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Nuevos anticoagulantes y anestesia regional
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El desarrollo de nuevos anticoagulantes es un campo de inves-
tigacion actual, que trata de superar los problemas asociados
al uso de coumadinicos, y de las heparinas fraccionadas. El
objetivo es contar con farmacos, que de preferencia por via
oral, tengan un mayor rango de seguridad, menor interaccién
con otros farmacos, menor incidencia de sangrados graves, no
produzcan el sindrome de HIT (sindrome de trombocitopenia
y trombosis asociado al uso de heparinas), y puedan ser ad-
ministrados de preferencia con dosis Unica diaria.

Laimportancia de tromboprofilaxis radica, en que la trom-
boembolia pulmonar (TEP), se considera la causa nimero
uno de muerte hospitalaria prevenible. Diversos estudios
han demostrado que entre el 10 y el 40% de los pacientes en
el periodo perioperatorio desarrollan cuadros objetivos de
trombosis venosa profunda (TVP).

Muiltiples asociaciones del campo de la anestesiologia han
descrito guias para el uso apropiado de los diversos anticoa-
gulantes y la Anestesia Regional (AR), siendo la primera la
Soc. Alemana (1997) y la Americana (ASRA 1998); a partir de
entonces el avance en el desarrollo de nuevos anticoagulantes
y su uso en la prictica clinica de nuestro pais ha hecho nece-
saria la revision periddica del tema. En la presentacion actual,
se trataran Unicamente los anticoagulantes, ya que el uso de
agentes antiplaquetarios se considera, en otra presentacion.

Es importante mencionar, que dado la baja frecuencia del
hematoma epidural (de 1 en 150,000 a 1 en 3,600), y debido
a la poca experiencia clinica con los nuevos anticoagulantes
(NA), la mayor parte de las recomendaciones se basan en
los parametros farmacocinéticos de los NA. La mayoria de
ellos son excretados a nivel renal y/o hepético, por lo cual las
disfunciones de ambos drganos son parametros a considerar
en las dosis, tiempos de administracion, tiempo de reinicia-
cion y lapso transcurrido para retirar el catéter epidural con

seguridad, debiendo mencionar que este tltimo hecho, tiene
el mismo riesgo que la puncién e instalacién del mismo.

Los agentes anticoagulantes, son ampliamente utilizados
en el periodo perioperatorio del paciente adulto, estimando el
ACCP, que aproximadamente un 65% de los pacientes tienen
riesgo para desarrollar trombosis venosa profunda (TVP), y
un 10% de éstos tromboembolia pulmonar (TEP).

Las principales indicaciones de la anticoagulacién en la
actualidad son: fibrilacién auricular crénica, angina inestable,
y tromboprofilaxis o tratamiento de TVP o TEP. Por lo anterior
consideramos pertinente la revision actual.

De la multitud de farmacos en desarrollo revisaremos los
siguientes: fondaparinux (Arixta); dabigratan (Pradaxar),
rivaroxaban (Xarelto), argotraban (argrata) y desidurina y
lepidurina. Cabe subrayar que la mayoria de ellos se conside-
ran los agentes adecuados para el tratamiento del sindrome de
HIT, o se encuentran en fase de aprobacién para el mismo fin.

INHIBIDORES INDIRECTOS DEL FACTOR XA
Fondapainux

Es un inhibidor sintético, indirecto del factor Xa, se trata de
un pentasacdrido que se une a la antitrombina III, logrando
un cambio conformacional, que inactivan el factor Xa, a di-
ferencia de la HBPM, no tiene efecto sobre la trombina. Es
aceptado por el ACCP como tratamiento de tromboprofilaxis
en los pacientes que han cursado con HIT, y ha demostrado
superioridad terapéutica en relacién con HBPM, en la trom-
boprofilaxis de la cirugia de reemplazo de cadera o rodilla.
La recomendacion es iniciarla 6 horas después de terminada
la cirugia, la administracién previa aumenta el sangrado tras-
quirdrgico en forma significativa y precluye la utilizacién de
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AR. La dosis de tromboprofilaxis es de 2.5 mg/24 h, debiendo
ajustarse a la funcién renal. Con disfuncién moderada (de-
puracion de creatinina de 50 a 20 mls./min.), y se encuentra
contraindicada en disfuncion grave renal (menor de 20). La
remocion del catéter epidural, ha de realizarse con un periodo
de 36 horas sin administracién de fondaparinux y reiniciar 12
horas después de la remocidn. Esto se logra al omitir una dosis
en un dia. La evidencia de la seguridad de seguir esta conducta
se basa en el estudio Expert, donde de 5,000 pacientes en 1,400
se llevé a cabo AR con catéter, sin encontrar complicaciones.
Como ya habiamos mencionado, el nimero de pacientes no
tiene una potencia estadistica suficiente para avalar cientifi-
camente la propuesta. Como con todos los pacientes en estas
circunstancias, se recomienda al utilizar catéteres epidurales,
la administracién de concentraciones bajas de anestésicos
locales en conjuncién de opiodes, con la finalidad de monito-
rizar el status neuroldgico de los miembros inferiores, para la
deteccién temprana de la aparicion de un hematoma epidural.
La vigilancia deberd de prolongarse 2 o tres dias posteriores
al retiro del catéter epidural. La importancia de la deteccién
temprana, radica en que la ventana terapéutica para no dejar
secuelas neuroldgicas, la mayoria de los autores la sitiia en
ocho horas del inicio de la compresiéon medular. Cuando se
utiliza a dosis terapéuticas (5 a 10 mg), no deberan de llevarse
acabo AR. La actividad puede inferirse al calcular la actividad
del Fxa, y no existe un buen método de reversion.

INHIBIDORES DIRECTOS DEL FACTOR XA
Rivaroxavan (Xarelto)

Inhibidor directo del factor Xa. Aprobado como trombopro-
filaxis en cirugias de reemplazo articular de cadera y rodilla;
donde ha demostrado superioridad en la prevencién de TVP
y TEP sobre las HBPM (enoxaparina 40 mg/24 horas). Por
ser una molécula no heparinica se encuentra en investigacion
para el tratamiento del HIT. Su absorcién por via oral es de
80% y su degradacion depende en un 66% de la via hepética,
por lo cual se acumula menos en caso de disfuncién renal.
Sin embargo no se recomienda su uso en caso de disfuncién
renal grave. Se recomienda su inicio de 6 a 8 horas posteriores
al término de la cirugia, ya que es el tiempo que requiere la
estabilizacion del codgulo plaquetario. De acuerdo con su
vida media el catéter epidural no debe ser retirado antes de 18
horas, y el rivarovaxan no ser iniciado antes de 8 horas. Por lo
que se recomienda un espacio de 24 horas para este propdsito
La utilizacién de catéteres epidurales es muy pequefia con la
utilizacion de este farmaco por lo que se recomienda extre-
mar las precauciones con su uso. Por sus vias de degradacién
metabdlicas no debe de ser usado en pacientes hepatdpatas,
con alteraciones de coagulacién. Metabolizado por la familia
microsomal P3A4, no se debe prescribir en pacientes que

reciban medicamentos inhibidores de este st. enzimatico,
como la familia de los ketoconazoles o ritanovir. Los medi-
camentos inductores microsomales (fenitoina, carbamazepina
y fenobarbital), deben ser utilizados con precaucién. No
requiere de disminucién de dosis en mayores de 65 afios. Su
utilizacidn con agentes antiagregantes plaquetarios es posible,
si bien incrementa el riesgo de sangrado. No existe un agente
capaz en revertir eficazmente su efecto, si bien la utilizacién
de FVIIa y la administracién de complejo de protombina ha
sido utilizado en algunos casos. Por su vida media corta y
la suspension del farmaco normalizara la coagulacién en 48
horas aproximadamente. Las pruebas usuales de coagulacién
no son ttiles para graduar la dosis o sugerir la seguridad de
llevar a cabo procedimientos invasivos. Su estudio para el
tratamiento y profilaxis de TVP, TEP y embolizacién en
pacientes con Fib auricular se encuentran en fase avanzada y
con buenos resultados preliminares.

Apixaban

Inhibidor directo de factor Xa, con eliminacién basica-
mente hepdtica, buena absorcién oral y al parecer supe-
rioridad clinica en estudios de trombosis arterial, con el
uso concomitante de ac. acetilsalicilico y clopidrogel. En
fases avanzadas para la tromboprofilaxis de reemplazo
articular. Se espera su incorporacién en un periodo corto
al mercado clinico.

INHIBIDORES DIRECTOS DE TROMBINA
Etexilato de dabigrata (Pradaxar)

Inhibidor directo de trombina, por via oral, con metabolismo
predominantemente renal (60%) y hepatico (25%), por lo
cual no se recomienda su uso en pacientes con disfuncién
renal o con alteraciones en las pruebas de funcién hepaticas.
Como todos los inhibidores directos de trombina, alteran
todos los pasos de la formacién de fibrina. Tanto el TPTa
como el tiempo de ecarina han sido utilizados para valorar
su efecto anticoagulante, si bien su utilizacién rutinaria no es
recomendada... La dosis recomendada de 110 mg, se reco-
mienda iniciar de 2 a 4 horas después de la finalizacion de la
cirugfa, y posteriormente la administracién de 110 mg cada
12 horas. En adultos mayores o pacientes con disfuncion renal
leve la recomendacion es de 75 mg como dosis inicial y 110
cada 24 horas. No se recomienda en paciente con falla renal
moderada a grave. No existe practicamente experiencia con la
utilizacion de catéteres epidurales, y la compafiia farmacéutica
recomienda no utilizarlos. No se recomienda su utilizacién
en pacientes con alteraciones de las pruebas de funcién he-
paticas. Siendo metabolizada por el st. Pg-p, se recomienda
disminuir la dosis en presencia de amiodarona, quinidina o
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claritromicina por la inhibicién enzimética de estos foirmacos
en el st. PG-P. No se recomienda su utilizacién con otros
agentes anticoagulantes o antiplaquetarios. Ha demostrado
su eficacia en la prevencion de TVP y TEP en la cirugia de
reemplazo articular, en prevencion embdlica de fibrilacién
auricular y prevencién de TVP en forma crénica. No existen
agentes eficaces para la reversion de su efecto anticoagulante.

Desidurina (hirudina recombinante)

La desidurina, se encuentra aprobada en la Unién Europea y
en los UA como profilaxis de la TVP en los pacientes some-
tidos a recambio protésico de cadera y rodilla. Se administra
dos veces al dia y la primera dosis antes de la cirugia. Su
efectividad y complicaciones de sangrado son comparables
a la enoxaparina en régimen de 40 mg por dia. Ha sido tam-
bién aprobada para la realizacién de angioplastia percutinea
primaria, y en la prevencién de IAM con elevacion de ST en
los pacientes con cuadro coronario agudo. Su grado de anti-
genicidad es bajo, lo mismo que la frecuencia de reacciones
anafilacticas. Debido a su excrecidn renal, se recomienda la
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monitorizaciéon de su efecto con TPTa, y disminuir la dosis
en el paciente con disfuncién renal de moderada a grave. No
existe experiencia con el uso de anestesia regional en estos
pacientes. Se recomienda la normalizacién de TPTa antes de
llevar a cabo ninguna intervencion en el neuroeje o bloqueos
profundos.

Existen en desarrollo otros multiples agentes anticoagu-
lantes, como por ejemplo la trombomodulina recombinante,
inhibidores del factor Xa reversibles, que se encuentran en
fase II de los estudios clinicos. Cudles de todos los agentes
mencionados y en estudio serdn adoptados en la prictica
clinica, dependerd de multiples factores. La facilidad de la
administracién oral, la monodosis por dia, la ausencia de
interacciones, con otros farmacos o los alientos, la menor
dependencia en su eliminacién por via oral o renal, el no
necesitar exdmenes para su monitorizacién, el no producir
sindrome de HIT, y consideraciones farmacoepidemioldgicas,
lo que determinard cudles anticoagulantes utilizaremos en
la tromboprofilaxis peroperatoria. Es indispensable que los
anestesiologos estemos al tanto de estos nuevos desarrollos,
y su impacto en la practica de la anestesia regional.
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