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1. INTRODUCCION

Dada la edad y prevalencia de arritmias potencialmente emboligenas, entre el 20 y
30% de los pacientes con indicacion de recambio o primoimplante de dispositivos de
estimulacion cardiaca (DEC) reciben un tratamiento permanente de anticoagulacion

oral (ACO); porcentaje claramente mayor que la poblacién general.

La anticoagulacion oral se utiliza para prevenir el riesgo de eventos tromboembolicos
tales como ictus, trombosis venosa profunda (TVP) o tromboembolismo pulmonar
(TEP).

Podemos diferenciar los anticoagulantes de accién directa —aquellos que son capaces
de inhibir la cascada de la coagulacién por si solos— y los de accién indirecta —
interactlan con otras proteinas u otras vias metabdlicas para alterar la cascada de
coagulacion— (TREJO I, 2004). Es dentro de éste segundo grupo de anticoagulantes
orales donde se engloban las heparinas de bajo de bajo peso molecular y los

anticoagulantes orales, utilizados en las estrategias a comparar en este proyecto.

Las heparinas de bajo peso molecular, mediante Antitrombina-111 (ATA-I11), inhiben
el factor de coagulacién Xa y la trombina, aunque ésta ultima en menor proporcion.
Se utilizan tanto para profilaxis —a dosis de 20 mg o 40 mg segln riesgo moderado o
severo de tromboembolismo en pacientes quirirgicos— como para el tratamiento de
enfermedades tromboembolicas. Su administracion es subcutanea y no requiere de
monitorizacién, salvo en nefrdpatas, por su buena relacion dosis respuesta (TREJO |,
2004).

Los anticoagulantes orales como la warfarina o el acenocumarol — los ACOs maés
utilizados clasicamente— se benefician de una excelente biodisponibilidad al ser
administrados por via oral, por su buena solubilidad lipidica. Acttan de dos formas;
disminuyen los niveles plasmaticos de protrombina funcional y actian sobre la
vitamina K, inhibiendo su reduccion e induciendo asi la sintesis defectuosa de las
proteinas vitamina K dependientes. Para el control de la terapia con ACOs, son de
utilidad el tiempo de protrombina (TP) y el INR —que corresponde al TP corregido—,
siendo el nivel terapéutico de INR entre 2.0 y 3.5 para la mayoria de enfermedades

que requieren tratamiento anticoagulante (TREJO 1, 2004). Sin embargo, en la



estrategia de modulacion de ACO que utilizamos en los pacientes en este estudio,
para acceder a cirugia con minimo riesgo de sangrado Yy riesgo bajo de trombosis, el

INR diana para la intervencién sera de 1,5-2,3.

El manejo perioperatorio de estos pacientes con mayor riesgo tromboembolico —con
indicacion de primoimplante o recambio de DEC y tratamiento anticoagulante—
supone un problema comudn en la préctica clinica. Suspender la anticoagulacion
incrementa el riesgo de presentar un evento embdlico o trombotico y mantenerla, en
cambio, incrementa las probabilidades de padecer una hemorragia perioperatoria. Por
ello, dependiendo de la probabilidad prequirtrgica de riesgo embolico, las guias
europeas de estimulacion cardiaca proponen ciertas recomendaciones a seguir en
estos casos, recomendando la suspension de la ACO, con o sin utilizacion de

heparina de bajo peso molecular, previo a la intervencién (Brignole M, 2013)*.

El objetivo de este trabajo se centra en evaluar la incidencia de eventos embdlicos o
hemorragicos en un grupo de pacientes consecutivos sometidos a cirugia de
implantes o recambios de DEC al aplicar nuestra estrategia de supresioén de ACO sin
uso de HBPM en pacientes de bajo riesgo y la modulacién de dicumarinicos con INR
diana entre 1,5 y 2,3 (MACO), o puente previo a la intervencién con HBPM y
reinicio de ACO a las 24 horas de la cirugia, en los pacientes con riesgo medio o alto
(Tabla 1).

Tabla 1. Estrategia de manejo de la anticoagulacién. Se plantea una estrategia de anticoagulacion

dependiendo del riesgo tromboembolico previo a la cirugia en pacientes sometidos a intervencionismos de DEC.
RIESGO ESTRATEGIA

BAJO Supresion de ACO sin uso de
HBPM los 3 dias previos

MEDIO-ALTO Modulacién de dicumarinicos con
INR diana 1,5-2,3

Puente de HBPM previo a la

intervencion



2. MATERIAL Y METODOS

Hemos incluido de forma prospectiva 488 pacientes consecutivos sometidos a
implante o recambio de DEC desde enero de 2015 a septiembre de 2016. 328 varones
y 161 mujeres, con edad media 75,6 afos, en un rango de 38-95 afos. Atendiendo a
la estrategia utilizada en relacion con el tratamiento anticoagulante previo a la
intervencion se distribuyeron en cinco grupos con edad y distribucién por sexo
similares (llustraciéon 1): Dado su escaso numero el grupo con nuevos
anticoagulantes orales (n: 14) no se contempl6 en el analisis final de resultados, sin
ACO (n: 304), con supresion de ACO para la intervencion (n: 55), con puente a
HBPM (n: 52) o con modulacion de ACO (n: 63), segun protocolo de nuestro

servicio (Tabla 3).
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llustracion 1. Distribucion de pacientes. Se distribuyen los pacientes por grupos segun estrategia de

anticoagulacién, con total de pacientes y distribucién por sexos en cada grupo.



En primera instancia se estudia la viabilidad de la mACO, realizada mediante una
visita previa 3 dias antes al servicio de Hematologia y la confirmacion del INR la
mafiana de la intervencion. Se registro el INR del primer control y del dia de la
intervencion, analizando consecuentemente cuantos pacientes ofrecieron resultados
correctos o fuera de rango y su repercusion asistencial. Se compara asi mismo el
indice de complicaciones relacionables con sangrado o trombosis producidos en los

45 dias tras la cirugia.

3. RESULTADOS

Para la realizacion de este estudio, desde enero de 2015 hasta septiembre de 2016,
488 pacientes consecutivos concedieron su consentimiento al analisis, basado en una
sistematica de registro prospectivo. Ninguno de ellos fue necesario dar de baja

durante los 45 dias del periodo de observacion.

En los dos pacientes en los que se utilizd6 HBPM tras la intervencion (no incluidos en
ninguno de los 5 grupos anteriores) se produjeron sendos sangrados que demoraron

el alta hasta un mes tras el recambio.

La mACO mediante adaptacion de dosis tres dias antes de la cirugia se logr6 en 46
de 51 pacientes, debiendo demorarse la intervencion 24 horas en dos casos por INR
elevado (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de INR. Determinaciones de INR en el control previo 3 dias antes de la intervencion y el

dia del ingreso.

Rango INR 1° control (n°) Rango INR Prequirdrgico (n°)

2,5-3 40 1,5-2,3 43

Infra tratados 0 <15 7 (3 + HBPM)

34 4 14 3

>4 4 >2,3 3
Desconocido 3



En ninguno de los pacientes con mACO se observd hematoma postoperatorio u otras
complicaciones relacionadas con la anticoagulacion oral. Esto supone una diferencia
significativa, frente a los 5 pacientes que si sufrieron complicaciones en el grupo con
HBPM (p<0.05) (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucién de los pacientes. Distribucion por grupo de inclusion en el estudio, por riesgo y por el

numero de complicaciones trombéticas o hemorragicas.

Grupo N° Riesgo Complicaciones P<

No ACO 304 Bajo 2

ACO suspendido 55 Bajo 1

mACO 63 Medio-alto 0

HBPM 52 Medio-alto 5 <0.05
4. DISCUSION

Existe poca documentacion respecto al pronostico de las diferentes estrategias de
manejo de la anticoagulacion en pacientes que se someten a intervenciones de
implante o recambio de DEC. La escasez de evidencia de buena calidad viene dada
por las limitaciones metodologicas de los estudios publicados — muchos son

retrospectivos —.

Algunos trabajos postulan el uso de la HBPM como puente con suspension de la
ACO mientras que otros aseveran que la modulacion con dicumarinicos proporciona
un grado de seguridad al menos similar. Estos trabajos plantean la limitacion de
englobar un bajo nimero de pacientes ademas de que pocos son randomizados y

prospectivos.

En 2008, una revisidn sistematica publicada por Jamula E. et al, en el que comparan
las diferentes estrategias de anticoagulacion en pacientes que requieren un DEC,

concluian que en el manejo perioperatorio de éstos, a pesar de no estar establecido, el



uso de puentes de heparina previos a la intervencion confiere un riesgo alto de
hematoma, mientras que el mantenimiento del ACO confiere un riesgo menor
(Jamula E, 2008)°,

En 2009, el estudio de cohortes publicado por José M. Tolosana, con 101 pacientes,
concluyé que el uso de mACO era al menos tan seguro como el puente de heparina
en pacientes de riesgo alto de tromboembolismo (Tabla 4), con el beneficio de la

reduccion de costes y duracién de estancia hospitalaria (Jose M. Tolosana, 2009)°.

Tabla 4. Tabla 4. Tolosana J.M. et al. European Heart Journal 2009. Complicaciones registradas 45 dias tras la

intervencion.
Grupo heparina (n=51) Grupo ACO (n=50) P
Hematoma de bolsillo | 4/51 (7.8%) 4150 (8%) 1.00
Hematoma con drenaje | 1/51 (1.9%) 1/50 (2%) 1.00
Eventos | 0/51 (0%) 0/50 (0%) 1.00
tfromboembalicos
Endocarditis activa | 1/51 (1.9%) 1150 (2%) 1.00
Neumotorax | 1/51 (1.9%) 0/50 (0%) 0.49
Desplazamiento | 0/51 (0%) 1150 (2%) 0.50

En 2012, el metaanalisis publicado por Ghanbari et al, concluia que el riesgo
tromboembdlico al mantener los ACO modulados frente a la estrategia de supresion
de los mismos utilizando en pacientes con riesgo alto puente con HBPM era similar
mientras que el riesgo de sangrados en este Gltimo grupo era algo mayor (Ghanbari
H, 2012)* (Ilustracién 2).



Nombre Disefio Eventos Estadisticas 0dds rato and 95% C|
del hemorragicos/Total
estudio
mACO  Puentea Odds Limite Limite P Relativo
heparina ratio inferior superior —
Ahmed Observacional 1/222 7/123 0.07 0.01 0.62 0.02 6.44 ——
Ghanbari Observacional 1/20 6/29 020 0.02 1.83 0.15 5.91
Tischenko Observacional 9/117 9/38 0.27 0.10 0.74 0.01 25.56 -+
Li Observacional 12/324 14/199 0.51 0.23 1.12 0.09 38.87 ’
Cano Observacional 4/129 31/208 0.18 0.06 0.53 0.00 23.23
Observacional 0.28 0.17 0.49 <0.01
Tolosana  RCT 4/50 4/51 1.02 0.24 4.33 0.98 39.76 ¥
Milc RCT 5/41 5/40 097 0.26 3.65 0.97 41.80
Cheng RCT 0/50 2/7 0.02 0.00 0.51 0.02 18.44 ’
RCT 0.49 0.09 2.56 0.40 00 o 1 " "
Total 0.30 0.18 0.50 <0.01

llustracién 2. Ghanbari H. et al. Am J Cardiol 2012. Riesgo tromboembdlico similar en estrategia de mACO y

puente a HBPM, con mayor riesgo de sangrado en éste ultimo. *RCT: Estudio aleatorizado controlado.

En 2012, los resultados de un meta-analisis publicado por Lei Feng et al, sugieren
que el mantenimiento de ACO fue relacionado con una reduccion de riesgo de
desarrollar hematoma con o sin necesidad de drenaje/revision del 71-85%
respectivamente, al compararlo con puente de heparina. Concluyen también que
ambas estrategias tienen una incidencia similar de eventos tromboembdlicos, asi
como que los pacientes con mantenimiento de ACO precisaban menos dias de
estancia hospitalaria frente a aquellos con puente a heparina (Feng, Li, Li, & Yu,
2012)° (Tabla 5) (llustracion 3).

Tabla 5. Feng L. et al. Thromb Haemost 2012. Caracteristicas basales de los ensayos incluidos en el meta-
analisis. O: grupo mACO; H: grupo puente a heparina; RCT: ensayo aleatorizado controlado; DS: desviacion

estandar; PM: marcapasos; DAI: dispositivo.

Estudio Tischenko  Tolosan  Ahmed Ghanbari Li 2011 Cano 2011
2009 a 2009 2010 2010

Referencia 13 14 15 16 17 18

Pais Canada Espafia  EEUU EEUU EEUU Espafa

Disefio Prospectivo RCT Retrospectiv.  Retrospectiv.  Retrospectivo  Retrospectiv
no 0 0 0
randomizad
0

Sujetos y 117 O vs. 500vs. 2220vs. 200vs.29  910vs.100 129 0vs. 62

régimen de 38H 51H 123 H H H H
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Lizon 1 £l 1 100 329% 1100007, 17.83) I —
Total (95% CI) 1 223 100.0%  0.48 [0.07, 3.54] i
Total events 1 2

Heterogeneity: Chi* = 0,66, df = 1 (P = 0.41), F= 0%

Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48) 001 o1 1 10 b
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llustracién 3. Feng L. et al. Thromb Haemost 2012. Resultados obtenidos en el metaanalisis. Se analizan el
riesgo de hematoma, el riesgo de hematoma que precisa de drenaje/revision y el riesgo tromboembdlico; en

pacientes con mantenimiento de ACO o puente a heparina.

En 2013 en el trabajo publicado por Birnie, con 681 pacientes, se observé un indice
de sangrados significativamente mayor en los pacientes randomizados al puente con
HBPM frente a los randomizados a mACO (Birnie DH, 2013)° (Tabla 6).



Tabla 6. Birnie DH et al. N Engl J Med 2013. Complicaciones en los grupos puente a heparina y mACO.

Resultados Puente a mACO (N=343) Riesgo relativo P
heparina (n=338) (95% Cl)

Resultado 1°

Hematoma clinicamente 54 (16.0) 12 (3.5) 0.19(0.10-0.36)  <0.001
significativo — n° (%)

Componentes del resultado

10

Hematoma que prolonga 16 (4.7) 4(1.2) 0.24 (0.08-0.72)  0.006
hospitalizacion — n°® (%)

Hematoma que requiere 48 (14.2) 11(3.2) 0.20 (0.10-0.39)  <0.001

interrupcion de la

anticoagulacion — n° (%)

Hematoma que requiere 9(2.7) 2(0.6) 0.21(0.05-1.00) 0.03
evacuacion - n° (%)

En 2015, en el meta-analisis publicado por Xiaowei Yang, concluian que el
mantenimiento de los ACO parecia una mejor estrategia por asociar menor riesgo de
sangrado, frente al puente a heparina (Xiaowei Yang, 2015)’ (llustracion 4).

10



1.1

OAC continuation HBS Odds Ratio Odds Ratio
dy O DAro ents ota ents o3 2igh o) Random. 957% M-H. Random. 95% CI

Cheng 2011 0 50 2 7 26% 0.02[0.00,051)
Ahemed 2010 1 222 7 123 52% 0.07[0.01,062] ¥
Cano 2011 4 129 31 208 13.1% 0.18 [0.086, 0.53] e
Birnie 2013 12 343 54 338 19.6% 0.19[0.10, 0.36] T
Ghanbari 2010 1 20 6 29 49% 0.20[0.02, 1.83] —
Tischenko 2009 9 17 9 38 13.9% 0.27 [0.10, 0.74] S G
LI 2011 12 324 14 199 171% 0.51[0.23, 1.12] T |
Perrin 2012 1 9 3 23 42% 0.83 [0.08, 9.25] = 1
Milic 2005 5 41 5 40 10.2% 0.97 [0.26, 3.65] I
Tolosana 2009 4 50 4 51 9.2% 1.02[0.24, 4.33] =
Total (95% Cl) 1305 1056 100.0% 0.31 [0.18, 0.53] <>
Total events 49 135 .

Heterogeneity: Tau? = 0.27; Chi# = 15.52, df = 9 (P = 0.08); I = 42%

Test for overall effect: Z = 4.27 (P < 0.0001) 0.01 04 1 19 100

Favours OAC continuation Favours HBS

1.2

OAC continuation HBS Odds Ratio Odds Ratio

i  Fi A . Fi %

Ahemed 2010 0 222 1 123 19.7% 0.18[0.01,4.54] ¢ o
Cano 2011 0 129 1 208 11.8% 0.53[0.02, 13.21]
LI 2011 1 324 1 199 127% 0.61[0.04, 9.86]
Milic 2005 5 41 5 40 456% 0.97 [0.26, 3.65) —
Birnie 2013 2 343 1 338 10.3% 1.98 [0.18, 21.90] - =
Total (95% ClI) 1059 908 100.0% 0.82[0.32, 2.09)
Total events 8 9
Heterogeneity: Chiz = 1.52, df = 4 (P = 0.82); I = 0% ’040 : 0 : : A 00‘

Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68) Favours OAC continuation Favours HBS

llustracion 4. Xiaowei Yang, Z. W. Europace 2015. Riesgo de sangrado (1.1) y riesgo tromboembdlico (1.2) en

pacientes con mantenimiento de ACO frente a puente a heparina.

En nuestro trabajo evaluamos la aplicacion asistencial de estas conclusiones. La
estrategia seleccionada en pacientes de bajo riesgo, suspension de los ACO, o de
medio-alto con mACO produjo un indice de complicaciones hemorrégicas similar al
grupo sin anticoagulacion. Por el contrario, la estrategia utilizando, en pacientes con
riesgo medio-alto, puente previo con HBPM ofreci6 un indice de sangrados mayor,

alcanzando significacion estadistica p<0.05 (Tabla 3) (llustracién 5).
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llustracién 5. Andlisis de distribucion de complicaciones por grupo. Mayor riesgo de complicaciones en

grupo puente a HBPM frente a mACO, diferencia estadisticamente significativa (P<0,05).

Esto datos confirman que en nuestro medio el mantenimiento de la anticoagulacion
en pacientes de riesgo embdlico medio-alto es tan seguro como sustituir por HBPM
en el primoimplante/recambio de dispositivos de estimulacion cardiaca, con una
menor incidencia de complicaciones hemorragicas y sin haberse presentado en

ningun caso complicaciones tromboembdlicas.

Consideramos asi mismo relevante que, la utilizacién clinica asistencial de esta
estrategia, solamente haya propiciado la demora, durante 24 horas, de la intervencion
en dos pacientes por lo que debemos aplicarla utilizando un minimo protocolo

especifico coordinado con los especialistas del servicio de hematologia.
5. CONCLUSIONES

La terapia antitrombdtica y su manejo perioperatorio es un area que evoluciona

rapidamente. ElI manejo 6ptimo de los pacientes subsidiarios a
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primoimplante/recambio de DEC no esta aln establecido de forma generalizada pero
la estrategia de mACO previa a la cirugia es viable desde el punto de vista
asistencial. La mayor incidencia de complicaciones con el uso de la HBPM frente a
la mMACO en pacientes de medio-alto riesgo y la ausencia de complicaciones
embdlicas en ambos casos sugiere que la HBPM no deberia ser la primera opcién de

tratamiento.
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