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Nuevos anticoagulantes orales

ARTICULO DE REVISION

y antiagregantes plaquetarios, en el periodo
perioperatorio de cirugia no cardiaca.
Parte 1: Nuevos anticoagulantes directos

Novel oral anticoagulants and new platelet antiaggregants,
in the perioperative period of non cardiac surgery.

Part 1: New direct oral anticoagulants

Maximiliano Zamora H.!, Claudio Nazar J.3, Guillermo Lema F."?

ABSTRACT

Due to the high frequency of patients with atrial fibrillation, thromboembo-
lic disease, users of mechanical prosthetic valves, among other pathologies, in
addition to their established use and advantages over vitamin K inhibitors, the
use of novel oral anticoagulants (NOAC) is becoming more frequent in the pe-
rioperative period. The anesthesiologist must consider the thromboembolic risk
of the patient, risk of bleeding, the half-life of the NOAC in used, in addition to
the patients renal and hepatic function. Rivaroxaban and Apixaban should be
suspended according to the risk of surgical bleeding, 24 to 36 hours before a
surgery with a low risk of bleeding and 48 hours for high. In the case of Dabiga-
tran, these times should be extended. These drugs are safe in the perioperative
period and in most cases, it is not necessary to do a bridging therapy with he-
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parin. The reversal of this type of drugs is also of special interest, currently avai-
lable with specific methods for dabigatran. Antidotes for other drugs are being
studied. The decision of using a neuraxial block should be evaluated according
to the time in which the patient discontinued the drugs and their renal function,
specially in the case of Dabigatran.

RESUMEN

Por la alta frecuencia de pacientes con fibrilacion auricular, enfermedad
tromboembédlica, usuarios de valvulas protésicas mecanicas, entre otras pato-
logfas, ademas, de su establecido uso y ventajas con respecto a los inhibidores
de vitamina K, cada vez es mas frecuente el uso de los nuevos anticoagulantes
orales (NACO) en el perioperatorio. Su manejo tiene caracteristicas especiales.
Debemos considerar el riesgo tromboembdlico del paciente, de sangrado, la vida
media del NACO utilizado, ademas de las funciones depurativas del organis-
mo. Rivaroxaban y apixaban deben ser suspendidos segun el riesgo de sangrado
quirtrgico, 24 a 36 horas previo a una cirugia de bajo riesgo de sangrado y 48
horas para una de alto riesgo. En el caso del Dabigatran y por la importancia
de la funcion renal en su eliminacién, estos tiempos deben extenderse. Estos
farmacos son seguros en el perioperatorio y en la mayor parte de los casos no es
necesario hacer terapia puente con heparina. La reversion es también de especial
interés. Actualmente, se dispone con métodos especificos para dabigatran y po-
tenciales antidotos para los otros farmacos. La posibilidad de realizar un bloqueo
neuroaxial debe ser evaluado segun el tiempo en que el paciente suspendié los
medicamentos y su funcién renal en caso de Dabigatran.
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Introduccion

on el envejecimiento de la poblacién, nos ve-
mos enfrentados cada vez y con mayor fre-
cuencia a pacientes con multiples patologias,
entre las que destacan la fibrilacién auricular (FA),
enfermedad tromboembdlica (ETE), enfermedad co-
ronaria, pacientes portadores de vélvulas mecanicas
cardiacas y otras[1]. La FA es la arritmia sostenida méas
frecuente en clinica y su prevalencia ha aumentado
mucho en los Ultimos afos con el aumento en la ex-
pectativa de vida. Afecta al 1 a 2% de la poblacién
general y su prevalencia aumenta con la edad. En
Chile no hay informacién exacta de esta patologia,
pero se piensa que seria similar a los estudios inter-
nacionales[2]. El tromboembolismo pulmonar es una
de las causa de muerte prevenible mas frecuente en
pacientes hospitalizados por procedimientos quirtrgi-
cos[3], por lo que el manejo de los anticoagulantes en
este tipo de pacientes, también es relevante.
Los antagonistas de la vitamina K (AVK) como
la warfarina, y mas utilizado en nuestro pais, el ace-
nocumarol, constituyeron durante muchos afios el

principal recurso como tratamiento anticoagulante.
Si bien tienen demostrada efectividad, su manejo es
complejo y hay frecuentes interacciones con otros
farmacos y alimentos. Existe un estrecho rango te-
rapéutico del INR (international normalized ratio), se
logra en menos del 50% de los pacientes[4]. Estas
limitaciones de los AVK han llevado a la busqueda de
otras alternativas terapéuticas. Es asi es como nacen
los nuevos anticoagulantes orales o anticoagulantes
directos.

Los nuevos anticoagulantes orales (NACO) ofre-
cen bastantes ventajas con respecto a los antagonis-
tas de vitamina K clasicos, entre los que destacan: ser
administrado en dosis fija, no requerir monitorizacién
por INR, menor interacciéon con otros medicamentos,
lo que determina una farmacocinética mas predeci-
ble. Alcanzan un efecto terapéutico mucho mas ra-
pido, entre dos a cuatro horas luego de su ingesta vy,
ademas, tienen una vida media mas corta. El nimero
de pacientes recibiendo este tipo de farmacos va en
aumento, ya que las investigaciones actuales han de-
mostrado de forma consistente una “no inferioridad”
en la prevencion y tratamiento de eventos tromboem-
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bélicos, al compararlos con los AVK[5]. Otro proble-
ma especifico de los clasicos AVK es que se necesitan
varios dias para que su efecto anticoagulante llegue
a cero, y lo mismo ocurre al volver a iniciar el trata-
miento, por lo que muchas veces es necesario reali-
zar terapias “puente” con agentes de vidas medias
mas cortas, como la heparina. Los NACO tienen vidas
medias mas cortas, lo que los hacen maés faciles de
descontinuar y resumir de forma mas rapida en el pe-
riodo perioperatorio, sin necesidad de terapia puente.
Al momento en que estas drogas fueron introducidas
al mercado, no existian agentes especificos para su
reversion. La evidencia con respecto a su utilizaciéon
segura en el periodo perioperatorio es aun reducida,
y las recomendaciones se basan fundamentalmente
en su vida media[6]. La ventaja de no ser necesaria
su monitorizacion, pudiese ser una desventaja en el
perioperatorio, ya que los estudios de coagulacién
son pobres para predecir la reversion de sus efectos
anticoagulantes.

Sabemos que cada afo, alrededor del 10% de
los pacientes en tratamiento con anticoagulantes,
requerird algun tipo de cirugia, o procedimiento inva-
sivo[7]. El manejo del tratamiento anticoagulante en
este contexto es desafiante, ya que su interrupcion
puede producir como consecuencia un aumento del
riesgo de tromboembolismo, al mismo tiempo, es-
tos pacientes tienen mayor riesgo de sangrado en el
perioperatorio, por lo que el balance entre estos dos
riesgos potenciales debe evaluarse cuidadosamente
en cada paciente.

En la presente revision, presentamos los distintos
NACO disponibles, su farmacologia, formas disponi-
bles para medir y revertir sus efectos, en el contexto
del perioperatorio no cardiaco.

Farmacologia de los NACO

Los NACO incluye a los inhibidores directos de la
trombina, que es el caso del dabigatran (Pradaxa®) y
los inhibidores directos del factor Xa, rivaroxaban (Xa-
relto®), apixaban (Eliquis®) y edoxaban (Lixiana®).

Inhibidores directos de la trombina:
Dabigatran

La trombina es la responsable de convertir el fibri-
négeno en fibrina por lo que es critica en cuanto a la
formacién del codgulo. Actualmente, el Unico inhibi-
dor directo de la trombina (factor lla) en el mercado
es el dabigatran. Se ha aprobado para la prevencion
de accidente vascular encefélico en la FA no valvular,

tratamiento de tromboembolismo venosos agudos y
prevencién de TVP luego de cirugia de artroplastia to-
tal de cadera. Se comercializa como una pro-droga
oral (dabigatran etexilato). Es un inhibidor directo y
competitivo (reversible), que alcanza su peak plas-
matico a las dos horas luego de ser ingerido. La vida
media de eliminacién es de 12 a 17 horas en adul-
tos sanos. Tiene una biodisponibilidad del 3 a 7%.
Es excretado en un 80% por via renal, inalterado, y
en pacientes con enfermedad renal crénica, su vida
media puede aumentar hasta 28 horas[10]. Por lo
tanto, se debe ajustar su dosis segun funcion renal.
En pacientes con clearence menores a 30 ml/min su
uso estad contraindicado[8]. Las caracteristicas farma-
cocinéticas del dabigatran y el resto de los NACO se
resumen en la Tabla 1[5]. No requiere ajuste ante al-
teraciones hepdticas ya que no presenta metabolismo
hepatico significativo. Tiene un efecto anticoagulante
predecible y consistente, bajo riesgo de interaccién
con drogas y no requiere monitorizacion de la coa-
gulacién cuando se utiliza de forma cronica. Para este
farmaco no existe un test de laboratorio especifico
para ver el estado anticoagulante del paciente, pero
en general los test clasicos (TP, TTPK) se encuentran
aumentados. Se ha investigado el manejo del dabi-
gatran en el periodo perioperatorio en distintos estu-
dios[9]-[11]. Un subgrupo del estudio RE-LY[9] donde
se comparaban los resultados de un grupo de pacien-
tes en tratamiento con warfarina contra dabigatran,
luego de que ambos se suspendiera previo a distintos
tipos de procedimientos, identifico un mayor riesgo
de sangrado con dosis mas altas de dabigatran (150
mg), sin diferencias en los eventos tromboemboélicos
en ambos grupos. Otros estudios como el de Shul-
man y cols.[10] han demostrado menores incidencias
de sangrado, sin embargo, un metaandlisis reciente
ha concluido la misma tendencia, a pesar de que los
NACO en general no aumentarian el riesgo de san-
grado, el dabigatran en particular si podria hacerlo.
En estos estudios, y a modo de recomendacion gene-
ral, la descontinuacion del dabigatran varia entre 1 a
6 dias luego de la cirugia, segun el riesgo de sangrado
estimado y la funcion renal del paciente.

Inhibidores de factor Xa

El factor X activado (Xa) es extremadamente im-
portante a lo largo de la cascada de la coagulacion.
Los utilizados son rivaroxaban, apixaban y edoxaban,
los cuales inhiben al factor Xa y presentan actividad
protrombinasa, lo cual resulta en una inhibicion de la
conversiéon de protrombina a trombina.
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Tabla 1. Farmacocinética de los principales NACO [6]

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Sitio de accién Factor lla Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Pro droga Si No No No
Tiempo para peak (horas) 1-3 2-4 3-4 1-2
Vida media (horas) 12-17 5 -9 Sanos 8-15 10-14

11 - 13 Ancianos

Metabolitos activos Si No No Si (menor al 15%)
Eliminacion 80% renal 33% inalterada por 27% renal 50% renal

20% biliar la orina 73% hepético 50% metabolisado

66% metabolizada en
higado, luego elimina-

y eliminado a nivel
hepatico / intestinal

do 50% renal y 50%
a nivel colénico

Rivaroxaban

Inhibidor directo, especifico, competitivo del
factor Xa. Fue el primero en estar disponible. Tiene
un tiempo de inicio de accion rapido, con un peak
plasmatico que ocurre entre 2 a 4 horas luego de su
ingesta oral. Vida media de 5 a 9 horas, pudiendo
prolongarse de 11 a 13 horas en los ancianos. Tiene
metabolismo hepatico importante, metabolitos en su
mayor parte inactivos, por lo que su uso se encuentra
contraindicado en pacientes con alteraciones hepati-
cas severas. En cuanto a su excrecion, 66% se excreta
por via renal y 28% por las heces. También esta con-
traindicado en pacientes con clearence de creatinina
menor a 30 ml/min. Se administra via oral, dosis Unica
diaria, sin necesidad de monitorizacién de la anticoa-
gulacion. Un estudio reciente, ha evaluado el efecto
de la descontinuacién perioperatoria del rivaroxa-
ban[12] comparandola con warfarina. No encontro
diferencias significativas en sangrado o eventos trom-
boembdlicos. A pesar de lo anterior, este estudio uti-
lizd tiempos de suspensién mayores que los estudios
de dabigatran, suspendiendo el rivaroxaban al menos
3 dias previo a la cirugia, a pesar de que este farmaco
tiene una vida media menor al dabigatran, por lo que
las nuevas recomendaciones utilizan tiempos meno-
res[1],[5].

Apixaban

Este es otro farmaco oral que actia como inhibi-
dor directo y especifico del factor Xa. Efecto rapido,
con peak en concentracion plasmaética 3 a 4 horas
después de la dosis oral. Tiene 50% biodisponibilidad
y la mayor parte de la droga se une a proteinas plas-

maticas. Su vida media es de 12 horas y de manera
similar a los farmacos ya descritos, esta aumenta en
los pacientes con enfermedad renal. Tiene metabo-
lismo hepatico y su excrecién es 27% renal, con el
restante porcentaje siendo eliminado por el sistema
biliar. Existe un estudio que ha investigado la suspen-
sion perioperatoria del apixaban[13] comparandola
con warfarina, donde se suspendié 2 a 5 dias previo
a la cirugfa, nuevamente mayor tiempo a lo que de-
terminan los estudios farmacocinéticos y las recomen-
daciones actuales, donde tampoco hubo diferencias
significativas.

Edoxaban

Es uno de los mas nuevos de la familia de los in-
hibidores del factor Xa. Se absorbe de forma rapida,
con peak plasmatico de 1 a 2 horas, tienen una vida
media de 10 a 14 horas, metabolismo hepatico y su
excrecion es en un 62% por el tracto gastrointestinal
y 35% renal[14]. Una disminucion de la funcion renal
puede alargar la vida media de este farmaco, por lo
que podria requerir ajuste de dosis en esta poblacion.
Existe mucha menos evidencia con respecto de este
farmaco, pero debido a similares caracteristicas far-
macocinéticas cuando se le compara con rivaroxaban
y apixaban, las recomendaciones del manejo periope-
ratorio son extrapolables.

Mediciéon y monitorizacion del efecto
anticoagulante de los NACO

El hecho de que su inicio de accién y a la vez, el fin
de su efecto sea mas rapido y mas predecible, elimina
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la necesidad de evaluar su efecto terapéutico en el dia
a dia (como si se hace en el caso de los AVK'y el INR).
Sin embargo, puede ser deseable medir su efecto en
distintas situaciones clinicas, como en el periodo pe-
rioperatorio. Si bien todos los NACO afectan los test
convencionales de la coagulacién, ninguno lo hace de
forma tal que permita predecir o cuantificar el efec-
to anticoagulante. En el caso del dabigatran, ésta
prolonga el TTPa (tiempo de tromboplastina parcial
activado), TP (tiempo de protrombina) y TT (tiempo
de trombina). Si bien se recomienda evaluar el TTPa
para ver la presencia de efecto anticoagulante, no hay
cortes claros para definir estos efectos, ni posibles ni-
veles plasmaéticos. Rivaroxaban y apixaban afectan
el TCA (tiempo de coagulacién activado) y el ensayo
anti factor Xa. El TP también se puede utilizar, pero
es mucho menos sensible, un TP normal no descarta
efecto anticoagulante de estos farmacos, ya que solo
aumenta durante el peak plasmatico, y minimamente
prolongado cuando la droga se encuentra en equi-
librio. TTPa también es insensible para estos farma-
cos. La actividad antifactor Xa podria cuantificar los
efectos y de manera importante, una actividad anti
Xa indetectable posiblemente excluye concentracio-
nes relevantes. Edoxaban también aumenta el TP
luego de su administracién, pero tanto el INR como
el TTPa serfan insensibles para monitorizar su efecto
anticoagulante, en estos casos, los niveles anti Xa
también serfan considerados como el mejor examen
para cuantificar la anticoagulacion. Se han estudiado
también el uso de las pruebas visco elasticas (TEG o
ROTEM) como técnicas para monitorizar[15]. Si bien
podrian ser efectivas, estas son costosas, poco dispo-
nibles en la practica rutinaria y poco estudiadas en
este contexto. Muchas veces no son lo suficientemen-
te sensibles para excluir concentraciones clinicamente
significativas de los NACO. A pesar de ello, se sabe
que en la mayor parte de las situaciones clinicas, el
tiempo de ingesta de la Ultima dosis y un clearence de
creatinina normal, son suficientes para hacerse una
idea del efecto anticoagulante y con ello tomar deci-
siones clinicas.

Manejo periprocedimiento de pacientes
en tratamiento con NACO

Publicaciones recientes recomiendan que en cada
institucion se desarrollen guias con respecto al mane-
jo de estos farmacos en el perioperatorio[5]. A modo
general, se sabe que la suspension preoperatoria de
los NACO es segura, con eventos tromboembdlicos
en 0,4% de los pacientes y sangrado mayor en 1,8%

a los 30 dias de la cirugia[16]. Son multiples los as-
pectos que tenemos que tener en consideracién en el
preoperatorio, entre los que destacan: el riesgo trom-
boembolico del paciente, el riesgo de sangrado, la
vida media del NACO vy la funcién depurativa del pa-
ciente (funcion renal y hepatica). En la Tabla 2[5],[17],
se resumen las recomendaciones relacionadas a la
suspension de estos farmacos.

En cuanto al riesgo tromboembdlico (TE) del pa-
ciente, este merece una explicacién especial. En el
caso de los pacientes usuarios de AVK, usualmente se
evalUa el riesgo TE del paciente, con el fin de detectar
a los que se beneficiarian de usar terapia puente con
heparina, siendo los con riesgo TE alto los méas bene-
ficiados. En las recomendaciones de la Sociedad Euro-
pea de Anestesiologia[18], del afo 2013, se sugiere el
uso de terapia puente con heparina en el caso de los
NACO, cuando los pacientes tienen una suspensién
del farmaco de 5 o mas dias previo al procedimiento
y un riesgo TE alto, definido como pacientes con FA'y
score CHADS 2 mayor a 2. Con posterioridad a estas
recomendaciones, numerosos estudios no han logra-
do demostrar el beneficio de la terapia puente con
heparina en la reducciéon del riesgo TE en pacientes
que suspenden su tratamiento con NACO preopera-
torio. Es mas, varios han demostrado la seguridad de
no utilizar terapia puente con heparina[10]. Como los
NACO tienen una vida media mas corta, al comparar-
los con los AVK, la terapia puente no tendria benefi-
cio clinico en periodos de interrupcion corta, lo cual
podria ser distinto con interrupciones mayores a 72
- 96 horas. En pacientes en que se prevea una suspen-
sion mas larga de NACO, sumado a un riesgo TE alto,
debe evaluarse caso a caso por un equipo multidisci-
plinario, para ver los pacientes que realmente puedan
llegar a beneficiarse de terapia puente.

Por otro lado, debemos evaluar de forma acuciosa
el riesgo de sangrado del paciente. Se han utilizado
diferentes scores para esta evaluacion, estos no han
sido validados en el perioperatorio. La cirugia se debe
clasificar como de alto o bajo riesgo de sangrado,
se recomienda que cada institucién tenga una lista
propia de sus procedimientos en cada una de estas
clasificaciones. En la Tabla 3 se dan algunos ejemplos
de estas estratificaciones segun distintos tipos de ci-
rugias. Como ya habiamos mencionado, el riesgo de
sangrado también determina el periodo previo que
debemos suspender los NACO. Por otro lado, existe
cierta evidencia de que algunos procedimientos me-
nores se pueden realizar en pacientes suspension de
NACO[19], sin embargo, en el resto se recomienda
suspension y con distintas horas segun el riesgo de
sangrado, como se mostré en la Tabla 2.
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Tabla 2. Recomendaciones con respecto a suspension de NACO [26]

Clearence de Creatinina (ml/min)

Bajo riesgo sangrado

Alto riesgo de sangrado

Dabigatran

Sobre 80 24 horas 48 horas
51-80 24 horas 48 - 72 horas
31-50 48 horas 96 horas
Menor o igual a 30 48 - 96 horas 120 -144 horas
Rivaroxaban

Sobre 80 > 24 horas > 48 horas
51-80 > 24 horas > 48 horas
31-50 > 24 horas > 48 horas
Menor o igual a 30 > 36 horas > 48 horas
Apixaban

Sobre 80 > 24 horas > 48 horas
51-80 > 24 horas > 48 horas
31-50 > 24 horas > 48 horas
Menor o igual a 30 > 36 horas > 48 horas

Tabla 3. Ejemplos de estratificacion de riesgo de sangrado para distintos tipos de procedimiento [6]

Riesgo minimo*
Extraccién dental
Endoscopia sin biopsia
Insercion doble J

Cirugfa superficial

Cirugfa dermatolégica pequena

Artroscopia

Implantacién marcapasos

Riesgo bajo de sangrado
Endoscopia con biopsia
Biopsia prostatica o vesical
Angiograffa coronaria

Hernia abdominal simple

Histerectomia total laparoscopica

Riesgo alto de sangrado
Anestesia neuroaxial
Cirugia intracraneal
Cirugfa cardio - toracica

Cirugfa compleja abdominal o gine-
colégica

Cirugia ortopédica mayor
Biopsia renal o hepatica
RTU proéstata o vesical

Cirugia robdtica

Procedimientos con riesgo minimo* podria realizarse sin suspension de NACO.

En cuanto al tiempo necesario para suspender
estos farmacos, dependerd sobre todo de sus vidas
medias y la funcion renal y hepética del individuo,
y del uso concomitante de otros medicamentos. Se
debe evaluar el clearence de creatinina de cada in-
dividuo usuario de dabigatran, ya que es eliminado
en un 80% a este nivel, en consecuencia, clearence
disminuidos determinaran una eliminacion mas len-
ta del farmaco. Pacientes con clearence menor a 30
también podrian verse afectado. En cuanto a la fun-
cion hepética, una disfuncién severa podria aumen-

tar la concentracién plasmatica de rivaroxaban. Una
caracteristica especial a ser sefialada con respecto al
rivaroxaban es su posible interaccién con algunos anti
fungicos y antivirales.

La decision de reiniciar los NACO en el periodo
perioperatorio requiere ser evaluada caso a caso, ya
que, por su rapido inicio de accion, su efecto anti-
coagulante es casi inmediato. La mayor parte de los
estudios que lo evaltan, lo hacen con una dosis me-
nor en la tarde del procedimiento (75 mg en el caso
de Dabigatran) o la dosis habitual al otro dia[9]. En
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general, en procedimientos que se clasificaban como
bajo riesgo de sangrado se reinician a las 24 horas. En
los de alto riesgo de sangrado, con bajo riesgo de TE
reinician 48 a 72 horas luego de la cirugia y en los con
alto riesgo de TE puede evaluarse dar dosis reducidas
para el primer dia, para retomar la dosis completa al
siguiente.

Reversion del efecto de los NACO

Este es uno de los puntos mas relevantes con res-
pecto al uso de estos farmacos. Al ser inhibidores di-
rectos de ciertos factores de la coagulacion, su rever-
sion no se puede realizar de la misma forma en que se
revierten los AVK, lo que los hace menos favorables en
una situacion de emergencia. El manejo habitual para
la reversion de los efectos anticoagulantes de los AVK
en una cirugia electiva es suspender estos farmacos y
luego contar con un control posterior de INR. En caso
de faltar reversién o en una cirugia de urgencia se
utiliza vitamina K oral o intravenosa, asociado muchas
veces a plasma fresco congelado (PFC) y/o complejo
de concentrado protrombinico (CCP)[20]. Si bien los
CPP tienen algo de evidencia que respalda su uso en
los pacientes usuarios de NACO, actualmente, no hay
un consenso claro a cerca del cdmo actuar frente a es-
tas situaciones. La American Heart Association (AHA)
[1] recomienda que cada centro hospitalario adopte
protocolos especificos para la reversion del efecto
anticoagulante de estos farmacos, teniendo siempre
en cuenta, las medidas generales necesarias para un
eventual sangrado significativo (compresion mecani-
ca, accesos intravenosos adecuados, disponibilidad
de expansores de volumen y productos sanguineos,
entre otros).

El caso del dabigatran es Unico, ya que, actual-
mente, existe el /darucizumab, anticuerpo monoclo-
nal especifico para su reversion. Actualmente, se en-
cuentra en investigacion. Estos han demostrado que
serfa una herramienta efectiva, para revertir de forma
completa el efecto anticoagulante de dabigatran, en
minutos[21]. El uso de PFC, CCP y otros hemoderiva-
dos tienen resultados variados. También habria cierta
evidencia con respecto al uso de hemodialisis y car-
bén activado 1 a 2 horas luego de la dosis oral, sobre
todo luego de ingestion mayor del farmaco.

En el caso de rivaroxaban y apixaban, y al igual
que en el caso del dabigatran, el carbén activado po-
dria disminuir si se administra 1 a 2 horas luego de su
ingestion. Lamentablemente, la didlisis no serfa efec-
tiva, ya que se unen en un porcentaje mucho mayor a
proteinas plasmaticas comparandolos con el dabiga-

tran. Andexanet alfa[22] es una proteina que se desa-
rrollé para actuar como antidoto del efecto anticoa-
gulante de los inhibidores del factor Xa. Los trabajos
que lo han evaluado, mostrarian que serfa beneficioso
para estos efectos, sin embargo, esta droga aun no ha
sido aprobada, por lo que al momento de esta revi-
sion sigue siendo experimental. En cuanto al uso de
PFC, CCPy factor VIl recombinante, reportes de casos
han demostrado mejoria en las pruebas de coagula-
cion de los pacientes, sin embargo, no hay evidencia
de que el uso de estos disminuya el sangrado para los
pacientes[23]. En cuanto al edoxaban, tampoco es
depurado por hemodidlisis, por lo que pacientes no
requieren ajuste de dosis, ni tampoco esta es una me-
dida para revertir su efecto. Los CPP podrian revertir
su efecto y disminuir el sangrado asociado a esto.

Anestesia neuroaxial

La decision de implementar un bloqueo neuro-
axial, ya sea como técnica Unica anestésica o como
parte de una anestesia mixta, debe ser secundaria
al manejo descrito y como primer objetivo siempre
debemos recordar que este tipo de anestesias solo
se deben agregar cuando no exista una contraindi-
cacién formal, siendo la coagulopatia significativa
una de estas. El uso de anticoagulantes es uno de
los principales factores de riesgo para complicaciones
hemorragicas luego de la anestesia neuroaxial[24].
El hematoma espinal o peridural, es la temida com-
plicacion de la anestesia neuroaxial, cuando esta se
implementa en un paciente con coagulopatia[3],[25].
Los AVK, como la warfarina, han sido estudiados en
extenso con respecto a su riesgo y, ademas, sabemos
que cuentan con examenes de laboratorio altamente
sensibles para detectar su actividad (INR), por lo que
la decision de aplicar una técnica regional suele ser
mas facil. No existe evidencia sustancial que nos ayu-
de a definir cudndo es el tiempo 6ptimo de suspen-
der los NACO para evitar estas complicaciones, sin
embargo, la Sociedad Americana de Anestesia Regio-
nal y Medicina del Dolor (ASRA) tiene recomendacio-
nes[26], basadas principalmente en las vidas medias
de eliminacién de estas drogas, siendo necesarias de
2 a 3 vidas medias para poder aplicar una técnica re-
gional. Rivaroxaban deberia ser suspendido 72 horas
previo al blogueo neuroaxial, lo mismo con apixaban
y edoxaban. Estos farmacos deberian retomarse 24
horas luego de la puncién. En el caso del dabigatran,
al ser este muy dependiente de su excrecién renal,
se sugiere un tiempo de suspension dependiente del
clearence del paciente. En general, la recomendacion
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es suspender dabigatran 120 horas (1 a 5 dias) previo
al bloqueo neuroaxial, tiempo que podria disminuir si
el paciente tiene una funcién renal 6ptima, a 72 ho-
ras con un clearence mayor a 80 m ml/min, 96 horas
con un clearence entre 50 a 79 ml/min y, finalmente,
120 horas con un clearence entre 30 a 49 ml/min. A
la vez, se sugiere no realizar bloqueos neuroaxiales
en pacientes utilizando dabigatran, que tengan un
clearence menor a 30 ml/min. Debido a la falta de
estudios que demuestren la seguridad de este tipo de
técnicas en pacientes que utilizan los NACO, el anes-
tesiélogo a cargo siempre debe evaluar los riesgos
y beneficios de cada técnica en particular. Ademas,
debemos recordar que las recomendaciones abarcan
a pacientes que estan en tratamiento con drogas Uni-
cas. No hay claridad del riesgo de pacientes que se
encuentran en tratamiento con multiples farmacos
(anticoagulantes mas antiagregantes plaquetarios,
por ejemplo), por lo que la implementaciéon de una
técnica neuroaxial en este tipo de pacientes deberia
restringirse.

Conclusiones

El nimero cada dia mas elevado de pacientes que
utilizan algun medicamento anticoagulante y en es-
pecifico, el aumento de uso de los NACO, ponen al
clinico en nuevas situaciones merecedoras de aten-
cion. Son multiples las diferencias farmacocinéticas de
estos farmacos, que determinan un manejo distinto
en el perioperatorio. Al evaluar a los pacientes en este

tipo de farmacos debemos considerar su riesgo trom-
boembdlico, de sangrado, la vida media del NACO
utilizado, ademas, de las funciones renal y hepaticas.
Como recomendacién general podemos resumir o
siguiente: estos farmacos son seguros en el periope-
ratorio y en la mayor parte de los casos no es nece-
sario hacer terapia puente con heparina. Rivaroxaban
y apixaban deben ser suspendidos segun el riesgo de
sangrado quirlrgico, 24 horas previo a una cirugia de
bajo riesgo de sangrado y 48 horas para una de alto
riesgo. Su cinética en general no se ve afectada por la
insuficiencia renal, salvo en los casos con clearence de
creatinina bajo 30 ml/min, donde se recomienda una
suspension de al menos 36 horas para procedimien-
to de bajo riesgo de sangrado y las mismas 48 ho-
ras para una de alto riesgo. El caso del Dabigatran es
mas complejo por la importancia de la funcién renal
en su eliminacién, las recomendaciones son similares
cuando tenemos a un paciente con funcion renal con-
servada, pero con clearence mas bajos se deben apli-
car suspensiones de hasta 4 a 5 dias segun riesgo de
sangrado. Existen ciertos procedimientos con riesgo
minimo de sangrado que eventualmente, se podria
realizar sin suspension de estos farmacos, pero eso
debe evaluar caso a caso. Si bien, tradicionalmente
se menciona que este tipo de farmacos no tienen re-
version especifica, actualmente se dispone con méto-
dos de reversion para dabigatran y se encuentran en
estudio antidotos para los otros farmacos. El uso de
anestesia neuroaxial debe ser evaluado caso a caso,
y existen recomendaciones internacionales claras con
respecto a su segura implementacion.
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