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RESUMEN

Introduccién: El manejo de la anticoagulacién perioperatoria en pacientes tratados
crénicamente con warfarina y programados para procedimientos invasivos, electivos y
urgentes es un problema clinico frecuente y de dificil manejo. La ausencia de esquemas de
manejo claros y el uso indiscriminado de remplazo transitorio con heparina no fraccionada
genera demoras, sobrecostos y dias de hospitalizacién innecesarios.
Objetivos: Revisar las tendencias actuales y evidencia que las soporta, concerniente al
remplazo transitorio de la anticoagulacién en el preoperatorio (“puenteo”), con énfasis en
el uso de heparinas de bajo peso molecular, de manera ambulatoria.
Metodologia: Se realiz6 una busqueda en PubMed de las guias de manejo basadas en la
evidencia, consensos de expertos y estudios originales al respecto.
Resultados: Se identificaron tres guias de practica clinica, basadas en la evidencia y
multiples revisiones narrativas por expertos, cuatro de ellas recientes. Los estudios clinicos
encontrados en ambito quirdrgico, son puramente observacionales. Existen estudios
comparativos, pero en escenarios no quirdrgicos.
Discusion: La evidencia respecto al manejo es limitada y las guias por consenso de expertos
son inconsistentes.
Conclusiones: Existe evidencia sugestiva, aunque no concluyente, que soporta la utilidad
de las heparinas de bajo peso molecular; en el remplazo transitorio y ambulatorio de la
anticoagulacién en el preoperatorio (“puenteo”). Se necesitan estudios comparativos, bien
diseniados, realizados en el &mbito perioperatorio. Con base en la informacién disponible,
se proponen algunos lineamientos con respecto al manejo de anticoagulacién en casos
electivos y urgentes, expresandolos graficamente en un algoritmo novedoso y sencillo.
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Current trends in the preoperative management of patients receiving
warfarin for anticoagulation

ABSTRACT

Introduction: The perioperative management of patients receiving chronic treatment with
warfarin and scheduled for invasive, elective or emergency procedures is a difficult and
frequently arising problem in clinical practice. The lack of clear management guidelines and
the indiscriminate use of the temporary replacement with unfractionated heparin creates
delays, increases costs and unnecessarily prolongs the length of hospital stay.

Objectives: To review current trends and their supporting evidence of temporary replacement
(“bridging”) during the pre-operative period, emphasizing the use of low-molecular-weight

Methodology: PubMed search of evidence-based management guidelines, expert consensus and

Results: Three evidence-based clinical practice guidelines, together with multiple narrative
expert reviews, four of them recently published, were identified. Clinical trials found in the
surgical setting were purely observational. Although there are comparative studies, none of

Discussion: Management evidence is limited and expert consensus guidelines are inconsistent.

Conclusions: There is suggestive, though non-conclusive evidence supporting the use of
low-molecular-weight heparins for temporary replacement (“bridging”) of pre-operative
anticoagulation on an outpatient basis. There is a need to conduct well-designed comparative
studies in the perioperative setting. Guidelines for anticoagulation management in elective
and emergency cases are proposed on the basis of the information available, expressed in the

form of a simple and innovative graphic algorithm applicable to the Colombian situation.

© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier.

All rights reserved.

en el manejo perioperatorio en cuanto a su efectividad, su se-
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heparins on an outpatient basis.
original trials.
them apply to the surgical setting.
Introduccién

Aproximadamente el 1,4% de la poblacién adulta requiere anti-
coagulacién oral continual, porcentaje que podria venir en au-
mento?, y al menos el 10% de ellos enfrenta una intervencién
quirtrgica cada afno®. Continuar el efecto anticoagulante en
proximidad o durante el procedimiento quirtrgico podria ge-
nerar sangrado excesivo3#; por otra parte, suspenderlo durante
el perioperatorio aumentaria el riesgo de eventos tromboemb6-
licos>®, y ello generaria un problema clinico muy comun y de
dificil manejo, que ya ha llamado la atencién de la revista’8.

Para sobrellevar el problema, muy a menudo se suspen-
de la warfarina con varios dias de anticipacién y se utilizan
farmacos anticoagulantes de més corta accién, con el fin de
remplazar transitoriamente el efecto anticoagulante y mini-
mizar el tiempo desprovisto de anticoagulacién. Esta practica
recientemente se ha llamado puenteo (del inglés bridging), y
tradicionalmente es realizada con infusién intravenosa de he-
parina no fraccionada (HNF); esto implica, sin embargo, dias
de hospitalizacién inoficiosos y sobrecostos para los pacien-
tes, las instituciones y los sistemas de salud.

Ultimamente ha surgido la tendencia de utilizar heparinas
de bajo peso molecular (HBPM); dados su facil administracién
subcuténea y su efecto predecible, estas permitirian el manejo
ambulatorio, al disminuir la estancia hospitalaria y los costos,
pero existen dudas y confusién entre los clinicos involucrados

guridad y la forma de utilizarlas.

Algunas sociedades cientificas en el mundo entero han
reunido la literatura disponible al respecto e intentado formu-
lar esquemas de manejo, a manera de guias de practica clinica
basadas en la evidencia®l; adema4s, existen numerosas revi-
siones narrativas por expertos en el temal?'1>, Desafortuna-
damente, no hay consenso actual sobre las recomendaciones,
y los esquemas propuestos tienden a ser excesivamente com-
plejos o inaplicables.

El objetivo del presente texto es mencionar la evidencia
mads relevante que soporta las tendencias actuales de manejo
en el periodo preoperatorio de casos electivos y urgentes, los
cuales involucran mads a menudo al anestesidlogo tratante;
igualmente, proponer un algoritmo sencillo (fig. 1), en procu-
ra de resumir las recomendaciones internacionales y que sea
aplicable al medio colombiano. El presente texto corresponde
a una revisién narrativa.

Variables y riesgos por considerar

De la multitud de factores para tener en cuenta, las dos varia-
bles mas relevantes en la toma de decisiones durante el preo-
peratorio son el riesgo de sangrado relacionado con el procedi-
miento y el riesgo de eventos tromboembodlicos relacionados
con el paciente. El primero determina la necesidad de suspen-
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Casos electivos

Paciente en anticoagulacién con warfarina
que amerita procedimiento quirtirgico

Casos urgentes

¢ Procedimiento con riesgo
minimo de sangrado, que no
aumenta con anticoagulacion
plena? (ver tabla 1)

Si

Realizar procedimiento sin descontinuar

warfarina

- Continuar la dosis diaria habitual de warfarina No
durante el perioperatorio

- Evitar INR supra-terapéutico el dia quirdrgico

y
EXCEPTO
- Si requiere anestesia regional, de plejos u ocular
- Oposicion del cirujano a operar bajo

anticoagulacion

Si ¢ Evento tromboembélico
durante los ultimos 3 meses?

Diferir el procedimiento 3 meses luego del evento
(o minimo 1 mes)

EXCEPTO
- Procedimiento programado prioritario, no diferible
(en evento tromboembdlico venoso reciente
y cirugia mayor no diferible, considere filtro
transitorio de vena cava)

No

Programar procedimiento y puenteo ambulatorio con HBPM
Dosis segtin riesgo tromboemboélico

- Suspender warfarina 5 dias antes del procedimiento (mas tiempo si INR es superior a 3,
paciente anciano, falla cardiaca descompensada o cancer activo)

- Iniciar HBPM 3 dias antes del procedimiento, ambulatoriamente, via subcutanea,
con dosis ajustada al riesgo tromboembdlico (fig. 2)

* Riesgo moderado o alto: dosis terapéuticas; enoxaparina 1 mg/kg/12 h o dalteparina
100 Ul/kg/12 h (generalmente 5 dosis)

* Riesgo bajo: dosis profilacticas; enoxaparina 40 mg/dia o dalteparina 5.000 Ul/dia
(generalmente 3 dosis)

- Suspender HBPM antes del procedimiento: 12 h antes las dosis profilacticas y 24 h
las dosis terapéuticas

- Opcional: Procesar INR un dia antes de cirugia, si es mayor a 1,6, administrar 1-2,5 mg
de vitamina K oral

- El dia quirargico, comprobar INR menor a 1,5 (si es mayor, considerar plasma o diferir
cirugia

Realizar el procedimiento
revirtiendo efecto de warfarina
(si implica riesgo de sangrado o
anestesia regional)

- Cirugia diferible 12-24 h:
2,5 a5 mg IV de vitamina K,
confirmar INR prequirudrgico
menora 1,5

- Cirugia no diferible: Ademas de
vitamina K, administrar plasma
fresco o congelado (PFC)
10-15 ml/kg

- Si el plasma esta contraindicado
o hay alto riesgo de
complicaciones transfusionales,
considerar concentrado de
complejo protrombinico
25-50 Ul/kg

EXCEPTO

- Contraindicaciones para HBPM

- Casos selectos de protesis valvulares
con muy alto riesgo

- Oposicion del paciente u otras
condiciones no aptas para puenteo
ambulatorio

Puenteo intrahospitalario con

| heparina no fraccionada en infusion

intravenosa

Heparinas de bajo peso molecular: presentacién y precauciones

Enoxaparina: jeringa prellenada desechable de 20, 40 y 60 mg

Dalteparina: jeringa prellenada desechable de 2500, 5000 y 10.000 U

Dosis requiere ajuste en funcion renal alterada, contraindicadas en depuracién de creatinina
inferior a 30 ml/min, historia de trombocitopenia relacionada con heparinas y alergia
previa al medicamento.

Abreviaturas (en texto y algoritmo)
HBMP: Heparinas de bajo peso molecular
SC: Via subcutanea

IV: Via intravenosa

HNF: Heparina no fraccionada

TVP: Trombosis venosa profunda

TEP: Tromboembolismo pulmonar

FAC: Fibrilacién auricular crénica

ACV: Accidente cerebrovascular

AIT: Accidente isquémico transitorio
INR: Relacion internacional normalizada
H: Hora

PFC: Plasma fresco congelado

Fig. 1 - Algoritmo de manejo pre-operatorio para pacientes anticoagulados con warfarina.

Fuente: elaboracién de los autores.
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der oportunamente la warfarina y el segundo afecta a la perti-
nencia y la dosificacién del puenteo.

Los riesgos involucrados se deben evaluar en términos
de probabilidad y repercusién clinica (o morbimortalidad)?>.
Valiéndose de escalas de prediccién de riesgo, se intenta
clasificar dichos riesgos segin su grado de severidad, con
el fin de establecer luego puntos de corte relevantes para
la toma de decisiones. Actualmente la prediccién del ries-
go tromboembdlico ha resultado més consistente y precisa
que la del sangrado.

Prediccidon del riesgo de sangrado
perioperatorio

Se ha estimado un riesgo de muerte de entre el 3% y el 9%, por
sangrado mayor relacionado con cumarinicos®®; ello también
afecta significativamente a la morbilidad, en términos de
reoperacién de urgencia, eventos adversos cardiacos y res-
piratorios, aumento del riesgo de infeccién y posibles conse-
cuencias a largo plazo relacionadas con cicatrizacién y dolor
crénico>14; ademas, el sangrado puede retrasar el reinicio de
la anticoagulacién, y asi aumentar el periodo en riesgo de
eventos tromboembdlicos!®.

Con base en el procedimiento planeado se han propuesto
multiples escalas que intentan predecir el sangrado periope-
ratorio’?14, pero presentan graves inconsistencias en cuanto
al namero de grupos y los puntos de corte; mas preocupante
aun es su bajo poder predictivo, el cual se debe, posiblemente,
a la gran diversidad de factores adicionales involucrados.

Por lo anterior, la clasificacién minuciosa del procedimien-
to en un determinado grupo tendria poca relevancia en la pla-
neacién preoperatoria. Resulta mas préctico, por el contrario,
establecer un punto de corte con implicacién en el manejo,
y separar los procedimientos que se pueden realizar man-
teniendo la warfarina de aquellos que requieren suspensién
previa y posible puenteo.

Conductas segun el riesgo de sangrado

Existe un grupo de procedimientos minimamente invasivos,
de orden odontolégico, endoscépico, oftalmolégico y dermato-
légico, todos los cuales, consistentemente, se relacionan con
grados insignificantes de sangrado; y ademas, dicho sangrado
no aumenta con la anticoagulacién oral plena.

La conducta por seguir, sustentada en estudios prospecti-
vos y aleatorizados en odontologial’-18, asi como en cohortes
prospectivos en el resto!?1, serfa continuar la anticoagula-
cién oral plena durante el perioperatorio, sin agente de puen-
teo, de acuerdo con las guias y el concepto de expertos en el
tema®1°>. No toda “cirugia menor” puede incluirse en este gru-
po, sino solo las estipuladas en la tabla 1. Como excepciones
a la regla es posible citar la oposicién del cirujano a realizar
el procedimiento bajo anticoagulacién, y los procedimientos
que se planean bajo anestesia regional (neuroaxial, de plexos
o bloqueo ocular)?223,

El resto de procedimientos quirdrgicos cursan con algin
riesgo de sangrado, que puede aumentar, por la anticoagu-

Tabla 1 - Procedimientos con riesgo minimo de

sangrado, que no aumenta con la anticoagulacién plena

- Odontoldgicos menores: tratamiento de caries, encias
y extracciones dentales simples.

- Endoscépicos del tracto gastrointestinal superior e inferior, ain
si incluye biopsia (excluir si implica polipectomia). Colangio-
pancreatografia retrégrada endoscépica, aun si incluye colocacién
de stent (excluir si implica esfinterotomia).

- Dermatolégicos menores superficiales, tales como biopsia
excisional y cirugia de Mohs.

- Oftalmolégicos poco invasivos de camara anterior, realizados bajo
anestesia topica: extraccion de catarata més colocacion de lente
intraocular.

- Se excluyen de este grupo los que requieran anestesia regional
neuroaxial, o bloqueo de plexos o retro-peribulbar.

Fuente: Autores a partir de: Dunn AS(4), Douketis JD(9),
Jeske AH (17), Bacci C(18) , Eisen GM (19), Hirschman DR (20),
Katz ] (21), Kallio H (22), Horlocker TT (23)

lacién oral, en severidad y en repercusién clinica>. Ademas,
otros procedimientos pueden causar sangrados menores en
cantidad, pero con serias repercusiones locales, que pueden
aumentar con la anticoagulacién, tales como aquellos que in-
volucran el sistema nervioso central, la cdmara posterior del
0jo, una polipectomia mayor a 2 cm?42, la biopsia de présta-
ta?%, el implante de un marcapasos o el cardiodesfibrilador?”.

Para virtualmente todo procedimiento electivo que impli-
que algun riesgo de sangrado (excluidos los de la tabla 1) o
donde se planee anestesia regional, debe suspenderse oportu-
namente la warfarina, en acuerdo con las guias®'°. La necesi-
dad adicional de puenteo y los posibles esquemas al respecto
se tratardn més adelante.

Prediccién del riesgo tromboembélico
preoperatorio

Las condiciones clinicas que ameritan anticoagulacién conti-
nua con warfarina son, principalmente, tres: la fibrilacién au-
ricular crénica (FAC), las valvulas cardiacas protésicas y el an-
tecedente de tromboembolismo venoso o pulmonar (TVP-TEP).
Cada una de ellas representa un grupo heterogéneo de riesgo
tromboembdlico que varia de acuerdo con los antecedentes de
eventos previos, la comorbilidad y las condiciones asociadas.

En la FAC el riesgo aumenta si tiene sustrato valvular; de lo
contrario, el riesgo depende de factores asociados, cuantifica-
dos por la escala CHADS,?82°. Las protesis valvulares tienen
mas riesgo al ser de vieja generacion, al estar en posicién mi-
tral o tricuspidea y por otros factores similares al CHADS, 1130,
En TVP o TEP el riesgo varia segln lo reciente del evento, el
numero de recurrencias, y la presencia y la severidad de con-
diciones trombofilicas subyacentes31:32,

Por cuestiones practicas, se pueden reagrupar las condicio-
nes antes mencionadas en una escala de riesgo tromboem-
bdlico basal, de acuerdo con la probabilidad anual de evento
tromboembodlico, si el paciente no estuviera anticoagulado.
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Trombosis venosa profunda
o trombo-embolismo pulmonar
(TVP-TEP)

Fibrilacién auricular créonica
(FAC)

Prétesis valvular cardiaca
mecanica

TVP-TEP Unico, mayor a 12 meses,
sin condicion pro-coagulante
subyacence

Riesgo
bajo

FAC no valvular, con escala CHADS,
de 0 a 2 y sin antecedente de
trombosis o AIT

Prétesis mecanicas adrticas, de nueva
generacion (bivalvas), sin factores de
riesgo asociado

Hipertension

Diabetes mellitus

Edad superior a 75 afos
Historia de ACV o AIT

*Escala de riesgo para fibrilacion auricular crénica no valvular: CHADS,
(Congestive heart failure-Hypertension-Age-Diabetes-Stroke)

Historia de falla cardiaca congestiva

1 punto
1 punto
1 punto
1 punto
2 punto

Fig. 2 - Estratificacion del riesgo trombo-embélico.
Fuente: adaptado de: Douketis et al.? y Gage et al.?°.

Asi, el riesgo se puede clasificar como bajo cuando es inferior
al 4%; como moderado, si es del 4%-10%; y como alto, si esté por
encima del 10% (fig. 2)°. También es necesario tener en cuenta
el grado de impacto clinico. En tal sentido, las trombosis arte-
riales (FAC o prétesis) tienen mas repercusiéon en la calidad de
vida y en la mortalidad, que las venosas (TVP-TEP)32:33,

El riesgo por cada dia sin anticoagulacién durante el perio-
peratorio equivaldria, matematicamente hablando, al riesgo
anual basal dividido en 365°. Algunos autores mencionan un
posible elemento de riesgo adicional, relacionado con un pe-
riodo transitorio de hipercoagulabilidad, causado por la sus-
pensién abrupta de la warfarina34. Aunque el tipo de cirugia
afecta el riesgo tromboembélico postoperatorio®®, no seria un
factor adicional que considerar durante el preoperatorio.

Un reciente modelo de decisién analitica sugiere un pun-
to de corte por encima del 5,6% de riesgo anual basal para
considerar puenteo?®, lo que se podria equiparar a los grupos
moderado y alto.

Estrategias de disminucién del riesgo
tromboembdlico preoperatorio

Tras un evento tromboembdlico venoso reciente el riesgo de
recurrencia desciende de manera drastica durante los prime-
ros 3 meses, por lo cual algunos autores sugieren aplazar las

cirugias no prioritarias al menos 1 mes; idealmente, 3 meses.
Tal sugerencia se podria extender a los eventos arteriales o
cardioembdlicos recientes?®. La implantacién de un filtro de
vena cava transitorio se podria considerar en TVP muy recien-
te y una cirugia mayor no diferible32.37.

En cuanto a la verdadera utilidad del puenteo perioperato-
rio, hasta hoy no existen estudios prospectivos, ni aleatoriza-
dos ni controlados contra placebo que aporten informacién
fiable sobre su eficacia, su seguridad, su dosificacién y las di-
ferencias comparativas entre posibles farmacos y esquemas.
La evidencia actual se deriva de estudios de buena calidad,
pero tiende a ser extrapolada de escenarios no quirdrgicos y
estudios de moderada calidad (puramente observacionales),
en el ambito perioperatorio.

En escenarios no quirdrgicos existe evidencia de buena ca-
lidad que soporta la utilidad de las HBPM en el manejo del
TVP-TEP y en la disminucién de la recurrencia después de
un evento, y cuyo perfil de seguridad permite el manejo am-
bulatorio; incluso, se muestran superiores a la HNF32. Menos
contundente es la evidencia que apoya las HBPM en el control
de eventos arteriales o cardioembélicos, si bien hay evidencia
indirecta que sugiere su utilidad en el manejo de FA crénica3®,
ACV isquémico subagudo3?; también, aunque ello es més con-
trovertido, en prétesis valvulares®.

Dentro del marco perioperatorio no hay estudios aleatori-
zados controlados que aporten evidencia fiable sobre la utili-
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dad del puenteo con HBPM,; existen, sin embargo, multiples
estudios descriptivos, prospectivos de cohorte, que muestran
un bajo promedio de eventos tromboembdlicos (1%) y de san-
grado mayor (3%). En prétesis valvulares, al menos 14 estu-
dios, que retinen a 1.300 pacientes, muestran una tasa gene-
ral de eventos tromboembdlicos del 0,83%; en FA crénica, 10
estudios, con 1.400 pacientes, muestran una tasa del 0,57%; y
en TVP-TEP, 9 estudios, que retinen a 500 pacientes, muestran
una tasa general del 0,6%. Los datos se consolidaron en una
reciente revisién de la ACCP?. Existen dos estudios de buena
calidad, actualmente en curso, que, probablemente, aporten
informacién més confiable para el afio 20144142,

La utilidad de la heparina no fraccionada (HNF) como agen-
te de puenteo perioperatorio es también apoyada por estudios
puramente observacionales, aunque en menor cantidad. Al
comparar puenteo perioperatorio con HNF contra HBPM en
un estudio multicéntrico, de cohortes, prospectivo, aunque
no aleatorizado, no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a eventos tromboembodlicos, ni tasas de sangra-
do*3. Tampoco se las hall6 al realizar un anélisis del subgrupo
de valvulas protésicas en el estudio anterior®*, a pesar de lo
cual algunas sociedades cardiolégicas mantienen reservas en
cuanto a HBPM en prétesis valvulares de alto riesgo?.

En cuanto a la dosis de puenteo con HBPM, las guias basa-
das en la evidencia®!! coinciden en sugerir dosis terapéuticas
de HBPM en los grupos de alto riesgo, y dosis profilacticas o
ausencia de puenteo en los de bajo riesgo, con algunas incon-
gruencias en riesgo tromboembélico moderado de origen ve-
noso.

Por simplicidad y razones médicas y legales, se podria tra-
tar de unificar las recomendaciones con la tendencia ligera-
mente més agresiva, sugerida por la guia de mayor difusién:
profilacticas para bajo riesgo y terapéuticas para riesgos mo-
derado y alto®.

Protocolo practico de puenteo ambulatorio
prequirirgico con HBPM

Con base en estudios farmacolégicos de los medicamentos in-
volucrados®, en estudios clinicos en puenteo perioperatorio’®
y en las guias mencionadas, se podrian sugerir los siguientes
pardmetros: suspender la warfarina de 4 a 5 dias antes de la
cirugia®15, aunque algunas situaciones pueden requerir un
lapso mayor (INR superior a 3, paciente anciano, falla cardiaca
descompensada y cancer activo)*¢; iniciar las HBPM 24 a 36
horas después de la Gltima dosis de warfarina (3 dias antes del
procedimiento)?-1%; los firmacos de uso mas comun, e inclui-
dos en el POS, se citan en el algoritmo (fig. 1).

Para dosis terapéuticas se sugiere preferir los esquemas
de doble aplicacién diaria sobre los de aplicacién tnica?’. Las
dosis profilacticas deben suspenderse 12 horas antes, y las te-
rapéuticas, 24 horas antes del procedimiento o de la anestesia
regional®1>23 Dada la errética eliminacién de la warfarina, se
debe constatar un INR prequirtrgico menor a 1,5%1°; algunos
sugieren procesarlo 1 dia antes, para en caso de estar alterado,
administrarle al paciente dosis bajas de vitamina K oral (1 mg-
2,5 mg), con el fin de evitar problematicos aplazamientos de
las cirugias o la administracién no justificada de plasma%s.

Reversion de warfarina en casos urgentes

En caso de cirugia urgente, dosis de 2,5 mg-5 mg de vitamina
K, via oral o intravenosa lenta pueden revertir la anticoagula-
cién por warfarina, en el término de 12 a 24 horas*. Cuando
la cirugia va a ser realizada en un lapso menor, ademas de la
vitamina K se debe considerar plasma fresco congelado (PFC),
a dosis de 10 ml/kg-15 ml/kg®0, pero su procesamiento y su ad-
ministracién requieren tiempo, y se lo asocia a riesgos trans-
fusionales (dafio pulmonar agudo relacionado con la transfu-
sién o TRALI, sobrecarga hidrica, riesgo infeccioso, reacciones
anafilacticas); ademads, podria no ser suficiente para revertir
estados de sobreanticoagulacién.

Recientemente se ha introducido el concentrado de com-
plejo protrombinico, a dosis de 25 Ul/kg-50 Ul/kg, el cual luce
como una opcién prometedora, con ventajas comparativas so-
bre el PFC, al ser més rapido, mas efectivo y mas seguro, con
ausencia de los efectos adversos relacionados con el PFC, sin
embargo, la escasa evidencia en el perioperatorio y su elevado
costo aun limitan su utilizacién>1>2,
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