ssi asociado AAS: No = - e No

. mantener 48h
Cilostazol No AAS100mg = cccoeeo ol 42h 0 e

(+ aspirina)

Ticlopidina 10 dias 5 dias 10-14 dias 10dias -----
Clopidogrel 5 dias 5 dias 5-7 dias 7 dias 7 dias
Prasugrel 7 dias 5dias? = ----- 7-10 dias 7 dias
Ticagrelor 5dias =00 e e 5 dias 5 dias



Anestesia neuroaxial, riesgo hematoma espinal/epidural

Incidencia:
= 1/18.000 anestesia epidural
= 1/158.000 anestesia espinal

» Factores de riesgo:
= Diatesis hemorragica, asociacion farmacos que alteran la hemostasia
= Tiempo farmaco antitrombotico / puncion o retirada catéter
= Puncion dificil, traumatica
=  Anomalia espinal
= Sexo femenino
» Edad avanzada

= Alta sospecha clinica (25% dolor, 87% déficit motor)

= control neurologico
= 1-2h durante las 6-12 h iniciales en situacion de riesgo
= dolor, impotencia funcional, déficit sensitivo

= Dianostico precoz: RMN, TC si RMN contraindicada
= Cirugia descompresiva urgente ( < 8 h inicio sintomas)

R Rosenquist, UpToDate 2015
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Qué podemos hacer los anestesiologos

Para prevenir latrombosis:

- Anestesia locorregional

- Encamamiento prolongado, inmovilidad...
- dolor mal controlado
- analgesia excesiva

- Catéteres venosos centrales

- Indicacion de profilaxis antitrombotica

- Abuso de antifibrinoliticos (¢,?)

Para prevenir la hemorragia:
- Técnica anestésica: ¢ regional mejor que general?
- Evitar hipertension
- Controlar la posicion del paciente (evitar éstasis venoso).
- Controlar los farmacos que pueden inducir hemorragia
- Uso ecografia en bloqueos y vias centrales en riesgo alto
- Evitar hipotermia

. . 57
- Tratar la anemia preoperatoria



Qué podemos hacer los anestesiologos

» Medicina perioperatoria - Anestesiologia

evaluacion riesgos patologia asociada

cirugia prevista (electiva / urgente)

periodos de riesgo / programacion quirurgica

asociacion de farmacos anticoagulantes-antiagregantes
retirada farmacol/terapia puente

= Decision multidisciplinar: Cirugia/Hematologia/otros especialistas
= Evaluacion-optimizacion preoperatoria
= PROTOCOLOS HOSPITALARIOS

» Informacion riesgos— Consentimiento informado -
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