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RESUMEN

En la actualidad los pacientes tratados con anticoagulantes orales de ac-
cion directa (AOAD) son un grupo poblacional cada vez mas frecuente en
nuestros centros sanitarios. Las recomendaciones de manejo de estos
pacientes, que van a ser sometidos a pruebas invasivas-diagnosticas o
quirdrgicas con caracter programado, esté recogidas en guias de practica
clinica y revisiones. Sin embargo hasta la fecha, todas las guias tienen el
grado de evidencia de recomendacion de expertos. Recientemente con la
publicacion del estudio PAUSE las recomendaciones existentes probable-
mente cambien. En esta revision se hace mencion a diferentes aspectos
en relacion con el manejo perioperatorio de los pacientes tratados con
AOAD y a las controversias existentes.
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INTRODUCCION

Los datos obtenidos de aseguradoras y registros sobre an-
ticoagulantes orales de accion directa (AOAD) confirman
la utilizacion de estos farmacos (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban) de una forma que aumenta afo tras
afo, hasta tal punto de que en la mayoria de los paises los
pacientes tratados con warfarina y acenocumarol quedaran
como testimoniales'. Después de los resultados de los
diferentes ensayos clinicos, las guias recomiendan con un
grado de evidencia alto, el tratamiento anticoagulante con
AOAD en fibrilacion auricular no valvular (FANV) y enferme-
dad tromboembdlica venosa (ETV)%S.

Existen gran numero de estudios epidemioldgicos realizados
en diferentes paises, donde se confirma que tanto la FANV,
como la ETV presentan una incidencia y una prevalencia que
aumentan al mismo tiempo que lo hace la edad de la pobla-
cion estudiada’™®. Las previsiones para los préximos 25 afnos
sobre crecimiento poblacional, tanto en Europa como en el
resto del mundo, son que se modifique de forma clara la
morfologia de la pirdmide de edades, aumentando significa-
tivamente el grupo de edad que engloba a los ancianos'’. Se
deduce de lo referido que atender a pacientes tratados con
AOAD sera cada vez mas habitual por las patologias asocia-
das a la vejez (FANV y ETV); pacientes que en su atencion
médico-quirdrgica van a ser sometidos a procedimientos
diagnosticos y terapéuticos invasivos, asi como cirugia ur-
gente y programada. Existen estimaciones donde se calcula
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ABSTRACT

Currently, patients treated with direct-acting oral anticoagulants (DAOAS)
are an increasingly frequent population group in our health centres. The
management recommendations of these patients, which are going to be
subjected to invasive-diagnostic or surgical tests on a scheduled basis,
are included in clinical practice guidelines and reviews. However, to date,
all guides have the degree of evidence of expert recommendation. Re-
cently with the publication of the PAUSE study the existing recommenda-
tions are likely to change. This review refers to different aspects in relation
to the perioperative management of patients treated with DAOAs and the
existing controversies.
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que 1 de cada 6 pacientes con fibrilacién auricular precisara
de manejo perioperatorio’. No existen estimaciones simila-
res en pacientes diagnosticados de ETV y a tratamiento anti-
coagulante. La presente revision pretende situar la evidencia
actual relativa al manejo de los AOAD en pacientes que van
a requerir de la realizacion de procedimientos diagnosticos
invasivos o cirugias programadas.

PROCEDIMIENTOS INVASIVOS-QUIRURGICOS
PROGRAMADOS

En el manejo perioperatorio de pacientes tratados con AOAD
y sometidos a procedimientos invasivos o quirtirgicos de tipo
programado, existen aspectos muy relevantes con respues-
tas poco definidas.

Podemos empezar por el servicio médico o facultativo res-
ponsable del manejo, antes, durante y después del procedi-
miento. Cuando se pregunta quién es el responsable del ma-
nejo perioperatorio de estos pacientes tratados con AOAD,
la respuesta es muy amplia: mayoritariamente son cardio-
logos, pero en la extensa lista se incluyen los médicos que
realizan la prueba invasiva, médicos de Atencion Primaria,
hematologos, farmacéuticos, y enfermeras'. En definitiva,
en cada centro hospitalario el manejo incumbe a diferentes
estamentos, o incluso a varios de forma simultanea.

En relacion con las guias de practica clinica y revisiones que
abordan el tema que tratamos, existe una variedad nada
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desdefiable de publicaciones. Algunas tratan el tema de una
forma general sin especificar patologias'™™® y otras detallan
actuaciones solo en pacientes con fibrilacién auricular 222",
No existe ninguna guia que haga recomendaciones espe-
cificas para pacientes con ETV. Respecto a los colectivos
médicos responsables de dichas guias, encontramos tam-
bién diversidad: cirujanos'®, hematdlogos'™, cardiélogos?',
anestesistas'™ 1822 también se han publicado guias donde
intervienen en su elaboracion varias sociedades cientificas
en consenso®24, Todas las guias y revisiones a las que nos
referimos, sin excepcion, tienen el grado de recomendacion
de consenso de expertos.

Hasta mediados de 2019, las publicaciones disponibles
sobre manejo perioperatorio de AOAD, no alcanzan la su-
ficiente calidad como para que las evidencias superen el
grado de recomendacion de experto. La mayoria de los tra-
bajos son publicaciones con estudios retrospectivos a partir
de grandes ensayos clinicos con AOAD en pacientes con
FANV?528, Existen escasos trabajos prospectivos, todos con
dabigatran y principalmente sobre pacientes sometidos a la
colocacion de marcapasos?®*2. Sélo existe una publicacion
con pacientes diagnosticados de ETV, también retrospectiva
y que incluye un nimero pequefio de casos (190)%.

En conjunto, las publicaciones con mayor numero de pa-
cientes presentan dos cualidades que les confieren un grado
de evidencia bajo a sus resultados: ausencia de un protocolo
de manejo unificado para todos y un porcentaje bajo de pa-
cientes sometido a procedimientos de alto riesgo de sangra-
do (que oscila entre 10% y el 23%)%°28, que son aquellos en
los que tendriamos que disponer mas informacion por su
mayor dificultad de manejo y porque, en definitiva, repre-
sentan el grupo que mas preocupa al médico responsable
del procedimiento.

PLANTEAMIENTO GENERAL:
RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS

En todas las guias publicadas hasta la fecha sobre el tema
existen coincidencias en el planteamiento general cuyos
puntos fundamentales se reducen a responder a tres pre-
guntas: ¢cudndo suspender el tratamiento con AOAD?, ¢se
necesita terapia puente?, y ¢cuando reiniciar el tratamiento
después del procedimiento?

El momento de la suspension del farmaco viene condiciona-
do por dos factores, que son, el aclaramiento de creatinina
y el riesgo hemorrdgico del procedimiento. Todos los AOAD
presentan eliminacion renal que varia segun el farmaco ad-
ministrado, asi la existencia de niveles de AOAD antes del
procedimiento invasivo se relaciona directamente con el fun-
cionamiento renal. En todas las guias, el intervalo de tiempo
de suspension antes del procedimiento es variable segun el
farmaco y el aclaramiento de creatinina. En 2019 ha sido
publicado un documento de consenso de la Sociedad de
Trombosis y Hemostasia, donde se establece un listado de
procedimientos clasificados segun el riesgo hemorragico *.
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Se ha dividido en dos grupos: alto riesgo de sangrado (pre-
sencia de sangrado mayor en porcentaje superior a 2% a los
30 dias), y bajo riesgo de sangrado (cuando el porcentaje de
sangrado mayor es inferior a 2% a los 30 dias). El objetivo
principal de este documento de consenso es unificar crite-
rios para futuros trabajos que aborden el tema.

Los resultados del registro de Dresde y del meta-analisis de
Nazha et al.*>%, ponen de manifiesto que la terapia puente
con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes
tratados con AOAD, presenta un incremento del riesgo de
sangrado mayor, por lo que las guias no recomiendan la uti-
lizacion de terapia puente. Esta recomendacion es unanime,
salvo en situaciones muy concretas como son la imposibi-
lidad de tratamiento oral en pacientes con ileo mantenido
0 situaciones clinicas similares, o en aquellos que precisan
un nuevo procedimiento quirdrgico o invasivo poco tiempo
después del primero?!,

Ala hora de reiniciar el tratamiento con AOAD, en la mayoria
de las guias se mencionan los pardmetros considerados de
importancia: el riesgo cardioembolico/tromboembdlico y el
riesgo hemorragico del paciente!®212224,

Determinadas situaciones como eventos trombdticos re-
cientes, trombofilias de alto riesgo (por ejemplo, sindrome
antifosfolipido), CHA2DS,VASC superior a 7, 0 cancer activo,
se relacionan con riesgo elevado de eventos®. Es por ello
que, en la medida de lo posible, se disminuya dicho riesgo,
fundamentalmente en base a aumentar el intervalo entre la
cirugia/procedimiento programado, y el evento trombdtico
previo.

En relacion con el riesgo hemorragico en pacientes tratados
con AOAD, en los Ultimos afos se estan aplicando esca-
las de riesgo hemorrdgico clasicas en pacientes con FANV
(HAS-BLED, HEMORR,AGHES, y ATRIA)*"-%¢, Ademas, se han
desarrollado y validado nuevas escalas a partir de pacientes
exclusivamente tratados con AOAD (ORBIT y ABC)*#1, Exis-
ten publicaciones que comparan las diferentes escalas de
riesgo hemorragico en pacientes con FANV y tratados con
AOAD, obteniendo resultados contradictorios o poco clarifi-
cadores, y poniendo en evidencia una capacidad predictiva
mejorable en practicamente todas estas escalas*®-4.

Con todo lo comentado, aun existen aspectos poco claros en
el tema. Douketis et al., han demostrado que siguiendo las
recomendaciones de suspension de dabigatran basadas en
la cifra de aclaramiento de creatinina, se cuantifican niveles
de anticoagulante residual antes del procedimiento, en el
15% de los pacientes estudiados*. Sdlo recientemente se
ha estandarizado el riesgo hemorrdgico de los procedimien-
tos quirdrgicos o pruebas invasivas. Sin embargo no estan
categorizadas todas ellas, y es prioritario establecer de una
forma muy pormenorizada el riesgo hemorrdgico de cada
uno de los procedimientos. Aunque en las guias y revisio-
nes se hace mencion a las escalas de riesgo hemorragico
(HAS-BLED) y riesgo cardioembalico del paciente (CHADS y
CHA,DS,VASC), ninguna de dichas escalas ha sido validada
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en pacientes tratados con AOAD que van a ser sometidos a
procedimientos invasivos o quirtrgicos'®. Este condicionante
justifica la ausencia de recomendaciones concretas en las
guias, basadas en dichas escalas. Por dltimo, si se revisan
las recomendaciones de cada una de las guias publicadas
en relacion al tema que tratamos, se encuentran discrepan-
cias notorias en temas de extrema importancia, por lo que
no se despejan las dudas en el médico responsable para el
manejo de estos pacientes. Un ejemplo ilustrativo de esta
afirmacion es el tiempo que debe ser suspendido dabigatran
antes de un procedimiento neuroquirdrgico; dependiendo de
las recomendaciones de las sociedades médico-quirdrgicas
puede variar entre 5 dias, 4-5 dias, 2 0 4 dias, y segun
la monografia del producto publicado por el fabricante, 2
dias™®

ESTUDIO PAUSE

Con el escenario descrito en parrafos anteriores, la publi-
cacion del estudio PAUSE en 2019, ha venido a clarificar
muchos aspectos sin respuesta, o0 con respuestas basadas
en opiniones de expertos*. El estudio PAUSE es un estudio
prospectivo de manejo perioperatorio de AOAD (apixaban,
dabigatran y rivaroxaban) en pacientes con FANV, con un
protocolo definido de actuacion, que incluye suspension
pre-procedimiento, sin terapia puente, y con reinicio post-
procedimiento. La hipdtesis principal del estudio, establece
que con el protocolo definido para cada uno de los AOAD, se
consiguen una seguridad (definida por < 2% de sangrado
mayor a los 30 dias) y una eficacia (definida por una tasa
menor del 1,5% de eventos cardioembolicos a los 30 dias)
adecuadas para todos los pacientes. Ademas, sin necesidad
de determinaciones analiticas previas, se asume con este
manejo que mas del 90% de los pacientes presentardn ni-
veles minimos o indetectables de AOAD en el momento pre-
vio al procedimiento invasivo-quirdrgico. Fueron estudiados
1257 pacientes tratados con apixaban, 668 con dabigatran,
y 1082 con rivaroxaban. No existian diferencias significati-
vas entre los grupos al analizar variables clinicas, analiticas,
de tratamiento, riesgo hemorragico del procedimiento, ries-
go cardioembdlico, ni riesgo hemorrdgico de los pacientes.
El porcentaje de procedimientos considerados de alto riesgo
de sangrado oscilaba entre 32,5% y 34,5%. Los resulta-
dos confirman la seguridad (sangrado mayor a los 30 dias:
0,9%-1,85%) y la eficacia (eventos tromboembdlicos a los
30 dias: 0,16%-0,37%). En relacion con el porcentaje de
pacientes con niveles indetectables o minimos, en los gru-
pos de dabigatran (92,8%-94,4%) y rivaroxaban (95,5%-
99,3%) se cumple la hipdtesis del estudio; en el grupo de
apixaban ese porcentaje no se cumplia por escaso margen
en el grupo de bajo riesgo de sangrado (87,1%)

Con los resultados de este estudio, muy probablemente se
modifiquen o eliminen aspectos asumidos hasta la fecha por
las diferentes guias, como son: el aclaramiento de creatini-
na (que sdlo se estudiard en pacientes con dabigatran), el
riesgo cardioembdlico, y el riesgo hemorragico del paciente
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Sin embargo y contando con que el estudio PAUSE ha de-
jado claros muchos aspectos, también se pueden extraer
una serie de observaciones para la reflexion. Primero, en
dicho estudio sélo se han analizado pacientes tratados con
dabigatran, apixaban y rivaroxaban, y no existe ningln pa-
ciente a tratamiento con edoxaban. En segundo lugar, sélo
se incluyen pacientes con fibrilacion auricular y no existen
pacientes con diagndstico principal de enfermedad trom-
boembdlica. En tercer lugar, 1as cifras de los niveles de anti-
Xa y de tiempo de trombina diluido, utilizadas como umbral
de seguridad, es decir niveles minimos o indetectables, no
estan aceptadas de forma undnime por todos los expertos.
Y por ultimo, en la discusion, los autores emplazan a la co-
munidad investigadora a publicar mas estudios, sobre todo
en pacientes sometidos a procedimientos de alto riesgo de
sangrado, con el objetivo de mejorar el conocimiento en esta
area.

CONCLUSION

Actualmente el manejo perioperatorio programado de pa-
cientes tratados con AOAD es una situacion cada vez mas
frecuente en nuestros hospitales, y con una tendencia al
aumento. Existen variedad de guias y revisiones sobre di-
cho manejo, pero hasta la fecha, las recomendaciones pu-
blicadas presentan diferencias significativas segun la fuente
consultada y con un grado de recomendacion basada en
expertos. Los resultados del estudio PAUSE han venido a
clarificar muchos aspectos, como la falta de necesidad de
terapia puente con HBPM, que tampoco es imprescindible
el conocimiento del aclaramiento de creatinina del pacien-
te (salvo en aquellos tratados con dabigatran), etc. Espera-
mos que se sigan publicando mas ensayos clinicos sobre el
tema, (faltan estudios prospectivos con edoxaban), con el
objetivo de mejorar la atencion de los pacientes tratados con
AOAD que van a ser sometidos a procedimientos invasivos o
quirdrgicos de una forma programada.
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