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RESUMEN

Valorar las complicaciones hemorrégicas y trombdticas tras laretirada del tratamiento
anticoagulante oral antivitaminaK (acenocumarol) antes de un procedimiento invasivo en
pacientes con fibrilacion auricular (FA) alos largo de un afio.

Serealizé un andisis del seguimiento de las recomendaciones del American College of
Chest Physicians (ACCP) publicado en 2012, y segun el cual los pacientes con FA se
consideran de bgjo riesgo de presentar complicaciones trombdticas, por 1o que en caso de
interrupciones del tratamiento anticoagulante oral (TAQO), no es necesario reemplazar €l
farmaco antivitamina K con heparina de bajo peso molecular, es decir, realizar una'terapia
puente'

PALABRAS CLAVE: Acenocumarol. Heparina de bajo peso molecular. Terapia puente.
Perioperatorio.

ABSTRACT. CONSEQUENCES OF THE INCORRECT APPLICATION OF
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ANTITHROMBOTIC PROPHYLAXIS GUIDELINESIN THE INVASIVE
PROCEDURE.

Vaue hemorrhagic and thrombotic complications after the withdrawal of the oral
anticoagulant antivitamin K treatment (acenocumarol) prior to an invasive procedure in
patients with atrial fibrillation (AF) over ayear.

It was carried out an analysis of the American College of Chest physicians (ACCP)'s
compliance recommendations, published in 2012, and according to which AF patients are
considerated to be at low risk of presenting thrombotic complications, so that in case of
interruptions of oral anticoagulant treatment (OAT), it Si not necessary to replace the oral
anticoagulant antivitamin K with low molecular weight heparin, that is, to perform 'bridge

therapy'.

KEY WORDS: Acenocoumarol. Low molecular weight heparin. Bridge therapy.
Perioperative.

INTRODUCCION

El tratamiento anticoagulante oral con farmacos antagonistas de lavitaminaK (AVK) esta
indicado en la prevencion de las complicaciones tromboembdlicas en pacientes

diagnosticados de fibrilacion auricular (FA) 1.

Dado que €l riesgo embdlico y hemorrégico no es homogéneo en todos |os pacientes, se
han disefiado escal as de estratificacion de riesgo paraidentificar alos candidatos arecibir
tratamiento anticoagulante 2, siendo la escala CHADS2 una de las més simples3-4,

En Espafia, €l anticoagulante oral AVK més utilizado es el acenocumarol (Sintrom ®), en
vez delawarfarina® y el motivo de esta preferencia se basa en la farmacocinética que es
més predecible condicionando un manejo perioperatorio mas sencill 0. Este tratamiento
debe ser retirado ante cualquier procedimiento invasivo y se calcula que anualmente el
10% de los pacientes requeriran la discontinuacion del mismo’.

El manejo perioperatorio de estos pacientes debe estar basado tanto en la valoracion del
riesgo de tromboembolismo y como del riesgo de hemorragia perioperatorios.

Asi Douketis et a, consideran que los pacientes con FA y CHADS2 score 0 a2 son de bajo
riesgo para sufrir un tromboembolismo cuando se retira la anticoagul acion ora © puesto
que tendrian solo un 5% de riesgo anual de presentar complicaciones tromboembdlicas tras
la suspension.

Las guias de las diferentes sociedades cientificas proporcionan pautas de retiraday
reintroduccién posterior del tratamiento anticoagulante oral durante €l perioperatorio8.
Seguin el grupo de riesgo asignado al paciente, recomiendan suspender la anticoagulacién
oral con AVK enlos 3 05 dias previos a procedimiento y posteriormente realizar terapia
puente o no. Laterapia puente consiste en la sustitucion del anticoagulante oral por otro,
generalmente por heparina de bajo peso molecular (HBPM); estas se utilizan adosisfijasy
por via subcutanea lo que facilita su uso en el postoperatorio.
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Lautilidad de la terapia puente periprocedimiento en pacientes con FA es materia de
debate. El objetivo del estudio fue analizar las complicaciones derivadas del uso
periprocedimiento invasivo de la terapia puente en pacientes con FA de bajo riesgo en
tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol.

PACIENTESY METODO:

Estudio retrospectivo que se efectud alo largo de un afio e incluyd alos pacientes cuyo
control del tratamiento anticoagul ante oral fue realizado tanto por los médicos de la Unidad
de Anticoagulacion del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de Burgos
como por el Médico de Familia de los diferentes Centros de Salud de Burgosy provinciay
cuyo Servicio de Hematologia de referencia es el Hospital Universitario de Burgos.

Seincluyeron todos | os pacientes con diagnostico de FA y CHADS2 score0 a2 en
tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol y que precisaron laretirada de este
tratamiento ante un procedimiento invasivo programado.

L os pacientes del estudio se encuentran incluidos en la base de datos del programa de
tratamiento anticoagulante oral TAONET®.

En la Unidad de Anticoagul acion de nuestro Hospital se ha descentralizado |a puncion
capilar y lainformacion del paciente, de tal manera que desde el Centro de Salud el
personal de enfermeriaincorporael INR (Razén Normalizada Internacional) y los
comentarios de relevancia clinica para el tratamiento anticoagulante oral, en laficha
electronicadel paciente.

El programainformatico TAONET® permite afiadir en el apartado de "Comentario"
cualquier incidencia como la necesidad de retirada del farmaco de cara a unaintervencion
quirdrgica u otro procedimiento invasivo.

Posteriormente es el Hematdlogo o el Médico de Familiael que decideladosisy la
proximacita del pacientey de la misma manera, laretirada del acenocumarol y la
sustitucion por otro anticoagulante ante cualquier procedimiento invasivo programado, Si
se considera recomendado.

Para la busqueda de |as complicaciones trombaticas 0 hemorrégicas se hizo unarevision de
lahistoria clinicadel paciente. Actualmente, en el Hospital Universitario de Burgos esta
vigente la historia clinica electronica Jimena®. Se hizo un andlisis de lamisma enfocada a
la recogida de complicaciones trombaticas 0 hemorrégicas en los 30 dias posteriores ala
interrupcion de la anticoagulacion oral por un procedimiento invasivo programado.

Con respecto alos datos analizados, se hizo una recogida de datos epidemiol 6gicos como
edad y sexo, tipo de procedimiento invasivo a que iba a ser sometido el paciente, uso de
terapia puente y complicaciones hemorragicas o trombéticas provocadas por la suspension
del acenocumarol.

Se recogieron variables analiticas relacionadas con las complicaciones hemorragicas como
lacifrade hemoglobinay e nimero de unidades de concentrado de hematies
transfundidas.
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En los casos en |os que se detecté una complicacion, se recogio informacion referente ala
valoracion en el Servicio de Urgencias por la complicacion presentada, la necesidad de
ingreso hospitalario, la necesidad de transfusién por la aparicion de una complicacion
hemorrégica, los dias de ingreso hospitalario generados por la complicacion y laresolucion
total o con secuelas.

Se definié hemorragia mayor como: hemorragialetal, hemorragia sintométicaen un areau
organo critico (intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraoperatoria
articular o pericardica, o intramuscular con sindrome compartimental), descenso de la
hemoglobina més de 20 gr/L o transfusion de 2 o més concentrados de hematies®.

Y hemorragia menor, la que incluyé hemorragias a distintos niveles que no comprometen
lavidadel paciente ni precisan transfusion (epistaxis, equimosis, hematuria).

Como complicacién trombética se definié cualquier patologia trombatica producida en el
periprocedimiento tanto venosa como arterial.

Toda lainformacion referente al estudio de incluy6 en una base de datos en formato Excel
gue permitid su exportacion posterior a programa estadistico SPSS con el que serealizo el
andlisis de los resultados.

El estudio fue presentado a Comité Etico de Investigacion con medicamentos del area de
Burgosy Soriay obtuvo su aprobacion.

RESULTADOS

En el periodo de estudio seretird el tratamiento anticoagul ante oral con acenocumarol
previo a un procedimiento invasivo en 161 pacientes con diagnodstico de FA y CHADS2
score 0 a2, con unaedad mediade 76,11 afios (+ 8,45) ; 64 (40%) eran mujeres con una
edad mediade 77,03 afios (+ 8, 09) y 97 (60%) eran hombres con una edad media de 75,51
anos (+ 8,66) .

L os procedimientos invasivos a los que se sometieron |os pacientes aparecen expuestos en
lasiguiente tabla 1:

http://biomed.uninet.edu/2019/n1/mvcuevas.html
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Tabla 1. Procedimientos invasivos

Variable Mujeres Hombres Total
(n/%) (/%) (n/%)
Sexo 64 (40) 97 (60) 161 (100)
Procedimiento invasivo:
Intervencion quirdrgica menor 23 (39.6) 35(60.4) 58(36)
Colonoscopia 24 (39.3) 37 (60.7) 61(38)
Gastroscopia: 6 (54.5) 5(45.5) 11(7)
Biopsia de prostata 4 (2.5) 4(2.5)
Biopsia de mama 4(2.5) 4(2.5)
Infiltracion® 0 5(3) 5(3)
Otro procedimiento** T(38.8) 11 (61.2) 18(11)

*Infiltracion en rodilla. por neuropatia de nervio safeno 1zquierdo. en esfinter anal
interno con toxina botulinica, en tobillo, en nervio femorocutaneo izquierdo.
**Otro tipo de procedimiento: biopsia de glandula salival, implante intraocular de
dispositivo liberador de corticoide, cistoscopia (5 casos), biopsia de cavum, biopsia
pulmonar, puncion aspiracion de nodulo tiroideo (3 casos), broncoscopia, puncion
lumbar. biopsia endometrial, puncién aspiracion de masa pancreatica, puncion
aspiracion de masa renal v biopsia de ganglio centinela).

Tabla 2. Caracteristicas de las complicaciones hemorra

icas v tromboticas

No se constatd ninguna complicacion en 155 (96%) pacientesy hubo 6 (4%) pacientes que
presentaron complicaciones: 5 hemorragicasy 1 tromboembdlica. (Tabla 2)

Variable Mujeres Hombres Total
(n/%) (n/%) (n/%)
Sexo 64 (40) 97 (60) 161 (100)
No complicaciones 62 (38.5) 93 (58.5) 155 (96.9)
Complicaciones: 2 -4 G6(3.7)
Hemorragia mayor 1(0.6) 0 1(0.6)
Hemorragia menor 1(0.6) 3(1.8) 4 (2.4
Complicaciones tromboticas 0 1 {0.6) 1(0.6)

Dentro de las complicaciones hemorragicas se produjeron 1 hemorragia mayor y 4
hemorragias menores. A continuacion se exponen con més detalle:

. 1 mujer presentd una hemorragia mayor alos 12 dias de la colonoscopiay
polipectomia por lo que requirid ingreso durante 6 diasy transfusion de 1
concentrado de hematies (Hb pretransfusional: 91 gr/L).

. 1 mujer tuvo una hemorragia menor tras unaintervencion de cirugia menor del tunel
carpiano alos 5 dias del procedimiento; la paciente fue valorada en e Servicio de

http://biomed.uninet.edu/2019/n1/mvcuevas.html
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Urgencias no requiriendo tratamiento especifico ni ingreso hospitalario.

. 1 vardn sometido a unaintervencidn quirdrgica menor por unalesion en piel con
sospecha de Carcinoma Basocelular; alas 24 horas acudi6 a Servicio de Urgencias
por hematoma en lazona de la cirugiay tras valoracion, fue dado de alta.

. 1vardn a que selerealizé una colonoscopia através de la colostomia e ingresd 26
dias después por hemorragia por la colostomia; requirié 3 dias de ingreso pero no
precisd transfusion aunque la cifra de hemoglobina descendio 20 gr/L (Hb previad
procedimiento de 143 gr/L y Hb 123 gr/L tras €l procedimiento).

. 1 vardn sometido a colonoscopiay polipectomia; ingreso alas 48 horas con
hemorragia menor (HB previa 101 gr/L y posterior 96 gr/L); estuvo ingresado 2 dias.

Con respecto alas complicaciones trombdticas:

Unvardn a que se lerealizd una biopsia de prostataingreso el mismo dia del
procedimiento por un |ctus subagudo cerebel 0so izquierdo; requirié 6 diasdeingreso y a
alta presentaba una recuperacion total.

Se observ que todos | os pacientes habian recibido terapia puente con enoxaparina 40 mg /
dia subcutanea durante 6 dias; se habia retirado € acenocumarol 3 dias antes del
procedimiento invasivo programado, reiniciandolo el mismo dia del procedimiento.

Laterapia puente seinici6 3 dias antes del procedimiento invasivo programado y se
mantuvo 3 dias después de este solapandose con el acenocumarol.

DISCUSION:

En las recomendaciones del American College of Chest Physicians (ACCP 2012) se
evaluaba el riesgo trombdtico de |os pacientes sometidos a tratamiento anticoagul ante oral
cuando este es retirado ante un procedimiento invasivo y se proponian 3 grupos de riesgo
en cuanto ala posibilidad de presentar un tromboembolismo tras laretirada de la

anticoagulacion’.

Dentro del grupo de bajo riesgo se incluian los pacientes con FA y CHADS2 score0 a2
(sinictus previo ni accidente isquémico transitorio) y pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa de mas de 12 meses y sin otros factores de riesgo.

Sin embargo, lainformacion disponible sobre el mangjo periquirdrgico y
periprocedimiento invasivo de los anticoagulantes orales AVK, eslimitaday proviene
fundamental mente, de estudios observacionalesy de las recomendaciones de diversas
sociedades cientificas, 10 pudiéndose constatar |a enorme disparidad de criterio que existe
en e mangjo de estos farmacos ante laretirada y sustitucion o no, por otro anticoagulante
fundamental mente heparina de bajo peso molecular.

Para aclarar este tema, Douketis et a disefiaron el estudio BRIDGE, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo en e que después de lainterrupcion perioperatoriade la
terapia con warfarina, los pacientes fueron asignados al azar pararecibir terapia puente con
heparina de bajo peso molecular o placebo; |os autores pretendian definir la necesidad de la
terapia puente en pacientes con FA sometidos a procedimientos invasivos. Los objetivos
del estudio incluian valorar la aparicion de tromboembolismo arterial y sangrado mayor en
los 30 dias posteriores a procedimiento.

http://biomed.uninet.edu/2019/n1/mvcuevas.html
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El reclutamiento incluyd 1.884 pacientes, 950 asignados a recibir placebo y 934 arecibir
terapia puente. Se objetivo unaincidencia de tromboembolismo del 0,4% en € primer
grupo y del 0,3% en el que recibio terapia puente, siendo laincidencia de hemorragia
mayor del 1,3% en el grupo de placebo y del 3,2% en el grupo con terapia puente. Con
estos datos, los autores concluyeron que el grupo de pacientes gue no recibi6 terapia puente
no solo no presentd mayores complicaciones tromboembdlicas sino que ademas, tuvo un
menor riesgo de sangradoll.

En nuestro andlisis utilizando |a terapia puente en todos |os casos, observamos que la
incidencia de tromboembolismo y de hemorragia mayor fue del 0,62% y laincidencia de
hemorragia menor fue del 2,4%.

En lamismalineaque en &l estudio BRIDGE, en €l estudio retrospectivo de Clark et a, se
analizaron un total de 1.812 procedimientos invasivos en pacientes en tratamiento
anticoagulante oral por haber presentado unatrombosis venosa; en este estudio objetivaron
unatasa de hemorragia clinicamente significativa en los 30 dias posteriores al
procedimiento invasivo del 2.7% en el grupo de terapia puente frente al 0.2% en el grupo
sin terapia puente y no se encontraron diferencias significativas en el nimero de
recurrencias de enfermedad tromboembdlica entre ambos grupos. Por tanto, se concluye
que laterapia puente se asocia con un incremento del riesgo hemorrégicol2.

La preocupacion por las complicaciones derivadas del mal uso de la terapia puente ha
llevado a numerosas sociedades cientificas a cuestionar esta préactical3. Incidiendo en este
punto, la Sociedad Hematol 6gica Canadiense sugiere que no se ofrezca la terapia puente a
menos que €l riesgo trombatico exceda € riesgo de sangrado puesto que lamayoriade los
pacientes con riesgo moderado no se beneficiaran de su usol4.

En e andlisis efectuado por Rios et a, en pacientes con FA y tratamiento con AVK, e uso
de laterapia de puente como parte del manejo clinico durante un procedimiento invasivo se
asoci6 de forma independiente con un mayor riesgo de cualquier evento peri-
procedimientold.

Un novedoso estudio es €l realizado por van der Pol Set al. en &l que desarrollaron un
modelo para ayudar en latoma de decisiones clinicas comparando el uso de laterapia
puente perioperatoria con no pautar esta en pacientes con FA y estando en tratamiento
anticoagulante oral con acenocumarol y otros AVK. Observaron que en los pacientes en
tratamiento con acenocumarol la terapia puente parece beneficiosa a partir de una
puntuacion de CHA2DS2-VASc de 7. 16,

En nuestro pais, los datos muestran que €l uso de warfarina es escaso (5,2%), sin embargo
no se han encontrado diferencias en cuanto ala metodologia de control de la
anticoagulacién oral con respecto a acenocumarol, respaldando estainformacion la
extrapolacion que habitualmente se hace de |os resultados de | os estudios obtenidos con
warfarinaen FA no valvular al acenocumaroll’.

La descentralizacion del control del tratamiento anticoagulante oral con AVK supuso la
asuncién de mayores competencias por parte de los médicos de Atencién Primaria

habiendo demostrado la calidad en €l control de este tipo de tratamientol8.

En nuestro Hospital y Centros de Atencion Primaria seguiamos mangjando guias de
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recomendaciones obsoletas y se estaba utilizando |a terapia puente en pacientes en los que
no era precisa esta profilaxis con heparina de bajo peso molecular.

Asi, hemos constatado que la aplicacion incorrecta de las guias y €l uso de terapia puente
con heparina de bajo peso molecular en pacientes de bajo riesgo provoco un aumento del
sangrado tras el procedimiento invasivo.

Como en nuestro caso, se ha observado una disparidad entre las recomendaciones de las
guiasy los patrones de practica clinica en Europa llegando a disefiarse programas
electronicos para ayudar en la aplicacion correcta de las recomendaciones y mejorar la
adhesion de los profesionales alas guiast®.

Laincorrecta aplicacion de las guias supone un riesgo para el paciente por lo que se debe
hacer un esfuerzo para actualizar las guiaslocales y elaborar medidas de difusion de las
nuevas recomendaciones.

Deigua modo, debe efectuarse una valoracion posterior del seguimiento que se ha hecho
de las guias de tal manera que cualquier desviacion de las mismas debe ser notificada alos
profesional es para que sea corregida cuanto antes en beneficio de los pacientes.
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Comentario delarevisora Dra Maria Paula Cardenas M D. Seccion Hematologia del
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¢Es necesarialaterapia puente con enoxaparina cuando debemos suspender
transitoriamente la anticoagulacion oral para un procedimiento invasivo?

Aun no se sabe con certeza. Recién en 2015 se realizd un estudio al respecto(BRIDGE)
pero solo evalud € riesgo de trombosis arterial vs. sangrado mayor o clinicamente
relevante en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. Llegaron alaconclusion que
solo esde utilidad €l puente con heparina en pacientes con CHADS VASC >4. Para el
resto de las indicaciones de anticoagulacion, a excepcion de las valvulas mecanicasy las
trombosis recientes, laindicacion no esta clara alin.

L os mecanismos de trombosi s perioperatoria estan relacionados con muchos factores: tanto
inherentes a paciente como al tipo de procedimiento, variaciones de la TA etc. Por lo que
por ahora habra que evaluar a cada paciente individuamente. A pesar de todo muchas
veces seindica el puente con heparina mas paratranquilidad del médico que para beneficio
del paciente.

Comentario del revisor Carlos G. Musso, PhD. Servicio de Nefrologia - Unidad de
Biologia del Envejecimiento. Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina

Este interesante estudio realizado por Cuevas-Ruiz y colaboradores representa un
importante aporte en e sentido de que los medicamentos deben ser utilizados 1o
estrictamente necesario (tiempo y dosis), afin de logar obtener beneficios de ellos
minimizando sus potenciales efectos adversos, siendo contragjemplo de ello la
polifarmaciay sus conocidas complicaciones.

Por otra parte, tal como lo sefidlan los autores, |0s sistemas de soporte (alarmas, etc.)
acoplados ala historia clinica el ectronica resultan de gran ayuda a profesional a aertarlo
sobre la presencia de prescripciones posiblemente inadecuadas.
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