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ARTICULO DE REVISION

Manejo perioperatorio de la anticoagulacion
en pacientes tratados cronicamente

con warfarina
(con énfasis en la sustitucidon ambulatoria con
heparinas de bajo peso molecular)

IvVAN MAURICIO ALVARADO ARTEAGA'

Resumen

El manejo de la anticoagulacion perioperatoria en pacientes tratados crénicamente
con warfarina es un problema clinico frecuente y de dificil manejo. La suspension
de la anticoagulacion durante un procedimiento podria poner en riesgo de eventos
tromboembdlicos y continuarla podria generar sangrado excesivo. La evidencia
al respecto es limitada y las guias por consenso de expertos son inconsistentes.
La ausencia de esquemas de manejo claros y el uso indiscriminado de reemplazo
transitorio con heparina no fraccionada genera demoras, sobrecostos y dias
de hospitalizacion innecesarios. En el presente texto se discuten las posibles
variables y riesgos a considerar en la toma de decisiones y se revisa la evidencia
concerniente al uso de heparinas de bajo peso molecular para la sustitucion
transitoria y ambulatoria de la anticoagulacion en el perioperatorio; ademas, se
proponen una guia de recomendaciones y un algoritmo novedoso y sencillo, que
facilite su implementacion.

Palabras clave: periodo perioperatorio, anticoagulantes, warfarina, heparina de bajo-
peso-molecular.
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Title

Perioperative Management of Long-Term War-
farin Anticoagulated Patients (Focused on Out-
patient Bridging with Low Molecular Weight
Heparins)

Abstract

Management of patients under chronic couma-
din anticoagulation on the perioperative setting
is a frequent and problematic clinical scenario.
Temporary interruption of anticoagulation during
surgical procedures places the patients at risk of
thrombo-embolic events and on the other hand,
keeping anticoagulation throughout surgery puts
them at risk of bleeding complications. There is
limited evidence in this topic and clinical guideli-
nes based on expert opinion are inconsistent. The
lack of clear guidelines and the indiscriminate use
of unfractionated heparin for transitional repla-
cement generate delays, extra costs and is cause
of unnecessary days of hospitalization. This text
discusses the possible variables and risks to con-
sider in decision making and also the evidence in
regards to low molecular weight heparins for tran-
sitional and perioperative outpatient replacement
of anticoagulation called “bridging”. A practical
guideline and a simple algorithm are proposed in
order to facilitate its implementation.

Key words: Perioperative care, anticoagulants,
warfarin, low-molecular-weight heparin.

Impacto del problema

Al menos el 1,4% de la poblacion
adulta sufre condiciones médicas que la
pone en riesgo constante de eventos trom-
boembolicos [1], y este porcentaje podria
venir en aumento [2]. Estos pacientes
requieren administracion continua de
anticoagulantes orales, de los cuales la
warfarina es la opcion mas utilizada en
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nuestro medio, y se calcula que al me-
nos el 10% de ellos se programa para
una intervencion quirargica cada afio
[3]. Continuar la anticoagulacion oral
en cercania o durante una intervencion
quirtrgica aumenta el riesgo de sangrado
[4,5], lo que obliga a la suspension previa
de la warfarina y reinicio posterior; pero,
dada su vida media relativamente larga,
se genera un periodo de varios dias sin
efecto anticoagulante, lo cual aumenta
el riesgo de eventos tromboembolicos
durante el perioperatorio [3,6,7]. Todo
lo anterior configura un problema clinico
frecuente y de dificil manejo.

Para sobrellevar este problema, sur-
ge la necesidad de utilizar agentes an-
ticoagulantes de mas corta accion, que
reemplacen transitoriamente la warfari-
na y permitan disminuir al minimo los
dias desprovistos de anticoagulacion.
En la literatura anglosajona, a esta prac-
tica se le conoce con el término brid-
ging, aunque algunos lo traducen con el
término poco castizo de puenteo. En la
presente revision la llamaremos terapia-
puente. Tradicionalmente se realiza con
heparina no fraccionada, en infusion
intravenosa, que obliga a la hospitali-
zacion varios dias previos a la cirugia,
para la adecuada titulacion y monitori-
zacion del efecto anticoagulante, y esto
podria generar dias de hospitalizacion
innecesarios, tramites e interconsultas
inoficiosas y sobrecostos no justifica-
dos para los pacientes, instituciones y
sistemas de salud.
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Recientemente se ha intentado intro-
ducir las heparinas de bajo peso molecu-
lar (HBPM), como reemplazo transitorio
de la anticoagulacion, pero de manera
ambulatoria, gracias a su facil adminis-
tracion subcutanea y su efecto predeci-
ble, que generalmente obvia la necesidad
de monitoreo paraclinico. Todo esto dis-
minuiria la estancia hospitalaria y costos;
sin embargo, existen dudas entre los cli-
nicos involucrados acerca de su utilidad,
seguridad, dosificacion y esquemas de
suspension y reinicio.

Varias sociedades cientificas del
mundo han intentado reunir la literatu-
ra disponible al respecto, analizarla de
forma sistematica y, por consenso de
expertos, formular esquemas de mane-
jo a manera de guias de practica clinica
basadas en la evidencia [8-10]. Ademas,
numerosas revisiones narrativas por ex-
pertos en el tema formulan esquemas
de manejo perioperatorio [11-22]. Por
desgracia, tienden a abordar el problema
de una forma excesivamente compleja y
no hay consenso ni uniformidad en sus
recomendaciones.

La presente revision discute la evi-
dencia mas relevante y propone un es-
quema simple de manejo, representado
en un algoritmo sencillo (figura 1), que
resuma y respete los parametros fijados
en el ambito internacional y sea aplicable
anuestra realidad cotidiana enfocandose
principalmente en el manejo pre y posto-
peratorio de cirugia electiva. La rever-

sion de la warfarina en casos urgentes
no se incluye en el presente texto, la cual
se espera sea tema de una revision inde-
pendiente.

Variables y riesgos para considerar
en la toma de decisiones

Existen muchos factores que se deben
considerar en el momento de elegir un
esquema de anticoagulacion periopera-
torio: el riesgo de sangrado quirtirgico,
el riesgo de tromboembolismo al sus-
pender la anticoagulacion y su aumento
adicional, relacionado con la interven-
cion quirtrgica, el perfil farmacolégico
de los anticoagulantes involucrados y
sus posibles efectos adversos, el tipo de
anestesia planeada, las preferencias del
paciente y la diferencia de costos entre
los esquemas [14].

En el periodo preoperatorio, las dos
variables con mas relevancia en la toma
de decisiones serian: el riesgo de san-
grado relacionado con el procedimiento
planeado (y su aumento concomitante
con los farmacos anticoagulantes) y el
riesgo de eventos tromboembodlicos du-
rante el preoperatorio (y la forma en que
se modifica con los agentes de terapia-
puente). El riesgo de sangrado determina
la necesidad de suspender la warfarina
con suficiente antelacion, previa al pro-
cedimiento, y el riesgo tromboembdlico
afecta la necesidad de terapia-puente,
dosis y esquema de utilizacion.
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PACIENTE ANTICOAGULADO CON WARFARINA, PROGRAMADO PARA PROCEDIMIENTO
ELECTIVO  (Excluye urgencias)

¢ Procedimiente con riesge minime de sangrado, que no aumenta con anticoagulacién )

a dosis plena?
no| | s

EXCEPTO:

REALIZAR PROCEDIMIENTO SIN DESCONTINUAR WARFARINA
-Continuar la dosis diaria habitual durante el perioperatorio
-Ewitar INR supraterapéutico el dia quirirgico.

-Si requiere anestesia regeenal, de plejos u ocular.
-Oposicidn del cinujand a realizar procedimiento bajo anticoagulacidn.

£ Paciente con antecedente de evento tromboembélico venoso o arterial durante )

los dltimos tres meses 7
no| |si

EXCEPTO:

DIFERIR EL PROCEDIMIENTO 3 MESES POSTEVENTO
{o minimo 1 mes).

-Procedimiento prionitano, no difenble. (En evento tromboembdlico venose reciente y
cirugia mayer no dienble, considerar filtro ransiono de vena cava).

( Procedimiento electivo implica riesgo de sangrado o requiere anestesia regional . J

-
PROGRAMAR PROCEDIMIENTO, SUSPENDER OPORTUNAMENTE

L
r

EXCEPTO: -Suspender wartanna 5 dias antes del procedimiento (Mds tiempo si INR
e ariones superior a 3, ancianos, falla cardiaca descompensada o cdneer activo).
e Iniciar HBPM 3 dias antes del procedimiento, ambulatoriamente, via
prolEsic vabnlares subcutdnea, con dosis ajustada al iesgo romboembolico: (ver tabla 1)
e *Riesgo Bajo> Dosis profilicticas: Enoxaparina 40 mg/dia
paciente U olras o Dalteparina 5000 Ul'dia (generalmente 3 dosis).
condiciones no =Moderado o alio - Dosis terapéuticas: Enoxaparina 1 mg/Kg/12Hr
Bpins PCLITHI0e |0 o Datteparina 100 U/Kg/i2Hr (generalmente 5 dosis)
ambulatorio.
¥ -Suspender 12 horas antes del procedimiento las HBPM a dosis
profilicticas y 24 horas kas dosis terapéuticas.
PROGRAMAR PROCEDIMIENTO,
SUSPENDER OPORTUNAMENTE -Opcional; Procesar INR un dia antes de cirugia, si esmayora 1, 6,
LAWARFARINA Y HOSPITALIZAR administrar 1 a 2.5 mg de vitamina K oral.
PARA TERAPIA-PUENTE CON p . :
HEPARINA NO FRACCIONADA -El dia quinirgico, comprobar INR menora 1,5 (si es mayor, considerar

INFUSION INTRAVENOSA

LAWARFARINA Y TERAPIA-PUENTE AMBULATORIA CON HBPM
SUBCUTANEA, AJUSTANDO DOSIS A RIESGO TROMBOEMEOLICO.

plasma o diferir cirugia).

*HBPM presentacidn y precauciones

ENOXAPARINA Jeringa prellenada desechable de 20, 40 y 60 mq.
DALTEPARINA Jeringa prelienada desechable de 2500, 5000 y 10000 L1
Dsis requisre ajuste en funcidn renal alterada, contramdicadas en depuracio
de creatinina mnferior a 30 mbimin, historia de trombocitopenia relacionada con

I hepannas y alergia previa al medicanmsento. )

Figura 1. Algoritmo de manejo preoperatorio para pacientes en tratamiento con
warfarina programados para procedimientos electivos.
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Los riesgos involucrados deben eva-
luarse en términos de probabilidad y re-
percusion clinica; es decir, es importante
la posibilidad de aparicion del evento
adverso, pero también su gravedad y
las posibles consecuencias, en términos
de muerte o incapacidad permanente.
Valiéndose de escalas, se intenta prede-
cir el riesgo y clasificarlo en gravedad o
intensidad, para luego establecer puntos
de cohorte relevantes para la toma de
decisiones.

Clasificacion 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 [5]. En tér-
minos de morbilidad, las consecuencias
del sangrado se traducen en necesidad de
reoperacion de urgencia, eventos adver-
sos cardiacos y respiratorios, aumento
del riesgo de infeccion y posibles conse-
cuencias a largo plazo relacionadas con
cicatrizacion y dolor crénico [4,15,23].
Adicionalmente, el sangrado puede re-
trasar el reinicio de la anticoagulacion y
aumentar el periodo en riesgo de evento
tromboembolico [24].

Con base en el procedimiento planea-
do, se han propuesto multiples escalas
que intentan relacionarlo con la proba-
bilidad y la intensidad del sangrado; sin
embargo, no existe consenso actual en
cuanto a nimero de grupos y puntos de
corte. Por ejemplo, una escala reciente
propone una clasificacion de dos grupos:

riesgo bajo (relacionado con 0-2% de
probabilidad de sangrado mayor duran-
te los primeros dos dias) y riesgo alto
(2-4% de probabilidad) [11]; otras su-
gieren clasificaciones de tres o cuatro
grupos de riesgo [13,16,20]. Aun mas
decepcionante es su bajo poder predic-
tivo, posiblemente debido a la poca re-
lacion entre el procedimiento planeado
con el sangrado posterior y a la multitud
de factores adicionales involucrados no
incluidos en las escalas [15,18,21]. Por
todo lo anterior, la clasificacion minu-
ciosa del procedimiento planeado en
un determinado grupo de riesgo tendria
poca relevancia en la planeacion preope-
ratoria.

Resulta mas practico establecer un
punto de corte con implicacion en el ma-
nejo, estableciendo los procedimientos
que impliquen algin grado de sangrado,
que pueda verse aumentado por el efec-
to anticoagulante y, por ende, ameriten
suspension oportuna de la warfarina;
separandolos de los procedimientos con
un minimo riesgo de sangrado, que no
aumenta con la anticoagulacion plena y
pueden ser realizados sin suspension de
la warfarina.

Procedimientos con riesgo minimo
de sangrado que no aumenta con la
anticoagulacion

Existe un grupo de procedimientos mini-
mamente invasivos que implican un muy
bajo riesgo de sangrado sobre los que la
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anticoagulacion plena no ha mostrado
aumentar su cantidad ni repercusion.
Vale la pena hacer hincapié en que no
todos los procedimientos clasificados
como “cirugia menor” son equiparables
a este grupo; para delimitarlo de manera
precisa se menciona a continuacion.

Los procedimientos con riesgo mi-
nimo de sangrado, que no aumenta con
anticoagulacion a dosis plena incluyen:
intervenciones odontologicas menores,
como tratamiento de caries, encias y
extracciones dentales simples [25-30];
procedimientos endoscopicos del tubo
digestivo superior ¢ inferior [31-34], aun
si incluyen biopsia (pero excluyendo po-
lipectomia), colangio-pancreatografia
retrograda endoscopica, con colocacion
de stent o sin esta (excluyendo esfinte-
rotomia); cirugia oftalmolégica ambula-
toria y poco invasiva de camara anterior,
realizados bajo anestesia topica, como
extraccion de catarata mas colocacion de
lente intraocular [35-37] (excluyendo los
que requieren bloqueo retro o peribulbar)
[38], y procedimientos dermatologicos
superficiales, como escision superficial
y cirugia de Mohs [39-41].

Continuar la warfarina durante el
perioperatorio de procedimientos odon-
toldgicos menores esta sustentado por
estudios prospectivos y aleatorizados, y
en el resto de procedimientos mencio-
nados, por estudios prospectivos, de co-
hortes, no aleatorizados. Por lo anterior,
las guias y expertos en el tema [8-22], de
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manera casi unanime, sugieren continuar
la warfarina a dosis habituales, sin utili-
zar ningun agente de reemplazo, asegu-
randose que el dia del procedimiento el
indice internacional normalizado (INR,
por su sigla en inglés) no se encuentre
supraterapéutico.

Como excepciones a esta sugerencia
es posible mencionar: la oposicion del ci-
rujano tratante a realizar el procedimien-
to bajo anticoagulacion plena, lo cual
debe ser aclarado antes de ser enviado
al servicio interconsultante, que planeara
el manejo perioperatorio de anticoagula-
cion. Otro caso especial lo representan
aquellos procedimientos en los que se
planea anestesia regional (neuroaxial, de
plexos o bloqueos peri o retrobulbares),
los cuales necesitarian suspension previa
de la anticoagulacion y posible terapia-
puente [38,42].

Procedimientos con riesgo
significativo de sangrado

A excepcion del grupo mencionado, la
mayoria de procedimientos quirdrgicos
cursan con algln riesgo de sangrado sig-
nificativo, cuya gravedad puede verse
aumentada por los farmacos anticoa-
gulantes [4,5]. Algunos ejemplos bien
establecidos son: cirugia cardiaca [43],
vascular periférica, neurocirugia [44],
cirugia ortopédica [45], urologica [46],
cirugia plastica y oncoldgica. Incluso
existen procedimientos aparentemen-
te menores que pueden causar sangra-
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dos sin afectacion hemodinamica, pero
con serias repercusiones locales, como
los que involucran el sistema nervioso
central, la camara posterior del ojo, po-
lipectomia mayor a 2 cm [47], biopsia
de prostata [48], implante de marcapaso
o cardiodesfibrilador [49], entre otros,
cuyo impacto local también se aumenta
por los anticoagulantes.

Entonces, en todos estos procedi-
mientos, la persistencia de efecto anti-
coagulante, ya sea por efecto residual
de la warfarina o de las HBPM, puede
aumentar la intensidad y la repercusion
global o local del sangrado; ademas,
podria aumentar el riesgo de compli-
caciones hemorragicas derivadas de la
anestesia regional [38,42].

Por todo lo anterior, al programar pro-
cedimientos con algun riesgo de sangra-
do o que implique anestesia regional, el
manejo preoperatorio debe garantizar la
suspension con suficiente anterioridad de
la warfarina y, en caso de utilizarse, tam-
bién de las HBPM; punto en que estarian
de acuerdo la mayoria de las guias de
recomendaciones y expertos [8-22]. Los
tiempos de suspension y reinicio de los
anticoagulantes se discutiran mas adelante.

Clasificacion del riesgo
tromboembolico

Las condiciones clinicas que imprimen
un riesgo constante de eventos trom-
boembolicos venosos o arteriales y que,

por lo tanto, ameritan anticoagulacion
cronica con warfarina son principal-
mente tres: fibrilacion auricular cronica,
valvulas cardiacas protésicas y antece-
dente de tromboembolismo venoso o
pulmonar. La capacidad de prediccion
de eventos tromboembdlicos luce mas
consistente y precisa que la de sangrado.
El riesgo se ha cuantificado en escena-
rios no quirargicos y varia de acuerdo
con antecedentes previos, comorbilidad
y condiciones asociadas.

En la fibrilacién auricular crénica
(FA) [50-52], el riesgo es mayor si tiene
un sustrato valvular, como la valvulopa-
tia reumatica; para las FA de origen no
valvular existe una escala (CHADS)) que
estratifica el riesgo de eventos trom-
boembolicos de acuerdo con la presencia
de falla cardiaca, hipertension, edad ma-
yor a 75 afos, diabetes, historia previa de
accidente cerebro-vascular (ACV) o ac-
cidente isquémico transitorio (AIT) [51].

En los pacientes con protesis valvular
cardiaca mecanica [10,53-56], el ries-
go es mayor con las valvulas de antigua
generacion (por ejemplo, balon en ca-
nasta o disco balanceante) y las protesis
en posicion mitral y tricuspidea. Otros
factores adicionales son similares a la
escala CHADS,. Las protesis valvula-
res biologicas solo aumentan el riesgo
durante los primeros tres meses.

En cuanto al antecedente de trom-
bosis venosa profunda (TVP) o trom-
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boembolismo pulmonar (TEP), el riesgo
depende de lo reciente del evento y ni-
mero de recurrencias; también varia con
la presencia y la gravedad de condiciones
trombofilicas o procoagulantes subya-
centes [57-60].

Por practicidad, podemos reagrupar
las condiciones mencionadas en una
escala de riesgo tromboembolico basal,
segun la probabilidad anual de evento
tromboembolico, si el paciente no estu-
viera anticoagulado. Se clasifica el ries-
go en bajo cuando es inferior al 4%; en
moderado cuando estan entre 4 y 10 %,
y en riesgo alto, cuando esta por encima
del 10% (tabla 1) [8].

Adicional a la probabilidad de evento
tromboembodlico, es necesario tener en
cuenta su posible impacto clinico en la
mortalidad y la calidad de vida. En ese
sentido, las trombosis arteriales tienen
mas repercusion que las venosas y gene-
ran mas incapacidad permanente (20 vs.
5%) y una mayor mortalidad (40 vs. 6 %)
[61,62]. Casos extremos como la trom-
bosis valvular es fatal en el 15% de los
casos [63], y el accidente cerebrovascu-
lar embolico, con el 70 % de mortalidad
o incapacidad permanente [64].

Prediccion del riesgo
tromboembdlico perioperatorio

Aunque no existen escalas de riesgo
especificamente desarrolladas en el pe-

279

rioperatorio, su calculo es extrapolado
de escenarios no quirargicos, a partir de
los grupos mencionados. Asumiendo un
modelo puramente matematico, el riesgo
de evento tromboembolico por cada dia
sin anticoagulacion equivaldria al riesgo
anual basal, dividido en 365. Por ejem-
plo, asumiendo un pésimo escenario, un
paciente con valvula cardiaca protésica
con antecedente de cardioembolismo
tendria una probabilidad de evento trom-
boembolico de entre el 10 y el 20% en
un afio sin anticoagulacion o de 0,03 a
0,05 %, por cada dia sin efecto anticoa-
gulante en el preoperatorio [8].

Adicionalmente, una revision siste-
matica determind que el riesgo trom-
boembolico es consistentemente mayor
al calculado matematicamente en situa-
ciones no quirargicas [3], lo cual proba-
blemente se relaciona con un efecto de
rebote ante la suspension de warfarina,
que resultaria en un periodo transitorio
de hipercoagulabilidad, aunque la exis-
tencia de este componente se apoya por
evidencia de orden bioquimico y no por
experimentos clinicos [65,66].

En cuanto al punto de corte rele-
vante para la toma de decisiones en el
preoperatorio, un reciente modelo de
decision analitica por simulaciéon con
calidad ajustada a la expectativa de vida
sugiere que solo los grupos con un riesgo
basal anual superior al 5,6 % ameritan
una sustitucion transitoria de la anticoa-
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Tabla 1. Estratificacion del riesgo tromboembélico para antecedente de tromboembolismo
venoso o pulmonar, fibrilacion auricular crénica y protesis valvulares mecanicas

reumatica.

Riesgo alto * TVP-TEP menor a tres meses o con condicion procoagulante grave
asociada (déficit proteina C, S o antitrombina, Sd antifosfolipido o
anormalidades multiples).

» FA cronica con trombosis o AIT menor a tres meses o con valvulopatia

* FA crénica no valvular, con escala CHADS, de 5 0 6*.

» Protesis mecanicas mitrales, tricuspideas o de vieja generacion (balon
en canasta o disco balanceante) o asociadas a episodio de embolismo
arterial o AIT menor a seis meses.

Riesgo .
moderado

TVP-TEP entre tres y doce meses o recurrente o con condicion
procoagulante no grave asociada (rasgo heterocigotico del factor V

de Leyden, mutacion del factor II) o cancer activo (paliativo o tratado
hace menos de seis meses).

* FA crénica no valvular, con escala CHADS2 de 3 0 4.

» Protesis mecanicas adrticas, de nueva generacion (bivalvas), con algin
factor de riesgo asociado: fibrilacion auricular, hipertension, diabetes,
falla cardiaca o edad superior a 75 afios, antecedente de ACV o AIT.

Riesgo bajo .
subyacente.

TVP-TEP tinico, mayor a doce meses, sin condicion procoagulante

* FA cronica no valvular, con escala CHADS, de 0 a 2* y sin
antecedente de trombosis o AIT.

» Protesis mecanicas aorticas, de nueva generacion (bivalvas), sin
factores de riesgo asociado.

" Escala de riesgo para fibrilacion auricular cronica no valvular: CHADS, (Congestive Heart
Failure-Hypertension-Age-Diabetes-Stroke): historia falla cardiaca congestiva: 1 punto;
hipertension: 1 punto; diabetes mellitus: 1 punto; edad superior a 75 afios: 1 punto; historia de

ACV o AIT: 2 puntos.

gulacion durante el perioperatorio [67].
Lo anterior equivaldria aproximada-
mente a decir que los grupos de riesgo
tromboembolico moderado o alto, pro-
gramados para un procedimiento con al-
gun riesgo de sangrado, se benefician de
terapia-puente preoperatoria con HBPM
a dosis terapéuticas.

Para el periodo postoperatorio, a la
prediccion anterior es necesario anadir
un bien sustentado efecto procoagulan-
te, relacionado con la cirugia en si y el
postoperatorio, que en grado variable
podria aumentar hasta en cien veces el
riesgo de evento tromboembodlico venoso
[62], y en diez veces los eventos arteria-
les [68].
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Estrategias de disminucion
del riesgo tromboembdlico
preoperatorio

Luego de un evento tromboembolico
venoso reciente, el riesgo de recurren-
cia desciende drasticamente del primer
al tercer mes; por consiguiente, algunos
autores sugieren aplazar las cirugias no
prioritarias, al menos, un mes (ideal-
mente, tres meses) como estrategia de
disminucion de riesgo [ 14-16]. Tal suge-
rencia se podria extender a los eventos
arteriales o cardioembdlicos [50]. La co-
locacioén de filtro de vena cava se podria
considerar en eventos venosos muy re-
cientes programados para cirugia mayor
no diferible [60,69].

El reemplazo transitorio de la anti-
coagulacion en el perioperatorio, aun-
que es ahora una practica habitual, fue
inicialmente sustentado en evidencia de
baja calidad. Aun hoy no existen estudios
prospectivos, aleatorizados controlados
contra placebo que aporten informa-
cion fiable que demuestre su verdade-
ra utilidad en la disminucion del riesgo
tromboembdlico perioperatorio, ni su
contraparte relacionada con el aumento
en el riesgo de sangrado; para de esta
forma establecer su balance riesgo-
beneficio. Tampoco estudios de buena
calidad que comparen las posibles op-
ciones terapéuticas, como la heparina no
fraccionada (HNF) contra las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM), o que
comparen las posibles dosis y esquemas.
La evidencia actual se deriva de estudios
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de buena calidad, pero extrapolada de
escenarios no quirdrgicos y estudios de
moderada calidad (puramente observa-
cionales), en el ambito perioperatorio.

En escenarios no quirdrgicos existe
evidencia de buena calidad que respalda
la utilidad de las HBPM en el manejo
del TVP-TEP y en la disminucion de la
recurrencia después de un evento, donde
su perfil de seguridad permite el mane-
jo ambulatorio [60]; incluso se muestra
superior a la HNF [70,71]. Respecto a
los eventos arteriales o cardioembolicos,
los estudios comparativos iniciales no
mostraron utilidad de las HBPM en el
tratamiento del accidente isquémico ce-
rebral, relacionado o no con fibrilacién
auricular [72-75]. Solo recientemente
un nuevo inhibidor sintético del factor
Xa, el idraparinox, mostrd ser similar a
warfarina en la prevencion cronica de
eventos tromboembolicos relacionados
con FA, y aunque se relaciond con mas
episodios de sangrado, habla a favor del
potencial efecto protector de las HBPM,
en disminuir el riesgo de eventos car-
dioembdlicos [76].

Ademas, un estudio reciente sugiere
beneficio de las HBPM en el manejo ini-
cial del ACV isquémico subagudo [75].
Auln mas controvertido y menos sus-
tentado es el uso de HBPM en protesis
valvulares, aunque recientes revisiones,
basadas principalmente en pacientes em-
barazadas, la consideran al menos tan
efectiva a corto plazo como la HNF [77].
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En el marco perioperatorio no hay
estudios aleatorizados controlados que
aporten evidencia fiable sobre la verda-
dera utilidad de las HBPM, tampoco so-
bre su balance riesgo-beneficio y utilidad
comparativa frente a otras opciones. Por
el momento, existen multitud de estudios
descriptivos, prospectivos de cohorte,
que muestran en promedio, bajas tasas
de eventos tromboembdlicos (1 %) y san-
grado mayor (3 %) [24,78-89]. En prote-
sis valvulares, al menos 14 estudios que
retinen a 1300 pacientes muestran una
tasa general de eventos tromboembolicos
del 0,83 % (IC=0,43-1,5); en FA crénica,
10 estudios que retinen a 1400 pacientes,
con una tasa de 0,57% (IC=0,26-1,1),
y en TVP-TEP, 9 estudios que reunen a
500 pacientes muestran una tasa gene-
ral de 0,6 % (IC=0,13-1,7). Los datos
se consolidaron en una reciente revision
de la ACCP [8].

La utilidad de la heparina no fraccio-
nada (HNF) como terapia-puente perio-
peratoria también se apoya en estudios
puramente observacionales, aunque en
menor cantidad [87-89] y se relaciona
con un costo mayor que las HBPM [87].
En el tinico estudio comparativo de HNF
contra HBPM, multicéntrico, de cohortes
prospectivo, aunque no aleatorizado, no
se encontraron diferencias significativas
en cuanto a eventos tromboembolicos,
ni tasas de sangrado [88]. Tampoco rea-
lizando un analisis del subgrupo de val-
vulas protésicas en el estudio anterior
[89], a pesar de lo cual algunas socieda-

des cardioldgicas mantienen reservas en
cuanto a HBPM, en proétesis valvulares
de alto riesgo [10].

En cuanto a dosificacion de las
HBPM, no existen estudios bien disena-
dos, que confronten los posibles regime-
nes de dosificacion (dosis terapéuticas,
dosis profilacticas o no utilizacion) entre
si ni frente a los diversos grupos pro-
puestos de riesgo tromboembolico. Las
sugerencias al respecto se derivan de
los estudios observacionales menciona-
dos, analizados a la luz de consenso de
expertos. Las guias basadas en la evi-
dencia [8-10] coinciden en sugerir dosis
terapéuticas de HBPM en los grupos
de alto riesgo y dosis profilacticas o no
utilizarlas en los grupos de bajo riesgo.
Para los grupos de riesgo moderado hay
concordancia en sugerir dosis terapéuti-
cas en las indicaciones arteriales (FA y
proétesis valvulares); pero en las indica-
ciones venosas (TVP o TEP) hay leve
discrepancia entre dosis terapéuticas y
profilacticas [8,9].

En acuerdo con el punto de corte re-
levante mencionado [67], ademas por
razones de simplicidad y proteccion
médico-legal, se podrian unificar las
recomendaciones venosas y arteriales,
sugiriendo dosis terapéuticas para todos
los grupos de riesgo moderado o alto y
dosis profilacticas para los de bajo ries-
go. Esta aproximacion con leve tenden-
cia mas agresiva va en acuerdo con la
guia mas ampliamente difundida [8] y
no transgrede las otras.

Alvarado I. M. Manejo perioperatorio de la anticoagulacion en pacientes tratados cronicamente con warfarina



Protocolo de terapia-puente
prequirurgica ambulatorio con
HBPM

El lapso preoperatorio de suspension de
warfarina, antes de cualquier procedi-
miento con algun riesgo de sangrado o
que implique anestesia regional, debe ga-
rantizar indices de INR inferiores a 1,5
para el dia quirtrgico [4,5]. Los estudios
farmacocinéticos [90-95], los estudios
clinicos en el perioperatorio [24,78-89]
y las guias [8-22] sugieren cuatro a cin-
co dias. Se han identificado situaciones
clinicas en las que dicho periodo puede
ser mas prolongado: INR superior a 3,
paciente anciano, falla cardiaca descom-
pensada y cancer activo [96].

En cuanto al momento de inicio
preoperatorio de las HBPM, se consi-
dera apropiado cuando el INR caiga bajo
el rango terapéutico (INR menor a 2). En
teoria, esto sucede aproximadamente 36 h
después de la tltima dosis de warfarina.
El chequeo del INR antes del inicio de la
HBPM se considera innecesario, excepto
en situaciones en que este descenso se
prevea especialmente erratico. Por lo an-
terior, la mayoria de guias sugiere iniciar
las HBPM entre dos y cuatro dias antes
de la cirugia [8-22].

Las opciones farmacoldgicas mas
comunmente utilizadas e incluidas en el
Plan Obligatorio de Salud colombiano
son: enoxaparina a dosis terapéutica de
1 mg/kg/12 h subcutanea, y profilactica
de 40 mg/24 h subcutanea, o daltepari-
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na terapéutica de 100 Ul/kg/12 h sub-
cutanea, y profilactica de 5000 Ul/24 h
subcutanea. Aunque existen esquemas
terapéuticos de aplicacion Unica diaria,
la administracion cada 12 h parece man-
tener niveles mas estables y efecto mas
predecible [97]. Se requiere ajuste de
dosis en funcion renal alterada, estando
contraindicadas en depuracion de crea-
tinina inferior a 30 ml/min, historia de
trombocitopenia relacionada con hepa-
rinas y alergia previa al medicamento.

Respecto al tiempo de suspension pre-
quirtrgica de las HBPM, es mayor para
dosis terapéuticas que para profilacticas
[90,91]. Los datos farmacologicos, los es-
tudios clinicos [78-89] y las guias [8-22]
sugieren 12 h para dosis profilacticas y
24 h para dosis terapéuticas, tiempos que
estarian en concordancia con los aconse-
jados para considerar anestesia regional
[42], lo que generalmente se traduce en
una ultima aplicacion la mafiana anterior,
para las dosis terapéuticas, y en la tarde
anterior, para las profilacticas. Para los
desaconsejados esquemas terapéuticos de
una sola dosis diaria, solo se administraria
la mitad de la dosis habitual, la mafiana
anterior al procedimiento. Dado el tiem-
po de vida media y efecto predecibles de
las HBPM, no se consideran necesarias
mediciones de antifactor Xa previas al
procedimiento [20,60].

Dado lo erratico del efecto de la war-
farina, hasta el 7% de los pacientes pue-
de continuar con efecto cumarinico el dia
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quirtrgico [93]; por ello se hace necesario
constatar el INR antes del procedimien-
to. Ultimamente se ha sugerido procesar
el INR el dia anterior, y en caso de estar
alterado, administrar dosis bajas de vita-
mina K oral (1 a 2,5 mg), que disminui-
rian el INR al rango deseado para el dia
del procedimiento [98-100] sin incurrir
en resistencia al inicio de la warfarina en
el postoperatorio, como la reportada con
dosis mayores de vitamina K [100]. Esta
estrategia podria evitar problematicos
aplazamientos de las cirugias o adminis-
tracion no justificada de plasma [9-22].

Manejo postoperatorio
de la anticoagulacion

Para los procedimientos con minimo
riesgo de sangrado, como se menciono,
se continuaria la dosis habitual de warfa-
rina, sin modificacion y de manera ambu-
latoria. Para el resto de procedimientos,
en los cuales el riesgo de sangrado ame-
rit6 suspension de la warfarina y tera-
pia-puente prequirtrgica con HBPM, el
reinicio postoperatorio de la anticoagu-
lacion depende del mencionado balance
de riesgos, aunque con modificaciones, y
de una multitud de variables adicionales,
que ameritan una toma de decisiones in-
dividualizada para cada paciente.

En teoria, un reinicio de la dosis ha-
bitual de warfarina el dia siguiente del
procedimiento generaria un retorno len-
to del efecto anticoagulante cumarinico
en cuatro o cinco dias, tiempo suficiente

para permitir los procesos de hemostasia;
pero esto deja un lapso descubierto de
anticoagulacion, con riesgo de eventos
tromboembdlicos, comparativamente au-
mentado respecto al preoperatorio, pues
al mencionado riesgo basal se le adiciona
un efecto procoagulante relacionado con
la cirugia, el postoperatorio y el reposo
[62,68].

Lo anterior pone el relieve la necesi-
dad de utilizar agentes anticoagulantes
de corta accién transitoriamente, hasta
que se logre y confirme un indice tera-
péutico del INR; por otro lado, la posibi-
lidad de eventos adversos hemorragicos,
relacionados con estos agentes, es tam-
bién mayor que en el preoperatorio.
Adicionalmente, la pertinencia, la pronti-
tud y la dosificacion de esta terapia-puen-
te postoperatoria depende de multiples
variables, que no pueden ser predichas
desde el preoperatorio, sino individua-
lizados y revaluados continuamente en
el postoperatorio, como: procedimiento
efectivamente realizado y posibles proce-
dimientos adicionales, grado de sangrado
observado durante la cirugia, posibilidad
e impacto del resangrado, necesidad de
reposo y hospitalizacion.

La evidencia, las guias basadas en la
evidencia y los consensos de expertos
[8,9,13,15,20] son aun menos precisos
en sugerir recomendaciones de mane-
jo postoperatorio; sin embargo, algunos
parametros de manejo utiles y frecuen-
temente mencionados son: reiniciar la
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warfarina a la misma dosis habitual del
paciente el dia siguiente al procedimien-
to, si se ha logrado adecuada hemostasia
y tolera la via oral. En procedimientos y
sangrado menores, reiniciar las HBPM a
dosis terapéutica, 24 h posterior al proce-
dimiento habiéndose constatado la ade-
cuada hemostasia. En procedimientos
o sangrado mayores, iniciar las HBPM
a dosis profilactica, una vez que se ha
logrado hemostasia y demorar la dosis
terapéutica 48-72 h posprocedimiento o
no utilizarlas en alto riesgo de resangra-
do o sangrado persistente. Las HBPM
deben continuarse hasta lograr un INR
en rango terapéutico.

En la medida de lo posible, se debe
complementar con medidas no farma-
cologicas, especialmente cuando la
terapia-puente postoperatoria sea espe-
cialmente problematica. Aunque con un
sustento epidemioldgico menor, dichas
medidas preventivas serian: la deam-
bulacion temprana, medias elasticas
antiembodlicas y compresion neumatica
intermitente [60].

La utilizacion postoperatoria de he-
parina no fraccionada, en goteo intra-
venoso, podria tener utilidad cuando se
prevean posibles reintervenciones a cor-
to plazo, en cuyo caso su tiempo de vida
media corta y posibilidad de reversion
farmacolodgica tendrian ventajas sobre
las HBPM.
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Una vision al futuro

Existen dos estudios de buena calidad,
actualmente en curso, que probablemente
aporten informacion mas confiable sobre
la verdadera utilidad de terapia-puente
con HBPM, y se esperan sus resultados
parael 2014 [101,102]. Adicionalmente,
los nuevos inhibidores parenterales se-
lectivos de la trombina de administracion
oral (ximelagatran, dabigatran etexilate)
y los inhibidores orales del factor Xa (ri-
varoxaban, razaxaban y apixaban) lucen
como prometedores y, por mucho tiempo
esperados, reemplazos de la warfarina, y
aunque todavia en estudio para el manejo
TVP, TEPy FA cronica, podrian facilitar
el manejo cronico de estas entidades, asi
como el manejo de la anticoagulacion
perioperatoria.
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