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ANTICOAGULACION Y ANESTESIA. ANTIVITAMINICOS K.
NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES (NACOS).
ANTIAGREGANTES.

1. INTRODUCCION

Las trombosis arteriales y venosas son causa frecuente de infarto de miocardio,

accidentes cerebrales agudos, isquemia de miembros y embolias pulmonares.

La base de todo este proceso es la presencia de una placa de ateroma en la
pared del vaso arterial, que se rompe y desencadena un mecanismo de
adhesion, activacion y agregacion plaquetaria, con la activacion de la cascada
de la coagulacion y la consecuente formaciéon de un trombo que provocara

distintos grados de obstruccion.

Los farmacos anticoagulantes y antiagregantes se utilizan para prevenir y tratar

los procesos patoldgicos provocados por dichos trombos.

A modo de recordatorio las siguientes imagenes con las vias de la coagulacion

y la formacion del coagulo.
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Figura 1. Representacién de la cascada clasica de la coagulacion con la incorporacién de las

vias extrinseca e intrinseca



Sangre -

Microparticulaso..

PlaguetasC

Endotelio

FT FT

'__I'

Iniciacion
Union de las plaquetas
al colageno
Inicio de la coagulacion
dependiente del FT

Tejido

OO TTrombina OO
S Cg AT e f
FT FT

Fibrina

'_—r

Propagacion
Reclutamiento de
plaquetas hasta el

trombo en crecimiento
Amplificacion de la

cascada de la coagulacion

-

o
— %2 @
BT T

Estabilizacion
Interaccion
plaqueta-plaqueta
Depdsito de fibrina

Figura 2. Formacion del coagulo en el lugar de la lesion vascular. Esta expone el factor tisular

(FT) subendotelial que inicia la hemostasia mediada por el plasma a través de la via extrinseca.

La via intrinseca amplifica ain mas la generacion de trombina y fibrina. Las plaquetas se

adhieren al colageno expuesto, con lo que experimentan una activacion que da lugar al

reclutamiento y a la agregacion de un mayor namero de ellas.
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Figure 2: Multiple actions of thrombin. As the final coagulation enzyme,
thrombin exerts multiple biological actions, only one of which, the best re-
cognised over time, is the cleavage of fibrinogen to generate fibrin. In addi-
tion, by engaging protease-activated receptors (PARs)-1 and -4 present in
platelets and multiple cell types, thrombin promotes platelet activation and
aggregation; and exerts pro-inflammatory actions. Thrombin also amplifies
clotting by activating coagulation FXI and the cofactors FV and FVIIl into FVa
and FVllla, respectively; and it stabilises clots by activating FXIII. Thrombin
also exerts anti-fibrinolytic actions, through the activation of thrombin acti-
vatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), providing a molecular link between co-
agulation and inhibition of fibrinolysis; thrombin promotes the activation of
protein C and protein S, two natural vitamin K-dependent anticoagulant pro-
teins that contain the coagulation process by inactivating FVa and FVllla.



2. ANTICOAGULANTES
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2.1. Anticoagulantes parenterales

2.1.1. Heparina no fraccionada (calcica o sodica)

- Polisacarido sulfatado que se aisla de tejidos de mamiferos ricos en
mastocitos, y, en particular, de la mucosa intestinal del cerdo.

- Requiere la antitrombina como cofactor. Al unirse a la antitrombina, la
convierte en un inhibidor muy rapido de la trombina (factor Ila). Los factores de
coagulacion sobre los que actua son el lla y el Xa. El efecto anticoagulante es
heterogéneo, y al entrar en la circulacion, la HNF se une a diferentes proteinas
plasmaticas, lo que reduce su efecto anticoagulante y contribuye a la
variabilidad.

- Su accion no es predecible y requiere monitorizacion mediante el
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), que debera mantenerse
entre dos y tres veces el valor normal. Mas recientemente se esta difundiendo

el uso de la concentracion terapéutica de antifactor Xa (intervalo 0,3-0,7 U/ ml).

- Puede administrarse por via subcutanea como profilaxis, en dosis de
unas 5.000 U dos o tres veces al dia, o de forma intravenosa, esta ultima con
fines terapéuticos, con dosis inicial de 5.000 U o 70-80 U/kg, seguida de 12-15-
18 U/h.

Fondaparinux

Factor Tisular |- -----------=-=-------1 )

Heparinas ---



- Sus efectos secundarios son la hemorragia, que se corrige con sulfato
de protamina en una proporcion de 1 mg por cada 100 U de heparina, y la
trombocitopenia inducida por heparina (TIH), tanto precoz como tardia. El
tratamiento consiste en suspender la heparina y administrar anticoagulantes
alternativos (p. ej., hirudina). Otros efectos son la osteoporosis y la elevacion
de las transaminasas.

- Para la realizacion de una técnica locoregional o la retirada de un
catéter se suspendera al menos 4 horas antes, debiendo solicitarse ademas
pruebas de coagulacion y recuento plaquetario. Tras la realizacion de la técnica
de anestesia, el intervalo de seguridad sera de al menos 1 hora. Si la técnica
resultd hemorragica, debera desaconsejarse la administracion al menos hasta
6 horas después

Heparina No Fraccionada (HNF) Heparina Bajo Peso Molecular (HBPM)
. Accién indirecta (antitrombina lll/Factor Xa-lla) | .Acci6n directa (antitrombina I11)
. Farmacocinética no lineal (v 2 60-80 min) . Deriva de la HNF (v %z + larga = 3-6 h)
. Unidn proteinas plasmaticas y células . #Union proteinas plasmaticas y células
. Eliminacion celular y renal . Dosis-respuesta mas predecible
. Monitorizacion: TTPa . Eliminacién renal
. Limitaciones: . Monitorizacion: No se recomienda
sangrado Nivel anti Xa (obesidad, E. renal)
trombocitopenia . Menor incidencia de:
osteoporosis trombocitopenia
cutaneas: necrosis, alopecia osteoporosis
hipersensibilidad

Nombre PM Vida Pico  Relacién Bio- Acumulacién
(kD) (sc)(h) -antilla (%) (sc) flena
Bemiparina Hibor 3.6 5 2-4 8,0 96 Sl
Enoxaparina Clexane 45 4,5 3-4 41 90-92 Sl
Nadroparina  Fraxiparina 4.3 3,3 3 35 98 S|
Dalteparina Fragmin 5.7 35 3-4 24 90 ?
Tinzaparina Innohep 6.5 3,5 4-6 1,9 90 NO
HNF 15.000 0,5-2,5 3 1,0 10-40 NO
Fondaparinux Arixtra 1.7 17-21 2 100 Sl
15




21.2. Heparinas de bajo peso molecular (ardeparina, dalteparina,

enoxaparina, nadroparina, reviparina, tinzaparina)

- Tienen un peso molecular tres veces inferior a la HNF, con un
mecanismo de accion similar, un cociente antifactor Xa/lla entre 2:1 y 4:1, y

una respuesta anticoagulante predecible.

- Las diferencias (anticoagulantes, farmacocinéticas) respecto a la HNF

se explican por su menor grado de unién a proteinas y células.
- Tienen un menor riesgo de TIH y de osteopenia.

- Se administran por via subcutanea, en una o dos dosis al dia ajustadas

al peso (1 mg/ kg) como tratamiento, y en dosis fijas para la tromboprofilaxis.

- No requieren controles de laboratorio. Sin embargo, en los pacientes
con peso superior a 100 kg o inferior a 50 kg se aconseja medir la dosis
ajustada al peso por la actividad antifactor Xa. En pacientes con aclaramiento
de creatinina (CICr) inferior a 30 ml/min se recomienda el uso de HNF, o bien
disminuir la dosis de HBPM al 50%. Durante el embarazo se recomienda
monitorizar la actividad anti-Xa.

- La protamina neutraliza la actividad anti-lla de las HBPM, normaliza el
TTPa y el tiempo de trombina (TT), y se recomienda utilizar protamina 1
mg/100 U anti-Xa en caso de sangrado.

- Los tiempos de seguridad establecidos para la practica anestésica

neuroaxial en pacientes medicados con HBPM a dosis preventivas son:

-12h + 6h

A
\/

Dosis de HBPM Intervalo de seguridad Dosis de HBPM
al menos (no administrar HBPM) al menos
12 h antes 6 h después



- Si la HBPM se emplea a dosis anticoagulantes, el interval de seguridad
desde la ultima dosis hasta la realizacion de una técnica es de 24 horas. La
siguiente dosis anticoagulante se administrara como minimo 6 horas tras la

realizacion de la técnica.

2.1.3. Inhibidores directos del factor Xa: fondaparinux e idraparinux

a) Fondaparinux

- Analogo sintético del pentasacarido de la HNF y las HBPM que permite
su unidn a la antitrombina. Modificaciones respecto al pentasacarido nativo lo

hacen mas especifico para la antitrombina.

- A diferencia de las heparinas, no es inactivado por proteinas e

incrementa su vida media.

- Las dosis terapéuticas de fondaparinux alteran poco el TTPa, el tiempo
de cefalina (TC) o el TT. Se mide mediante anti-Xa. La variabilidad de su efecto
es escasa, por lo que no requiere monitorizacion ni ajuste de la dosis. No se
une a las plaquetas y por tanto no induce TIH, por lo cual se utiliza como
alternativa en el tratamiento de la TIH.

- Se administra por via subcutanea una vez al dia, ya que tiene una vida
media de 17 h y no se inactiva por la protamina, aunque en caso de sangrado
puede utilizarse el factor Vlla.

- En la profiaxis de la trombosis se administra una dosis de 2,5 mg/ dia
por via subcutanea. En la trombosis venosa profunda y en la tromboembolia
pulmonar se emplea por via subcutanea: 7,5 mg para pesos entre 50 y 100 kg.
En el sindrome coronario agudo (SCA), el fondaparinux en dosis de 2,5 mg/ dia
por via subcutanea muestra un beneficio estadistico significativo en los
episodios cardiacos adversos y disminucion en el riesgo de sangrado (OASIS 5
y 6). En pacientes que van a ser sometidos a intervencidn coronaria percutanea

(ICP) se aconseja su uso junto a HNF para evitar la trombosis del catéter.



- Si se emplea anestesia general o técnica subaracnoidea, la
administracion del farmaco sera 6-8 horas después de finalizada la cirugia. En
el caso de puncion hemorragica se desaconseja su empleo como
tromboprevencion. Si se emplea una técnica epidural con catéter continuo, el
inicio de la tromboprevencion sera a las 6-8 horas de finalizacion de la cirugia.
La retirada del catéter se realizara transcurridas 36 horas desde la dosis previa
del farmaco, debiendo administrarse la siguiente dosis 12 horas después de la
retirada del catéter. Algunos autores y recomendaciones desaconsejan el
empleo de catéteres en los pacientes que reciben fondaparinux por falta de
evidencia en la seguridad de esta practica.

b) Idraparinux

- Derivado del anterior. Tiene una vida media plasmatica de 130 h y esta
siendo evaluado en estudios clinicos de fase Ill.

2.1.4. Inhibidores directos de la trombina: hirudina y otros

a) Hirudina es el inhibidor natural mas potente de la trombina, con una
vida media plasmatica de 60 min. En la actualidad puede considerarse como
alternativa util en pacientes con TIH tardias secundarias al uso de heparinas.

b) Bivalidurina es un analogo sintético de la hirudina e inhibidor
bivalente de la trombina. Tiene una vida media plasmatica de 25 min, la mas
corta de todos ellos, y su uso es habitual en las salas de cateterismo cardiaco
al disminuir el riesgo de hemorragia, la mortalidad, el numero de reinfartos
(estudio HORIZONS-AMI) y constituye una alternativa en pacientes con TIH

gue van a ser sometidos a ICP.

c) En este mismo grupo se encuentra la desidurina, que es un analogo
sintético de la hirudina. La lepidurina es una hirudina recombinante y se
acumula en pacientes con fallo renal. El argatroban es metabolizado en el
higado, tiene una vida media plasmatica de 45 min, y prolonga el TTPa y el
indice internacional normalizado (INR), lo que constituye un problema para el
paso a la anticoagulacion oral.



2.2. Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales clasicos son los denominados antagonistas de la
vitamina K: warfarina y acenocumarol. Entre los nuevos preparados se
encuentran dos grupos: los inhibidores directos de la trombina (dabigatran) y
los antagonistas directos del factor Xa (rivoxaban y apixaban).

2.2.1. Antagonistas de la vitamina K

- Acttan como inhibidores

Acenocumarol Warfarina

competitivos de la vitamina K inhibiendo Sinrom® Adocumar®

1mg-4mg 1 mg, 4 mg, 5mg, 10 mg

las reacciones de carboxilacion
Absorcién Gastrointestinal

necesarias para la sintesis de diversas
Metabolismo Hepatico

proteinas de la coagulacion (factores I,

Eliminacién Renal

VII, IX y X y proteinas C y S). La il 5-9 horas 30 - 40 horas

warfarina se emplea mas en los paises Bl 3 - 48 hoas 36 - 72 horas
Duracién del efecto 1,5-2dias 2-5dias

anglosajones; en Espafia es mas

frecuente el uso del acenocumarol.

- Se administra por via oral y su accion terapéutica se alcanza en

general a las 48-72 h de haberse iniciado el tratamiento.

- El ajuste de la dosis se hace mediante control analitico con el tiempo
de protrombina. El INR es la forma correcta de expresar los resultados en
pacientes en tratamiento anticoagulante oral. En general, un INR entre 2y 3 es
el recomendado para la mayoria de las indicaciones de uso, salvo en pacientes
portadores de protesis valvulares mecanicas, en los que se recomienda un INR
entre 2,5 y 3,5. La warfarina tiene una vida media de unas 40 h, mas
prolongada que la del acenocumarol.

- Los efectos secundarios son fundamentalmente hemorragicos. El
antidoto es la vitamina K. En situaciones de emergencia se utiliza el complejo

protrombinico (30 mg/kg).

- Es recommendable la monitorizacion del INR antes de realizer
cualquier bloqueo, teniendo en cuenta que INR<1.5 no suele existir mayor
riesgo, INR 1.5-1.75 el riesgo parece aumentado e INR >1.75 se considera



contraindicacion para la realizacion de un bloqueo neuroaxial. Si hay que
anticoagular a un paciente con catéter, es recomendable realizarlo con un
farmaco distinto a los orales (preferentemente HNF), hasta la retirada del
catéter. Se aconseja que los paciente que toman dichos medicamentos realicen
una pauta de retirada y sustitucion por otro anticoagulante (preferentemente
HBPM) antes de una intervencion

- Se desaconseja la realizaciéon de una técnica regional si no se han
retirado los farmacos al menos 3-5 dias antes (acenocumarol y warfarina,
respectivamente), con monitorizacion del INR antes de la realizacion de la

técnica (nivel hemostatico minimo INR< 1.5)

Riesgo de

hemorragia

Moderado-alto
Riesgo trombético del

paciente No interrumpir
Bajo Moderado-alto

Ultima dosis ACO 3-5 dias antes Ultima dosis ACO 3-5 dias antes

Confirmar INR < 1,5 Terapia puente con HBPM

Reiniciar ACO Confirmar INR < 1,5

(si hemostasia correcta) Interrumpir HBPM 12-24h antes

Reiniciar ACO + HBPM (si hemostasia correcta)
Retirar HBPM cuando INR > 2

Ultima dosis  Iniciar/24h _
ACO HBPM Cirugia

¥ ¥ ¥

T T T T S

I
Dia-5 -4 -3 -2 -1 0

26

2.2.2 Nuevos anticoaqulantes orales

En la table 3 se indican las caracteristicas de los inhibidores directos de la
trombina (dabigatran) y los antagonistas directos del factor Xa (rivaroxaban y
apixaban).



TABLA 9.2-1 Caracteristicas de los nuevos anticoagulantes orales

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Inhibe Trombina Factor Xa Factor Xa
Administracién Oral Qral Qral
Profarmaco Sf No No
Biodisponibilidad (%) 6 >80 > 50
Vida media (h) 14-17 9 9-14
Interaccién con Innhibidores de labombade  Innhibidor potente nhibidor potente
farmacos protones del CYP3A4y del CYP3A4 y
Disminuir la dosis en glucoprotelna P (azoles, glucoprotelna P
pacientes tratados con: rifampicina, fenitolna.
amiodarona, verapamilo carbamazepina o
o claritromicina fenobarbital)
Dosis CICr > 30 ml/min: 10 mg 6-8 h posguirlrgico
150 mg/12 h durante 2-5 semanas
CICr 15-30 ml/min: 75 mg
Efectos adversos Dispepsia, nduseas, Hemorragias en pacientes
vémitos, fiebre, obesos y delgados
estrefiimiento
Excrecién renal (%) 80 66 25
Contraindicado CICr < 15ml/min IR grave
Si quinidina
Seguridad en el No No No
embarazo
Antidoto No No No
Indicaciones Prevencién tromboembdlica Prevencién Estudios de fase Il
en cirugfa ortopédica de tromboembdlica en en la enfermedad

caderay rodilla
Aprobado en fibrilacién
auricular (gufa AHA 2011)

cirugla ortopédica de
cadera y rodilla

tromboembdlica
y sindrome
coronario agudo

Edoxaban es uno de los ultimos NACOs, es un inhibidor altamente selectivo,

directo y reversible del factor Xa, la serina proteasa que se encuentra en la

ultima via comun de la cascada de coagulacion. Edoxaban inhibe el factor Xa

libre y la actividad de la protrombinasa. La inhibicion del factor Xa en la

cascada de coagulacion reduce la produccidén de trombina, prolonga el tiempo

de coagulacion y reduce el riesgo de formacién de trombos.

Otros farmacos como el otamixaban estan en fase de estudio.

El principal problema que tenemos es a

la hora de su manejo ante una urgencia

o sangrado. En la siguiente tabla se

compara el riesgo de sangrado de los

NACOs frente a los antivitamina K

Table | Risk of bleeding with non-vitamin K antagonist oral anti lants in patients with atrial fibrillation (rates per
100 patients-years)
ig: ig: Ri b Apixaban Edoxaban Edoxaban
110mgbid**  150mgbid™  20mgod.’ Smghid’  30mgod’  60mgod’
Major bleeding 287 vs.357 332vs.357 360 vs. 340 213vs.3.09 161vs.343 275vs.343
Major plus NMCR NA NA 207 vs. 203 407 vs. 601 797 vs.3.02 1110 vs. 3.02

ICH 023vs.074
Major Gl bleeding 112vs.1.02

030 vs. 0.74
151vs.1.02

050vs.0.70
320v.220

0.33vs.0.80
0.76 vs. 0.86

026 vs. 0.85
082vs. 1.3

0.39 vs. 085
151vs. 123

These data derive from separate studies comparing each NOAC to VKA there are no head-to-head studies between NOACs.

bid, twice daily; 0.d, once daily; G, gastrointestinal; ICH, intracranial haemorrhage; NA, not applicable; NMCR, non-major clinically relevant.

10



En cuanto a las estrategias podriamos resumirlas en la siguiente figura

Necessity of reversal?
 Bleeding with haemodynamic instability
+ Not possible to postpone surgery or handle bleeding for at least one half-life of the OAC
 Life-threatening bleeding due to bleeding site (e.g. intracranial bleeding)
. e

No Yes
General measures General measures
+ Stop NOAC 7 Intensive care setting
/ Mechanical compression  Haemodynamic support

7 Support measures
- Haemodynamic support Antagonization of anticoagulant therapy
- Volume replacement  Consider haemodialysis in case of dabigatran
 Oral charcoal if intake of NOAC < 2h
/ Use specific antidote for NOACs**
antag X

Figure | Practical management of the reversal of vitamin K ist oral anti lants. *: requiring normal haemostasis (for other con-
ditions than bleeding); **: when approved by respective regulatory authorities; idarucizumab has been approved for reversal of the effect of da-
bigatran by the European Medicines Agency and the U.S. Food and Drug Administration; ***: antagonization of concomitant anti-platelet therapy:
* Reconsider combination therapy and hold off anti-platelet therapy until safe/appropriate to restart. « Consider platelet transfusion if receiving
irreversible anti-platelet drug (aspirin, clopidogrel, and prasugrel) or thrombocytopenia. ® Consider specific antidote (MEDI2452) if receiving
ticagrelor and when antidote approved by respective regulatory authorities and available.

Manejo de los anticoagulantes orales directos en cirugia urgente y sangrado

[PaciomoontmtmiwbeonAOODm quiera cirugia o

Si dabigatran, considerar dilisis
i fiempo desde ingesta < 2 horas, considerar carbén activado
solicitar i6n urgente (TP + TTPA)

.

(Cirugia : } W

o

[ Repetir TP+ TTPA |

TP-ry TTPA-T< 12 |

[ tProTTPAr=12-15 | Demorarlacirugia 12 horas

[ TP-ro TTPA-T> 1,5 |- Demorar a cirugia 24 horas

Cirugia
no se recomienda el uso de
de forma profilacti

Figura 1 Propuesta de manejo de los anticoagulantes orales directos en situaciones de cirugia urgente.

F Hidalgo et al. Rev Esp Anestesiol Reanim 2015

@s&wado paciente en tratamiento con acod

Sangrado

Sangrado
escaso/
m'_f : L‘“,"'

Sangrado
moderado/severo
J
r
v
Valorar inicio medidas de soporte Meddas agresivas de
Moadas gororales homodindmico + fMuldoterapia « soporte
transtusion + cirugla
Compromon local Homostatioos
Valorar medidas especificas. CCP: 26 Ulkg (Riva, Apix)
Acttud expoctante hemodiahsis (dabl), carbon actvado FEIBA: 30 Ulkg (Daby)
Valorar hemostaticos: CCPFEIBA LOtros? Tranexdmico,
DDVAP

Figura 2  Propuesta de manejo del sangrado relacionado con los anticoagulantes orales directos.
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Nuevos Anticoagulantes Orales

Tiempo minimo

(NACO) interrupcién preoperatoria
Rivaroxaban
Dabigatran
(Xarelto®) (ngzxa@)
Farmaco Apixabén A
(Eliquis®)
Anti-Xa (L)
CrCl (ml/min) >50 30-50 >50 30-50
Bajo riesgo hemorragico 1d 24 24 34
de la cirugia
Moderado-alto riesgo hemorragico
de la cirugia 2d Sd Sd 4d
Si el paciente tiene Ottima dosis _ 'niciarHBPM /24h
Alto riesgo trombético: NAC% (Hisor* 500U o Inhosp*45000)  Clrugia
Se sugiere terapia puente —> T T q-' T T ™
Dia-5 -4 -3 -2 -1 0 35]

Nuevos agentes reversores para los NACOS

Table 2 New reversal agents for non-vitamin K antagonist oral anticoagulants

Idarucizumab Andexanet
Target Dabigatran Oral direct factor Xa-inhibitors,
low-molecular-weight heparins
and fondaparinux
Structure Humanized Fab fragment Human rFXa variant
Immediate onset of Yes Yes
reversal (<10 min)
Duration of effect (12t0) 24 1 2h
Re-administration Yes, after 24 h Unknown
possidle
Tested in healthy Yes (NCT020287809) Yes
volunteers
Elderty Yes Yes (NCT022207725)
Renally impaired Yes No
Tested in patients Successful reversal of the specific  Ongoing (NCT02329327)
effect of dabigatran
(NCT02104947)

Decrease of tissue factor pathway
inhibitor activity

Pro-coagulation signals No

Ciraparantag (PER977)

Oral direct factor Xa and lla inhibitors,
low-molecular-weight heparins,
un-fractionated heparin and fondaparinux

Synthetic small molecule

Yes

24h
Currently tested (NCT02207257)

Yes (NCT01826266, NCT02207257)

No
No
No

No

The clinical development program for Ciraparantag is currently at the Phase Il stage, it is not possible to comment on the dose that will be studied in the Phase Il trial and which is

therefore more fkely to be approved for cinical use.

Mecanismo de accion de los NACOS y los antidotos

Clot formation B

Apixaban
Edoxaban
. -- Rivaroxaban
Clrnpamnluq
Idarucizumab \/
Figure 2 | of vitamin K ist oral

Clot formation

’0
--

and their antidotes adapted from Enriguez et ol*” The prothrombinase

complex, consisting of FXa and Flla, catalyses the conversion of pro-thrombin (lI) to thrombin (llz), leading to fibrin generation and clot formation.
The effect of the thrombin inhibitor dabigatran (dab) may be reversed by »damc-zum:b a humanized antibody fragment against dabigatran OR

ciraparantag, a small synthetic molecule

binding ist oral

(A). The effect of the FXa inhibitors

(2-Xa) apixaban, edoxaban and rivaroxaban may be reversed by andexanet alpha. a modified inactive recombinant FXa competitively binding

circulating FXa inhibitors OR ciraparantag (8).
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Antes del uso de los reversores hay que tener en cuenta unas consideraciones

farmacoldgicas y consideraciones clinicas

- Consideraciones farmacolégicas
o ldentificacién del NACO y dosis
o Tiempo transcurrido desde la ultima dosis
o Funcién renal
o Funcién hepatica y signos de coagulopatia
o Test especificos de anticoagulacidn o, si no es posible, test de
sreening (TTPa, TP, actividad antiFXa)
- Consideraciones clinicas
o Signos de inestabilidad hemodinamica
o Identificacion de punto sangrante
o Causa de la cirugia de urgencia
o Evaluacion del riesgo tromboembodlico y el riesgo de sangrado

3. AGENTES ANTIAGREGANTES

Los farmacos antiagregantes plaquetarios interfieren en el proceso de
activacion, incluida la adhesion, liberacion y/o agregacion, con un impacto
medible sobre el riesgo de trombosis arterial, que implica un aumento en el

riesgo de sangrado.

Para la realizacion de una técnica regional neuroaxial o regional periférica
profunda en paciente bajo los efectos de AAS administrado de forma cronica a
dosis antiagregantes (75-300mg/24h) no supone, por si mismo, un increment
del riesgo de sangrado a nivel de la puncion. En el caso de la toma de
Clopidogrel no esta recomendada la realizacidon hasta que transcurran 5 dias.

3.1. Inhibidores de la activacion plaquetaria

3.1.1. Inhibidores de la COX

El acido acetilsalicilico (AAS) es un inhibidor irreversible de la ciclooxigenasa
(COX), por acetilacién del residuo 529 de la serina, que bloquea de manera
permanente el canal de la COX en la plaqueta, inhibiendo la produccién de
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tromboxano A, y, de este modo, la activacion y la agregacion plaquetaria. El

AAS es rapidamente absorbido en el estbmago y el intestino superior después
de su ingesta sin cubierta entérica, con niveles plasmaticos evidentes después
de 30 a 40 min, e inhibicidén de la funcion plaquetaria evidente desde la primera
hora de la ingestion. Tiene una biodisponibilidad del 40%. Al tratarse de un
inhibidor irreversible, su efecto se mantiene en las plaquetas circulantes en el
momento de la administracion durante 8-10 dias (vida media de las plaquetas).
La relaciéon dosis-beneficio ha sido ampliamente evaluada, siendo 75-100
mg/dia la dosis suficiente con la que el balance trombosis frente a sangrado se
ve equilibrado con una dosis de carga previa en el SCA de 300 mg.

3.1.2. Antagonistas del receptor P2Y 4 - (tienopiridinas)

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Clase de farmaco Tienopiridina Tienopiridina Ciclopentil triazopiridina
Bioactivacion Si, 2 oxidacién Si, 1 oxidacién No
Tiempo inicio accidén 2-4 h 30 min. 30 min.
Inhibicién maxima (%) 30-50 % 75-80 % 80-90 %
Unién Receptor Irreversible Irreversible Reversible
Duracién efecto 5-7 dias 5-7 dias 3-5 dias

a) Clopidogrel

Es la tienopiridina mas utilizada actualmente en el manejo de la enfermedad
ateroesclerdtica. Su efecto es irreversible, por lo que se mantiene durante 8-10
dias. Es un profarmaco que sufre la inactivacion del 85% (hidrélisis por
esterasas) y dos pasos oxidativos hepaticos en el citocromo P-450 hasta llegar
al metabolito activo. Su interaccion con los inhibidores de la bomba de protones
ha sido cuestionada, y mientras no se disponga de estudios concluyentes se
prefiere el uso de otros protectores gastricos, asi como precaucion en la

interaccion con otros farmacos que compitan con el citocromo P-450.

La dosis de clopidogrel recomendada en el SCA es de 600 mg (inicio de la
accion: 2 h) previo a intervencionismo coronario percutaneo, y de 300 mg
(inicio de la accion: 6 h) en ausencia de éste, con una dosis de mantenimiento

de 75 mg.

14



b) Prasugrel

Es una tienopiridina de tercera generacion. Igual que el clopidogrel, es un
profarmaco, pero tiene la ventaja de no estar sometido al paso de hidrolisis e
inactivacion plasmatica, y la llegada a metabolito activo consta de un unico
paso de oxidacion, lo que aumenta en 10 veces la potencia del farmaco y

produce un inicio de accion mas rapido (30 min).

3.1.2 Antagonistas del receptor P2Y 15 (no tienopiridinas)

a) Ticagrelor

Antagonista directo reversible del P2Y 5, con efecto maximo a las 2h y una

vida media de 6-12h. Se ha demostrado su superioridad (estudio PLATO) en
relacion con la disminucion de mortalidad de causa vascular (infarto de
miocardio, ictus) sin incremento del sangrado, pero con aumento significativo
de otros efectos adversos, incremento de la creatinina sérica y del acido urico,
disnea de causa no establecida, aumento de pausas sinusales, bradicardia
sinusal y bloqueo auriculoventricular. Asimismo, el hecho de tener caracter
reversible y que se administre dos veces al dia lo convierte en un farmaco que

requiere de una adecuada adherencia al tratamiento.
b) Cangrelor

Es similar al ticagrelor, pero de uso intravenoso; podria ser util en la sustitucion
de clopidogrel/ prasugrel en pacientes de alto riesgo que deben ser sometidos

procedimientos invasivos.

3.1.3 Inhibidor de la fosfodiesterasa Il

El cilostatol es un inhibidor de la fosfodiesterasa Il que incrementa los niveles
de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). No se recomienda en pacientes
con insuficiencia cardiaca. Se utiliza en la enfermedad vascular periférica para

el manejo de la claudicacion intermitente.
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3.1.4. Inhibidor del GMPc (dipiridamol)

Su uso es limitado debido a los efectos adversos.

3.1.5. Antagonistas del receptor de la trombina plaquetaria, tipo 1 (SCH 530348
y E5555)

Son antagonistas de los receptores activados por proteasas de la trombina 1
(PAR-1y PAR-4). Esta en fase de estudio.

3.2. Inhibidor de la agregacion plaquetaria

Los inhibidores de la glucoproteina llIb/llla son farmacos para uso intravenoso,
disponibles para el manejo del SCA.

3.2.1. Abciximab

Anticuerpo monoclonal bloqueador reversible, con recuperacion del 50% de la
funcionalidad plaquetaria a las 24-48 h de haber nalizado la infusién.

3.2.2. Tirofiban

Derivado de la tirosina, con inhibicidn reversible y recuperacion de la
agregacion plaquetaria superior al 50% después de 4 h de haber finalizado la

infusion.
3.2.3. Eptifibatida

Heptapéptido ciclico sintético con recuperacién de la agregacion plaquetaria

superior al 50% a las 4 h de finalizar la perfusion.

Recomedaciones para la anestesia neuroaxial y antiagregantes plaquetarios

SEDAR Escandinava Americana Europea Great Britain &
Farmaco 2014 2010 ASRA 2010 ESA 2010 Ireland 2013
Aspirina(AAS) No Sustitulrdosis T 12h-3 / 7dias* No No No
AINE No Precaucion Ver tabla No No No
Oxicams
Triflusal NoO sustituir dosis T ——— ———- e —
x 300 mg
Dipiridamol NO si asociado AAS: No — -— No
. mantener 48h
Cilostazol No AAS 100 mg SE— or 42 h ——
(+ aspirina)
Ticlopidina 10 dias 5 dias 10-14 dias 10dias @  -——-
Clopidogrel 5 dias 5 dias 5-7 dias 7 dias 7 dias
Prasugrel 7 dias 5 dias ? ——— 7-10 dias 7 dias
Ticagrelor 5 dias ——— —— 5 dias 5 dias





