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INTRODUCCION

Dra. Mariana Calderon-Vidal*

RESUMEN

La anestesia regional neuroaxial es un método eficaz y seguro para proveer
tanto anestesia como analgesia en el periodo postoperatorio. Por diversas
razones, los candidatos a anestesia neuroaxial pueden estar anticoagulados.
Las condiciones preoperatorias de los pacientes, el trauma quirurgico y el re-
poso prolongado en el postoperatorio, favorecen el desarrollo de enfermedad
tromboembodlica venosa, que es la indicacion mas frecuente de anticoagulacion
en el perioperatorio. En tromboprofilaxis hospitalaria, la enoxaparina es una
heparina de bajo peso molecular o drogas semejantes, son los anticoagulantes
mas utilizados. Sin embargo, en la uUltima década, los asi llamados «nuevos
anticoagulantes orales» (NACO) se encuentran también disponibles. Estos son
los inhibidores directos de la trombina (como el dabigatran) y los inhibidores del
factor Xa (rivaroxaban y apixaban), con algunas ventajas sobre las heparinas
de bajo peso molecular. El anestesiélogo debe conocer las recomendaciones
basadas en la evidencia para el manejo adecuado de los nuevos anticoagu-
lantes orales en estos pacientes.

Palabras clave: Anestesia, anticoagulantes orales, bloqueo neuroaxial.

SUMMARY

Neuroaxial regional anesthesia is an effective and safe method to provide
adequate anesthesia and analgesia in the postoperative period. Reasons to
receive neuroaxial anesthesia are diverse, but preoperative conditions, surgical
trauma and prolonged postoperative rest, may produce a thromboembolic
venous disease which constitutes the most frequent indication of anticoagulation
in the perioperative period. In hospital thromboprophylaxis, enoxaparin,
a low molecular weight heparin or similar drugs are the most commonly
used anticoagulants. However, in the last decade the so-called «new oral
anticoagulants» (NOAC) are also available. These are: direct inhibitors of
thrombin (such as dabigatran) and factor Xa inhibitors (rivaroxaban and
apixaban), with some advantages over low molecular weight heparins. The
anesthesiologist should be aware of evidence-based recommendations for the
proper management of the new oral anticoagulants in these patients.

Key words: Anesthesia, oral anticoagulants, neuroaxial blockade.

se desconoce la cifra precisa del nimero de casos de ETV,
pero segun las estimaciones mundiales, se presume que

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es un pro- existen entre 400,000 y 500,000 casos por afio. El estudio
blema de salud pablica mundial y en México representa VITAE en Europa encontré 761,697 casos por afio en seis
una de las primeras causas de mortalidad. Por desgracia, paises con 295,982 casos de embolismo pulmonar. Las
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muertes relacionadas con la ETV fueron 370,000, el 7%
fueron diagnosticadas antes de la muerte, 34% del total
tuvieron tromboembolia pulmonar fatal y el 59% no fueron
diagnosticadas®.

En los Estados Unidos se estima que la trombosis venosa
profunda (TVP) sintomética se presenta en casi 145 ca-
50s/100,000 habitantes y se registran casi 500,000 casos/afio
de tromboembolia pulmonar (TEP) con una mortalidad de 2 a
10%. De los decesos, 75% tienen lugar en las primeras horas
posteriores a la TEP, mientras que la causa de muerte en los
demas quiza se deba a TEP recurrente, en las dos semanas
que siguen al episodio inicial®. También existen complica-
ciones a largo plazo, como el sindrome postrombético y la
hipertension pulmonar tromboembdlica crénica, que producen
incapacidad prolongada e incrementan el costo de la salud
significativamente(®).

En todos los pacientes previamente anticoagulados, ya sea
por recibir tratamiento cronico por alguna arritmia cardiaca,
que sean portadores de prétesis valvulares o con factores de
riesgo para la formacion de trombos, es necesario suspender
la anticoagulacion en el periodo preoperatorio, para evitar
sangrados quirdrgicos abundantes, y reiniciar la trombopro-
filaxis tan pronto como sea posible en el postoperatorio, ya
que ademas de los riesgos inherentes al estado previo del
paciente, se agregan el trauma quirdrgico y la estasis venosa
presente en el trans- y postoperatorio®. En situaciones de
urgencia, asi como cuando se requiere intervencion quirur-
gica, es necesario tomar acciones inmediatas revirtiendo la
anticoagulacion o administrando factores de coagulacion
especificos. La desventaja de los NACO en comparacién con
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la warfarina es la carencia de estudios en tales situaciones, la
evidencia existente es atn limitada®).

VENTAJAS Y PELIGROS
DE LA ANESTESIA REGIONAL

La anestesia regional neuroaxial es un método eficaz y seguro
para producir tanto anestesia como analgesia en el periodo
postoperatorio. Ofrece miiltiples ventajas sobre la anestesia
general, ya que disminuye importantemente la respuesta meta-
bélica al trauma, reduce la mortalidad y morbilidad secundarias
a las complicaciones asociadas con la intubacidn orotraqueal y
ventilacién mecanica, ademas de que proporciona excelentes
condiciones quirdrgicas intraoperatorias, una efectiva anal-
gesia postoperatoria, y reduce los costos del procedimiento
quirtrgico®-9). Este procedimiento implica la inyeccion
subaracnoidea o epidural de un anestésico, un analgésico o
una combinacion de ambos. Cada técnica ofrece la opcion de
una dosis Unica o una perfusion continua a través de un catéter
colocado en el momento de la insercién de la aguja (Figura 1).

Las complicaciones mas comunes de la anestesia regional
incluyen la cefalea postpuncion dural (ocurre entre el 0.1y
36% de los pacientes pero rara vez dura mas de siete dias)19),
dolor de espalda (afecta hasta el 11% de los pacientes en los
cinco dias posteriores al procedimiento), dafio periférico del
nervio (por ejemplo, las parestesias transitorias que se estiman
en hasta el 8 a 10% de los pacientes en los dias inmediatos
después de la anestesia regional)?.

Las complicaciones graves, como el hematoma espinal o
epidural y el absceso epidural, son raras y por lo tanto dificiles
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Figura 1.

Anestesia epidural Sitios de colocacién del medi-
camento en ambas técnicas
anestésicas.
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de estudiar, se ha estimado que la incidencia es tan baja como
1 en 220,000 casos para anestesia epidural y 1 en 320,000
casos para anestesia subaracnoidea*?). Para el blogueo ner-
vioso periférico, las complicaciones neuroldgicas son también
extremadamente raras y oscilan entre 0.02 y 0.04%(13),

El hematoma espinal/epidural debido a la introduccion
de la aguja y catéter, es una de las posibles complicaciones
cuando se usan fairmacos modificadores de la coagulacién de
manera conjunta con la anestesia neuroaxial™ (Figura 2).

La seguridad tanto para el paciente como para el aneste-
siologo al utilizar técnicas de anestesia y analgesia neuroaxial
y periférica en pacientes que reciben anticoagulacién o trom-

Figura 2. Imagen de RM: proyeccion sagital de la columna
dorsolumbar.
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boprofilaxis depende del conocimiento de la farmacologia de
los medicamentos, especialmente los NACO®9),

COAGULACION Y TROMBOPROFILAXIS

La hemostasia es el proceso que mantiene la integridad de
nuestro sistema circulatorio. El dafio de la pared vascular y la
extravasacion de sangre inician rapidamente los mecanismos de
reparacion. Se divide para su estudio en primaria (dependiente
de la activacién plaquetaria) y secundaria (dependiente del
sistema de la coagulacién para formar fibrina). Finalmente se
presenta la cascada de la fibrindlisis, que se encarga de degradar
el coagulo una vez que se ha reparado el dafio tisular(®)., El
proceso normal de la coagulacion puede inhibirse por medio
de los NACO en dos niveles, como se muestra en la figura 3.

NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Con el advenimiento de los NACO las modalidades de trata-
miento han cambiado, asi como los tiempos que se requieren
para realizar con seguridad procedimientos anestésicos
neuroaxiales y también el lapso de seguridad para reiniciar
dichas drogas. Una ventaja de estos farmacos es que pueden
administrarse a dosis fijas y no precisan monitorizacion la-
boratorial ni ajustes de dosis para asegurar su eficacia y su
seguridad (Cuadro I).

Dentro de los NACO disponibles actualmente, se en-
cuentran: el apixaban, el rivaroxaban y el dabigatran. Los
dos primeros actdan inhibiendo el factor Xa y el dabigatran
inhibe el factor Ila. Hay otros farmacos en desarrollo, como
el darexaban y el betrixaban (inhibidores del factor Xa y de
la trombina), atn en fase de estudio. En la figura 3 se sitiian
las dianas terapéuticas de estos medicamentos. La inhibicion

Rivaroxaban

Apixaban

lla é memm  wemm  wes= Dabigatran

Figura 3.

Sitios de accion de los NACO.
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Cuadro I. Principales caracteristicas de los anticoagulantes orales.

Apixaban Dabigatran Rivaroxaban
Sitio de accion Factor Xa Factor lla Factor Xa
Biodisponibilidad 50% 5a6% 80 a 100%
Vida media 10 a 15 horas 8 horas (DU*) 14 a 17 7 a 11 horas
horas (DM*)
Antidoto Andexanet* Idarucizumab®@4 Andexanet*
Via de eliminacién 25% renal 80% renal 75% renal

* = dosis Unica; * dosis multiple; = en fase de evaluacion(@?),

Cuadro Il. Dosis recomendadas para nuevos anticoagulantes orales(18-21.23),

Apixaban (Eliquis)

Rivaroxaban (Xarelto) Dabigatran (Pradaxa)

Tromboprofilaxis en cirugia 2.5mg/12 h
ortopédica mayor (12-24 h VO)
Prevencién evento 5mg/12 h
vascular cerebral en
fibrilacion auricular
Tratamiento del sindrome 5mg/12 h
coronario agudo
Tratamiento de la ETEV
1ra semana 10 mg/12 h
6 meses 5mg/12 h
6-12 meses 25-5¢9/12 h

10 mg/24 h 220 mg/24 h
(6-10 h en VO) (1-4 h VO)

20 mg/24 h 110-120 mg/12 h

2.5-5mg/1 h 50-150 mg/12 h

15mg/12 h 150 mg/12 h tratamiento

20 mg/24 h mas largo

20 mg/24 h

del factor Xa impide la formacién del complejo protrombina-
sa 'y, por lo tanto, la formacidén de trombina (l1a) a partir de
protrombina (11). La inhibicién directa de la trombina impide
la formaci6n de fibrina a partir de fibringeno®?).

APIXABAN

Comercializado bajo el nombre de Eliquis, desarrollado por
Pfizer y Bristol-Myers Squibb, fue aprobado por la Agencia
Europea de Medicamentos en mayo 2011 y por la FDA en
diciembre 28 de 2012. Es un inhibidor directo del factor Xa, se
administra por via oral. Se absorbe en el tubo digestivo y puede
alcanzar una biodisponibilidad mayor al 50%. Tiene su pico
plasmatico a las tres horas y semivida entre ocho y 15 horas. Su
metabolismo hepético y eliminacion renal es de 25% mientras
que el resto es por via fecal y biliar. No se debe administrar en
pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica
con coagulopatia. Los inhibidores enzimaticos como el keto-
conazol o ritonavir incrementan sus niveles plasmaticos, por lo
que deben evitarse. La alteracion de las pruebas de hemostasia
es similar a la que produce el rivaroxaban.

Las indicaciones son: profilaxis tromboembdlica en ar-
troplastia de rodilla o cadera, también se ha indicado para

prevenir eventos vasculares cerebrales por fibrilacién auricular
(FA), en pacientes con sindrome coronario agudo o para trata-
miento de la enfermedad tromboembdlica de origen venoso.
Las dosis de cada indicacion se resumen en el cuadro 1118:19),

RIVAROXABAN

Comercializado bajo la marca de Xarelto, desarrollado inicial-
mente por Bayer y en EU por Janssen, fue patentado en los
EUA en 2007 y aprobado por la FDA el 1 de julio del 2011,
con licencia en mas de 130 paises.

El rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, al-
tamente selectivo, reversible y competitivo. Inhibe el factor
Xa libre y el Xa unido en el complejo protrombinasa. Este
farmaco no inhibe directamente la trombina y no se han de-
mostrado efectos significativos sobre las plaquetas.

Es un derivado de la oxazolidona, se une al factor Xa en
forma libre o formando parte del codgulo, se absorbe en el
tracto gastrointestinal. Tiene una biodisponibilidad del 80%,
tras su administracién, su pico maximo se alcanza entre
dos a cuatro horas, tiene una vida media de 5.7 a 9.2 horas
en adultos jévenes, y puede llegar de 11 a 13 horas en los
ancianos, por alteracion de la funcién renal. Una pequefia
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porcién se metaboliza en el higado a metabolitos inactivos,
el resto de la forma activa se elimina por excrecion biliar,
fecal y renal.

Dos terceras partes del farmaco se eliminan por el rifién.
Ciertas drogas inductoras enzimaticas (carbamazepina, feni-
toina y rifampicina) o inhibidoras (ketoconazol y ritonavir)
deben evitarse al usar rivaroxaban. Prolonga el Tpy TTp
de manera dosis dependiente, como los otros inhibidores
del factor Xa, sin embargo, se monitoriza de manera mas
precisa y fiable con la dosificacién de unidades de inhibicién
del factor Xa (anti-Xa). Existe una gran variabilidad de los
valores del factor anti-Xa y no hay un consenso claro sobre
su rango terapéutico®. Las indicaciones son las mismas que
para el apixaban y es tan efectivo como la enoxaparina para
tratar la tromboembolia venosa(!8-29),

Las dosis recomendadas se resumen en el cuadro Il. Debe
de usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal, porque aumenta significativamente su concentracién
plasmatica. Esta contraindicado en pacientes con hepatopatia
asociada a coagulopatia y a riesgo importante de hemorragia.
Puede utilizarse con precaucion en los pacientes cirréticos
con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) si no
esta asociada a coagulopatia.

Existen datos preclinicos de que la administracion de
concentrado de factores del complejo protrombinico puede
ser de utilidad para corregir las alteraciones bioldgicas en la
hemostasia®®?. En caso de sobredosis puede considerarse el
uso de carbon activado para disminuir su absorcién. Si existe
hemorragia, se recomienda retrasar la siguiente administra-
cién o interrumpir el tratamiento y puede considerarse la
administracion del factor Vlla recombinante. No se espera
que ni la protamina ni la vitamina K afecten su actividad
anticoagulante(@0),

Actualmente se estd desarrollando un antidoto especifico
y rapido para revertir los efectos del rivaroxaban y apixaban,
Ilamado andexanet, el cual ofrece resultados prometedores
para convertirse en un potencial antidoto universal para los
inhibidores directos e indirectos del factor Xa, por el momento
sigue en fase de evaluacion@?.

ETEXILATO DE DABIGATRAN

Es un inhibidor directo, selectivo y reversible de la trom-
bina. Su nombre comercial es Pradaxar, desarrollado
por Boehringer Ingelheim. Fue aprobado por la FDA en
octubre de 2010 para la prevencion del EVC vy el trom-
boembolismo en pacientes con FA. Ha sido aceptado para
tromboprofilaxis en pacientes sometidos a artroplastia de
cadera y rodilla.

Es un inhibidor del factor lla, actia como profarmaco
que al ingresar por via oral se transforma por esterasas a
dabigatran. Su absorcién es mala en medio alcalino, por lo

que se debe administrar en un medio &cido, en general con
capsulas que contienen &cido tartarico. Alcanza una bio-
disponibilidad del 6%, tiene un pico plasmatico de 1.5a 3
horas, en promedio dos horas, una vida media de ocho horas
en dosis Unica, y 14 a 17 horas en dosis multiples. Tiene me-
tabolismo hepatico pero no por el sistema citocromo p450 y
se elimina sin metabolizar 80% por via renal, por esta razén
estd contraindicado en insuficiencia renal grave, ya que puede
incrementar hasta seis veces su concentracion plasmatica y
vida media. En insuficiencia renal moderada se recomienda
reajustar la dosis(®,

Prolonga el TTPa de manera variable, en un incremento
no lineal con bajas concentraciones (< 200 ng/mL) y en un
incremento lineal con altas concentraciones (> 200 ng/mL) y
el tiempo de coagulacion de ecarina de manera dosis depen-
diente. Sin embargo, no se puede monitorizar la droga con
estas pruebas. El tiempo de trombina o tiempo de coagulo
de trombina es altamente sensible a los efectos del dabiga-
tran. El TP diluido y el tiempo de ecarina son las pruebas
de eleccion para dabigatran. Las indicaciones terapéuticas
son: tratamiento de tromboembolia venosa y profilaxis de
su recurrencia, ademas de las mismas indicaciones que para
apixaban o rivaroxaban.

Se recomienda iniciar con 110 mg dentro de las pri-
meras cuatro horas posteriores a la cirugia, seguidos de
220 mg los dias subsecuentes en una sola dosis al dia. Su
eficacia en la prevencién de ETV es comparable con 40
mg de enoxaparina, sin incremento del sangrado. El uso
de dabigatran esta contraindicado en presencia de bloqueo
neuroaxial (NE: 3C).

Existe un antidoto llamado idarucizumab (Praxbind) el cual
ha demostrado su eficiencia y seguridad, ya que ha revertido
por completo los efectos del dabigatran en un 88 a 98% de
los pacientes®®. Para el control de la hemorragia causada
por sobredosis también se ha recomendado el factor Vlla
recombinante®),

ANTICOAGULANTES ORALES
EN ANESTESIA REGIONAL

El manejo de pacientes anticoagulados que van a ser
sometidos a bloqueo neuroaxial es un verdadero reto. La
introduccioén en el mercado de nuevos farmacos anticoa-
gulantes obliga al anestesi6logo a familiarizarse con su
farmacologia (Cuadro I11).

Tiempo de suspension antes del procedimiento

Si un paciente esta recibiendo estos farmacos antes de una
cirugia se recomienda esperar dos a tres vidas medias antes de
proceder a realizar anestesia neuroaxial, tomando en cuenta
ademas: la edad, la funcion renal y el nimero de dosis.
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Cuadro lll. Recomendaciones para cada anticoagulante oral del Summary of Product Characteristics (SPC), la European
Society of Anesthesiology (ESA), y la Scandinavian Society of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine (SSAI)(13.25.26),

Tiempo entre la ultima dosis de anticoagulante
y la puncion 6 insercion del catéter

Tiempo entre la puncion y el retiro del
catéter e inicio de la anticoagulacion

SPC ESA SSAI SPC ESA SSAI
Apixaban 20-30 h 26-30 h Datos no =5h 4-6 h 6h
disponibles
Rivaroxaban 18 h 22-26 h 18 h =>6h(24 4-6 h 6h
horas en caso
de puncién
traumatica)
Dabigatran Contraindicado Contraindicado No incluido =>2h 6h No incluido

por el fabricante por el fabricante

Por lo tanto el rivaroxaban debera ser suspendido 27 horas
antes de realizar el procedimiento neuroaxial, apixaban 36 y
el dabigatran 48 horas antes.

Las guias escandinavas y europeas, recomiendan esperar
solamente dos vidas medias entre la Ultima dosis y la técni-
ca neuroaxial, debido a que favorece una anticoagulacién
parcial y ésta facilita la transicién a una anticoagulacion
completa después de la cirugia, evitando la ETV subclinica
(15 a 20% de los pacientes). De igual forma con este efecto
residual, se evita realizar un puenteo con heparinas de bajo
peso molecular.

Retiro del catéter

Segln las guias europeas se debe esperar de 22 a 26 horas
después de la Ultima dosis de rivaroxaban y el retiro del ca-
téter y esperar seis horas después del retiro para reiniciar la
siguiente dosis®®,

Segun las guias escandinavas el tiempo para retirar el ca-
téter después de la Gltima dosis es 24 horas para apixaban y
18 horas para rivaroxaban, para dabigatran no se recomienda
dejar catéter peridural postoperatorio(?®),

También recomiendan restar ocho horas menos el tiempo
que toma el anticoagulante en llegar a su pico maximo, asi
dabigatran sera seis horas, rivaroxaban 5.5 horas y apixaban
siete horas. Esto debido a que si se forma un coagulo, éste se
estabiliza a partir de las ocho horas y los anticoagulantes no
pueden lisarlo después de este tiempo.

Tiempo dereinicio

El tiempo que se propone esperar para administrar nuevamente
el anticoagulante oral después de la anestesia neuroaxial es
de seis horas para apixaban y rivaroxaban y cuatro horas para
dabigatran18.20),

Situaciones especiales

En pacientes con un CLCr < 50 mL/min, y que tengan riesgo
trombdtico elevado, riesgo hemorragico alto o moderado
por la cirugia, se recomienda suspender los anticoagulantes
orales cinco dias previos a la cirugia, y a partir del cuarto dia
administrar heparinas de bajo peso molecular y suspenderlas
24 horas antes de la cirugia.

Ante una cirugia urgente lo mejor es proceder con anestesia
general. De cualquier forma si el paciente esta recibiendo
NACO, se debe tratar de esperar al menos dos vidas medias
del farmaco (de 24 a 36 horas), y no usar componentes he-
mostaticos de manera profilactica sino inicamente si se llegan
a necesitar8).

El riesgo de eventos adversos durante la anestesia neuro-
axial puede reducirse si se retrasa el procedimiento cuando
el paciente presenta:

¢ Un evento trombético (ETV, IM, AIT o ictus) en los tres
meses previos.

* Una hemorragia mayor con descenso de Hb > 2 g/dL,
requerimiento de dos unidades de concentrado de globu-
los rojos, sangrado de cualquier 6rgano en los tres meses
previos.

* Paciente embarazada o < 6 semanas postparto®?),

En pacientes con bajo riesgo tromboembdlico (FA con
CHADS? < 2, en tratamiento por mds de tres meses por
una tromboembolia venosa no recurrente), sometidos a
procedimientos que requieren coagulacién normal, los
NACO pueden ser suspendidos cinco dias antes de la ciru-
gia sin puenteo de anticoagulantes(*>16), En pacientes con
aclaramiento de creatinina mayor a 50 mL/min y que son
de alto riesgo se debe hacer puenteo de anticoagulacion
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(CHADS? > 2, o tromboembolia venosa recurrente trata- 3. Por su facilidad de administracion, asi como por no re-
da por menos de tres meses)*7-19). En pacientes tratados querir monitoreo con pruebas de laboratorio, los NACO
con dabigatran pero con aclaramiento de creatinina entre han tomado un papel importante en la terapéutica de estos
30 a 50 mL/min. se sugiere suspenderlo y no realizar pacientes en el periodo perioperatorio.
puenteo(20.21.23), 4. Para los anestesidlogos es primordial conocer la farmaco-
cinética y farmacodinamia de estas nuevas drogas, para
CONCLUSIONES iniciarlas y suspenderlas oportunamente en el periodo
perioperatorio, sobre todo cuando se realizaran procedi-
1. Los fenémenos tromboembolicos en pacientes quirirgicos mientos anestésicos neuroaxiales.
son frecuentes. 5. La complicacién més temida en pacientes que reciben
2. La tromboprofilaxis en pacientes de alto riesgo es obliga- NACO y se someten a técnicas neuroaxiales es la forma-
toria y se puede realizar de diferentes maneras. cion de un hematoma epidural.
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