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TrABAJOS DE REVISION

ANESTESIA NEUROAXIAL Y TROMBOPROFILAXIS

La préactica de la anestesia neuroaxial
(ANA), ya sea como técnica anestésica y/o
analgésica, constituye un pilar fundamental de
nuestra especialidad, sin embargo, a pesar de
mas de un siglo de experiencia no esta libre de
complicaciones. La incorporacién de nuevas
drogas con potente efecto anticoagulante, desti-
nadas a prevenir trombosis venosa y arterial,
nos enfrenta frecuentemente a un grupo de pa-
cientes que nos genera preocupacion y contro-
versia. A lo anterior debemos sumar el aumento
importante de la poblacién afiosa, grupo etario
de mayor riesgo, que muchas veces se beneficia
de técnicas de anestesia regional y que alavez
tiene indicacion de tromboprofilaxis.

El riesgo de estos pacientes de evolucionar
con una complicacién tan grave y catastréfica
como es un hematoma intraespinal (HI) es bajo,
pero existe, situacion que nos obliga a mantener-
nos familiarizados con sus factores de riesgo, las
distintas drogasinvolucradasy € impacto clinico
gue pudiese tener cada una sobre laANA. El au-
mento alarmante de laincidenciadel HI, en rela-
cion con las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) durante la década pasada, dio paso a
una revision més exhaustiva del tema, lo que ge-
ner6 guias clinicas! destinadas a ordenar la préc-
tica de la ANA en relacion con cada droga,
condicion que posteriormente se tradujo en un
retorno de laincidencia del HI a su valor histori-
co. Lo anterior reafirma que el estudio perma-
nente, la identificacion de factores de riesgo, la
adecuada seleccion de pacientes junto con lada
boracién y cumplimiento de guias clinicas, hacen
maés segura la préactica de nuestra especialidad.

La gravedad de un HI esta dada por tratarse
de una hemorragia en un lugar cerrado, peque-
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fio e inextensible, que rapidamente puede pro-
ducir compresién e isquemia medular, generan-
do déficit neurolégico permanente y
mortalidad. La incidencia de esta complicacion
se desconoce con certeza, pero por las distintas
series publicadas se calcula que para anestesia
raquidea es de menos de 1 x 220.000 anestesias
raguideas y para anestesia peridural de menos
de 1 x 150.000 anestesias peridurales?3,

En € afio 1908, diez afios después de la pri-
meraA. Raquidea, Sollier report6 € primer caso
de HI en un paciente portador de espina bifiday
malformacion vascular. Posteriormente en 1953,
Bonicareportd e primer caso que se asocio a dé-
ficit de la coagulacion®. En 1995 Vandermeulen3
analizé los distintos casos publicados desde 1904
a 1994, concluyendo que los factores mas fre-
cuentemente involucrados en la génesis de un Hi
eran € déficit de coagulacidn, la técnica regiona
empleada y las caracteristicas de la puncion. El
antecedente de coagulopatia estuvo presente en
68% de los casos (ya sea por patologias o por
efecto de medicamentos), la técnicaregional mas
frecuentemente involucrada fue la A. Peridural,
en 76% de los casos, sobre todo la técnica conti-
nua. Las caracteristicas de la puncion, es decir s
es més 0 menos traumética, también fue un fac-
tor importante, ya que 50% de los pacientes tenia
el antecedente de puncion trauméatica (hemorra-
gica) y/o dificil.

Hinnerk® realizd posteriormente otra revi-
sion reafirmando lo anteriormente descrito,
pero agregando ciertas patologias o anormalida-
des anatémicas como otro factor de riesgo. El
describié 5 casos de HI, en pacientes portadores
de espondilitis anquilosante. Aparentemente la
patologia en si no constituye mayor riesgo, pero
si el hecho de realizar una puncion mas traumé-
tica, en pacientes que estan bajo accion de anti-
inflamatorios y que a la vez poseen un canal
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medular mas estrecho, condicion que produciria
compresién medular méas precozmente.

El aumento de la incidencia secundario a la
técnica peridural, no solo se explicapor € uso de
trocares de mayor didmetro, sino que también
por € uso de catéteres peridurales que quedan
ubicados en un lugar que posee abundantes
plexos venosos. Los catéteres peridurales no slo
pueden traumatizar vasos directamente, sino que
también originar desprendimiento de coagulos,
secundario a pequefios desplazamientos, 1o que
puede aumentar el riesgo de HI, en pacientes con
dteracion de la hemostasia®. Es importante des-
tacar que cas la mitad de los HI asociados a A.
Peridural continua, han ocurrido en relacion a
retiro del catéter3, por 1o que se establece que
este evento no es del todo inocuo y es de exclusi-
va responsabilidad del anestesidlogo.

Actualmente y posterior al andlisis de HI
ocurridos durante la Ultima década, también se
consideran factores de riesgo €l sexo femenino y
laedad avanzada, ya que 75% de 40 casos repor-
tados fueron mujeres afiosas3®. Probablemente
estos dos factores de riesgo no sdlo representan a
una poblacion mas expuesta, como es la pobla
cion con patologia degenerativa osteoarticular,
candidatos frecuentes a ANA y prevencion de
trombosis venosa, sino que también existiria una
base anatémica para explicar lamayor incidencia
de HI en este grupo. Lamayoriadelos HI en una
serie de 33 casos, son pacientes de sexo femeni-
no sometidas a artroplastia de rodilla o cadera.
Los autores plantean que la mayor incidencia de
HI encontrada en esta poblacidn, 1 x 3.600 muje-
res sometidas a artroplastia total derodilla, se ex-
plicaria por la presencia de una mayor frecuencia
de estrechez del cana vertebral, secundario a di-
versos grados de aplastamiento vertebral, genera-
dos por la artrosis y osteoporosis presente en
formaimportante en este tipo de pacientes’’.

Al enfrentar pacientes con indicacion de
tromboprofilaxis, probablemente nuestra primera
intencion sea no realizar una ANA, pero no po-
demos desconocer las ventgjas de la técnica re-
gional en este grupo: pacientes de cirugia
vascular, artroplastia de cadera, artroplastia de
rodilla, etc. Por otro lado, la suspension de late-
rapia antitrombatica no esinocua, ya que aumen-
ta la incidencia de patologias de alta mortalidad
y de mayor frecuencia que un HI, como son €
tromboembolismo pulmonar, isquemia cerebral o

isquemia miocérdica®?-32, Dado lo anterior, de-
bemos conciliar estas dos condiciones.

El primer concepto importante es el enfoque
individua de estos pacientes, teniendo presente €
tipo de drogainvolucrada: su perfil farmacocinéti-
co, posible interaccién con plaquetas, riesgo de
acumulacién en pacientes con dafio renal, disponi-
bilidad de control de laboratorio y eventua dispo-
nibilidad de drogas antagonistas. Del paciente,
hay que tener presente su edad, la dificultad técni-
caque nos puedan ofrrecer, patol ogias concomitan-
tes y la eventud indicacion de anticoagulacion en
€l periodo postoperatorio. También es importante
vaorar la necesidad de requerimiento analgésico,
preguntarnos S es necesario poner un catéter peri-
dural o podemos manejar la analgesia con otras
herramientas disponibles (bloqueos periféricos,
anagesiaEV, opioidesintratecales, etc).

Otro punto importante es la calidad de la vi-
gilancia en d periodo postoperatorio. Este grupo
de pacientes debe ser monitorizado desde € pun-
to de vista neurol6gico en forma permanente, si-
tuacion que nos obliga a mantener una adecuada
educacion y comunicacidn con € resto del equi-
po médico, considerando €l uso de soluciones
analgésicas con anestésicos locales diluidos, que
no enmascaren una eventual complicacion®’.
Esta vigilancia deberia mantenerse por 1o menos
24 h posterior d retiro de catéteres peridurales.

Durante la década del noventa las distintas
sociedades de anestesiologia emitieron reco-
mendaciones para optimizar el manejo de estos
pacientes, teniendo diferencias en algunos pun-
tos, pero coincidiendo ampliamente en que las
guias clinicas s6lo constituyen una parte del
manejo y no garantizan resultados. Un tercio de
los HI informados por Moen3’+41 fueron pacien-
tes en quienes se cumplieron las guias vigentes
del momento. Lamentablemente al ser el HI una
complicacién poco frecuente y grave, carece-
mos de trabajos de investigacion que cumplan
con requisitos de casuisticay metodologia en €l
andlisis de las distintas drogas y su relacion con
la ANA, por lo tanto muchos antecedentes, so-
bre todo en relacion con drogas de reciente in-
corporacion, se basan principalmente en
reportes de casos clinicos o en la experiencia
clinica proveniente de otras especialidades. La
«solidez» de recomendaciones con respecto a
drogas mas antiguas se basa principalmente en
lamayor experiencia clinica existente.
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El andlisis de riesgo y las distintas recomen-
daciones expuestas a continuacion, se basan
principalmente en las guias dictadas por la
ASRA, producto de las dos Conferencias de
Consenso en Anestesia Neuroaxia y Anticoagu-
lacion desarrolladas hasta el momentol:23.24,
Estas guias clinicas estan siendo revisadas pe-
riddicamente a la luz del reporte y andlisis de
nuevos casos clinicos, de la mayor experiencia
con drogas nuevas 0 incluso de la experiencia
de drogas més antiguas, pero indicadas hoy en
diaen distintas dosis*L.

ANTICOAGULANTES ANTIGUOS
Antiplaguetarios

La aspirina'y otros antiinflamatorios no este-
roidales (AINE), producen inhibicion de la enzi-
ma ciclooxigenasa presente en las plaguetas, que
es clave en la sintesis del Tromboxano A2. Este
Ultimo no solo es un potente vasoconstrictor, sino
gue también estimula la agregacion plaqueta-
ria’9. Los pacientes bajo accion de este tipo de
antiplaguetarios poseen una adherencia hormal
de plaquetas a endotelio y forman un coagulo
primario relativamente normal, aunque poten-
ciadmente mas fragil. Lo anterior genera una ba-
rrera hemostatica normal frente a pequefias
lesiones, pero no asegura un coagulo hemostéti-
co totalmente eficiente en el periodo perioperato-
rio. La unién de aspirina a las plagquetas es
irreversible, por lo que su accion dura € tiempo
de la vida media de las plaquetas, es decir 7-10
dias; otros AINE en cambio poseen un efecto
més suave y menos prolongado, 1-4 dias®’. En
cuanto al tiempo de sangria, hoy en dia no es
considerado (il para evaluar funcion plaquetaria
en pacientes bajo accion de aspirina®10,

Actualmente las guias de laASRA considera
gue la asociacién de ANA e inhibidores de la
enzima ciclooxigenasa, no constituye mayor
riesgo para HI, ya sea anestesia raquidea o peri-
dural siempre que se descarten otros factores de
riesgo asociados, como accion simultanea de
otras drogas que alteran la coagulacion durante
el periodo perioperatoriol-8,

Antiinflamatorios mas nuevos como Celecoxib
(Cdebra®), Parecoxib (Probextra®) y Valdecoxib
(Bextra®) inhiben la accion da la ciclooxigenasa

tipo Il que media dolor e inflamacién, pero no esta
presente en las plaguetas y tampoco las afecta. Des-
pués de una o militiples dosis, no existe dteracion
de laagregacion plaguetaria, ni tampoco anteceden-
te de eventos hemorrégicos, por 1o que no existe
mayor riesgo de HI%,

Heparina

La heparina no fraccionada es uno de los
tromboprofilacticos mas ampliamente utilizados
desde su lanzamiento en 1937. A través de una
cadena de pentasacaridos se une a la antitrombi-
na (antes llamada ATIIl), que es una proteasa in-
hibitoria, formando un complejo que inhibe las
funciones de Xa, Ila (trombina) y en menor gra
do también afectaalXa, Xlay Xlla. Laheparina
también potencia la accion inhibitoria del factor
Xa (efecto anti Xa) y dada la posicién clave del
factor X en la cascada, se bloquea la generacién
de trombina por cualquiera de las vias, extrinseca
0 intrinseca. Por su amplia interaccion con otras
proteinas plasmaéticas, células endoteliaes, pla-
quetasy factor 4 plaguetario, posee unafarmaco-
cinética bastante variable. Posenta una baja
biodisponibilidad (30%) y su vida media es de
1,5 6 3 h. dependiendo s es administrada EV o
SC respectivamente. Se elimina por via renal y
reabsorcion endotelial. Posterior aunadosis tera-
péutica su accion cesa en 4-6 h3612 y puede ser
completamente revertida con protamina.

Desde que Rao en 1981, publicd su emble-
maético trabajo en ANA y anticoagulacion!3, han
pasado mas de dos décadas, periodo en que se ha
sumado suficiente experiencia para establecer e
mangjo anestesiolégico de pacientes hepariniza-
dos intraoperatoriamente, sin encontrar mayor
incidencia de complicaciones?’-0, Es importante
destacar que la mayoria de estos trabajos fueron
realizados con mucha rigurosidad y que la selec-
cién de pacientes fue clave para minimizar ries-
gos. fueron excluidos pacientes con accién de
otras drogas que alteraban la coagulacion, la téc-
nica regional fue realizada en forma atraumética
y s no lo era, lacirugia era postergada 24 h. La
heparinizacion fue realizada por 1o menos 1 h
después del procedimiento y los niveles de anti-
coagulacién fueron monitorizados tanto en € pe-
riodo intra como postoperatorio.

Contrario a lo expuesto anteriormente, Ruff
y Dougherty?’, encontraron que 7 de 342 pa-
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cientes (2%), desarrollaron HI posterior a pun-
ciones lumbares diagnésticas, realizadas en pa-
cientes con accidentes cerebrovasculares que
fueron heparinizados 1 h después del procedi-
miento. Probablemente esta alta incidencia se
pueda explicar por la asociacion de factores de
riesgo: la técnica fue realizada en forma mas
traumatica, los pacientes estaban ademés bajo
accion de drogas antiplaquetarias y no hubo
control estricto del nivel de anticoagulacién.

Las guias clinicas vigentes establecen que los
pacientes que seran anticoagulados con heparina
y recibiran ANA no deben estar recibiendo otra
droga que atere la coagulacién, ni ser portadores
de otro tipo de coagulopatia. La heparinizacion
debe redlizarse 1 h después del procedimiento y
la técnica deberia ser 1o menos traumaética posi-
ble. Si bien la presencia de hemorragia durante e
procedimiento, puede significar aumento del
riesgo de HI, no hay consenso en que la cirugia
deba ser postergada?®24, En @ periodo postope-
ratorio debe ser evaluado € estado neurolégico
de los pacientes, a igua que € nivel de anticoa
gulacion, € que deberia mantenerse entre 1,5 a 2
veces € basal??. El retiro de un catéter peridural
debe redlizarse 2 a 4 h después de suspendida la
heparina y con TTPK normal. La anticoagula-
cion puede reiniciarse después de 1 h1:2324,

Con respecto a la practica de ANA y cirugia
cardiaca, si bien hay numerosas publicaciones
gue no han demostrado complicaciones secunda:
rias a A. Raguidea o A. Peridural42328.29 giin
faltaexperienciay €l debate persiste. Si se decide
realizar ANA en estos pacientes, se sugiere tomar
las mismas precauiciones antes mencionadas.

La practica de ANA en pacientes bajo accion
de heparina en mini dosis, es considerada bastan-
te segura por laliteratural-214, |as actuales guias
de la ASRA no establecen intervalos de tiempo
en relacion con dosis previas a ANA, sugiriendo
postergar la siguiente dosis subcutanea hasta des-
pués de realizada la puncion. Sin embargo, ya
gue se ha descrito una gran variabilidad interper-
sona frente a esta droga, existiendo 2-4% de la
poblacion que puede evolucionar con niveles
plasméticos cercanos a | os terapéuticos, posterior
auna administracion subcuténeal23, es que seria
aconsgjable realizar ANA y retiro de catéteres no
antes de 4 h posterior a la Ultima dosis subcuté
nea®*3, sobre todo en pacientes més debilitados
0 de avanzada edad.

También secundario al uso de heparina por
més de 4 dias, se ha descrito trombocitopenia en
un 1,7% de la poblacion, razén por lo cua se su-
giere redlizar recuento plaguetario previo areali-
zar ANA o retiro de un catéter peridural1#15,

Es importante tener presente que la mayoria
de los trabgjos que analizan ANA y heparina en
dosis profilactica se refieren a 5000 u. subcuté
neas cada 12 h. Las guias clinicas vigentes para
prevencion de enfermedad tromboembdlica®?,
sugieren en un grupo de pacientes utilizar He-
parina 5000 u. subcuténeas cada 8 h, situacion
que ameritaria mayor precaucion®l.

HBPM

Las moléculas de heparina no fraccionada po-
seen una cadena larga de polisacéridos (45-50
azlicares) y una cadena de pentasacaridos (5 azU-
cares) de secuencia especifica. Esta Gltima le con-
fiere ata afinidad a la molécula para que
interactle con antitrombina (sdlo & 30% de las
moléculas de heparina no fraccionada poseen este
pentasacarido especifico) e inhiba actividad de
Xa. Las moléculas de HBPM son fragmentos de
heparina no fraccionada por 1o que poseen una ca-
dena més corta de polisacaridos, por 1o que su ac-
cién esmenor sobre llay mayor sobre Xa.

Al poseer una accion mas selectiva sobre Xa,
laHBPM son consideradas tedricamente mejores
antitromba6ticos que anticoagulantes y a poseer
una biodisponibilidad de 90% (bagja interaccion
con otras proteinas plasméticas y plaguetas), su
accion es mas reproducible y predecible de un
paciente a otro. Después de unainyeccion subcu-
tanea su pico plasmético selograalas 3-4 h lle-
gando al 50% alas 12 h. Su actividad se mide en
niveles anti-Xa, examen que no se rediza en for-
ma rutinaria’11. Su eliminacion es exclusiva-
mente renal, por 1o que se sugiere precaucion en
pacientes con insuficienciarena.

Sin embargo, a pesar de sus caracteristicas
farmacol 6gicas favorables, posterior a lanza-
miento de estas drogas en USA en 1993, en 4
aros se reportaron mas 40 casos de HI, lo que
elevd la incidencia de esta complicacion a 1 x
cada 1.000-10.000 ANA realizadas; en cambio
en Europa donde se utilizaban desde 1987 sdlo
se habian reportado 11 casos!!. Esta diferencia
se puede explicar por las distintas dosis utiliza-
das, en Europa se administraba Enoxaparina 40
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mg unavez al dia, en cambio en USA seindica
ba un esquema de 30 mg dos veces a dia. La
falta de precaucion también fue un factor im-
portante, ya que estas drogas fueron lanzadas en
USA sin ninguna recomendacion especifica con
respecto a la ANA y en muchos casos reporta-
dos hubo accion simultanea de otra droga que
alteraba la coagulacion. En Europa en cambio
tempranamente se dictaron guias clinicas poste-
rior alos primeros casos de HI ocurridos. Otro
factor de riesgo que estuvo presente fue la téc-
nicainvolucrada, ya que la mayoria de los casos
en USA involucraron laA. Peridural®1218.19,

Actualmente existe mayor experienciay nu-
merosa literatura que apoya el uso de ANA aso-
ciada a HBPM11:12.17 gogteniendo que estos
pacientes no deberian tener mayor riesgo de
complicaciones, siempre que se cumplan ciertas
precauciones.

Si un paciente estarecibiendo HBPM en € pe-
riodo preoperatorio, debe asumirse una ateracion
de la coagulacion y no deberia practicarse ANA
hasta 10-12 h dela Gltimadosis profilacticay 24 h
después, S se trata de dosis terapéuticas. Enoxar
parina (Clexane®) 1 mg/kg, Dalteparina (Frag-
min®) 200 wkg. No deberia redizarse ANA s se
ha administrado HBPM 2 h antes, ya que coincide
con € pico de la concentracion plasmética?32,
Con respecto ala técnica eegida, las guias no ha-
cen mencion atécnicas continuas en pacientes con
administracién de HBPM en € periodo preopera-
torio, sugiriendo redizar anestesiaen dosis Unicas,
idealmente A. Raquideal-?.

Aquellos pacientes que inicien terapia con
HBPM en € periodo postoperatorio, pueden re-
cibir una ANA en forma més segura, ya sea téc-
nicas de dosis Unicas como técnicas continuas.
Las guias se rigen seglin €l esquema de terapia
involucrado. Los pacientes que recibiran dos
dosis de HBPM d dia, poseen mayor riesgo de
HI, por lo que la primera dosis deberia ser ad-
ministrada no antes de 24 h, independientemen-
te de la técnica involucrada y en presencia de
adecuada hemostasia quirdrgica?324, Los caté-
teres peridurales deberian ser retirados antes de
la primera dosis, la que puede ser administrada
2 h después. Cuando la HBPM se administra
una sola vez dia, la primera dosis puede darse 6
a 8 h después de realizada la ANA. Los catéte-
res pueden mantenerse en forma mas segura, te-
niendo presente que deben retirarse 10 a 12 h

después de la Ultima dosis, pudiendo adminis-
trar la siguiente dosis 2 h después?32438, Egte
Ultimo esguema se aproxima a de los europeos
y probablemente es més seguro y eficiente, ya
gue por un lado no deja a los pacientes despro-
tegidos desde el punto de vista tromboembdlico
y por otro, nos permite dejar catéteres peridura
les por mas tiempo y en forma mas segura.
Independientemente del esquemainvolucrado
los pacientes que sufran punciones trauméticas
tienen mayor riesgo de HI, por lo que €l inicio de
laterapia deberia ser postergada por 24 h?4,

Anticoagulantes orales

El mangio de pacientes que reciben warfarina
en d periodo perioperatorio es controversid y los
trabgjos que relacionan estas drogas con la ANA
son escasos. Los anticoagulantes orales dteran la
sintesis de factores dependientes de vitamina K
(VII, IX, X, 1), los que no podran interactuar con
e Cacioy unirse alos fosfolipidos de membrana,
necesario para una adecuada coagulacién. Los pa-
cientes que estén bajo accidn de estos anticoagu-
lantes en dosis terapéuticas no deberian recibir
ANA a menos que su efecto haya terminado, 1o
gue se logra suspendiendo su administracién por
4-5 dias, administrando Vitamina K o aportando
los factores en déficit. Actuamente también dis-
ponemos de factor VII recombinante (Novose-
ven®) que serfa (til en lareversion. Esimportante
destacar que e INR (International Normalized
Ratio) y € tiempo de protrombina (PT) medidos
tempranamente (2 dias posterior a la suspension
de estas drogas) pueden estar normales, pero esto
solo puede reflgjar la recuperacion ddl factor VI
gue posee una vida media més corta, no asi los
factores X y |l que necesitan 4 a 6 dias paralograr
niveles hemostéticos adecuadosl4 7.

S seusawarfarinaen dosis bgjas en € periodo
preoperatorio y se ha administrado una dosis hace
més de 24 h o una segunda dosis, se sugiere medir
PT/INR previo a una ANA. Si se usan técnicas
continuas debe exigtir control de laboratorio diario
y € INR no deberia ser mayor a 3, realizando reti-
ro de catéteres con INR menor a1.5%324,

Tromboliticos

Las drogas fibrinaliticas activan a plasminé-
geno para que se transforme en plasmina, que es
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laenzimaencargada de lisar € coaguloy asi pro-
ducir fibrinolisis. Dentro de los activadores ex6-
genos del plasmindgeno mas utilizados, estan la
Urokinasa y la Estreptokinasa, las que no solo
inducen destruccion del coagulo, sino que tam-
bién disminuyen los niveles plasméticos de plas-
minogeno vy fibrina; ademas la lisis produce
elevacion del nivel de los productos de degrada-
cién de la fibrina, los que inhiben la agregacion
plaquetarial. Si bien la vida media de estas dro-
gas es de horas, € efecto fibrinolitico puede du-
rar dias?3. Generalmente estos pacientes, ademés
estan bajo efecto de heparina o antiplaquetarios,
situacion que genera un riesgo elevado de san-
grar en forma espontanea (6-30%), més aln se-
cundario a técnicas invasivas’2%:36. No se
aconsgjarealizar ANA en estos pacientes e ideal-
mente no deberia instaurarse terapia trombolitica
en pacientes que han recibido puncién de vasos
no compresibles en un periodo de 10 dias®.

NUEVOS ANTICOAGULANTES

En relacion con nuevas drogas anticoagulan-
tes, d panorama es digtinto a de las drogas més
antiguas, ya que dado la poca o en algunos casos
nula experiencia existente con ANA, d riesgo de
complicaciones es desconocido. Las recomenda
ciones existentes se basan principamente en €l
perfil farmacocinético de las drogas y en d andli-
Sis retrogpectivo de casos reportados y en la expe-
riencia proveniente de otras especiaidades como
la traumatologia, cardiologia y radiologia inter-
vencionista. Dado |o anterior, nuestro enfoque de-
beriaser por € momento mas conservador.

En términos generales se puede decir que
estos nuevos anticoagulantes son mas eficientes
desde € punto de vista tromboprofilactico, mas
predecibles, ya que su accion presenta menos
variabilidad interpersonal, por 1o que habitual-
mente no se realiza control rutinario de labora-
torio. Ademas son mucho mas potentes,
caracteristica que nos genera problemas a tener
un impacto mucho mayor sobre la coagulacion.

Antiplaguetarios
Durante la Ultima década han aparecido nue-

VoS y potentes antiagregantes plaguetarios, des-
tinados a la prevencion de trombosis arterial. A

este grupo pertenecen los inhibidores del recep-
tor de ADPy los antagonistas del receptor Gli-
coproteina Ilb/ll1a presentes en la superficie
plaquetaria. El riesgo de HI en estos dos grupos
de antiplaquetarios, es hasta e momento desco-
nocido. Las diferencias farmacolégicas, la me-
nor experiencia existente y la falta de estudio
con relacion aANA, hacen imposible extrapolar
las mismas recomendaciones que para aspirina.

Los inhibidores del receptor de adenosin di-
fosfato (ADP), inhiben la agregacion plaguetaria,
interfiriendo también con la unién de las plague-
tas al fibrindgeno y funciones interplaqueta-
rias*23, El efecto es irreversible y esta presente
toda la vida de | as plaguetas®. A este grupo perte-
necen la Ticlopidina (Ticlid®) y & Clopidogrel
(Plavix®) utilizados principamente en la preven-
cion de trombosis cerebrovascular. Si bien la
vida media de Ticlopidina es de 4 dias y de Clo-
pidogrel de 7 horas, € efecto antiplaquetario se
puede prolongar por 7 a 10 dias, teniendo efecto
pico durante los dias 3 a 5 posterior al inicio de
la terapia®. Hasta @ momento ya existen casos
de HI publicados secundarios a uso de Ticlopi-
dina, a igua que complicaciones hemorragicas
asociadas a otras técnicas regionaes, como blo-
queo simpético lumbar23. Dentro de los efectos
indeseados de Ticlopidina se han descrito
agranulocitosis, anemia apléastica, trombocitope-
nia'y purpura trombocitopénico trombético?3:34,
Actuamente Clopidogrel ha reemplazado casi
totalmente a Ticlopidinag, ya que se ha demostra-
do su mayor eficaciay menor incidencia de efec-
tos adversos®®. Se sugiere realizar la ANA una
vez recuperada la funcion plaquetaria, 1o que se
logra suspendiendo Ticlopidina 14 dias y Clopi-
dogrel 7 dias.

El segundo grupo lo conforman drogas que
bloquean € receptor Glicoproteina l1b/l11a. Estos
antiplaquetarios son considerados muy potentes,
yaque bloguean la accion de importantes agonis-
tas de la funcidn plaquetaria (fibrinégeno, factor
von Willebrand, trombina) a inhibir € receptor
que mediala viacomun de la agregacion plague-
taria. Al bloquear la unién del fibrindgeno, lo-
gran una importante disminucion de la
agregacion plaguetaria, lo que clinicamente se ha
traducido en una reduccién importante de com-
plicaciones trombdticas en sindromes coronarios
agudos y posterior a intervenciones coronarias
percutaneas®®39, A este grupo pertenecen € Ab-
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ciximab (ReoPro®), Tirofibam (Aggrastat®) y
Eptifibatide (Intergrilin®).

Abciximab es un anticuerpo monoclona que
reduce & nimero de receptores GP I1b/111a dispo-
nibles, logrando inhibicién completa de la agrega-
Cion plaguetaria en dos horas posterior aunadosis
endovenosa®®. Posee una vida media de 12 horas
y una vez suspendido Abciximab, la funcion pla-
guetaria generalmente se recupera en 24 a 48 ho-
ras, sin embargo, se ha descrito presencia de
Abciximab en las plaguetas hasta 15 dias después
de dltima dosis®. Eptifibatide y Tirofibam también
inhiben selectivamente @ receptor GPIIb/I1g, in-
terfiriendo con la union del receptor afibrinégeno
y factor von Willebrand, logrando répida inhibi-
Cion de la agregacion plaquetaria. Poseen unavida
media cortade 1 a2 horas, logrando 50% de recu-
peracion plaquetariaalas 4 horas.

Estos antiplaquetarios producen alteracién
de exdmenes de laboratorio como € tiempo de
sangria, tiempo de coagulacién activado, pero
hay que tener presente que no siempre son bue-
nos indicadores de mayor riesgo de hemorragia,
ni eficaciade ladroga.

Actualmente estan en estudio otras drogas
de administracién oral, pero con resultados con-
troversiales.

Se ha reportado que un pequefio grupo de la
poblacidn, 1-1,6%, puede evolucionar con trom-
bocitopenia, situacion que revierte después de la
sugpension de la droga?>3+ Generdlmente los pa-
cientes bagjo accion de bloqueadores de GPIb/ 1114,
estan ademas bajo efecto de heparina o aspiring, [0
gue genera un profundo efecto antitrombdtico.

Para Abciximab el tiempo de recuperacién
es de 24 a 48 h y para Eptifibatide y Tirofibam
de 4 a 8 h. En primera instancia se aconsgjaba
reiniciar terapia posterior a una cirugia después
de cuatro semanas, pero publicaciones posterio-
res hablan incluso de 4 h23:39,

Inhibidores selectivos de factor Xa

La produccién de oligosacaridos sintéticos
ha permitido la creacion de pentasacaridos des-
tinados a la prevencién de trombosis venosa
profunda (TVP). Se caracterizan por tener una
altisima afinidad con antitrombina (AT) y ex-
clusiva accion sobre Xa. El primero en ser sin-
tetizado fue Fondaparinux y posteriormente los

metapentasacaridos Idraparinux y Razaxaban.
Fondaparinux es actualmente la droga de elec-
cion para prevencion de TVP en pacientes de
ato riesgo, como pacientes sometidos a artro-
plastia de cadera por fractura3®42. Fondapari-
nux fue disefiado para unirse exclusivamente a
AT, su biodisponibilidad es de 94% y no se une
a abumina ni a otra proteina plasmatica. Cada
mol écula de Fondaparinux, se une en forma ra-
piday reversible a una molécula de AT através
de un sitio exclusivo y de altisma afinidad. Lo
anterior induce un cambio conformacional de
AT, que genera una selectiva inhibicion del fac-
tor Xa. S bien no inhibe directamente trombi-
na, inhibe su generacion, ya sea por estimulo de
la via intrinseca o extrinseca. A diferencia de
los inhibidores de trombina, Fondaparinux no
actUa directamente sobre trombina, 1o que per-
mite dejar algun porcentaje libre de neutraliza-
cién, produciendo mejor grado de hemostasia?®.
Tampoco interactlia con las plaquetas, ni produ-
ce trombocitopenia. Administrado subcutanea-
mente, su absorcion es completa, rapida e
independiente de dosis, alcanzando su maxima
concentracion plasmatica en 1,7-2 h. Su vida
media es de 17-21 h por o que permite una sola
administracion a dia. No sufre metabolismo he-
patico y se eliminaviarenal, por lo que hay que
tener precaucion en pacientes ancianos y con
deterioro de la funcion renal3243, Gracias a su
escasa variabilidad individual e interpersonal,
Su accion es altamente predecible, por 1o que no
es necesario el monitoreo rutinario de la
coagulacién, ni gjuste de dosis en la mayoria de
los pacientes?®. La dosis tromboprofiléctica es
de 2,5 mg/dia en una dosis, la que seinicia6 h
posterior alacirugia. De los trabajos existentes,
la mayoria son en pacientes de cirugia ortopédi-
ca, donde no se ha evaluado dirigidamente su
relacion con laANA. Hasta el momento hay re-
portado un caso de HI descrito en un trabajo
preliminar, donde se us6 €l doble de la dosis
gue mas tarde se establecié como éptima. Pos-
terior a esta complicacion no se han descrito Hi
en series de més de 3.600 pacientes?3, pero hay
gue destacar que pacientes en quienes no se lo-
gro redizar € procedimiento en un primer in-
tento o fue considerado traumético, al igual que
los pacientes con técnicas continuas, fueron ex-
cluidas del protocolo. Actualmente e riesgo de
HI en pacientes bajo accion de Fondaparinux
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esta indeterminado, por lo que se sugiere pre-
caucion. Si se realiza ANA deberia ser con téc-
nica de dosis Unica, puncién Unica y
atraumética?. Si se decide dejar un catéter
peridural no existe recomendacion especifica,
ya que por tratarse de una droga potente y de
vida media larga deberiamos esperar por lo
menos 36-42 h desde la Ultima dosis, para re-
tirarlo3%-43,

Idraparinux es mucho mas potente que
Fondaparinux y se caracteriza por tener una
vida media mas prolongada: 80-130 h, adminis-
trdndose una sola vez a la semana. La indica
cion de Idraparinux y Raxazaban (droga de
administracion oral) esta dada como alternativa
en aquellos pacientes con uso crénico de anti-
coagulantes, como portadores de reemplazos
valvulares cardiacos 0 anticoagulacion en casos
de TVP o TEP®. No existen recomendaciones
disponibles para estas drogas.

Inhibidores de la trombina

Estas drogas son potentes anticoagul antes ya
gue inhiben € factor final comun de la cascada
de la coagulacion: trombina. Este Gltimo es €l
factor encargado de transformar fibrinégeno en
fibrinay dar estabilidad al coagulo. Inhiben tan-
to latrombina unida a coagulo como la que se
encuentra libre. Su principal indicacién esta
dada en pacientes portadores de HIT (trombo-
citopenia inducida por heparina), en cirugia car-
diaca, procedimientos coronarios percutaneos y
también en prevencion de TVP. Se pueden divi-
dir en dos grupos. bivalentes y univalentes, se-
gun el nimero de sitios activos con que
interactlen. Al primer grupo pertenecen los de-
rivados sintéticos de la hirudina, como Desiru-
din, Lepidurin, Bivalirudin. ElI efecto
anticoagulante permanece por 1 a 3 h después
de una dosis EV y se acumulan en pacientes
con deterioro de la funcion renal. No hay casos
de HI publicados en relacion con ANA, pero si
reporte de hemorragias intracraneales esponté-
neas. Estos pacientes poseen mayor riesgo de
complicaciones, sobre todo si ademas estan
bajo efecto de antiplaquetarios o tromboliticos.
Los inhibidores univalentes como Argatroban,
Melagatran y su prodroga Ximelagatran son
mas nuevos y poseen vidas medias de 35-45

miny 3-5 h respectivamente. Su accion esinde-
pendiente de la funcion renal, pero influenciada
por la funcion hepética?33943, S bien no exis-
ten antagonistas, en caso de hemorragia pueden
tener utilidad el factor VII recombinante o el
concentrado de trombina

Se ha descrito que 6-12% de la poblacion
bajo accién de Ximelagatran, puede evolucio-
nar con alza de enzimas hepaticas sin mayor de-
terioro de la funcién hepatica, pero se
desconocen |os efectos alargo plazo®.

Dada la corta vida media de estas drogas y
basados en parametros farmacocinéticos, se re-
comienda esperar 8-10 h pararealizar unaANA
después de la Ultima dosis y se sugiere esperar
2-4 horas paraindicar la proxima dosis®.

Terapia vegetal

Otro tipo de medicamentos o hierbas, a las
cuales se les ha atribuido alguna accién sobre la
hemostasia son el ginkgo, ginseng y ajo. Por ser
un antecedente gque los pacientes no refieren es-
pontaneamente, menos alin la dosis utilizada, la
automedicacion con estas drogas o hierbas en €l
periodo perioperatorio podria contribuir a au-
mentar el riesgo de hemorragia, a producir si-
nergia con otras drogas anticoagulantes. Por si
mismos no representarian mayor riesgo de Hl
después de una ANA, por lo tanto las actuales
guias no establecen tiempos especificos de sus-
pensionZ3,

El gjo es una planta cuyos efectos medicina
les han sido ampliamente estudiados. Esta des-
crito in vivo su efecto antiagregante plaguetario,
gue es proporcional a la dosis utilizada. Su ac-
cion puede prolongarse por siete dias y se po-
tencia con otros antiagregantes plaguetarios
como prostaciclina, Dipyridamol, Indometaci-
na, etc. Su efecto antiplaguetario puede tener
caracteristicas de irreversibilidad en algunos pa-
cientes. Aunque sus efectos no han sido consis-
tentemente objetivados, existe un caso de Hi
espontaneo en un paciente de 80 afios, que se
asocio a uso de 8023,

El ginkgo derivado del ginkgo biloba, sein-
dica en pacientes portadores de desdrdenes cog-
nitivos, enfermedad vascular periférica, vértigo,
disfuncién eréctil, etc. La dosis utilizada es
120-200 mg de extracto estandarizado por dia,





