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RESUMEN

Se propone una guia basada en la mejor evidencia disponible, con la intencion
de estandarizar las acciones en el segundo y tercer nivel de atencion en la
salud para el manejo de la anestesia regional en el paciente que recibe anti-
coagulacion y tromboprofilaxis. Se formularon preguntas clinicas concretas y
estructuradas. Se establecio una secuencia estandarizada para la busqueda
de guias de practica clinica a partir de las preguntas sobre el manejo de la
anestesia regional en el paciente que recibe anticoagulacion y tromboprofilaxis
en nifios y adultos. Se utilizé como documento base la Guia de practica clinica
basada en la evidencia para manejo de paciente que recibe anticoagulacién
y tromboprofilaxis publicada en 2009. El grupo de trabajo seleccioné 37 do-
cumentos. Para recomendaciones no incluidas en las guias de referencia, el
proceso de busqueda se llevé a cabo en PubMed, Medical Disability Advisory
Cochrane Library Plus. Los resultados se expresaron en niveles de evidencia
y grado de recomendacién de acuerdo con las caracteristicas del disefio y tipo
de estudio. Es prioritario el manejo adecuado del paciente que requiere un
procedimiento de anestesia regional y que recibe farmacos modificadores de
la coagulacion. El especialista debe conocer las recomendaciones basadas
en la evidencia para el manejo adecuado de estos pacientes.

Palabras clave: Anticoagulacion, anestesia regional, anestesia neuroaxial, anticoa-

gulantes, heparina, agentes fibrinoliticos, inhibidores de trombina, antiagregantes
plaquetarios.

SUMMARY

Our objective was to develop clinical guidelines based on the best clinical
evidence to help the medical staff of all levels (first, second and third medical

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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attention levels) to provide evidence-based medicine and the management
of regional anesthesia in patients receiving anticoagulation and thrombo-
prophylaxis. The guidelines were built using structured and relevant clinical
questions. We established a standardized sequence to search for clinical
practice guidelines from questions on regional anesthesia treatment in patients
receiving anticoagulation and thromboprophylaxis in children and adults. It was
used as base document the clinical practice guideline based on evidence for
patient treatment receiving anticoagulation and thromboprophylaxis published
in 2009.The working group selected 37 publications. For aspects not consid-
ered in the reference guides, structured researches using PubMed, Medical
Disability Advisor and Cochrane Library publish were done. The results were
expressed according as level of evidence and grade of recommendation ac-
cording to the characteristics and type of study design. A priority is to properly
manage the patient requires a procedure for receiving regional anesthesia and
coagulation-modifying drugs. The specialist should know the evidence-based
recommendations for the proper management of these patients.

Key words: Anticoagulation, regional Anesthesia, Aneuroaxial Anesthesia, An-
ticoagulants, heparin, fibrinolytic agents, thrombin inhibitors, Antiplatelet agents.

INTRODUCCION

La anestesia regional neuroaxial es un método eficaz y
seguro que se utiliza para producir analgesia y anestesia.
Ofrece potenciales ventajas sobre la anestesia general, ya
que disminuye importantemente la respuesta metabdlica al
trauma y proporciona excelentes condiciones quirtrgicas
intraoperatorias y una efectiva analgesia posoperatoria. Este
procedimiento implica la inyeccién subaracnoidea o epidural
de un anestésico, un analgésico o una combinacién de ambos.
Cada técnica ofrece la opcion de una dosis inica o una perfu-
sién continua a través de un catéter colocado en el momento
de la insercién de la aguja.

El hematoma espinal/epidural es una posible complicacién
cuando se usan farmacos modificadores de la coagulacion
(FMC) de manera conjunta con la anestesia neuroaxial. De tal
manera que es importante la seguridad tanto para el paciente
como para el anestesi6logo al utilizar técnicas de anestesia
y analgesia neuroaxial y periférica en pacientes que reciben
anticoagulacion o tromboprofilaxis. El objetivo de esta guia
es ser una referencia para el manejo de la anestesia regional
en pacientes bajo tratamiento con FMC y homologar los
criterios con relacién al momento apropiado para colocar la
aguja y retirar el catéter, asi como el tiempo para reiniciar la
administracion del FMC.

Los farmacos anticoagulantes «actuales», toda vez que han
probado su eficacia, se ha observado que tienen significativas
limitaciones, por lo que cada vez se desarrollan nuevos agentes
con un mayor perfil de eficacia y seguridad. El anticoagulante
ideal atin no existe, pero se pretenderia que retina las siguientes
caracteristicas: a) Presentacion tanto oral como parenteral con
una sola dosis al dia; b) Alta efectividad para la prevencién de
eventos tromboembdlicos; ¢) Bajo indice de complicaciones

como el sangrado; d) Que existiera un antagonista especifico
para cada uno, en caso de necesitar revertir sus efectos; d)
Predictibilidad de sus efectos; ) Rapido inicio de accién; f)
No requerir monitoreo a través de estudios de laboratorio ru-
tinarios; g) Amplia ventana terapéutica; h) No requerir ajuste
de dosis; i) No tener interacciones con otros farmacos, y h)
Baja unién a proteinas plasmaticas no especificas. Aun cuando
muchos de los mas nuevos anticoagulantes actualmente dispo-
nibles, o bien, los que se encuentran en desarrollo clinico no
requieren monitoreo rutinario de la coagulacion, tienen una
dosis-respuesta muy predecible y tienen poca o nula interac-
cién con otros farmacos, el posible riesgo de sangrado en un
evento de anestesia regional existe, por lo que es importante
conocer su farmacologia, interacciones clinicas y eficacia en
grupos especiales de poblaciént”.

La mayor parte del desarrollo clinico de los nuevos
anticoagulantes inici6 con estudios sobre profilaxis de
tromboembolia pulmonar (TEP) en el perioperatorio, incur-
sionando mads tarde en otros campos clinicos de aplicacién
como: fibrilacién auricular (FA), profilaxis en implantes
cardiacos, neurolégicos, etc. Esta revision se enfocard sélo
a su potencial de interferencia con las técnicas de anestesia
regional, ya que ésta puede ser propuesta como parte o
como el todo del manejo anestésico. El manejo de estos
pacientes se basa en la relacién entre el momento apropiado
para colocar la aguja y retirar el catéter y el tiempo en que
se administr6 el FMC.

Esta bien descrita la clasificacién de los anticoagulantes
de acuerdo a su objetivo especifico en la via de la coagula-
cion, entre ellos se tiene a los inhibidores de la propagacion
de la coagulacién, inhibidores de la generacién de fibrina,
inhibidores directos e indirectos de la trombina e inhibidores
directos e indirectos del factor Xa (FXa).
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Justificacion

Existe un aumento en el nimero de pacientes que utilizan
farmacos antitrombdticos y tromboliticos debido a la elevada
prevalencia de enfermedades cardiovasculares, pulmonares o
tromboembdlicas, a los cambios que ha sufrido la poblacién
mexicana con un creciente nimero de habitantes mayores de
50 afios de edad (que de manera mas frecuente utilizan este
tipo de medicamentos) y a un incremento en el nimero de
procedimientos quirtirgicos en esta poblacidn, mismos que
antes estaban «vedados» por la edad del paciente. Lo anterior,
ha ocasionado que se presenten de manera frecuente alteracio-
nes durante un acto anestésico al que pudieran ser sometidos
dichos pacientes y las implicaciones médicas que pudiese tener
su abrupta interrupcion.

Los farmacos antes mencionados son capaces de in-
hibir los procesos implicados en la hemostasia, lo que
puede ocasionar complicaciones hemorrdgicas durante la
intervencién quirtirgica, siendo esto un gran reto para el
anestesiélogo®¥. Para el adecuado manejo de estos pa-
cientes se han elaborado documentos y guias que intentan
dar recomendaciones y consejos para la correcta practica
anestésica con la finalidad de ofrecer la mejor opcién de
tratamiento o reducir los riesgos inherentes a los proce-
dimientos. Hace tres afios se realizé la primera Guia de
précticaclinicabasadaen laevidenciaparael manegjode
anestesia regional y anticoagulacion®. Este documento
pretende ser la actualizacién de dicha guia, complemen-
tdndola con poblaciones de riesgo especial que no habian
sido contempladas en el documento anterior.

Objetivos

La Guia de préctica clinica para el mang o de la anestesia
regional en el paciente querecibe anticoagulacion y trom-
bopr ofilaxis tiene como objetivo ser un marco de referencia
para la toma de decisiones clinicas con base en las recomen-
daciones sustentadas en la mejor evidencia disponible en la
actualidad, teniendo como finalidad homologar las practicas
para el manejo adecuado de la anestesia regional en pacientes
que se encuentren recibiendo tratamiento con anticoagulacion
o tromboprofilaxis en poblacion adulta y pediatrica.

Limitacionesde la guia

Esta GPC no cubre poblaciones con condiciones diferentes
a las mencionadas, tales como pacientes con trombofilias,
alteraciones de la coagulacion, debidas a otros padecimien-
tos médicos como hepatopatias, alteraciones de la colagena,
coagulopatias, quemaduras, muerte encefalica en proceso de
donacién de 6rganos, padecimientos psiquidtricos y sindromes
de abstinencia al alcohol y psicoestimulantes.

Usuarios

La GPC estd dirigida a médicos anestesiélogos que estén
involucrados en el manejo de anestesia regional.

M etodologia
a) Conformacion del grupo

En la actualizacién de la GPC se invité a participar a todos
los autores que integraron el documento inicial, de los cuales
aceptaron su participacion un total de 10, quienes de manera
consensuada decidieron integrar a 7 participantes mas que
cumplieran con los criterios de seleccién como su conoci-
miento sobre la metodologia para el desarrollo de GPC y
experiencia en el tema central de la guia, con la finalidad de
enriquecer el documento. En la elaboracién final participaron
17 especialistas en anestesia, un bibliotecario, un experto en
metodologia y una pediatra hematéloga:

Dr. Raiil Carrillo Esper!

Dra. Guadalupe Zaragoza Lemus?

Dr. Alfredo Covarrubias Gémez?

Dr. Miguel Angel Genis Rondero*

Dra. Verénica Guadarrama Bustamante?
Dr. Pastor Luna Ortiz®

Dr. Manuel Marrén Pefia’

Dr. Gabriel Enrique Mejia Terrazas®
Dra. Diana Moyao Garcia®

Dr. Jestis Ojino Sosa Garcia'”

Dr. Flavio Pdez Serralde'!

Dr. Eduardo Homero Ramirez Segura'?
Dr. Jaime Rivera Flores!3

Dra. Laura Silva Blas'

Dr. Sergio Tenopala Villegas!

Dra. Nancy Reyes Zepeda!®

Dr. Jorge Aldrete Velasco!”

Meédico internista, intensivista y Anestesidlogo. Coord. del
Comité Cientifico de la Academia Mexicana de Cirugia.
Miembro de la Academia Nacional de Medicina de Méxi-
co. Expresidente del Colegio Mexicano de Anestesiologia,
A.C. Jefe del Servicio de UTI del Hospital Médica Sur.
Meédico Anestesidloga-Algdloga. Profesora Titular de Post-
grado de Anestesia Regional, UNAM. Instituto Nacional
de Rehabilitacion.

Meédico adscrito al Servicio de Anestesiologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion.

Meédico adscrito al Hospital de Ortopedia «Dr. Victorio de
la Fuente Narvaez», IMSS. Jefe de la Clinica de Terapia del
Dolor del Hospital General de Tlalnepantla, Valle Ceylan,
ISEM.
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Anestesidloga. Hospital General Naval de Alta Especiali-
dad. Secretaria de Marina-Armada de México.

Jefe Honorario del Departamento de Anestesia, Instituto
Nacional de Cardiologia «Ignacio Chavez». Profesor titular
del Curso Universitario, UNAM. Hospital ABC. Miembro
del Colegio Mexicano de Anestesiologia y de la Sociedad
Mexicana de Cardiologia.

Médico Anestesidlogo en Gineco-Obstetricia. Miembro
Titular de la Academia Mexicana de Cirugia. Miembro
Activo Colegio Mexicano de Anestesiologia. Expresidente
de la SMAGO.

8 Anestesiélogo-Algélogo. Instituto Nacional de Rehabilitacion.
Anestesidloga Pediatra y Algdloga. Jefe del Servicio
de Anestesia del Hospital Infantil de México «Federico
Goémez». Miembro del Consejo Consultivo del Colegio
Mexicano de Anestesiologia, A.C.

Meédico Internista. Servicio de Atencién del Enfermo en
Estado Critico en Unidad de Terapia Intensiva, Hospital
Meédica Sur. UTI Obstétrica del Hospital General de la
ciudad de México, O.D.

Jefe del Servicio de Anestesiologia, Instituto Nacional de
Perinatologfa. Presidente de la SMAGO.
Neuroanestesidlogo. Hospital General Naval de Alta Espe-
cialidad. Secretaria de Marina-Armada de México. Anestesia
en Cirugfa Neuroldgica, SC. Fundacién Clinica Médica Sur.
Anestesiologo. Miembro de Niimero de la Academia Mexi-
cana de Cirugia. Coord. del Consejo Consultivo del Colegio
Mexicano de Anestesiologia, A.C. Expresidente de la SMA-
GO. Anestesiologo Hospital General de Balbuena-S.S. D.F.
Médico Anestesidloga Pediatra Algéloga. Adscrita al
Servicio de Pediatria HGM. Expresidenta de la SMAGO.
15 Médico adscrito a la Clinica del Dolor del CMN «20 de
Noviembre», ISSSTE.

Meédico adscrito del Servicio de Hematologia Pedidtrica
del CMN «20 de Noviembre», ISSSTE. Profesora de la
Escuela de Medicina de la Universidad Panamericana.
Médico Internista Colegiado. Compilador de la Guia.
Director General de Paracelsus.

b) Alcance

La GPC esta dirigida al personal de segundo y tercer niveles
de atencién que manejan la anestesia regional, con el objetivo
de homologar las acciones referentes a:

* Indicaciones de anestesia regional en el paciente adulto
y pediatrico que recibe FMC.

La aplicacion de estos objetivos tiene como finalidad me-
jorar la seguridad y calidad de la atencién de esta poblacion.
Las diferentes fases de difusién e implementacién de las
recomendaciones clinicas deberdn ser debidamente planeadas

Guia para € manejo de anestesia regional y anticoagulacion

y supervisadas por las respectivas instancias normativas y
regulatorias de la propia institucion, asi como de las agencias
gubernamentales respectivas.

c) Poblacion objetivo

La prevalencia de la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) y sus principales complicaciones (trombosis venosa
profunda [TVP] y tromboembolia pulmonar [TEP]) a nivel
hospitalario ha suscitado la elaboracién de diferentes docu-
mentos enfocados a la prevencion de esta entidad, a través
de la implementacién de medidas de anticoagulacién y trom-
boprofilaxis en pacientes con alto riesgo tromboembodlico.

Aunado a lo anterior, y al mayor uso de la anestesia re-
gional en poblacién general y en especial en la de alto riesgo
tromboembdlico bajo anticoagulacién o tromboprofilaxis,
los autores definieron los temas a evaluar y las preguntas a
responder por la guia con base en las entidades mas frecuentes
a las que se enfrenta el anestesiélogo al momento de tomar
la decisién sobre el tipo de anestesia a implementar. Las
entidades clinicas desarrolladas fueron:

Paciente cardidpata

Paciente embarazada de alto riesgo

Paciente bajo tratamiento por dolor crénico
Pacientes pediatricos

Paciente sometido a cirugia ortopédica mayor
Paciente politraumatizado

Paciente con tratamiento herbolario

d) Desarrollo

El proceso de actualizacion de la guia se evalud con la finali-
dad de garantizar la vigencia y calidad de sus recomendacio-
nes a través de la bisqueda y andlisis critico de la literatura
actual que pudiera afectar o no su contenido. Para este fin,
se optd por la actualizacion de tipo parcial, con la inclusién
de tépicos de gran relevancia como pacientes cardidpatas,
paciente embarazada de alto riesgo, pacientes sometidos a
cirugia ortopédica y pacientes pediatricos. Se excluyeron
temas que a consideracion del grupo elaborador no eran parte
del objetivo y alcance de la guia.

Con base en lo anterior, se realiz6 la bisqueda de 1a informa-
cién del periodo comprendido de enero 2009 a abril de 2012 de
documentos publicados en idioma inglés o espafiol, en PubMed
y sitios Web especializados. La btisqueda se realizé con el des-
criptor «Anesthesia, Conduction» en relacién con los términos
MeSh: «Anticoagulants», «<Heparin», y «Fibrinolytic agents»; y
también relacionando dicho término («Anesthesia, Conduction»)
con los términos de vocabulario libre «Antiplatelet therapy» y
«Thrombin Inhibitors». En PubMed se buscaron GPC, revisio-
nes sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, metaandlisis y
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ensayos clinicos. Los sitios Web que se consultaron fueron los
siguientes: National Guidelines Clearinghouse, Tripdatabase,
NHS EVIDENCE, Alberta Medical Association Guidelines,
Australian Government, National Health and Medical Research
Council, American Collegeof Physicians, Scottish Intercollegiate
GuidelinesNetwork, Institutefor Clinical Systems|mprovement,
Ministerio de Salud de Chile, Sngapore MOH Guidelines, CMA
INFOBASE, Excelencia clinica, NZGG, NICE y SOGC. Ademas,
en PubMed también se realiz6 la busqueda con el término MeSh
«Anesthesia, Conduction» en relacién con los términos de vo-
cabulario libre: «anticoagulation therapy», «antithrombotic the-
rapy», «desirudin», «lepirudin», «bivalirudin» y «argatroban»;
asi como del término de vocabulario libre «regional anesthesia»
en relacién con «anticoagulation therapy», «antithrombotic
therapy» y «anticoagulants».

Como resultado de este proceso de bisqueda sistemética de la
informacién se obtuvieron 56 resultados, de los cuales se utiliza-
ron 37 articulos nuevos en el proceso de actualizacion de la Guia.

€) Exoneracion

Este documento es sélo una guia general para mejorar las
decisiones médicas y debe ser utilizado teniendo en cuenta el

criterio médico, las necesidades y preferencias de los pacien-
tes y la disponibilidad de los recursos locales. La guia esta
disenada para proporcionar informacién con base en la mejor
evidencia cientifica disponible en el momento del desarrollo
de esta publicacion. Es importante enfatizar que nuevos
resultados de la investigacion clinica pueden proporcionar
nuevas evidencias que hagan necesario cambiar la prictica
usual, antes de que esta guia sea actualizada.

Recomendaciones de la guia

La distribucién de las evidencia y recomendaciones finales
fueron elaboradas a través del andlisis critico de la literatura
cientifica, para lo cual se utilizé la escala GRADE (Cuadro
I). En caso de adopcidén y adaptacion de GPC internacionales,
las evidencias y recomendaciones se gradaron de acuerdo a
la escala original empleada, especificando a la guia corres-
pondiente.

Actualizacion dela guia

Se propone que la gufa sea actualizada a los tres afios de la
fecha de publicacion.

Cuadro I. Graduacion de las recomendaciones.

Descripcion del grado de
recomendacion

Riesgo/beneficio y barreras

Calidad metodoldgica de la evidencia

1A Recomendacion fuerte

Calidad de la evidencia alta barreras, o viceversa

1B Recomendacion fuerte

Calidad de la evidencia moderada barreras o viceversa

El beneficio es superior al riesgo y las

El beneficio es superior al riesgo y a las

Ensayo clinico con distribucion aleatoria
(ECA) sin limitaciones importantes o
estudios observacionales con evidencia
muy fuerte

ECA con importantes limitaciones
(resultados inconsistentes o imprecisos,
debilidades metodoldgicas, evidencia
indirecta) o, excepcionalmente estudios
observacionales con fuerte evidencia

1C Recomendacion fuerte
Calidad de la evidencia moderada

2A Recomendacion débil
Calidad de la evidencia alta

2B Recomendacion débil
Calidad de evidencia moderada

2C Recomendacion débil
Calidad de la evidencia baja o
muy baja

El beneficio es superior al riesgo y a las
barreras, o viceversa

El beneficio esta casi equilibrado con
el riesgo

El beneficio esta casi equilibrado con
el riesgo

Incertidumbre en la estimacion del
riesgo, beneficio y barreras, o pueden
estar equilibradas

Estudios observacionales o series de
casos

ECA sin limitaciones importantes o
estudios observacionales con evidencia
muy fuerte

ECA con importantes limitaciones
(resultados inconsistentes o imprecisos,
debilidades metodolégicas, evidencia
indirecta) o, excepcionalmente, estudios
observacionales con fuerte evidencia

Estudios observacionales o series de
casos

Modificado de: Garding of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group®).
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RECOMENDACIONES, NIVEL DE EVIDENCIA
Y JUSTIFICACION

Esta guia se presenta como una lista de recomendaciones para
cada pregunta del tema seleccionado.

RECOMENDACION GENERAL

Contenido:

1. Clasificacién general de los farmacos que modifican la
coagulacion
e Heparinoide
* Inhibidores de la propagacién de la coagulacién
* Antiagregantes plaquetarios
* Anticoagulantes orales
2. Factores de riesgo de hematoma

W

. Analgesia y anestesia regional
4. Grupos especiales:
* Paciente cardidpata
e Paciente embarazada de alto riesgo
» Paciente bajo tratamiento por dolor crénico
* Pacientes pedidtricos
e Paciente sometido a cirugia ortopédica mayor
* Paciente traumatizado
» Paciente con tratamiento herbolario
5. Inhibidores de trombina
. Inhibidores de factor Xa
7. Conclusiones

(@)}
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CLASIFICACION GENERAL DE LOS FARMACOS
QUE MODIFICAN LA COAGULACION

¢Qué farmacos modifican la coagulacién?
(tipos de farmacos, clasificacién)

Estos farmacos, asi como sus familias, se resumen en la figura
1 y en el cuadro II.

¢Cudl es el mecanismo de accién de los diferentes grupos
de farmacos sobre el sistema de la coagulacion?

El efecto anticoagulante de la heparina deriva de su capacidad
para formar el complejo trombina-antitrombina-heparina.
Brinkhous y cols.© describieron el efecto anticoagulante
de la heparina, el cual estd mediado por un componente
endogeno del plasma, denominado cofactor de heparina (o
antitrombina III) a partir del plasma. La antitrombina (AT) es
un polipéptido glucosilado de cadena tnica, con PM 58 KDa,
que inhibe con rapidez la trombina inicamente en presencia
de heparina. Inhibe los factores de la coagulacién activados
de las vias intrinseca y cldsica, entre ellos la trombina, Xa,
IXa, XIa, XIIay calicreina, sin embargo, tiene poca actividad
contra el factor VIIa. Su mayor efecto anticoagulante esta
dado por la inactivacién de la trombina y activacién del
factor X (factor Xa) a través del mecanismo dependiente de
antitrombina-AT III). La heparina se une a la AT a través
de un pentasacdrido de alta afinidad el cual esta presente en
30% de las moléculas de heparina. Las limitaciones farma-
cocinéticas son causadas por unién de la AT y la heparina a
proteinas en el plasma, proteinas liberadas por plaquetas y

Inhibidores exdgenos
de la coagulacion

Anticoagulantes Tromboliticos

Antiagregantes
plaquetarios

Inhibidores de — - < -
trombina: - Inhibidores de | Antiglucoprotei- | - Antagonistas | | ividores de
. o COX na llb/llla del receptor )
- Heparina Inhibidores de g . o la fosfodiesterasa
. - Acido acetilsa- | - Tirofiban ADP
- Proteina los factores de licilico y - Eptifibatide Clopidogrel
;i?c?sentes sinté- | la coagulacion AINE - Abciximab _Ticlopidina - Dipiridamol
anti ATIII
Figura 1. FArmacos modificadores de la coagulacion.
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Cuadro IlI. Clasificacion de los farmacos modificadores de la coagulacion.

Grupo |
Heparinicos y heparinoides
(inhibidores anti T3)

Grupo Il
Antiagregantes plaquetarios

Incrementadores de nucledtidos con
activacion de adenilciclasa
Inhibidores de la fosfodiesterasa

Inhibidores de la sintesis de tromboxano A2

Grupo llI
Anticoagulantes orales Inhibidores de
los factores de coagulacion

Grupo IV
Fibrinoliticos o tromboliticos

Grupo V Monovalentes

Inhibidores directos de la trombina lll

Bivalentes

Grupo VI

Heparina no fraccionada
Heparina de bajo peso molecular

Bloqueadores de los receptores
ADP y GP lIb/llla

Heparina
Enoxaparina
Tinazoparina
Dalteparina
Ardeparina
Nadroparina
Bemiparina
Reviparina
Fondaparinux

Ticlopidina
Clopidrogel
Abciximab
Tirofiban
Epifibatida
Epoprosterol
Deprost
Dipiridamol
Dipiridamol + acido
acetilsalicilico (ASA)
AA2

Triflusal

Ditazol

AINE’s
Acenocumarol
Warfarina
Dicumarol

Estreptoquinasa
Uroquinasa
Anistreplasa
Alteplasa
Tenecteplasa

Reteplasa
Argatroban
Dabigetran
Melagatran
Ximelogatran
Hirudina
Deshirudina
Lepirudina

Danaparoid

células endoteliales, produciendo un fenémeno de resistencia
ala heparina. Otras limitantes son las siguientes: 1) Inhabili-
dad de la heparina para inactivar el factor Xa en el complejo
protrombina-trombina unido a fibrina en la superficie suben-
dotelial y 2) Inducir complicaciones como trombocitopenia y
osteopenia®. Por ello, la respuesta al anticoagulante se ajusta
en cada paciente de acuerdo al tiempo de tromboplastina
activado (TTPa) y en caso de usar dosis elevadas, se valora

larespuesta con el tiempo de coagulacién activado (TCA). El
TTPa se valora a las seis horas de la administracién en bolo o
en caso de infusidn intravenosa continua; las concentraciones
plasmaticas terapéuticas de heparina son de 0.3 a 0.7 U/mL
basada en la cromatografia de factor anti-Xa, y los niveles
de heparina de 0.2 a 0.4 U/mL usando sulfato de protamina.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), que
son fracciones de la heparina estandar, producen su efecto
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anticoagulante por activacion de la antitrombina III (AT
III), interaccién mediada por una tnica secuencia de pen-
tasacdridos que se encuentra en menos de 15 a 25% de las
moléculas de la HBPM. La unién del pentasacéridos a la
AT III causa cambios conformacionales en la AT III que
aceleran la interaccién con la trombina y activa el factor Xa
en cerca de 1,000 veces. El factor inhibidor tisular también
puede contribuir a la actividad inhibitoria de la HBPM, la
heparina no fraccionada (HNF) y el factor Xa. Primero, el
factor tisular inhibe el complejo formado con el factor Xa 'y
de esta forma, inhibe el factor VIla. Ambos, HNF y HBPM,
liberan el factor tisular inhibidor del endotelio y mejoran la
actividad inhibitoria del factor Xa. La trombina es el agente
mads importante, y su inhibicién previene la reactivacion de
factores como el V y VIII, pero la inhibicién del factor Xa
también contribuye a la actividad antitrombética.

El fondaparinux fue el primero de una nueva clase de in-
hibidores selectivos e indirectos de la AT III. Es un andlogo
de la secuencia de pentasacdridos encontrada en las heparinas
que se une a la AT III e incrementa su reactividad al factor
Xa. El puente de unién de la trombina es muy pequefio y, por
lo tanto, no tiene actividad en contra de ésta. Otro inhibidor
directo del factor Xa es el idraparinux.

El mecanismo de accién de los inhibidores directos de la
trombina (argatroban, melagatrin, ximelagatrin, dabigatran,
hirudina, deshirudina, lepirudina, bivalirudina) es indepen-
diente de la antitrombina y se debe a la interaccion directa con
el centro activo de la molécula de trombina. Estos fairmacos
pueden inhibir tanto la actividad de la trombina circulante en
el plasma como la unida a fibrina, sobre la cual el complejo
trombina-antitrombina tiene escasa actividad. Adicionalmen-
te, los inhibidores directos de la trombina tienen un efecto
antiagregante plaquetario dependiente de la inhibicién de
la trombina, pues ésta favorece la activacién y adhesion
plaquetarias, estimula la expresion de receptores GP IIb/IIla
plaquetarios y la produccién de P selectina y CD40-L. Los
inhibidores directos de la trombina univalentes (argatroban,
melagatrin, ximelagatran y dabigatrdn) se unen tinicamente
al sitio activo de la trombina; los bivalentes lo hacen tanto
en el sitio activo de la trombina como al exositio 1, que es
un punto de unién de la trombina a varios sustratos, como la
fibrina, que ayuda a una correcta colocacién y orientacién de
éstos en relacidn con el centro activo.

Los antiagregantes plaquetarios son compuestos de diversa
procedencia quimica que se utilizan en la prevencion de la
trombosis arterial en diversas patologias clinicas. Todos estos
compuestos presentan en comun su capacidad de inhibir el
proceso de agregacion plaquetaria. Se les clasifica en tres
grupos de acuerdo a su mecanismo de accién (Cuadro II):

1. El primer grupo esta representado por los inhibidores de la
enzima ciclooxigenasa (COX) plaquetaria. El representante

Guia para € manejo de anestesia regional y anticoagulacion

mds conocido de este grupo es el dcido acetilsalicilico

(AAS); también se incluyen a los antiinflamatorios no es-

teroideos (AINE) que inhiben de forma potente la COX-1.

2. El segundo grupo estd integrado por los compuestos que
favorecen los mecanismos antiagregantes enddgenos,
incrementando la concentracién de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) intraplaquetario. El mas conocido es el
dipiridamol, que desarrolla un efecto antiagregante mo-
derado y de corta duracién (24 h). Otros farmacos de este
mismo grupo son la prostaglandina I, (epoprostenol) y su
andlogo iloprost.

3. Eltercer grupo estd formado por farmacos que antagonizan
la accion de los inductores plasméticos de la agregacion,
bloqueando la activacién de receptores plaquetarios (ADP
y GP IIb/I11a). Del primer compuesto, los preparados més
conocidos son la ticlopidina y el clopidogrel.

En el dmbito hospitalario se utilizan antiagregantes
plaquetarios de uso intravenoso que son notablemente mas
potentes y tienen un efecto antiagregante de menor duracién
(abciximab, tirofiban).

El tratamiento anticoagulante oral se basa en la admi-
nistracion de farmacos llamados cumarinicos, derivados
de 4-hidroxicumarina y de las indandionas, semejante en
estructura al primer grupo. El mecanismo de accién de
dichos farmacos se basa, primordialmente, en sus acciones
sobre el metabolismo de la vitamina K (antagonistas de la
vitamina k o AVK). Esta vitamina, en su forma reducida
(hidroquinona), actiia como cofactor en la reaccién de
carboxilacién de los residuos de 4dcido glutdmico de los
factores de la coagulacién vitamina K dependientes (II,
VII, IX, proteinas C y S) que tiene lugar en el higado. Esta
reaccion es catalizada por una enzima carboxilasa que a su
vez transforma a la vitamina K en su forma epdxido. Para
ser reutilizada en el proceso de carboxilacién, el epéxido
debe ser transformado primero en quinona, por una enzima
epoxido-reductasa, y luego otra vez en hidroquinona por
quinona-reductasa.

Los anticoagulantes orales (ACO), al inhibir la conver-
sién ciclica de la vitamina K, hacen que su forma reducida
se agote rdpidamente y se produzcan los llamados factores
acarboxi o parcialmente carboxilados. Los residuos de
acido glutdmico carboxilados presentes en las proteinas
dependientes de vitamina K son necesarios para el estable-
cimiento de puentes de calcio (Ca**) con los fosfolipidos
de las membranas plaquetarias y de otras células sobre
las que tienen lugar las reacciones del mecanismo de la
coagulacién. Las proteinas acarboxi, que se sintetizan en
ausencia de la vitamina K o bajo la accién de los AVK,
se ha demostrado que disminuyen considerablemente su
fijacion a las membranas al carecer de residuos carboxila-
dos o poseer un nimero reducido de los mismos (Cuadros
Iy )&,
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Cuadro Ill. Alteraciones en las pruebas de coagulacion.

Maxima Normalizacion de Tiempo de
Agente actividad hemostasia TP/INR TTPa hemorragia
AINE (antiinflamatorios Horas 1 a3dias Normal Normal Alargado (++)
no esteroideos)
Antiagregantes plaquetarios Horas Entre 2 y 10 dias Normal Normal Alargado (+++)
HBPM 2 a 4 horas Al menos 12 horas Normal Normal Normal
HNF intravenosa Minutos 2 a 4 horas Alargado Alargado Normal o

(+) (+++) alargado (+)
Anticoagulantes orales 4 a 6 horas 4 a 6 dias Alargado Alargado Normal
(+++) (+)

TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no

fraccionada.

Fibrinoliticos: el sistema fibrinolitico disuelve codgulos
intravasculares como resultado del efecto de la plasmina
(enzima que digiere la fibrina). El plasminégeno, un pre-
cursor inactivo se convierte en plasmina mediante el des-
doblamiento de un enlace peptidico tnico. La plasmina es
una proteasa relativamente inespecifica, que digiere codgulos
de fibrina y otras proteinas plasmadticas, entre ellos varios
factores de la coagulacidn. El tratamiento con tromboliticos
tiende a disolver tanto trombos como depdsitos patoldgicos
de fibrina en sitios de lesion vascular. Por lo tanto, este tipo
de farmacos pueden tener como efecto adverso la presencia
de hemorragias(?.

Hematomas neur oaxiales

¢Cuadl eslaincidenciay prevalencia de los hematomas
neuroaxiales?

El hematoma intraespinal tiene una frecuencia de un caso
por cada 150,000 bloqueos peridurales y uno por cada
220,000 bloqueos subaracnoideos; sin embargo, el riesgo
de hematoma subaracnoideo se eleva hasta un caso por cada
70,000 de cada bloqueo epidural y uno por cada 150,000
en bloqueos subaracnoideos en pacientes que han recibido
heparina o FMC. Se ha observado que el riesgo de formacién
de hematoma espinal/epidural fue calculado en 1:100,000
con una puncién atraumética y de 1:3,000 con una puncién
traumadtica. EI hematoma espinal por analgesia obstétrica
tiene una incidencia de 1:200,000, significativamente menor
que la incidencia de 1:3,600 mujeres sujetas a artroplastia
de rodilla (p < 0.0001). La frecuencia de hematoma espinal
en EUA ha sido calculada en 1:6,600 mujeres en artroplas-
tia de miembros inferiores bajo bloqueo epidural; con la
introduccion del catéter se calcula que es de 1:3,100(1217),
En el cuadro IV se resume la frecuencia de los hematomas
subaracnoideo y peridural!®.

FACTORES DE RIESGO DE HEMATOMA

¢Cudles son los factores de riesgo para la presentacion de
hematomas neuroaxial es?

Los factores de riesgo se indican en el cuadro V. Las recomen-
daciones de la guia estan hechas para disminuir el riesgo de
formacién de un hematoma espinal, recomendando restringir
la insercion de la aguja o catéter, asi como el retiro de este
ultimo, al periodo en que la concentracion del anticoagulante
es baja (NE: 1C). Se ha demostrado que estos factores se en-
cuentran directamente relacionados entre si. Una aplicacion
Unica de anestesia espinal es mas segura que la insercién de
un catéter epidural (NE: 2C). La mitad de los hematomas
asociados con heparinizacién sistémica ocurre al momento
de retirar el catéter. Se han reportado casos de hematomas
espinales con anestesia central neuroaxial relacionados con
el uso de HBPM, HNF, ketorolaco e ibuprofeno(!%-23),

¢Cuales son los datos clinicos de un hematoma
neuroaxial?

Los sintomas incluyen al inicio dolor agudo en la espalda,
déficit sensitivo y motor que dura mds tiempo al causado por
la anestesia neuroaxial, reflejos osteotendinosos disminuidos
o abolidos, pardlisis, pérdida de tono del esfinter vesical o
anal, retencion urinaria, cefalea o rigidez en el cuello. En el
caso de una infusién continua, el grado de déficit motor o
sensorial puede ser mayor que el esperado para el volumen
de la solucién que es administrada. No todos estos sintomas
tienen que estar presentes al mismo tiempo, y la severidad
del déficit progresa, generalmente, para alcanzar su maximo
efecto en un periodo variable de minutos a varios dias¥.
En 1994, Vandermeulen revisé todos los casos de hemato-
ma peridural/subaracnoideo secundario a anestesia neuroaxial.
En su serie, identificé 60 hematomas; el déficit motor era el
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Cuadro IV. Frecuencia, etiologia y cuadro clinico de los hematomas subaracnoideo y peridural.

Frecuencia

Etiologia

Cuadro clinico

1: 150,000 casos para peridural
1: 220,000 para subaracnoideo

En ANA y uso de farmacos modificadores
de la coagulacion

Diagnostico

HI espontaneo
Coagulopatia

Traumatismo
ANA traumatica
ANA + FMC

Gabinete

Dolor lumbar

Déficit motor y sensorial

Abolicién o disminucion de reflejos
Pardlisis flacida

Trastornos esfinterianos

Cefalea, rigidez de nuca

Diagnostico diferencial

Antecedentes de puncion dificil o hematica
Uso de FIH

Mayor tiempo de recuperacion después
de ANA

Datos de cuadro clinico

Valoracién en neurocirugia cada hora
hasta el procedimiento quirurgico

Solicitar resonancia magnética

Mielografiay TAC

Sindrome poslaminectomia
Lesion de nervio periférico

Evento cerebrovascular
Trauma neuroldgico

Espina bifida

Neuropatia diabética

Esclerosis multiple

Sindrome de la cauda equina
Sindrome de la arteria espinal anterior
Absceso peridural

HI: hematoma intraespinal; ANA: anestesia neuroaxial; FMC: farmacos modificadores de la coagulacién; TAC: tomografia axial computarizada.

Cuadro V. Factores de riesgo generales para hematoma neuroaxial (19-23),

Factores Paciente

Técnica

Sexo femenino

Edad avanzada (mayor de 75 afios)
Anormalidades anatémicas de la columna
vertebral y espacio peridural

Desdrdenes de la coagulacion

Otras patologias (insuficiencia renal y/o hepatica,

hipertension arterial)

Tratamiento bajo esquemas de farmacos que
alteran la hemostasia

Embarazo

Cirugia ortopédica (artroplastia de rodilla o cadera)

Disminucién de la capacidad cognitiva

Anestesia neuroaxial epidural

Tamafio de la aguja mas de 20 G
Uso de agujas de punta afilada

Mayor riesgo con catéter que con puncion Unica
Mayor riesgo con puncion epidural que subaracnoidea

Punciones dificiles y multiples
Puncion traumatica (hemorragica)

Insercion y retiro de catéter espinal o epidural
Flexibilidad o resistencia del catéter

Proximidad significativa a estructuras vasculares
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signo inicial en 46% de casos mientras que el dolor de espalda
era el primer sintoma en 38%; el déficit sensorial se presentaba
en 14% de los pacientes y la retencién urinaria en 8%(1%.

Laregion peridural caudal puede acumular mds sangre que
la regién lumbar y ésta, acumular més sangre que la regién
tordcica. Por lo tanto, un hematoma en la regién caudal puede
no presentar sintomatologia durante dias o semanas. Asimis-
mo, los sintomas de un hematoma en la regién caudal pueden
no ser tan dramdticos como en las otras regiones del espacio
peridural, debido a la tolerancia relativa a la compresion de
la cauda equina®*2%).,

Los sintomas existentes mds comunes y que alertan para
larealizacion de un examen minucioso de las condiciones del
enfermo por la alta sospecha de mielopatia compresiva son:
a) Incremento del bloqueo motor fuera de proporcién con el
anestésico local utilizado (83%), b) Incremento del bloqueo
sensorial (53%), y ¢) Dolor de espalda (25%). Los sintomas
clinicos dependen del tamafo del hematoma y de la velocidad
de formacién®®. En el cuadro IV se encuentra resumido el
cuadro clinico de los hematomas subaracnoideo y peridural.

¢COmo se diagnostican los hematomas neur oaxial es?

El diagnéstico presuncional del hematoma peridural/subarac-
noideo se establece cuando la recuperacion del paciente no
ocurre una vez que termina el tiempo de accién del farmaco
utilizado. El paciente, en lugar de recuperarse paulatinamen-
te, percibe que el bloqueo se va haciendo mas profundo con
pardlisis flacida de los miembros pélvicos y ausencia de la
funcion sensitiva; uno de los datos que deben hacer sospechar
fuertemente la presencia de hematoma neuroaxial es el dolor.

La prioridad es realizar un examen neuroldgico minucio-
so. Si los resultados del examen son diferentes al inicio del
procedimiento y la historia clinica no revela ninguna causa
que pueda ser determinada, se deben realizar diversos estu-
dios radioldgicos como mielografia, tomografia computada
(TAC) y resonancia magnética nuclear (IRM), los cuales
usualmente confirman el diagnéstico clinico®*20-27, Una
condicién neuroldgica previa del paciente no observada en
la valoracién preanestésica se puede encontrar en el periodo
postanestésico como un evento nuevo. Asi, el anestesiélogo
que realiza cualquier técnica regional debe evaluar siempre las
condiciones neuroldgicas preexistentes del paciente que inclu-
yen déficit neuroldgico residual de cirugias previas (sindrome
poslaminectomia, lesién de nervio periférico, etc.), eventos
cerebrovasculares [EVC], traumatismos, defectos congénitos
(espina bifida) y neuropatias diversas como se presente en el
enfermo con diabetes mellitus, sindrome de la cauda equina
o esclerosis mdltiple.

El hematoma intraespinal se debe diferenciar del sindrome
de la arteria espinal anterior, el cual se presenta sobre todo
como pardlisis flacida de las extremidades y leve déficit

sensorial®®. Otro diagndstico a descartar es el absceso peri-
dural, que habitualmente se presenta con fiebre y bacteriemia
asociadas. En cirugia vascular periférica con dafio a nervios,
la lesién generalmente es unilateral!*2%),

¢COmo se tratan |os hematomas neur oaxiales?

Para iniciar el tratamiento se debe tener en cuenta que el
catéter peridural no se debe retirar, puesto que cualquier
coagulo que se haya formado alrededor del mismo puede ser
removido y asi promover una mayor hemorragia. Se debe
solicitar interconsulta inmediata a neurocirugia. Las infu-
siones peridurales deben ser suspendidas inmediatamente
porque pueden contribuir a aumentar el volumen compresivo
de los espacios epidural o subaracnoideo. Los factores de la
coagulacion también pueden estar potencialmente diluidos y
promover asf, la expansién del hematoma®%2%),

Una vez que el diagndéstico se ha confirmado por IRM, el
tratamiento es una laminectomia descompresiva de urgen-
cia. Mientras se espera el tiempo para la cirugia, se debe
dar seguimiento neurolégico cada hora. Si la intervencién
quirdrgica se hace antes de las primeras ocho horas, el
prondstico serd mas favorable. El tratamiento conservador
puede ser considerado solamente con base en la presentacién
clinica, es decir, en pacientes con sintomas leves y que de-
muestren una tendencia temprana y sostenida a la mejoria.
Sin embargo, estos pacientes deben estar en observacion y
vigilancia continua!?.

ANALGESIA Y ANESTESIA REGIONAL

¢Los resultados perioperatorios pueden mejorar con el
uso de técnicas regional es comparadas con el uso de la
anestesia general?

La evidencia indica que la técnica usada puede estar influen-
ciada por factores del paciente y la préctica clinica; un andlisis
riesgo-beneficio tiene que realizarse por separado, de manera
individualizada. El temor de una complicacién mayor en la
anestesia regional (AR) como el hematoma, no debe privar
al paciente de este tipo de tratamiento cuando los beneficios
superan los riesgos (Cuadro VI)(110),

¢Existen implicaciones fisiol6gicas a considerar entre una
puncion epidural toracica y una puncion lumbar, ya sea
analgésica o anestésica que diferencien la preferencia de
abordaje a puncionar?

Si existen diferencias importantes que deben ser tomadas en
cuenta, y més aun, en el escenario clinico de un paciente que
se encuentra en tratamiento con algiin FMC lo cual se comenta
en el cuadro VII(19),
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Cuadro VI. Procedimientos quirdrgicos y obstétricos en los cuales un bloqueo neuroaxial central puede mejorar los
resultados perioperatorios en comparacion con la anestesia general.

Ventaja potencial del BNC Beneficio en
Tipo de en comparacion con AG el dolor, morbilidad
Procedimiento BNC u opioides o mortalidad Evidencia
Dolor intraoperatorio AED Previniendo el dolor Confort 1A
(combinado con AG postoperatorio temprano
si es necesario)
Dolor intraoperatorio BSA Reduce la necesidad de Morbilidad 1A
(combinado con AG anestésicos y
si es necesario) analgésicos
Dolor obstétrico severo AED Alivio 6ptimo del dolor Confort 1A
(después de BNC o
BNC+AG para cirugia)
Dolor obstétrico severo ASC/BSA Mejora el Apgar y el Morbilidad 1A
(después de BNC o pH neonatal
BNC+AG para cirugia)
Alivio del dolor AED ¢ Reduce el dolor postoperatorio Confort/Morbilidad 1A
posoperatorio principalmente en el movimiento Morbilidad/mortalidad 1A
(después de BNC o e Movilizacién y recuperacion Morbilidad/mortalidad 1A
BNC+AG para cirugia) gastrointestinal temprana Morbilidad 1A
* Reduce la incidencia de eventos Morbilidad 1A
cardiovasculares y de falla renal
* Reduce el riesgo de falla
respiratoria
* Reduce el riesgo de dolor crénico
después de la cirugia
Cesarea BSA/EDA » Evitar complicaciones en la via Morbilidad 2B
aérea de la madre
* Reduce la mortalidad materna Mortalidad 3
Histerectomia BSA Menor riesgo de dolor crénico Morbilidad 2C
postoperatorio
RTUP BSA Deteccion y tratamiento temprano Mortalidad 2B
del sindrome de RTUP
Cirugia vascular: Aorta EDA/BSA Reduce el riesgo de oclusion del Morbilidad 1A
abdominal y de miembros injerto, complicacién pulmonar o
inferiores complicacién renal
Alternativa de AG en BSA/EDA ¢ Reduce el riesgo de Morbilidad 1A
pacientes con riesgo complicaciones cardiopulmonares Mortalidad 1A
moderado a severo en * Reduce la mortalidad a los
cirugia no cardiaca 30 dias
Tetraplejia + operacion en  BSA/ EDA Inhibicién de la hiperreflexia Morbilidad/ 2A
la region pélvica simpatica mortalidad 2C
2C

AG= anestesia general; BNC= bloqueo neuroaxial central; AED= anestesia epidural BSA: bloqueo subaracnoideo; RTUP= reseccion tran-
suretral de préstata; ASC= Analgesia subaracnoidea continua.
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Cuadro VII. Diferencia entre los efectos de una puncién anestésica/ analgésica epidural lumbar y toracica.

Efecto de la anestesia/analgesia epidural a dosis bajas de anestésico local y opioide

Efecto sobre Toracico Lumbar Grado de Evidencia
Arterias coronarias Dilatacion Constriccion (compensatoria) 1B

indice de aporte/demanda Elevado Bajo 1B

de oxigeno miocardico

Eventos isquémicos Disminuidos Pueden incrementarse 2A

miocardicos postoperatorios

Funcién pulmonar postoperatoria Mejora No se afecta 1B

Funcién vesical y movilidad de piernas No se afecta Se deteriora 1A

¢Que consideraciones se deben tener en pacientes que son Cuadro VIII. Efecto antiagregante y tiempo de

sometidos a cirugia con anestesia regional bajo el efecto seguridad de los AINE.
de un AINE? -
Efecto Tiempo de
) ] ] ] Farmaco antiagregante seguridad
No existe evidencia del aumento del riesgo de sangrado en — —
pacientes con inhibidores de la ciclooxigenasa después de una Acido acetilsalicilico Importante 7 dias
. . . . . . Piroxicam Importante 7 dias
anestesia regional por sf solos. Sin embargo, existen estudios que  Tanoxicam Importante 7 dias
demuestran que un AINE, en combinacion con otros farmacos ~ Lornoxicam Sin datos 48 horas
que alteran la coagulacion, si aumenta el riesgo de sangrado du- ~ Meloxicam Debil 12 horas®
.. ‘- . . . Indometacina Importante 3 dias
rante una técnica anestésica regional. Serfa recomendable seguir  Acemetacina Sin datos 3 dias
el tiempo de seguridad que indica el cuadro VIII. Se requieren  Proglumetacina Sin datos 3 dias
mds evidencias para determinar tipo, cantidad y tiempo de ingesta ~ Kétorolaco Importante 48 horas
. p artp y tenp ) %11) Tolmetina Sin datos 24 horas
para relacionarlo con alteraciones en el sangrado (NE: 2B)" Y. Ibuprofeno Moderado 24 horas
Naproxeno Moderado 24 horas
;Cudles son los intervalos de seguridad para suspender e~ Nabumetona Débil 2 dias
e Seg p =P Ketoprofeno Moderado 12 horas
iniciar los FMC antes y después, respectivamente, deuna g tibufeno Sin datos Sin datos
puncién del neuroeje? Fenbufeno Importante Sin datos
Flurbiprofeno Importante 3 dias
. . . Fenoprofeno Moderado 24 horas
Existen recomendaciones en el cuadro IX sobre el intervalo Dexketoprofeno Sin datos 24 horas
de seguridad para suspender e iniciar los FMC. En el cuadro  Diclofenaco Moderado 24 horas
X se menciona sobre el tratamiento antihemostatico y su Salsalato Debil o nulo 24 horas
L. . Diflunisal Débil 12 horas
efecto cuando estd indicado el bloqueo neuroaxial central  Focfosal Sin datos 12 horas
para heparinas, inhibidores Xa, AVK, inhibidores plaqueta-  Acido mefenamico Moderado 12 horas
rios, tromboliticos, inhibidores de proteina C e inhibidores ~Meclofenamico Sin datos 12 horas
. . . .. Floctafenina Sin datos 12 horas
de trombina. Este cuadro incluye los intervalos minimos de  Njifiimico Sin datos 12 horas
tiempo de seguridad entre la dltima dosis de los fairmacos Paracetamol Débil 12 horas
el bloqueo neuroaxial, y entre el bloqueo neuroaxial y la  Fénazopiridina Sin datos 12 horas
y . q . ) Y . q . Y Propacetamol Débil 12 horas
primera dosis del firmaco. Estas mismas recomendaciones se Propifenazona Sin datos 12 horas
aplican a la manipulacion o retiro del catéter. Los pacientes ~ Metamizol Debil 12 horas
con retraso en la eliminacién farmacoldgica (ej. dafio renal) ~ Fenilbutazona Sin datos 12 horas
. . ] .” Clonixinato de lisina Sin datos 12 horas
pueden requerir un intervalo mayor de tiempo y las combi-  Nimesulida Moderado 24 horas
naciones de farmacos antihemostaticos incrementan el riesgo  Celecoxib Nulo -
de sangrado. En el cuadro X toda la evidencia es grado 2B. ~ Valdecoxib Nulo i
Parecoxib Nulo -
¢Cudl es e tiempo deinicio de la primera dosis, especifi- * Poseen vida media plasmatica de eliminacion prolongada, pero con

; ; = débil o nulo efecto antiagregante. Por lo tanto, pueden ser mantenidos
camente con dalteparina o enoxaparina para trombopr ofi hasta 12 horas antes de aplicar el (ﬁ)r?cedimiento. Modificado de: Rev.

laxis después de cirugia? Soc. Esp. Dolor. 2001;8:337-348(10
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Cuadro IX. Intervalo de seguridad para suspender o iniciar los farmacos modificadores de la coagulacion
(antes y después) de una puncion.

Farmaco Farmaco - BNC BNC
modificador de la 0 manipulacion de 0 manipulacién de
coagulacion catéter NE catéter - Farmaco NE
Heparina/inhibidores de Xa (HBPM)
- < 5,000 U (70 U/kg/dia) - 4h, TTPay -2C°P - 1h* - 2C
- =5000U (70 a plaguetas normales*, -2CP - 6h*
100 U/kg/dia) - 4h,TTPay -2C°FP recomendadas,
- > 100 U/kg/dia plaguetas normales*,* 1 a2 henlapractica
- 4h, TTPay comun
plaguetas normales*,* - 6 h* recomendadas,
iniciar EDA noche
previa a la cirugiat* -2C
HBPM (enoxaparina o dalteparina)
- < 5,000 U o < 40 mg/dia -10hs -2CP - 6 hfrecomendadas, -2CP
- >5,000 U o > 40 mg/dia -24h -2C°*P 2a4henla -2CP
practica comun
- 6 hTrecomendadas,
2 a4 hen la practica comun
Fondaparinux < 2.5 mg/dia 36 h -2C°P 6h -2CP
(Xa+at)
Rivaroxaban (pi/oral) (Xa) 18 h -2C 6h -2C
Apixaban (pi/oral-Xa inh) No hay datos 6h -2C
Antagonistas de la vitamina K (1 a 4 dias, -2C Volver a comenzar -2C
Warfarina o acenocumarol dosis dependiente) después
INR < 1.4-2.2 de retirar el catéter
Inhibidores de plaquetas - 12 h en pacientes con -2C - Reanudar lo antes -2C
Acido acetilsalicilico (ASA) prevencion secundaria** -2CP posible después de
- 3 dias en otros la cirugia
(1 semana a dosis de - Reanudar después
> 1 g/dia) de la cirugia
Dipiridamol No hay intervalo requerido 2CP No hay intervalo requerido 2C
AINE’s 2CP 2 h** 2C
Clopidogrel 5 dias** 2CcP Después de retirar el catéter 2C
Ticlopidina 5 dias *=* 2CP Después de retirar el catéter 2C
Prasugrel Probablemente 5 dias, 2CP Después de retirar el catéter 2C

no hay suficiente experiencia

para recomendaciones

BNC-= Bloqueo neuroaxial continuo, NE: nivel de evidencia, EDA: Anestesia epidural

RG= grado de recomendacion, se basa en la opinién de expertos, en algunos casos en los datos de farmacocinética (°); HBPM= heparina

de bajo peso molecular.

*Después de 5 dias de tratamiento con HBPM, conteo de plaquetas diario para descartar la trombocitopenia causada por la heparina.

+8Si la cirugia requiere uso de anticoagulante transoperatorio (> 5,000 U heparina o HBPM), considerar insertar un catéter epidural una
noche previa.

*1 a2 h después de BNC, dosis |.V de 50 a 100 U/kg es una practica comun durante una cirugia vascular extracraneal. Sin embargo, un
riesgo incrementado de sangrado es posible con una dosis de 70 a 100 U/kg.

S Casos de emergencia con heparinas no fraccionadas de 2,500 U o HBPM 20 mg dos veces al dia, y una fuerte indicacién para SPA
(porque el riesgo/beneficio es alto).

El balance entre el riesgo de sangrado y trombosis es dptimo cuando se da la primera dosis 6 h después de finalizar la cirugia electiva en
pacientes no trombogénicos (cirugia mayor en paciente con cancer, cirugia prolongada en pacientes muy enfermos, cirugia en pacientes
mayores de 75 afnos).
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Cuadro X. Tratamiento antihemostatico y su efecto cuando esta indicado el bloqueo neuroaxial central

Si estd tomando el farmaco, qué procede
sobre el bloqueo neuroaxial continuo o la

Farmaco antihemostatico manipulacion del catéter

Si esta con bloqueo neuroaxial continuo o
se manipulara catéter y debe administrarse
farmaco

Farmaco antitrombolitico

Estreptocinasa 24 h
Alteplasa 6h
Reteplasa 24 h

Tenecteplasa
Proteina C activada
Drotrecogina alfa activada

No hay datos disponibles

No hay datos disponibles

Por lo menos 2 h, pero los coagulos no estan
completamente estabilizados hasta los 10 dias,
y el riesgo de sangrado se incrementa
probablemente si algun antitrombolitico se
da antes de 10 dias

Por lo menos 2 h, pero los coagulos no estan
completamente estabilizados hasta los 10 dias,
y el riesgo de sangrado se incrementa
probablemente si algun antitrombolitico se
da antes de 10 dias.

Por lo menos 2 h, pero los coagulos no estan
completamente estabilizados hasta los 10 dias,
y el riesgo de sangrado se incrementa
probablemente si algun antitrombolitico se
da antes de 10 dias

12h

Inhibidores de trombina (tratamiento de trombocitopenia y prevencién de tromboembolismo venoso)

Dabigatran No hay datos disponibles
Bivalirudina No hay datos disponibles
Argatroban No hay datos disponibles
Lepirudina No hay datos disponibles
Epoprostenol No hay datos disponibles

6h

No hay datos disponibles
No hay datos disponibles
No hay datos disponibles
No hay datos disponibles

Puede ser de utilidad medir los niveles de fibrinégeno.

En la actualidad existe controversia en cuanto al tiempo de
inicio idéneo para la administracién en el postoperatorio de
dalteparin o enoxaparina, por lo que se recomienda su uso
dentro de las primeras 2 a 6 h posteriores a la cirugia sin
incrementar el riesgo de sangrado y reduciendo el riesgo de
trombosis (NE: 1B)@D,

¢Cuales son los valores recomendados del INR
para bloqueo neuroaxial ?

Los valores actuales graddan tres niveles del INR para cada
tipo de procedimiento anestésico, ya sea espinal o epidural,
y se basan en un andlisis de la sintesis del escenario clinico.
Los valores se muestran en el cuadro XI con un (NE: 2C)(110).

Dentro dela biometria hemética, ¢en términos de seguri-
dad se puede considerar el conteo plaquetario dentro de la
graduacion de confort, morbilidad o mortalidad pararealizar
una técnica regional en €l neurogje?

Si, es de tal importancia que se ha hecho méas graduada
(Cuadro XII)'19), Cuando el paciente recibe terapia farma-
coldgica miultiple existe tendencia al sangrado, de acuerdo a
las interacciones farmacoldgicas, en leve, moderado y severo,
por lo que se sugiere tomar en cuenta las recomendaciones
sefialadas en el cuadro XIII(119),

¢Cuél es el tiempo necesario para suspender €l
tratamiento con un FMC previo a un procedimiento
de anestesia regional ?

No hay una regla estricta de en qué momento los AVK deben de
ser suspendidos antes de cualquier procedimiento quirdrgico, por
lo que la decisién depende de diversos factores como el grado
de anticoagulacion, el tipo de medicamento, la indicacién del
mismo, el tiempo entre la admisioén hospitalaria y la cirugia y si
no existen contraindicaciones para la administracion de HNF. Las
recomendaciones estdn resumidas en el cuadro IX (NE: 1A)G2),
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Cuadro XI. Rangos recomendados de INR para bloqueo neuroaxial para diferentes niveles de beneficio para el paciente.

Anestesia espinal en dosis Unica

Anestesia epidural o técnica mixta:
espinal/epidural

Confort Morbilidad Mortalidad Confort Morbilidad Mortalidad
INR <14 15a1.8 <19 <12 <16 <19
(normal:
0.9a1.2)

Cuadro XIl. Numero aceptable de plaquetas funcionales para técnica regional del neuroeje.

Anestesia espinal en dosis Unica

Anestesia epidural o técnica mixta:
espinal/epidural

Confort Morbilidad  Mortalidad Confort Morbilidad Mortalidad
Cuenta de plaquetas <100 <50 <30 <100 <80 <50
x 10° (normal 150 a 350)
Cuadro XIII. Tendencia al sangrado de acuerdo al uso simultaneo de varios farmacos
modificadores de la coagulacion: efecto aditivo.
HNF 1a3*
HBPM 2*a3 3
AVK 2 3 3
ASA (dosis baja) 1 2 2 3
AINE 1 2 2 3 2
Clopidrogel 2 3 3 3 3 3
Otros farmacos Ninguno HNF HBPM AVK ASA AINE

HNF: heparinas no fraccionadas; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; AVK: antagonistas de la vitamina K; ASA: 4cido acetilsalicilico;

AINE: antiinflamatorio no esteroideo;
1 = Leve, 2 = Moderado y 3 = Severo

*Dosis profilactica (< 5,000 U/dia SC). Dosis terapéutica (INR 2 a 3). Grado de la evidencia 2B

¢En cuanto tiempo debe aplicarse la anestesia neuroaxial
de acuerdo con las dosis y horario de los FMC?

La anestesia regional neuroaxial no se aplicara hasta por lo
menos dos vidas medias posteriores a la administracion del
anticoagulante (NE: 2B). La proporcién riesgo/beneficio de
la administracién o suspensién del anticoagulante, asi como
de la administracion de una anestesia regional deben indivi-
dualizarse, considerando el tipo y dosis del anticoagulante,
la técnica de anestesia regional empleada y los factores de
riesgo del paciente (NE: 2B).

En caso de dgjar un catéter para dosis subsecuentes,
¢en qué momento debe retirarse de acuerdo con las dosis
delos FMC?

Las recomendaciones de colocacién de la aguja/catéter y el
retiro del catéter para evitar o prevenir la presentacion del

hematoma se basa en el conocimiento de la farmacologia
(propiedades farmacocinéticas, vida media, dosis y el tiempo
maximo alcanzado de concentracién en plasma o la méxima
actividad antitrombética) de los FMC.

Los catéteres epidurales no deberdn colocarse o retirarse
hasta por lo menos dos vidas medias posteriores a la admi-
nistracion del anticoagulante (NE: 2B). Posterior al retiro del
catéter o después de una puncién hemorragica (roja), la ad-
ministracion de la siguiente dosis de anticoagulante se basara
en el tiempo de la actividad maxima (NE: 2B). Se vigilar al
paciente desde las primeras horas hasta por 1o menos 10 dias
después del retiro del catéter neuroaxial.

Se recomienda retirar el catéter hasta que hayan pasado
al menos dos vidas medias de los anticoagulantes utilizados,
debido a que después de dos vidas medias, s6lo 25% de la
medicacién se mantiene activa®?). Posterior a este intervalo, se
lleva a cabo una eliminacién lenta de la concentracion residual
del farmaco.
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Bloqueo de plexosy nervios periféricos
para anestesia/analgesia regional

¢Existe algun riesgo en aplicar un blogqueo de plexo
0 de nervios periféricos en pacientes que estan
bajo tratamiento con farmacos que modifican
la coagulacion?

Este riesgo, en el momento actual, es indefinido aunque puede
ser menor al que presentan los pacientes en los que se realiza
un bloqueo espinal, pero las consecuencias del mismo tienen
una menor morbilidad. Este riesgo varfa de acuerdo al tipo
de bloqueo que se realice, ya que los bloqueos superficiales
como el axilar, femoral y del ciatico popliteo o del tobillo se
pueden realizar con un riesgo menor o incluso en presencia
de efecto de FMC (NE: 2A)®.

Para los bloqueos interescalénico, supraescapular, infra-
clavicular, paravertebral, ilioinguinal, del plexo lumbar o
ciatico a nivel proximal se deben seguir los mismos criterios
que para un bloqueo espinal y seguir los tiempos de seguridad
necesarios para cada farmaco (NE: 2A)®.

Las diferentes procedimientos en los que se ha reportado
la presencia de un hematoma son: bloqueo femoral, supracla-
vicular, infraclavicular, axilar, ilioinguinal, femoral, ciético,
intercostal y retroperitoneal (después de un bloqueo del compar-
timiento del psoas) o ilioinguinal; lo anterior indistintamente de
la técnica de localizacion, ya que a pesar de utilizar ultrasonido
se han presentado estas complicaciones (NE: 2C)®.

¢En qué tiempo debe aplicarse un blogueo de nervio
periférico o de plexo, o retirase un catéter, de acuerdo
con lasdosisy horario de los FMC?

Es necesario tomar en cuenta los firmacos y los tiempos de
seguridad que posee cada uno para poder llevar a cabo un
bloqueo de los nervios periféricos, ya sea en dosis tnica o
cuando se coloca un catéter para infusién continua y cuando
se retira éste, debido a que los casos reportados se deben
principalmente a no haber tomado en cuenta estos tiempos
y haber retirado el catéter o realizado el bloqueo durante el
tiempo de mayor efecto anticoagulante del farmaco utilizado
(cuadro IX) (NE: 2A)3:34.36.37),

¢En presencia de qué farmacos se ha reportado un
hematoma al realizar un blogueo de nervios periféricos
o de plexos?

Existen 13 reportes de caso sobre el tema, de los cuales los
farmacos utilizados han sido: enoxaparina: cinco casos, war-
farina: dos casos y con un caso: heparina intravenosa, ticopli-
dina, clopidogrel, aspirina, d&cido mefenamico y diclofenaco
(NE: 2C). Por lo tanto, se recomienda seguir los tiempos de

seguridad mencionados en el cuadro IX cuando se utilicen
estos farmacosG84%),

GRUPOS ESPECIALES

Paciente car didpata sometido a técnicas de anestesia
regional

Introduccién

Existe un gran interés en el uso de la anestesia epidural tordci-
ca en cirugia cardiaca debido a estudios experimentales*>-49
y clinicos®%-% que sugieren que el bloqueo neuroaxial, por
su efecto simpaticolitico reversible, tiene la capacidad de
disminuir la respuesta al estrés quirtdrgico y mejorar tanto el
metabolismo miocdrdico como la analgesia postoperatoria. La
anestesia neuroaxial y las técnicas de analgesia no han gozado
de gran popularidad en las operaciones de cirugia cardiaca
con circulacién extracorpdrea (CEC). Esto es principalmente
debido al riesgo de hematoma y la posible lesién de la médula
espinal cuando se usa heparina. Sin embargo, existen muchas
ventajas de la anestesia epidural y espinal en la cirugia car-
diaca. Hay evidencias que apoyan una mejoria en la estabi-
lidad hemodinamica©®-%, buena analgesia’%73, extubacién
traqueal temprana’¥, mejor funcién pulmonar®®, aumento
de la perfusién coronaria®V, disminucién de la isquemia’®,
mejor funcién ventricular® y mejor perfil metabSlico7®.

Heparinizacion durantela circulacion extracor porea

Existe controversia en relacion al riesgo-beneficio de la
anestesia neuroaxial y la analgesia en los pacientes someti-
dos a heparinizacion durante la circulacion extracorpdrea.
Algunos reportes de series pequefias han sido publicados,
dos de éstos son revisiones retrospectivas en cirugia cardia-
ca pedidtrica incluyendo a un total de 250 pacientes, y no
reportaron hematomas(’’-’®, En estos pacientes, el bloqueo
se efectud después de la induccién de la anestesia general,
una hora antes de la heparinizacién completa. En contraste
con la experiencia en adultos en cirugia de revascularizacién
coronaria en la que se coloca el catéter epidural en la tarde
anterior a la cirugfa, Sdnchez y Nygard’® reportaron una
serie prospectiva de 558 pacientes sin complicaciones. A
pesar de estos datos, el debate continta sobre las ventajas
del riesgo/beneficio de esta técnica’?89), Recientemente, la
técnica ha sido valorada en la cirugia cardiaca sin circulacién
extracorpérea®!$2), En un estudio de 50 pacientes, Priestley
y cols.®? reportaron mejor analgesia postoperatoria y una
extubacién mds temprana, aunque no hubo diferencia en
el tiempo de estancia en el hospital. Aunque no reportaron
hematomas, los autores observaron que el uso de la analgesia
epidural tordcica durante la cirugia de revascularizacién
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coronaria es controversial porque la necesidad de anticoa-
gulacion que se necesita durante la cirugia cardiaca conlleva
el riesgo de una rara pero seria complicacién de una lesién
de la médula espinal debida a un hematoma epidural. En la
actualidad, se ha publicado un caso de hematoma espinal
asociado a heparinizacién completa durante la circulacién
extracorpérea®?. Un articulo de revisién ha recomendado
ciertas precauciones que deben ser tomadas en cuenta para
disminuir el riesgo®>:

1. EI bloqueo neuroaxial debe evitarse en pacientes que se
sabe estdn anticoagulados por cualquier causa.

2. Lacirugia se debe posponer 24 horas, cuando hay puncién
traumdtica.

3. El tiempo entre el bloqueo y la heparinizacién completa
debe ser mayor a 60 minutos.

4. Se debe monitorizar la aplicacién de la heparina y la pro-
tamina.

5. Los catéteres epidurales se deben retirar con coagulacién
normal y los pacientes se deben vigilar por signos y sin-
tomas de formacion de hematoma durante 24 horas.

Estas recomendaciones deben ser tomadas en cuenta,
asi como la prictica de colocar el catéter epidural 24
horas antes de la cirugia. Ho y cols. calcularon el riesgo
de hematoma en un andlisis matemdatico complejo de la
probabilidad de predecir un evento (basados en un total
de 4,583 epidurales y 10,840 espinales que se reportaron
sin complicacién), y encontraron 1:1,528 para epidural y
1:3,610 para espinales®®,

Cirugia cardiaca

La evidencia para analgesia epidural tordcica en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca sigue siendo controversial y
la mayoria de los estudios demuestran una mejoria en la
funcién pulmonar, mejor analgesia y menos arritmias, pero
no hay disminucién en el tiempo de estancia en la terapia
intensiva, en el tiempo de alta hospitalaria, en la probabi-
lidad de infarto del miocardio y en la mortalidad®”-8%). El
beneficio obtenido debe ser valorado cuidadosamente contra
los resultados potencialmente catastréficos de un hematoma
epidural. En muchos centros cardioldgicos, la aspirina (AAS)
y el clopidogrel se usan en conjunto con la heparinizacién,
aumentando el riesgo asociado al retiro del catéter. Cuando
los pacientes no son extubados en la sala de operaciones, la
valoracién neuroldgica se retrasa, y cuando no se detecta
una compresion medular disminuye la probabilidad de la
evacuacion temprana del hematoma y la esperanza de una
recuperacién neuroldgica completa. En los pacientes tratados
con inhibidores plaquetarios para prevencion secundaria de
eventos tromboembolicos (AAS, clopidogrel o ticlopidina),

Guia para € manejo de anestesia regional y anticoagulacion

éstos deben ser interrumpidos sélo durante el dia de la cirugia
en pacientes con cardiopatia isquémica (NE: 1B).

Laanalgesia con una dosis tinica subdural de opidceos disminu-
ye el riesgo de sangrado neuroaxial comparado con la colocacién
de un catéter, pero se debe efectuar el bloqueo en el momento de
la cirugia y no horas antes. Debido a que el bloqueo neuroaxial en
cirugia cardiaca no tiene efectos importantes sobre la morbilidad
y lamortalidad y tiene un riesgo significativo, es comprensible la
controversia de que si las técnicas de anestesia espinal y epidural
estan justificadas completamente o tal vez deben ser abandonadas
en este particular grupo de pacientes (NE: 2B)®),

Blogqueo neur oaxial en pacientes con heparina
intravenosa

Ruff 'y Dougherty reportaron que la administracién intraveno-
sa de heparina o el uso de AAS se asocio significativamente
a una mayor frecuencia de hematoma espinal cuando se
efectuaba antes de una hora una puncién lumbar diagnésti-
ca®, La mayoria de los investigadores en cirugia cardiaca
y vascular han acordado en posponer la administraciéon de
heparina sistémica a un minimo de 60 minutos después de
una instrumentacién neuroaxial. La observacion de que una
puncién traumatica se asociaba con hematoma®? logré la
recomendacion de la mayorfa de los autores de posponer la
cirugia 24 horas en el caso de una puncién roja o traumatica
y que el catéter epidural se coloque el dia anterior a la cirugia.
Se sabe que la administracion de heparina sistémica también
posee el riesgo de hematoma cuando se coloca o cuando se
retira el catéter epidural®?.

Blogueo neur oaxial en pacientes con heparina
subcutanea

El uso de heparina no fraccionada subcutidnea (SC) para
tromboprofilaxis, al parecer no aumenta el riesgo de hema-
toma después de un bloqueo neuroaxial®®. Se recomienda
que cuando sea posible, la heparina SC se inicie después del
bloqueo neuroaxial para disminuir al miximo el riesgo de
hematoma. El efecto sistémico pico se logra aproximadamente
dos horas después de la inyeccidn.

Inhibidores de la agregacion plaquetaria
Acido acetilsalicilico (aspirina) y riesgo de sangrado

Aun con una sola dosis, el AAS produce inhibicién irreversi-
ble de la funcién plaquetaria como resultado de la inhibicién
de la ciclooxigenasa. Debido a la falta de nucleo, las plaquetas
no son capaces de sintetizar nueva ciclooxigenasa, asi que el
efecto persiste por toda la vida de las plaquetas, usualmente
de 7 a 10 dias. Sin embargo, la médula 6sea normal puede
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reemplazar mds de 30% de las plaquetas en 3 a 4 dias. Con
una cuenta normal de plaquetas es suficiente para regresar la
hemostasia a la normalidad. En cirugia cardiaca, el riesgo de
sangrado severo aumenta 1.4 veces, lo que hace al AAS menos
importante que la duracién de la circulacion extracorpdrea y
la presencia de insuficiencia renal®¥.

Clopidogrel

Después de la administracién oral de clopidogrel (75 mg) el
efecto maximo de inhibicidn plaquetaria se observa entre los
3 a7 dias o aproximadamente 12 6 24 horas después de un
bolo inicial de 300 a 600 mg. La recuperacién de la funcién
plaquetaria ocurre 6 a 7 dias después de la dltima administra-
cién de clopidogrel®), asi que la anestesia neuroaxial sélo se
puede efectuar por lo menos siete dias después de suspender
el medicamento (evidencia 2A, nivel C).

Paciente cardidpata

¢Cuales son las consideraciones que se deben tomar en
cuenta en el paciente cardidpata bajo anestesia regional ?

Pacientes sometidos a cirugia cardiaca

La morbilidad y mortalidad cardiacas postoperatorias
contindan siendo un considerable riesgo para los pacientes
sometidos a cirugia. La analgesia epidural postoperatoria
(AEP) tiene efectos benéficos en el prondstico de estos
pacientes. Su uso en pacientes cardidpatas de alto riesgo
sigue siendo controversial. Ningin estudio ha mostrado
que la analgesia epidural disminuya el infarto miocérdico
postoperatorio (IMP) o incluso de la muerte (NE: 1A)©9),
Sin embargo, en un metaandlisis se describi6 que cuando la
AEP continda por mas de 24 h reduce el IMP o la muerte
intrahospitalaria. En un subgrupo de analgesia epidural
tordcica se demostré una reduccién significativa del IMP.
La reduccién del IMP en 40% en pacientes con analgesia
epidural toricica es consistente con el grado de beneficio
en las recientes revisiones sistematicas. Esta demostracion
es importante porque muchos pacientes de alto riesgo no
toleran el uso de beta bloqueadores o bloqueadores alfa-
adrenérgicos (NE: 1A)09),

El uso de AEP reduce la intensidad del dolor, el tiempo
de extubacidn traqueal y mejora la funcién respiratoria y el
flujo sanguineo coronario. El mayor argumento contra el uso
de la AEP en los pacientes de revascularizacién es el raro,
pero potencialmente letal, efecto adverso del hematoma y/o
absceso epidural llevando a la paraplejia. La incidencia exacta
del hematoma es dificil de estimar, aunque recientes estudios
describen la incidencia de 1 en 1,500 a 2,000. En pacientes
cardidpatas se estima matemdticamente entre 1 en 1,500 y 1

en 3,500 en bloqueos epidurales y espinales, respectivamente.
Se debe ser escrupuloso para asegurar la coagulacién normal
antes de la insercién/inyeccion y después de la manipulacion
y remocién de los catéteres, el tiempo de heparinizacion al
momento de la cirugia (por lo menos una hora después de la
insercion) y posponer la cirugia en caso de insercién dificil
0 puncién roja; todos los pacientes deben ser revisados dos
veces al dia durante un periodo de tres dias después de haber
retirado el catéter (NE: 2C)©7.

Al colocar catéteres tordcicos (T2-3 o T1-2) en pacientes
sometidos a revascularizacion coronaria con circulacion extra-
corpérea (CEC), al realizar el retiro del mismo al cuarto dia,
hasta 75% de los pacientes fueron extubados en el quir6fano
y no hubo incidencia de hematomas espinales. La heparina no
disuelve el codgulo ya formado, pero puede prevenir la for-
macién de uno nuevo. Al parecer, una hora parece ser tiempo
suficiente para controlar un sangrado venoso ocasionado por
la aguja de Tuohy Niim. 18 (NE: 2C)®¥,

La analgesia epidural tordcica puede ser considerada en
las siguientes tres condiciones:

1. Isquemia miocdrdica en una cirugia de revascularizacién
incompleta;

2. Funcién pulmonar deteriorada que dificulte el destete del
ventilador, y

3. Dependencia crénica a opioides, en los cuales el manejo
del dolor puede ser de dificil control.

Se realiz6 un metaandlisis encontrando que la analgesia
epidural proporciona una analgesia postoperatoria con di-
ferencia estadisticamente significativa superior, comparada
con la analgesia intravenosa controlada por el paciente,
incluso para todos los tipos de cirugia y de dolor, aunque
la analgesia epidural presenté una mayor incidencia de
ndusea y vémito (NE: 1A)®?, La hipotensién secundaria
al bloqueo simpatico ha empezado a considerarse para el
buen prondstico de los pacientes. Los andlisis estadisticos
sélo concluyen que existe una asociacion entre hipotension
y bloqueo epidural tordcico con el uso de calcio antago-
nistas, en pacientes con IMC elevado o de sexo femenino
(NE: 2A)100),

Farmacos modificador es de la coagulacion en la
paciente embarazada de alto riesgo

Las gestantes cursan con un estado de hipercoagulacién duran-
te el embarazo debido a un incremento en el fibrinégeno, por
lo tanto, estdn en riesgo de padecer una TVP o TEP con cifras
hasta del doble de las pacientes no embarazadas (NE: 2C). La
anestesia neuroaxial disminuye el riesgo de estas patologias
porque los anestésicos locales usados en ella favorecen la
hemostasia al disminuir la agregacién plaquetaria y porque
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después del parto aumentan los activadores del plasmindge-
no y el endotelio venoso hasta tres dias después del mismo
(NE: 2C). Todo lo anterior es una justificacion suficiente para
aplicar esta anestesia en las embarazadas aun y cuando estén
recibiendo FMC siguiendo las recomendaciones emitidas en
la presente guia.

La principal patologia que requiere tratamiento anticoa-
gulante es la TVP que incluye tromboflebitis superficial y
profunda, TEP, tromboflebitis pélvica séptica y trombosis.
Los tres componentes de la triada de Virchow (estasis venosa,
dafio endotelial y un estado hipercoagulable) estin presentes
durante el embarazo normal (NE: 2C). La estasis venosa es
el resultado de la disminucién del tono venoso, obstruccion
del flujo venoso por el ttero gravido y una menor movilidad.
El dafio endotelial de las venas pélvicas puede producirse por
hipertension venosa. El estado hipercoagulable es causado por
el aumento de los niveles de factores procoagulantes como
el VII, VIII, X, factor de von Willebrand y un pronunciado
aumento de fibrinégeno (NE: 1A)1?. También hay una re-
sistencia adquirida a la proteina C, una disminucién en los
niveles de las proteinas y deterioro de la plasmina activada
durante el embarazo. Estos cambios en el sistema de coagu-
lacién comienzan con la concepcion y volverdn a su estado
basal hasta aproximadamente ocho semanas después del parto
(NE: 2C). Estos cambios funcionan como un mecanismo para
proteger a las mujeres de hemorragia durante un aborto, el
parto, la cesarea y el puerperio.

También estin las pacientes embarazadas que cursan con
trombofilias. Dentro de las heredadas se encuentra la mutacién
del factor V Leiden y la del gen G20210A. Las trombofilias
adquiridas son las mds comunes, principalmente el sindrome
de antifosfolipidos. Las pacientes cardidpatas embarazadas que
tienen una protesis valvular y que se manejan con diferentes
regimenes de anticoagulacién con el propdsito de mantener el
equilibrio entre dos riesgos principales: el de morbimortalidad
materna por tromboembolismo o hemorragia y el de embriopa-
tfa fetal y/o su pérdida (NE: 1C). Por tltimo, se presenta con
menos frecuencia la paciente que logra un embarazo con alguna
de las técnicas de reproduccidn asistida y que desarrolla el sin-
drome de hiperestimulacién ovérica con un riesgo aumentado
de trombosis a diferentes niveles (NE: 2C).

¢Qué factores aumentan el riesgo de hematoma peridural
en la paciente embarazada?

Los cambios mecdnicos y anatémicos del embarazo produ-
cidos por el crecimiento uterino provocan compresion del
espacio peridural, causando ingurgitacién de los vasos de este
espacio y, por lo tanto, mas factibilidad para la presentacién
de una puncién hemitica o «roja» y de un hematoma peridural
(NE: 1C/ASRA)19) ademds de una disminucién en el niimero
las plaquetas o de su funcién, por lo que es recomendable

Guia para € manejo de anestesia regional y anticoagulacion

realizar conteo plaquetario perioperatorio, principalmente en
los casos de pacientes con preeclampsia-eclampsia, sindrome
de HELLP y otros desérdenes relacionados con coagulopatias
(NE: 1B/ASRA)1%) No ha sido determinado un conteo pla-
quetario especifico predictivo de complicaciones anestésicas
neuroaxiales, aun cuando las revisiones sistematicas reco-
miendan que los valores minimos deben estar entre 75,000 y
100,000 plaquetas por mm? (NE: 1C/ASRA)(100),

¢Esta contraindicada la anestesia regional en la paciente
embarazada de alto riesgo con FMC?

No estd contraindicada, y en ausencia de grandes series de téc-
nicas neuroaxiales en la poblacion obstétrica, se ha sugerido
que las gufas de prictica clinica nacionales e internacionales,
derivadas en general de pacientes quirtirgicos anticoagulados,
sean aplicadas a la paciente obstétrica (Cuadros VI y IX)
(NE: 1A/ASRA)100),

Con relacidn al parto, éste estd contraindicado y la cesarea
es el procedimiento quirtrgico de eleccién para evitar he-
morragia cerebral en el recién nacido, al cual se debe aplicar
vitamina K al nacimiento.

¢Cuadl es el manejo anestésico de la paciente con embarazo
de alto riesgo que recibe antiagregantes plaquetarios?

Los antiinflamatorios no esteroideos por si solos, no tienen
un riesgo significativo para desarrollar hematoma espinal en
pacientes que reciben anestesia espinal o peridural (NE: 1B/
ASRA)1109_ Se debe permitir la recuperacién de la funcién
plaquetaria antes de la anestesia regional después de la ad-
ministracién de la ticlopidina, clopidogrel y antagonistas de
los receptores de plaquetas GP IIb/Illa (NE: 1B/ASRA)(100),

El tiempo de agregacion normal de las plaquetas después
de la interrupcion del tratamiento es de 14 dfas para la ticlo-
pidina, 5 a 7 dias para clopidogrel y 7 a 10 dias para prasugrel
(NE: 1B/ASRA)19), Para los inhibidores plaquetarios GP IIb/
IIIa, los intervalos de duracién son de 8 h para eptifibatide y
tirofiban y 48 horas para abciximab (NE: 1B/ASRA)100, Se
incrementa el riesgo de complicaciones por sangrado cuando
se administran junto con anticoagulantes como HNF y HBPM
(NE: 1B/ASRA)100),

¢Cual es el manejo anestésico y las recomendaciones a
seguir de la paciente embarazada de alto riesgo que recibe
anticoagulantes orales?

Suspender la anticoagulacién oral y verificar la normalizacién
del TP durante los primeros 3 a 5 dias después de la suspensién
y antes del bloqueo neuroaxial (NE: 1A/ASRA)190) Sustituir
con farmacos heparinoides y luego suspenderlos de acuerdo
a lo mencionado en el cuadro IX. Sélo hasta cumplidos estos
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requisitos se indicarfa la anestesia neuroaxial, preferentemente
decidir la aplicacion de un bloqueo subaracnoideo con puncién
Unica, atraumatica y aguja con «punta de lapiz» # 27, evitando
la aguja de Touhy y el catéter peridural por su grosor. Sin
embargo, en Espafia principalmente y en México, el bloqueo
peridural con catéter continuo si se indica después de efectua-
das las recomendaciones. En resumen, se debe individualizar
a la paciente para decidir qué anestesia es la idénea para su
caso en particular (NE: 1B/ASRA)(100),

Ademds, se recomienda supervisar diariamente el TP y el
INR (NE: 1B/ASRA)19) y retirar el catéter neuraxial cuando
el INR sea menor a 1.5 con el fin de asegurarse que los niveles
adecuados de todos los factores dependientes de vitamina K
estdn presentes (NE: 1B/ASRA)100),

No hay ninguna recomendacién definitiva para efectuar
el retiro del catéter peridural en pacientes con INR mayor de
1.5 a 3.0 (NE: 1B/ASRA)1%), E] retiro del catéter peridural
debe hacerse con cautela y se debe evaluar el estado neuro-
16gico, inicialmente cada dos horas y luego cada 12 horas
hasta que el INR se haya normalizado (NE: 1C/ASRA)(100,
En pacientes con un INR mayor de 3 y donde la warfarina
debe ser continuada, no hay ninguna recomendacién consis-
tente que pueda hacerse para retirar el catéter peridural. Se
ha mencionado, por ejemplo, la reversion parcial o completa
del efecto anticoagulante, o la interrupcion del tratamiento
con warfarina con recuperacion espontdnea de la hemostasia,
también puede ser titil la vigilancia de los niveles de factores
individuales; en resumen, se debe individualizar el paciente
(NE: 2C/ASRA)100),

¢Cuadl es el manejo perioperatorio en la paciente con
embarazo de alto riesgo que recibe anestesia neuroaxial
y se encuentra en tratamiento con HBPM?

El manejo perioperatorio de la paciente que recibe HBPM re-
quiere coordinacion y comunicacién entre el personal médico
(NE: 1B/ASRA)19)_ En el perfodo preoperatorio se sugiere
realizar la técnica neuroaxial por lo menos de 10 a 12 horas
después de la dltima dosis para tromboprofilaxis y 24 horas
después de la dltima dosis terapéutica (NE: 1C/ASRA)(100),
En el periodo postoperatorio, cuando se dosifica dos veces al
dia, la primera dosis de HBPM se debe administrar 24 horas
después del procedimiento quirirgico, independientemente de
la técnica anestésica que se haya aplicado y s6lo administrarse
en presencia de hemostasia adecuada (NE: 1B/ASRA)(100),

El retiro del catéter peridural debe realizarse por 1o menos
dos horas antes de iniciar la administracién de HBPM. Cuando
la dosis es cada 24 horas, se debe retirar el catéter entre 6 a 8
h previo al inicio de la HBPM (NE: 1B/ASRA)(100),

¢Cual es €l manejo anestésico de la paciente con embarazo
de alto riesgo que recibe heparina no fraccionada?

La anestesia neuroaxial es aceptable con las siguientes re-
comendaciones!%): La heparina debe suspenderse de 4 a 6
horas antes de la anestesia, parto y/o cirugia. Si es necesario
administrar heparina, se debe atrasar una hora después de la
colocacién del catéter peridural. La anticoagulacién prolon-
gada aumenta el riesgo de formacién de hematoma espinal,
especialmente si se combina con otros anticoagulantes o
tromboliticos (NE: 1B/ASRA)(100),

Cuando se inicia anticoagulacién sistemética y si se en-
cuentra colocado un catéter peridural, se debe retrasar su retiro
de 2 a4 h después de suspender la administracion de heparina
y de evaluar el estado de coagulacién (NE: 1B/ASRA)(100),

Se debe retirar el catéter peridural una hora antes de una ad-
ministracion subsecuente de heparina. No existe contradiccion
para el uso de técnicas neuraxiales durante la administracion
de heparina estdndar subcutdnea a dosis totales menores de
10,000 unidades diarias. El riesgo de hematoma espinal con
dosis subcutidneas mayores diarias ain no esta claro. Se debe
evaluar de forma individual e implementar monitoreo neuro-
l6gico continuo (NE: 1B/ASRA)(100),

El recuento de la serie plaquetaria estd indicado para pa-
cientes que reciben heparina subcutdnea durante un periodo
mayor a 5 dias (NE: 1B/ASRA)(100),

¢Cual esla conducta a seguir en casos de urgencia, con la
paciente embarazada que recibe anticoagulantes orales?

No se recomienda la anestesia neuroaxial por el alto riesgo
en la produccién de hematomas. En caso de que esté contra-
indicada la anestesia general, se recomienda transfundir de 3
a 5 unidades de plasma fresco, complejo de concentrado de
protrombina o factor VIIa recombinante hasta mejorar el INR
y que sea menor de 1.5, para indicar la anestesia neuroaxial
(recomendacién CGE).

No se recomienda el uso de vitamina K ya que incluso ad-
ministrada por via endovenosa completa su accién en mds de
12 y hasta 24 horas, tiempo que resulta excesivo e initil para
resolver un problema de urgencia y ademds puede prolongar
la instalacién de la anticoagulacién en el postoperatorio (NE:
1B/ASRA)1109)_sin embargo en la practica diaria, la mayoria
de los anestesiologos clinicos, hematdlogos, internistas y ciru-
janos si la administran en dosis desde 5 mg si no hay sangrado
y hasta en 25 a 50 mg si hay hemorragia franca o se planea
no usar m4s los anticoagulantes orales (NE: 2C/ASRA)(100),

Paciente con dolor cronico bajo
tratamiento con FMC

Es considerado un problema de salud ptiblica que afectaa27%
de la poblacién general y México no es la excepciéon9%), Su
presencia interfiere con la capacidad funcional del individuo,
afecta a los sistemas de salud, y su prevalencia se asocia al
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incremento en la edad!%®. El tratamiento del dolor crénico
incluye diversas intervenciones ya sea farmacoldgicas o no
farmacoldgicas; entre estas ultimas se encuentra el interven-
cionismo.

¢Cudles son los procedimientos realizados con mayor
frecuencia en los pacientes anticoagulados que requieren
atencién médica por dolor crénico?

Los procedimientos neuroaxiales para el alivio del dolor.

¢Cuales son los eventos adversos reportados en los pa-
cientes anticoagulados que requieren atencion médica por
dolor crénico?

El hematoma epidural y las lesiones neuroldgicas fueron
las tendencias documentadas més frecuentemente. En este
sentido, las recomendaciones sobre la realizacion del proce-
dimiento, prevencién y resolucién de complicaciones deberan
ser concordantes a las sugeridas para el abordaje anestésico
neuroaxial. De igual forma, dada la limitacién respecto a
estudios que documenten otro tipo de abordajes invasivos,
se requiere generar lineas de investigacion que evalden este
tipo de eventualidades en este grupo poblacional.

Pacientes pediatricos

El sistema de coagulacién es complejo y sufre cambios du-
rante la edad pediétrica, donde diversos estudios confirman
las diferencias cuantitativas y cualitativas de los factores e
inhibidores de la coagulacién con la edad. En los tltimos afios,
el diagnéstico de enfermedad tromboembdlica en poblacién
pediétrica se ha incrementado, sin embargo, no existen estu-
dios aleatorizados en el manejo de este tipo de pacientes y las
gufas de manejo son extrapoladas de la poblacién adulta!%¥.
La epidemiologia de la ETV es muy diferente de la ob-
servada en poblacién adulta. Los pacientes pedidtricos con
deficiencia de antitrombina III, proteina C o S y usualmente
no presentan trombosis sino hasta la adolescencia. En forma
similar, la trombosis asociada a factores de riesgo secundarios
ocurre en forma menos frecuente en pacientes pedidtricos. Se
piensa que esta proteccion estd dada por los cambios propios
de 1a edad en el sistema de coagulacién y anticoagulaciént%),
La enfermedad tromboembdlica en nifios ha presentado un
incremento en su prevalencia o posiblemente en su diagnéstico,
debido a un mejor conocimiento de la fisiologia y mejoras en
los andlisis de laboratorio. La incidencia reportada es variable
de acuerdo a los diferentes grupos de estudio, variando de
0.07 a 0.14/10,000 y en nifios hospitalizados se incrementa
a 5.3/10,0001%), Los eventos de ETV se presentan mds fre-
cuentemente en menores de un afio y en adolescentes; estas dos
subpoblaciones representan 70% de los eventos de ETV10%),
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Existen ciertas condiciones que incrementan la suscepti-
bilidad de un nifio a desarrollar trombosis, entre las cuales
se encuentran el uso de catéteres, cancer (principalmente la
leucemia linfobldstica aguda) y alteraciones congénitas como
deficiencia de proteina C o S99, Asi mismo, derivado de
la atencién médica pedidtrica de tercer nivel (colocacion de
catéteres, cirugia compleja), cada vez es mayor el nimero de
nifios que requieren terapia antitrombdéticat!%?,

Los factores de riesgo pueden ser congénitos o adquiri-
dos', Los adquiridos incluyen infecciones (VIH, varicela),
céncer, firmacos (quimioterapicos, esteroides), trauma, ciru-
giay colocacién de catéteres venosos centrales. Dentro de los
factores de riesgo en adolescentes destacan la obesidad, el ta-
baquismo y el uso de anticonceptivos orales. Los pacientes con
alteraciones congénitas no son objetivo de este documento.

En el paciente pedidtrico hay minima evidencia para la ad-
ministracion de tromboprofilaxis. Se requieren mayor nimero
de estudios de intervencidn con alto rigor metodolégico sobre
la farmacologia de los diferentes antitrombdticos, para poder
realizar recomendaciones tanto de terapia antitrombdtica
como de tromboprofilaxis!?,

Debido a la escasa informacioén clinica se ha adaptado la
experiencia alcanzada en adultos, sin embargo, no es posible
extrapolar los resultados debido a que la poblacién pediétrica
incluye varias subpoblaciones con caracteristicas distintas, por
las diferencias anatomicas, fisioldgicas y farmacoldgicas en
los siguientes aspectos:

* En los componentes del sistema hemostatico!?% 1D,

- Mayores niveles del inhibidor de trombina a2-macro-
globulina (a2-M).

- Concentraciones de protrombina 10 a 30% més bajas.

- Actividad de trombina reducida (neonatos).

- Disminucién de los factores 11, V, VII, IX, X, X1y XII,
del TFPI, AT, PC, PS y plasmin6geno.

- Diferencias en la funcién plaquetaria (neonatos) por
incremento del factor de von Willebrand (disminucién
en el tiempo de sangrado).

* En la farmacocinética y farmacodinamia de los medica-

mentos administrados! 1113,

* En la magnitud y la frecuencia de las enfermedades que
predisponen a eventos trombdticos.

Poblaciones identificadas para €l empleo de
trombopr ofilaxis*3)

e Para neonatos con catéter venoso central (CVC) se reco-
mienda mantener su permeabilidad con infusién de heparina
0.5 U/kg/hora (NE: 1A) o trombdlisis intermitente (NE: 2C).

» Para neonatos y nifios con fistulas de Blalock-Taussig
se sugiere manejo con heparina no fraccionada en forma
intraoperatoria (NE: 2C).
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» Para neonatos y nifios con catéteres arteriales periféricos
se recomienda una infusién de heparina a 0.5 a 1 mL/h
(NE: 1A).

e Para neonatos con catéter umbilical arterial se sugiere
profilaxis con infusién de heparina a dosis bajas via a
través del catéter, (concentracion de heparina 0.25 a 1 U/
mL, con una dosis total de heparina 25 a 200 U/kg/dia)
para mantener la permeabilidad.

» Paraneonatos y nifios que requieren cateterizacion cardiaca
via arterial, se recomienda la administracién IV de heparina
en infusiéon (NE: 1A) o AAS (NE: 1B).

e Para nifios con catéteres a corto plazo no se recomienda la
tromboprofilaxis (NE 1B).

e Paranifios con una fistula bilateral cavopulmonar se sugiere
el uso de heparina no fraccionada postoperatoria (NE: 2C).

» Posterior a una cirugia de Fontan se recomienda AAS o
heparina seguida de AVK (NE: 1C).

* En pacientes con stents endovasculares se sugiere la admi-
nistracion de heparina en forma perioperatoria (NE: 2C).

» En pacientes con cancer no estd establecido si es necesaria
la tromboprofilaxis.

No hay evidencia suficiente que permita establecer reco-
mendaciones en pacientes de las poblaciones identificadas
para el empleo de tromboprofilaxis que sean susceptibles
de la aplicacién de alguna técnica de anestesia regional.
Cuando la relacién riesgo/beneficio se incline hacia el
empleo de una técnica de anestesia regional en el paciente
pedidtrico bajo tratamiento con FMC, se deberd analizar
cada caso de manera individual interconsultando con el
neonatdlogo, el médico intensivista o el hematdlogo pe-
diatra con experiencia.

Dosis de medicamentos

La recomendacidn es iniciar el manejo profilactico con
HBPM, pero en casos que se requiera revertir el efecto de la
anticoagulacién de manera rdpida la heparina convencional
es la eleccién (NE: 2C)(113);

* Heparina no fraccionada. Bolo inicial 75 a 100 U/kg. La
dosis de mantenimiento en nifios menores de un afio es de
28 U/kg/h y mayores de un afio de 18 a 20 U/Kg/h. Los
ajustes posteriores de la infusion se hardn de acuerdo al
TTP. Se sugiere no dar manejo prolongado con este me-
dicamento (NE: 2C).

e Heparina de bajo peso molecular. Se recomienda moni-
torizar los niveles del factor Xa, mantenerlos en 0.5 a 1
U/mL, en una muestra tomada 4 a 6 h posteriores de la
aplicacion 0.5 a 0.8 U/mL en una muestra tomadaa2 a6
h posteriores a la aplicaciéon (NE: 2C).

» La dosis varfa de acuerdo al tipo de heparina:

- Enoxaparina 1 mg/kg dos veces por dia o 2 mg/kg una
vez al dia, SC.

- Dalteparina 100 U/kg dos veces por dia 0 200 U/kg una
vez al dia. SC113),

- En neonatos menores de ocho semanas se recomienda
incrementar 50% la dosis.

- La dosis para profilaxis se debe reducir a 50% de las
sefaladas previamente.

* En un metaandlisis se encontré que tiene una menor tasa
de sangrados la aplicacién una vez al dia vs dos veces al
da107,

* Antagonistas de vitamina K. Se sugiere monitorizar y
mantener el INR en 2.5 a 3 (NE: 2C/ACCP).

- Warfarina. La dosis inicial es de 0.2 mg/kg/dia en una
toma por dos dias. Las dosis subsecuentes se ajustan
con base en INRUI%®),

» Losinhibidores directos de la trombina. Son escasos
los estudios realizados en poblacion pedidtrica y éstos se
han enfocado en el tratamiento y no en la profilaxis:

- Bivalirudina: 0.125 mg/kg/h en infusién continua. Mo-
nitorizar TTP, llevarlo 1.5 a 2.5 veces el valor basal.

- Argatroban: 0.1 pg/kg/min en infusién continua. Mo-
nitorizar TTP, llevarlo 1.5 a 3 veces el valor basal.

Todos mostraron eficacia en mantener la anticoagulacién.
Sélo la bivalirudina se estudié como profilaxis en pacientes
pedidtricos sometidos a cirugia cardiaca mostrando eficacia
y seguridad!1):;

* Fondaparinux es un inhibidor del factor Xa, teniendo
la ventaja sobre las HBPM de una vida media mas larga
y menor incidencia del desarrollo de trombocitopenia
asociada a heparina. No se recomienda su uso en nifios
menores de un afo, debido a la falta de estudios y falta
de dosis establecida. Se han realizado estudios en nifios
de 1 a 16 afios mostrando eficacia y seguridad. La dosis
recomendada es de:
- Fondaparinux: 0.1 mg/kg una vez al dia SC.

* AAS. Ladosis recomendada es de 1 a 5 mg/kg/dia en una
toma por via oral.

Paciente sometido a cir ugia ortopédica mayor

¢Cuadles son los procedimientos quirdrgicos en ortopedia
gue tienen mayor incidencia de desencadenar procesos
tromboembdlicos?

Los pacientes que van a ser sometidos a un procedimiento
quirdrgico ortopédico mayor tienen un riesgo incrementado
de desencadenar problemas tromboembdlicos, aunados a los
inherentes del mismo paciente. Los procedimientos que tienen
una mayor incidencia de desencadenar procesos tromboembd-
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licos son reemplazo total de cadera y rodilla, cirugia de cadera
por fractura y artroscopia de rodilla (NE: 2B/ACCP)(129),

¢Cual es una de las principal es causas de muerte
en cirugia ortopédica mayor?

El tromboembolismo en cirugia ortopédica mayor es una
causa importante de muerte debido a las modificaciones que se
presentan en la triada de Virchow: dafio de la pared endotelial
(debido a dafo intraoperatorio con el material quirdrgico),
estasis venosa (los pacientes deben estar en reposo absoluto
por mds de 24 horas), y por las condiciones procoagulantes
inducidas por la cirugfa. La prevalencia de TVP sin trom-
boprofilaxis es de 50% posterior a cirugia de reemplazo de
rodilla o cadera (NE: 1A/ACCP)129) 1a incidencia de TVP
proximal es de 10 a 20%, TEP 4 a 10% y TEP fatal de 0.2
a 5%. La trombosis venosa profunda, en algunos casos con
tromboprofilaxis, se presenta en 8.6% de pacientes de reem-
plazo total de caderay en 25.6% en reemplazo total de rodilla
y hasta en 35% posterior a reemplazo total bilateral de rodilla
bilateral (NE: 1A/ACCP)(120),

¢Cuadles son los factores de riesgo de tromboembolismo y
aparicion de hematoma?

Muchos pacientes que son sometidos a estos procedimientos
son de la tercera edad, lo cual incrementa el riesgo de tromboe-
mbolismo. También se ha observado que a las mujeres a las
cuales se les realiza cirugia por fractura de cadera bajo anestesia
neuroaxial, presentan un riesgo incrementado de hematoma
comparado con todos los pacientes sometidos a anestesia neu-
roaxial (1/22,000 vs 1/480,000). En las pacientes a las cuales se
les realiza artroplastia total de rodilla se presenta hematoma en
1/3,600 bloqueos neuroaxiales. (NE: 1A/ACCP)(120),

¢Qué tipo de procedimiento anestésico tiene mayor riesgo
de producir hematoma?

El manejo anestésico en este tipo de pacientes puede ser ge-
neral, regional neuroaxial (subaracnoidea, epidural o mixta) o
la combinacién de diferentes técnicas de bloqueo de nervios
periféricos; siendo la neuroaxial la que mayor riesgo tiene de
producir un hematoma. Las técnicas regionales mejoran los
resultados, atenuando la respuesta de hipercoagulabilidad,
teniendo ademds otras ventajas sobre la anestesia general
(NE: 2A/ACCP)115-120),

¢ Todos los pacientes sometidos a cirugia ortopédica
requieren trombopr ofilaxis?

No, en pacientes con lesiones aisladas de extremidades in-
feriores no se sugiere la administracién de tromboprofilaxis,

Guia para € manejo de anestesia regional y anticoagulacion

asi como tampoco en aquéllos a los cuales se les realizara
artroscopia de rodilla sin tener antecedentes de tromboem-
bolismo o de lesiones de extremidades superiores (NE: 2B/
ACCP)(IZO’IZZ).

¢Cuadl esla complicacion mas frecuente que puede
presentar se en pacientes que estan bajo anticoagulacion
y trombopr ofilaxis?

Son dos las complicaciones que pueden presentarse, la primera
es debido al procedimiento anestésico, con la formacion de
un hematoma epidural debido a la aplicacién de un bloqueo
neuroaxial o de hematoma a nivel de donde se realice un
bloqueo de nervio periférico o de plexo; la segunda, es un
incremento en el sangrado de la herida quirtrgica con for-
macién de hematoma (NE: 1B/ACCP)!15.120),

¢Cual es € farmaco que se emplea en estos pacientes
para prevenir problemas de tromboembolismo?

Actualmente los fadrmacos mayormente empleados en pa-
cientes que van a ser sometidos a procedimientos quirirgicos
ortopédicos para reducir el riesgo de tromboembolismo son las
HBPM y los AVK, los cuales indirectamente inhiben varios
pasos de las vias de la coagulacién, habiendo demostrado ser
seguros y de fécil uso. (NE:2A/ACCP)(118,120.122),

En pacientes que van a ser intervenidos quirtirgicamente de
artroplastia total de cadera o de rodilla, se recomienda la admi-
nistracion de alguno de los siguientes farmacos para prevenir
eventos tromboembdlicos: HBPM, fondaparinux, dabigatran,
apixabdn, rivaroxaban o bajas dosis de HNF (NE: 2B/ACCP)(120),
asf como dosis ajustadas de AVK o AAS (NE: 2C/ACCP)(129),
La HBPM se recomienda sobre otros farmacos (NE: 2B/ACCP)
(120)_El apixabén o el dabigatrdn se recomiendan en pacientes
que no aceptan la administracién parenteral (NE: 1B/ACCP)120),

En pacientes a los cuales se les va a realizar reemplazo
total de cadera o rodilla se administra HBPM posterior al
procedimiento; en los casos de cirugia por fractura de ca-
dera, la profilaxis inicia, si no hay contraindicaciones, al
ingresar al hospital y es suspendida 24 h antes de la cirugia y
se contintia entre 6 a 12 h después de la misma. En cirugias
de miembro superior no se recomienda rutinariamente la
profilaxis(119121,123-127),

¢Qué medidas deben realizar se en pacientes que reciben
HBPM como trombopr ofilaxis?

En pacientes a los cuales se les va a realizar cirugia orto-
pédica mayor y que reciben HBPM como tromboprofilaxis
se recomienda iniciar el farmaco 12 h antes y 12 h después
del procedimiento quirtirgico, y no en menos de 4 h antes o
después de la cirugia (NE: 1B/ACCP)(120),
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¢Existen nuevos farmacos que son administrados a esta
poblacion de pacientes?

Si, son del tipo de anticoagulantes orales como el etexilato
de dabitagrdn y el rivaroxaban, mismos que se comentan con
detalle en la seccién de FMC(100,128,129)

¢Cuales son |os farmacos antiplaquetarios que se indican
a pacientes que van a ser sometidos a cirugia ortopédica
mayor como tromboprofilaxis?

El clopidrogrel y la ticlopidina se emplean como antiagregan-
tes plaquetarios, debiendo suspender su administracién por
7y 14 dias, respectivamente, antes de la cirugia; asi como 8
h para tirofiban y eptitibatide y 24 a 48 h para el abciximab
(NE: 1A/ACCP)(117:120),

El AAS (empleado especificamente como antiagregante
plaquetario en patologias cardiacas) y el uso crénico de AINE
alteran la funcién plaquetaria, considerdndose que no existe
contraindicacién para la aplicaciéon de anestesia regional
neuroaxial (NE: 1A/ACCP)129, En pacientes con alto riesgo
de eventos cardiovasculares que reciben AAS para cirugia no
cardiaca, se sugiere continuar el tratamiento hasta el mismo
dia de la cirugia (NE: 2C/ACCP)(129); y en aquéllos con bajo
riesgo se sugiere suspenderlo de 7 a 10 dias previos a la cirugia
(NE: 2C/ACCP)(117:120),

¢Cuadl esla conducta a seguir en el paciente sometido a
cirugia ortopédica mayor mangjado con anestesia
regional bajo un régimen con AVK?

Los pacientes que reciben warfarina de manera crénica (3 a
5 mg diarios), hasta 20% de ellos presentan prolongacién del
TP. Deben suspenderse entre 3 y 5 dias previos a la cirugia
para normalizar los valores del TP y del INR; valores que
deben ser monitoreados diariamente. Se realizara la aplicacién
del bloqueo neuroaxial y retiro del catéter cuando se tenga un
INR < 1.5 (NE: 2C/ASRA/ACCP)100:120),

¢Cuales son las medidas que deben tenerse en cuenta
para la aplicacién de anestesia neuroaxial en los casos de
trombopr ofilaxis?

La realizacién de una anestesia neuroaxial serd entre 2 a4 h
posterior a aplicacién de HNF, 10 a 12 h después de HBPM y
con AVK (warfarina) suspender de 3 a 5 dias previos a la ci-
rugfa y aplicarse cuando el INR sea < 1.5 (NE:1B/ACCP)(120),

Paciente politraumatizado

El trauma causa lesion directa de los vasos sanguineos pro-
duciendo dafo de la capa intima desencadenando trombosis

que, aunado al reposo prolongado en cama, hipoperfusion y
pardlisis puede promover la estasis venosa. La disminucion
de niveles de antitrombina III y la supresién de fibrin6lisis
pueden producir en el paciente con trauma un estado de
hipercoagulabilidad. Estos pacientes, debido a su estado cri-
tico y al tipo de traumatismo, pueden desencadenar eventos
tromboembdlicos, que son mds frecuentes en los siguientes
tipos de evento (NE: 1C/ACCP)(120,130-134).

Trauma vascular

Trauma de cadera, pelvis, acetabulares y, en general, de

las extremidades inferiores

Trauma craneoencefélico

Trauma raquimedular

Trauma del térax

Lesiones de 6rganos s6lidos (higado)

Pacientes normovolémicos (en pacientes que cursaron

con hipovolemia deberd extraerse una muestra sanguinea

para la realizacion de tiempos de coagulacion)

8. Pacientes que van a estar encamados por varios dias

9. Pacientes con factores de riesgo (insuficiencia venosa,
anestesia general prolongada, embarazo, mayores de 60
afios, etcétera)

10. Con politransfusién

11. Que hayan requerido una gran administracion de cristaloides

12. Con quemaduras graves

13. Con cirugia mayor a 2 h sin datos de hipovolemia.

DN =

N kAEWw

¢Cuales son los factores de riesgo de trombosis en pacien-
tes con trauma?

Existen varios factores de riesgo, los cuales se engloban en el
perfil de evaluacidn de riesgos del cuadro XIV, ademds de la
inmovilizacién prolongada. Los factores de riesgo generales
incrementan tres veces la probabilidad de TVP y TEP en el
paciente traumatizado (NE: 1B)(130:13D,

En el paciente politraumatizado reintervenido
quirUrgicamente, ¢es recomendable la anestesia
regional como cualquier otro paciente?

Si, en muchos pacientes se puede dejar el catéter (anestesia neu-
roaxial) para reintervenciones o manejo de dolor postoperatorio.
Aun cuando no se deje el catéter, puede volver a aplicarse una
anestesia regional neuroaxial o de plexo. Se debera contar con es-
tudios de laboratorio de tiempos de coagulacion recientes, y deben
estar cardiovascular y neurolégicamente estables (NE: 2A)130),

Paciente con tratamiento herbolario

El consumo de medicina herbal a nivel mundial es una
préactica comuin. En México, se ha documentado que 80%
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Cuadro XIV. Factores de riesgo (RAP score) de tromboembolismo en trauma.

Factores de riesgo

Puntos

Obesidad
Cancer

Causas agregadas

Coagulacion anormal
Historia de tromboembolismo

Factores iatrogénicos

>4 U
Cirugia>2h

Reparacion venosa mayor

Factores relacionados a lesiones AlS térax > 2

AIS abdomen > 2

AIS Cabeza > 2

Fracturas espinales
Escala de Coma de Glasgow < 8
Fracturas severas de miembros inferiores

Fractura pélvica

Lesion del corddn espinal

Edad (afos) >40a<60
>60a<75

>75

Linea venosa femoral
Transfusién sanguinea

AOON ABRAPOWONNDN ZWNDNDND WONDNDDN

NS = no significativo. AIS = Escala abreviada de lesiones.

de la poblacién total hace uso frecuente de la herbolaria
para sanar sus enfermedades(!3>-139), Esta practica en salud
impacta considerablemente el campo de la anestesiologia,
de tal forma que en 1999 1la American Society of Anesthesio-
logists hizo un llamado a la comunidad civil para reportar
a su anestesiélogo el consumo de cualquier compuesto
herbal(136:137),

En Canada se ha reportado que 34% de los pacientes
programados para cirugia ambulatoria consume medicina
herbal136:138) En 1a Unién Americana se identificé que uno
de cada seis pacientes programados para cirugia electiva
consume medicina herbal hasta un mes antes de la ciru-
gia(136:139.140) T amentablemente s6lo 30% de los enfermos
reporta el consumo de complementos herbolarios durante
la valoracién preanestésica''37-14D, No obstante, a la im-
portancia del consumo de medicina herbal en el enfermo
potencialmente quirtirgico, sélo 32% de los anestesiélogos
conocen las interacciones farmacoldgicas asociadas con
dicha précticat!37-139),

En el contexto de la anticoagulacién y coagulacién
perioperatoria y el consumo de fiarmacos herbales, al
momento se carece de evidencia referente a la formacién
de hematoma epidural. Sin embargo, se ha evidenciado

que compuestos herbales afectan dicha variable (NE: 2C)
(137,141)

INHIBIDORES DE TROMBINA
Y ANESTESIA REGIONAL

Los inhibidores directos de la trombina representan un grupo
de farmacos anticoagulantes utilizados inicialmente en el tra-
tamiento de la trombocitopenia inducida por heparina y en car-
diologfa intervencionista. De los cuales para el afio 2009, habia
tan sélo tres en presentacion parenteral: lepirudin, bivalirudin
y argatroban, y solamente uno en presentacion oral: dabigatran
etexilato42143)_ A 1a fecha, ademds de estos farmacos, se tiene a
los inhibidores directos e indirectos del factor Xa en presentacion
parenteral: idraparinux, danaparoid; parenteral y oral: apixaban,
fondaparinux y en presentacién oral: rivaroxaban!*%. En México
se cuenta con rivaroxaban, apixaban, fondaparinux y dabigatran.

El manejo de pacientes anticoagulados que van a ser
sometidos a bloqueo neuroaxial es un verdadero reto,
donde la introduccion en el mercado de nuevos farmacos
anticoagulantes y antiplaquetarios cada dia més eficaces ha
ocasionado que el manejo de estos pacientes cada vez sea
mads complejo. La trombina tiene una funcién central en la
cascada de la coagulacién. En su molécula se identifican
tres sitios activos: a) el sitio catalitico, b) el exositio 1 y ¢)
el exositio 2.

En el sitio catalitico reside su actividad de proteinasa,
la que cataliza la separacién de las cadenas de fibrinégeno,
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originando monémeros de fibrina. El exositio 1 une ligandos
aniénicos como fibrinégeno, trombomodulina y sustancias
exdgenas como la hirudina. Ademas, activa el receptor pla-
quetario para trombina (PAR) que induce la agregacién pla-
quetaria. El exositio 2 es el sitio de accién con la heparina+>,

Los anticoagulantes tradicionales, como la heparina y los
AVK, son inhibidores indirectos a través de la antitrombina
o del cofactor de heparina II. Los inhibidores directos de
trombina bloquean directamente a la molécula de trombina,
sin la necesidad de un cofactor y, de esta manera, evitan su
interaccién con sustratos(4®),

Aun cuando los AVK se administran oralmente y son los
mds prescritos, son poco eficientes por presentar un estrecho
margen terapéutico y por necesitar de repetidos ajustes de
dosis que requieren monitorizacién analitica. Por esta razon,
se ha tenido la necesidad de disponer de nuevos farmacos
antitrombéticos més seguros(47).

El estudio de los inhibidores naturales de la coagulacién (inhi-
bidores directos de trombina) proviene del estudio de los animales
hematéfagos. Durante el desarrollo evolutivo, 1a hematofagia es
caracteristica de varias especies de animales, particularmente,
las sanguijuelas y los insectos. Esta forma de nutricién hizo
necesario desarrollar sustancias para contrarrestar la coagulacién
en el huésped. El hematdfago mejor estudiado es la sanguijuela
(Hirudo medicinalis). Aun cuando el uso de sanguijuelas para
uso médico se remonta a los antiguos griegos, Haycraft (1884)
fue el primero en describir las propiedades antitrombdticas de
la saliva de la sanguijuela. El aislamiento de la fraccion activa
hirudina del tejido salival de la sanguijuela se realiz6 a finales del
siglo XIX. La hirudina es el prototipo de inhibidores directos de
trombina y fue el primer anticoagulante parenteral que se utiliz6.

Dentro de los factores que pueden aumentar el riesgo de
hemorragia en los pacientes a los que se indica tratamiento
anticoagulante se encuentran!4®):

a. Padecer hemorragia activa.

b. Sufrir enfermedades presuntamente hemorrigicas (por
ejemplo, falla hepdtica aguda).

c. Cuando el paciente sigue tratamiento anticoagulante previo
y tiene INR > 2.

d. Si se ha realizado puncién lumbar en las dltimas cuatro
horas o se prevé realizarla en las 12 horas siguientes.

e. Evento vascular cerebral agudo.

f. Trombocitopenia (nimero de plaquetas inferior a 75,000/
mm?).

g. Hipertensién arterial no controlada.

h. Alteraciones hemorrdgicas heredadas no tratadas (por
ejemplo, hemofilia o enfermedad de Von Willebrand).

Existen miltiples ensayos clinicos algunos en fases II y
III, tanto en Estados Unidos, Canada y en la Unién Europea
(RE-NOVATE II, RE-MEDY, RE-COVER, RE-COVER

II, RE-SONATE, RELY-ABLE, ROCKET AF, ATLAS
ACS TIMI 51, AVERROES, ADOPT, AMPLIFY, ONIX-2
y 3, entre otros) en los que se comparan los nuevos agentes
anticoagulantes orales con los anticoagulantes convencio-
nales como enoxaparina, warfarina, heparina, AVK, etc.,
en diferentes escenarios clinicos como sindrome coronario
agudo, FA, trombosis venosa profunda y remplazo total de
cadera y rodillad#?,

Inhibidores directos delatrombina (Cuadro XV)
Dabigatran

Es un inhibidor directo, selectivo y reversible de la trom-
bina. Fue aprobado por la FDA en octubre de 2010 para la
prevencion del evento vascular cerebral (EVC) y el tromboe-
mbolismo en pacientes con FA. Ha sido aceptado para trom-
boprofilaxis en pacientes sometidos a cirugia por artroplastia
de cadera y rodilla. El dabigatrdn etexilato es un profarmaco
disponible oralmente, debido a que su absorcién requiere de
un medio ambiente 4cido, la cdpsulas contienen 4cido tartd-
rico. Una vez absorbido, el dabigatran etexilato es convertido
por esterasas (el citocromo P-450 tiene un limitado papel en
el metabolismo) en un metabolito activo: dabigatrdn; poste-
riormente, comienza una fase de distribucién biexponencial.
Alcanza niveles plasmaticos pico entre 30 y 120 minutos y su
vida media alcanza hasta 8 horas posterior a la ingesta de una
sola dosis y entre 14 a 17 horas secundario a dosis miiltiples.
Aproximadamente 80% del farmaco se excreta sin cambios
a través del rifion de modo que requiere reduccién de dosis
ante deterioro de la funcién renal’>V. Su vida media es de 11
h en pacientes con funcién renal normal. Pacientes ancianos
exhiben niveles plasmdticos 40% superiores a los observa-
dos en adultos jévenes. Los inhibidores de la glicoproteina
P (quinidina, amiodarona) reducen la depuracién plasmatica
del dabigatran.

Recomendacién: iniciar con 110 mg dentro de las prime-
ras 4 horas posteriores a la cirugia, seguidos de 220 mg los
dias subsecuentes en dosis una sola vez al dia. Su eficacia
en la prevencién de TEV es comparable con 40 mg de
enoxaparina sin incremento del sangrado. En los estudios
iniciales se recomendaba retirar el catéter al menos 2 a 4
horas antes de iniciar la primera dosis; de acuerdo a su vida
media en pacientes sanos, se sugiere que el catéter se retire
con un intervalo de 34 a 36 h después de la dltima dosis.
Sin embargo, el fabricante advierte y contraindica sobre el
uso de dabigatrdn en presencia de bloqueo neuroaxial (NE:
3C)14%) de tal manera que habria implicaciones médico-
legales si ocurriera un hematoma epidural en presencia de
bloqueo neuroaxial.

No existe antidoto para el dabigatrdn, el manejo de su
reversidon permanece empirico, sin embargo, en pacientes

$A16

Revista Mexicana de Anestesiologia



Guia para € manejo de anestesia regional y anticoagulacion

Cuadro XV. Inhibidores de trombina.

Fondaparinux Idraparinux Idrabiotaparinux ~ Apixaban Dabigatran Rivaroxaban Desirudina  Lepirudina
Sitio de accion Factor Xa Factor Xa Factor Xa Factor Xa Factor Xa Factor Xa Factor X Factor X
Via de administracion Subcutanea Subcutanea Subcutanea/IV Oral Oral/lV Subcutanea Parenteral
Dosis terapéutica 2.5mg 25,5,7.5, 3.0 mg 25a5mg 110 mg en
10 mg SC cada 12 horas las primeras
4 horas
Biodisponibilidad 100% 100% 100% 50% oral 5 a 6% oral 80-100% oral
Vida media 17 horas 80-130 horas 130 horas- 10-15 horas 8 horas
hasta 66 dias 60 dias (dosis Unica)
14 a 17 horas 7 a 11 horas
(multiples dosis)
Dosis de intervalo 11 dias Unavezala Unavezala
semana semana
Via de eliminacién 53 a 84% renal 85% renal 80% renal 25% renal 80% renal 75% renal,  90% renal  80% renal
28% biliar
Antidoto No existe No existe Avidin No existe No existe No existe No existe
Ajuste de dosis a No No No No No
peso y edad
Presentacion Parenteral Parenteral Parenteral Oral Parenteral Oral Subcutanea Parenteral
Niveles plasmaticos 2 horas 4 horas 4 horas 30a 120 minutos 1a4horas 1a3horas 1a3horas
Dosis de 1.5 mg/dia en 2.5mg,5mg, 3.0 mgunavez 110 mg primeras 10 mg una vez 0.15mg/
recomendacion pacientes con 7.5mg, 10 mg ala semana 4 horas al dia via oral kg/h
insuficiencia renal SC una vez a con bolo
la semana 220 mg los dias inicial
subsecuentes 0.4mg/kg
(Unica dosis por dia)
Retirada de catéter Administracion de 34 a 36 horas Presencia de catéter
la ultima dosis después de no recomendable
36 horas antes ultima dosis dosis
de retirada de
catéter Ya retirado,
dos horas
después iniciar
dosis
Entre dosis y
retirada de catéter
esperar 18 a 22
horas
Monitorizacién Antifactor Xa No TTPa
Presentacion Amp. 2.5 mg No hay 75a 110 mg caps. 10 mg tabletas

que requieren cirugia urgente o bien, en estudios diagnds-
ticos invasivos se sugiere la administracién de factor VII
recombinante, concentrado de protrombina y puede ser
util la hemodiélisis, ya que remueve 62% del dabigatran
circulante. Estudios de laboratorio (in vitro) sugieren que
el carbén activado pudiera resultar ttil para reducir su
absorcién1¥,

El dabigatran ha demostrado tener similar eficacia y segu-
ridad que la warfarina en pacientes sometidos a cirugia orto-
pédica (artroplastia de cadera o rodilla), asimismo demostrd
mayor seguridad con similar eficacia en la prevencién de EVC
en pacientes con FA (NE: 3C)1%4, En el estudio RE-COVER
(estudio multicéntrico de 218 hospitales de 29 paises) se
reclutaron pacientes con sintomatologia propia de TVP de
las piernas o TEP, concluyendo que los resultados de este

trabajo arrojan fuertes bases para sostener que el dabigatran
es un tratamiento oral a dosis fija parala TVP y la TEP y que
por mucho, el dabigatrdn es mejor que la warfarina ya que
no tiene interaccion con los alimentos y poca interaccién con
otros farmacos, ademads de su practicidad, en el sentido que
no requiere pruebas de coagulacién de rutina>b,

El estudio RE-LY (estudio multicéntrico, ciego y aleato-
rizado que recluté mas de 18,000 pacientes en 951 centros
hospitalarios en 44 paises) comparé dos regimenes de da-
bigatrdan 110 y 150 mg VO, en una sola dosis al dia contra
warfarina a dosis ajustables, no ciego, en pacientes con FA.
La dosis de 150 mg fue superior a warfarina con respecto a la
eficacia primaria en la evolucién del EVC y del embolismo
sistémico, mientras que la dosis de 110 mg fue superior a la
warfarina con respecto a sangrados mayores!>%.
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Argatroban

Es un inhibidor altamente selectivo de la trombina que
estd indicado como anticoagulante para el tratamiento
y profilaxis de trombosis en pacientes con trombocito-
penia inducida por heparina y pacientes sometidos a
intervencionismo coronario percutdneo. Se une rapida y
reversiblemente al sitio activo de la trombina y ejerce su
efecto anticoagulante por inhibicién de la catalizacién
de la trombina, o bien, induciendo reacciones como la
formacion de fibrina, activacion de los factores de coa-
gulacién (V, VIII y XIII), activacién de proteina C y la
agregacion plaquetaria. De manera dosis dependiente y
de forma muy rdpida incrementa el TTPa, TCA, TP, INR
y TP (NE: 3C)(149,

Hirudinas

Son derivados sintéticos de origen recombinante de la hirudi-
na, el anticoagulante natural procedente de las sanguijuelas.
Son la primera generacion de inhibidores directos de la trom-
bina que se administran parenteralmente. Estan indicadas en
ETV para profilaxis (desirudina) y tratamiento (lepirudin).

La vida media plasmatica es de 60 minutos después de
la inyeccién IV y 120 minutos después de inyeccion subcu-
tdnea; la hirudina se excreta por el rifion y puede tener una
rapida acumulacion en pacientes con insuficiencia renal. La
dosis de hirudina debe ser reducida cuando la depuracién de
creatinina es menor 60 mL/min y el fAirmaco estd totalmente
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa. Un
inconveniente de este grupo de farmacos es la formacion de
anticuerpos, lo que puede llevar a una reaccién anafilactica
si se reexpone al farmaco.

Desirudina: se administra por via subcutdnea y tiene una
absorcion completa por esta via. La concentracion plasmatica
es maxima entre 1 a 3 horas tras su administracién. Indicada
para prevencion de TVP en artroplastia electiva de cadera o
rodilla (NE: 2B)15%, La desirudina se ha administrado a un
pequefio nimero de pacientes inmediatamente después de
anestesia neuroaxial, sin haberse observado desarrollo de
hematoma epidural (NE: 2B)(144),

Lepirudina: es un anticoagulante de administracion parenteral.
Administracién intravenosa, metabolismo y excrecion renales;
vida media de eliminacion de 1.3 h, incrementada hasta 48 h en
caso de insuficiencia renal grave. Indicada como anticoagulacion
parenteral en enfermos con trombocitopenia inmunoalérgica
asociada a heparina y confirmada por laboratorio(!>130),

Se asume que los pacientes en tratamiento con estos far-
macos tienen incrementado el riesgo de desarrollar compli-
caciones neuroaxiales en relacion con una anestesia espinal
o epidural, aunque hasta la fecha existe poca informacién
disponible. Dosis y monitorizacioén: la dosis recomendada

intravenosa de lepirudin para trombocitopenia es 0.15 mg/kg/h
con un bolo inicial de 0.4 mg/kg, el efecto anticoagulante de
lepirudin es monitorizado usando el TPTa y la dosis ajustada
para el objetivo es de 1.5 a 2.5 veces de 1o normal (NE 2A)(149),

Bivalirudina: Es un polipéptido sintético de 20 aminod-
cidos que es un andlogo sintético de la hirudina que se une
reversiblemente a la trombina y pertenece al grupo de anti-
coagulantes que son inhibidores directos de la trombina que
al unirsele reversiblemente, la inhibe de forma especifica y,
a diferencia de la heparina, actda sobre la trombina soluble
(libre) y la unida al codgulo. La trombina convierte el fibrin6-
geno en mondmeros de fibrina y activa factores que permiten
a la fibrina establecer enlaces covalentes que estabilizan el
trombo. Ademds, la trombina activa los factores V y VIII,
promoviendo la generacién de mds trombina y activando las
plaquetas. La bivalirudina no activa las plaquetas, no se une
a otras proteinas del plasma distintas de la trombina ni a los
hematies, con lo que su efecto es muy predecible y no produce
trombocitopenia. La bivalirudina tiene una farmacocinética
lineal y una vida media corta (25 min), produce una anticoa-
gulacién rapida y medible mediante el tiempo de coagulacién
activada (TCA). La administracién es intravenosa con un
bolo inicial seguido de perfusién 0.75 mg/kg seguida por
una infusién de 1.75 mg/kg/h durante el procedimiento Esta
contraindicada en insuficiencia renal grave o en pacientes que
se encuentran en didlisis. Su efecto cesa a los 35 a 40 min(13%),
En Europa estd aprobada como anticoagulante en pacientes
adultos que se someten a una intervencién coronaria percu-
tdnea (ICP) (incluida ICP primaria en infarto del miocardio
con elevacion del segmento ST) y para el tratamiento de
pacientes adultos con angina inestable/infarto del miocardio
sin elevacion del segmento ST que van a ser sometidos a una
intervencion de forma urgente o temprana (debe administrarse
junto con AAS y clopidogrel) (NE: 2A)144,

INHIBIDORES DEL FACTOR Xa

Constituyen una nueva clase de antitrombdticos que inhiben
selectivamente el factor X y se han desarrollado con el objeti-
vo de sobrepasar las limitaciones en prevencion y tratamiento
de enfermedades trombdticas venosas y arteriales.

Rivar oxaban

El rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, alta-
mente selectivo. La inhibicién del factor Xa interrumpe las
vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacién
inhibiendo tanto la formacién de trombina como la formacién
de trombos. Rivaroxaban no inhibe directamente la trombina
(factor II activado) y no se han demostrado efectos signifi-
cativos sobre las plaquetas(!4>. La biodisponibilidad oral de
rivaroxabdn es elevada (80 a 100%) para la dosis de 10 mg
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y no se afecta con la ingesta de alimentos. La unién a las
proteinas plasmaticas (principalmente albtimina) es alta (92
a95%, aproximadamente), lo que hace que el rivaroxaban no
sea dializable, factor a tener en cuenta en caso de sobredosis.

La semivida de eliminacién oscila entre 7 y 11 horas, no
es significativamente mayor en insuficiencia renal leve, sin
embargo, se puede prolongar hasta 13 h en el paciente ancia-
no. En caso de anestesia neuroaxial se recomienda retirar el
catéter después de 22 a 26 h de la dltima dosis (10 mg) (NE:
2A/ACCP)3%, y una vez retirado el catéter la siguiente dosis
debe reiniciarse después de 4 a 6 h (NE: 2B/ACCP)(1>¥, Es
poca la experiencia de que se dispone con el uso del farmaco
y el bloqueo neuroaxial, sin embargo, se recomienda extremar
precauciones.

La dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia. La
dosis inicial debe tomarse entre 6 y 10 horas después de la
intervencion quirdrgica, siempre que se haya restablecido la
hemostasia. En los pacientes sometidos a cirugia mayor de
cadera, se recomienda una duracién de tratamiento de cinco
semanas. En los pacientes sometidos a cirugia mayor de
rodilla, se recomienda una duracion de tratamiento de dos
semanas.

No se recomienda su uso en los pacientes con depuracién
de creatinina < 15 mL/min. Debe usarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creati-
ninade 15 a 29 mL/min) ya que aumentan significativamente
las concentraciones plasméticas. Estd contraindicado en
pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y a riesgo
importante de hemorragia. Puede utilizarse con precaucién en
los pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica moderada
(Child Pugh B) si no estd asociada a coagulopatia. No se ha
estudiado en menores de 18 afios por lo que no se recomienda
su empleo (NE: 2A/ACCP)159),

No se dispone de un antidoto especifico que antagonice el
efecto farmacodindmico de rivaroxaban. En caso de sobredosis
puede considerarse el uso de carbén activado para disminuir la
absorcidn. En caso de producirse hemorragia se recomienda:
retrasar la siguiente administracion o interrumpir el tratamien-
to (semivida de 7 a 11 h) y plantear tratamiento sintomdtico
adecuado (compresién mecdnica, intervencion quirdrgica,
reemplazo hidrico y apoyo hemodindmico, transfusién de
hemoderivados o componentes hemadticos). Si la hemorragia
pone en peligro la vida del paciente y no se controla con las
medidas anteriores, puede considerarse la administracion del
factor VIIa recombinante. No se espera que ni la protamina ni
la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante.

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
principio activo, o intolerancia a la lactosa, hemorragia activa
clinicamente significativa, hepatopatia asociada a coagulopa-
tia, embarazo y lactancia.

Dentro de las situaciones de riesgo aumentado de hemo-
rragia con este firmaco se encuentran:

Guia para € manejo de anestesia regional y anticoagulacion

* Insuficiencia renal o insuficiencia hepdtica.

e Anestesia epidural/espinal o puncién lumbar, donde al
igual que con otros antitrombdticos existe riesgo de he-
matoma epidural o espinal por lo que deben controlarse
los signos y sintomas neuroldgicos.

Al igual que otros antitrombdticos, rivaroxaban se debera
emplear con precaucion en todas las situaciones que impliquen
un riesgo aumentado de hemorragia. Debe tenerse cuidado
si los pacientes reciben tratamiento concomitante con medi-
camentos que afectan a la hemostasia, como los antiinflama-
torios no esteroideos, acido acetilsalicilico, inhibidores de la
agregacion plaquetaria u otros antitrombdticos.

Dentro de las ventajas a favor de rivaroxabén se encuen-
tran que en insuficiencia renal grave (DRCE = 15 a 30 mL/
min) se requiere precaucién en pacientes en tratamiento con
rivaroxabdn, mientras que dabigatran-etexilato estd contra-
indicado. En anestesia espinal/epidural no se recomienda el
uso de dabigatrdn mientras se mantenga el catéter y hay que
esperar como minimo dos horas después del retiro del mismo
para administrar el farmaco (Clase 2A, NE: C). Por el contra-
rio, se puede administrar rivaroxabdn a pacientes con catéter
epidural. Entre una dosis de rivaroxabdn y el retiro del catéter
deben pasar al menos 18 a 22 h y posterior al retiro esperar
como minimo seis horas para administrar la siguiente dosis
de rivaroxaban (24 horas entre ambas dosis) (NE: 2B/ACCP)(154).
En cuanto a su uso en ancianos, no hay que ajustar la dosis de
rivaroxabdn, sin embargo, con dabigatridn-etexilato hay que
reducir la dosis a 150 mg/dia en mayores de 75 afios.

Fondaparinux

Fondaparinux es un inhibidor sintético indirecto del factor
Xa, con una potente actividad anticoagulante, puede ser
monitorizado midiendo la actividad del antifactor Xa. No
afecta la agregacion plaquetaria. Es el primero de esta clase
de pentasacaridos que se obtuvo totalmente en forma sintética,
a diferencia de las HBPM vy la heparina no fraccionada, que
son de origen animal. Se une de manera reversible y con alta
afinidad con la AT, induciendo un cambio en ésta para po-
tenciar la inhibicion del factor Xa (300 veces mas). Inhibe la
produccién de trombina sin inactivar la trombina por s misma.
Presenta biodisponibilidad de 100% por via subcutdnea con
vida media de 17 horas, por lo que puede administrarse una
vez al dia con baja variabilidad, sin necesidad de monitoreo ni
ajuste de dosis. Tiene eliminacién renal en cerca de 53 a 84%
de la dosis inyectada. Tanto series pequefias como estudios
de metaandlisis han demostrado que es superior a las HBPM
en la prevencion de la ETV en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica mayor (artroplastia de cadera o rodilla).

La dosis profilactica recomendada es de 2.5 mg (1.5 mg/
dia en pacientes con insuficiencia renal moderada con DRCE
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de 20 a 50 mL/min) y esté contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal severa. Dosis mayores pueden incre-
mentar el riesgo de sangrado sin disminucidn del riesgo de
ETV. El estudio EXPERT!9, en el cual se incluyé a 1,428
pacientes sometidos a anestesia regional y a quienes se les
omitié la dosis de fondaparinux la noche previa al retiro
del catéter y que no presentaron hematoma epidural, de tal
manera que concluyen que omitir una dosis de fondaparinux
no incrementa el riesgo de ETV, pero si contribuye a la
seguridad del bloqueo neuroaxial. En estudios individuales
y metaandlisis de estudios fase III en pacientes ortopédicos
con cirugia mayor de rodilla, muestra que fondaparinux en
dosis 2.5 mg subcutdnea/dia reduce la incidencia de TVP
en 52% comparado con enoxaparina, con mayor riesgo de
sangrado no significativo.

No atraviesa la barrera placentaria en dosis terapéuticas,
por lo cual puede usarse en mujeres embarazadas que nece-
siten terapia anticoagulante.

Se recomienda que la tltima dosis de fondaparinux debe
administrarse por lo menos 36 horas antes de la cirugia o 48
horas en caso de insuficiencia renal. Si la tltima dosis se ha
administrado menos de 36 horas no se recomienda la reali-
zacion de anestesia neuroaxial por la posibilidad aumentada
de hematoma espinal.

En el postoperatorio de una anestesia neuroaxial, apli-
car la primera dosis a las 6 horas de la puncién si ésta no
ha sido hematica. Si lo ha sido, esperar un minimo de 24
horas o bien, aplicar otra alternativa (p. ej. HBPM) (NE:
1A)149 Administrar la dltima dosis 36 horas antes del
bloqueo raquideo. Después de la misma, esperar 6 horas
para la siguiente dosis. Administrar la dltima dosis 36
horas antes de la retirada de un catéter epidural. Tras la
retirada de éste, esperar 12 horas para la siguiente admi-
nistracién (NE: 3C)U44),

Idraparinux

Es un derivado hipermetilado de fondaparinux, con vida
plasmatica de 80 a 130 horas y posiblemente hasta 66 dias,
por lo cual permite la administracién subcutidnea una vez por
semana. Su depuracién es exclusivamente renal, por lo que
existe el riesgo de acumulacién en pacientes con insuficiencia
renal (Clase 3 NE: C)4¥. Estdn en desarrollo en estudios
de fase III para pacientes con TEP y FAU4?).Se absorbe casi
por completo después de su inyeccién por via subcutdnea
(SC) alcanzando la concentraciéon maxima a las 4 h de la
administracion.

Un estudio en fase II de bisqueda de dosis compar6 el
idraparinux (2.5, 5.0, 7.5 6 10 mg SC, una vez a la semana)
con la warfarina durante 12 semanas en 659 pacientes con
TVP proximal, no se evidenci6 una dosis-respuesta clara para
la eficacia, pero si hubo una evidente dosis-respuesta en la

frecuencia de sangrados mayores (0, 3, 1, 5 y 6.9% para las
dosis de 2.5, 5.0, 7.5 y 10 mg, respectivamente; p = 0.003),
mientras que la frecuencia en el grupo de warfarina fue de
0.8%. Después de su administracion es absorbido rapidamente
en 2 a 4 horas con una biodisponibilidad cercana a 100%. La
vida media de eliminacion es de 120 horas. Idraparinux ha
sido bien tolerado con una dosis IV de 14 mg.

I drabiotaparinux

Una caracteristica diferencial, es que debido a su unién
con la biotina, el efecto anticoagulante de idrabiotaparinux
puede ser rapidamente neutralizado después de la perfusién
intravenosa (IV) de avidin, un antidoto derivado de la pro-
tefna de huevo.

Con la incidencia de mayores complicaciones surge la
necesidad de neutralizar los efectos anticoagulantes de
idrabiotaparinux, buscando un antidoto que es una molé-
cula de biotina que fue sintetizado como pentasacarido.
Avidin es una proteina proveniente del huevo, tiene baja
antigenicidad y tiene una vida media plasmaética de dos
minutos en ratas>7,

Avidin es una proteina tetramérica de 16 KDa que com-
pletamente neutraliza la actividad de Xa de idrabiotaparinux
en menos de cinco dias. Hay que poner especial atencién en
pacientes con funcién renal deteriorada, ya que tras la ad-
ministracion intravenosa de Avidin pueden resultar severos
problemas(>%),

Las tasas de TVP recurrente y de EP fatal o no fatal fueron
similares con idrabiotaparinux [2.3% (9 de 385 pacientes)]
y con idraparinux [3.2% (12 de 370 pacientes)] a los seis
meses. Hubo menos sangrados clinicamente relevantes
(5.2 versus 7.3%) y menos sangrados mayores (0.8 versus
3.8%) con idrabiotaparinux que con idraparinux (Clase 3
NE: C)144),

Otamixaban

Otamixaban es un inhibidor directo sintético, potente (Ki
= 0.5 nM) y altamente selectivo para el factor Xa que se
administra por via IV, con una vida media corta (aproxi-
madamente 30 minutos tras la administracién IV) y con
un rdpido inicio y desaparicién de la accién anticoagulan-
te. La principal via de eliminacién es biliar (71%, como
metabolito reducido) y orina (25%, como otamixaban). El
metabolismo reductor se produce presumiblemente en el
tracto gastrointestinal(13%,

CONCLUSIONES

Las Guias de Practica Clinica tienen como objetivo ayu-
dar a los médicos a la toma de decisiones con base en la
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evidencia cientifica relacionada con un tema especifico, la
cual se evalia de acuerdo a estdndares internacionales. En
esta gufa se emiten recomendaciones de aspectos torales en
la toma de decisiones relacionadas a la anestesia regional y
el uso de FMC. Cada una de las recomendaciones emitidas
fue analizada y consensuada por un grupo de expertos en
el tema que le dieron la gradacién acorde a la fuerza de su
base cientifica. Esta Guia de Practica Clinica estd dirigida a

Guia para € manejo de anestesia regional y anticoagulacion

todos los profesionales de la anestesiologia que practican la
anestesia regional y que se enfrentan a la toma de decisiones
de como llevarla a cabo en aquellos pacientes sometidos a
algiin régimen tromboprofilactico o anticoagulante. Con este
documento, el Colegio Mexicano de Anestesiologia, A.C. se
mantiene a la vanguardia en la promocién y difusién de los
mas elevados estandares para asegurar la calidad y seguridad
de la atencién médica.
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