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Resumen

En la actualidad, muchos pacientes con fibrilacién auricular son anticoagulados por largos periodos. Durante este tiempo
pueden ser sometidos a procedimientos invasivos. A partir de una vifieta clinica, un médico se plantea el impacto de uti-
lizar o no heparina de bajo peso molecular como puente farmacoldgico al momento de suspender la anticoagulacién oral.
Luego de realizar una busqueda ad hoc, un ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad demuestra que en pacientes
con fibrilacion auricular, con puntajes de riesgo tromboembdlico (CHADS,) intermedios a bajos que requieren una inter-
rupcién temporal del tratamiento con warfarina para un procedimiento invasivo electivo, la estrategia de no reemplazar
la anticoagulacion oral con heparina de bajo peso molecular no resulté inferior (o menos efectiva) para la prevencion de
tromboembolismo arterial, y disminuyé ademas el riesgo de sangrado mayor en comparacion al uso de un puente con
esta medicacion.

Abstract

Many patients with atrial fibrillation are anticoagulated for long periods. During this time they may be subjected to invasive
procedures. From a clinical vignette, a physician discusses the impact of using (or not) low molecular weight heparin as
a pharmacological bridge at the time of suspending oral anticoagulation. After conducting a bibliographic search, a no
inferiority randomized clinical trial showed that in patients with atrial fibrillation with intermediate to low thromboembolic
risk (CHADS,) requiring a temporary interruption of warfarin therapy for an elective invasive procedure, the strategy of
withholding low molecular weight heparin bridging was not inferior (or less effective) for the prevention of arterial thrombo-
embolism than its use, also decreasing the risk of major bleeding.
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Escenario clinico

Una paciente de 50 afios acude al consultorio de su médico de
cabecera. Recibe la indicacion de realizar una videocolonoscopia
(VCC) de rastreo. Tiene una fibrilacion auricular (FA) crdnica, por
la que esta anticoagulada con acenocumarol. El profesional le
indica que suspenda la anticoagulacion desde los cinco dias an-
teriores al procedimiento, iniciando heparina de bajo peso mo-
lecular dos dias antes de realizarlo.

Anticoagulacion en pacientes sometidos a un procedimien-
to invasivo

En la actualidad, muchos pacientes con FA son anticoagulados
por largos periodos’. Durante el tiempo en que estan anticoagu-
lados pueden ser sometidos a procedimientos invasivos. Estos
pueden ser desde simples o de bajo riesgo (p. ej. videocolo-
noscopia), hasta complejos y de alto riesgo (p. €j. cirugia mayor).

Generalmente, los pacientes con indicacion de algin proce-
dimiento programado, son sometidos a un puente en la anticoagu-
lacién?. Es decir, suspenden la anticoagulacién oral (que requiere
de varios dias para poder revertir su efecto) y, luego, empiezan su
profilaxis con anticoagulantes parenterales (ge-neralmente hepa-
rina de bajo peso molecular [HBPM], que tiene un tiempo de rever-
sion mas corto). Esta situacion afecta, aproximadamente, a uno
de cada seis pacientes anticoagulados con FA. La anticoagulacion
parenteral tiene el objetivo de minimizar posibles eventos trombo-
embdlicos, como el accidente cerebrovascular (ACV).

Multiples estudios observacionales han evaluado el timing y la
dosificacion necesaria para este puenteo perioperatorio. Sin
embargo, la pregunta de si la anticoagulacién parenteral como
puente es necesaria, continua vigente. Justamente debido a este
hecho, las guias de practica clinica no han realizado recomenda-
ciones fuertes al respecto.

Pregunta que generoé el caso
En pacientes con fibrilacién auricular que estan recibiendo an-
ticoagulantes orales (poblacion), ¢cambiar temporariamente la

anticoagulacion oral hacia parenteral antes de un procedimiento
invasivo (intervencion) versus unicamente suspender la antico-
agulacion oral (comparacion), reduce la incidencia de eventos
tromboembdlicos (resultado)?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos
PubMed, The Cochrane Library y TripDataBase utilizando como
palabras clave oral anticoagulant, bridging, heparin, invasive
procedure. La busqueda arroj6 solo un trabajo prospectivo que
habia comparado la incidencia de eventos tromboembdlicos y
hemorrégicos en pacientes sometidos a un procedimiento inva-
sivo.

Resumen de la evidencia
Douketis JD, y col. Perioperative Bridging Anticoagulation in Pa-
tients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med 2015;373:823-33%.

Objetivo: Comparar la eficacia (proteccion de eventos trombo-
embolicos), y seguridad (apariciéon de sangrados) de utilizar o
no un puente con HBPM durante la suspension de los dicuma-
rinicos en pacientes anticoagulados que seran sometidos a pro-
cedimientos invasivos.

Disefio y lugar y pacientes: Ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de no inferioridad; realizado en
Canada y Estados Unidos.

Incluyé adultos mayores de 18 afos con aleteo o FA, perma-
nente o paroxistica, anticoagulados con warfarina por tres meses
0 mas, en rango terapéutico (RIN entre 2 y 3) que se encon-
traban en plan de realizarse un procedimiento invasivo electivo.
Debian tener al menos un factor de riesgo en la escala CHADS,;:
insuficiencia cardiaca congestiva o disfuncion ventricular izquier-
da, hipertensién arterial, edad mayor o igual a 75 afos, diabetes,
ACYV isquémico previo, embolia sistémica o accidente isquémico
transitorio (AIT). No fueron elegibles los pacientes con: reem-
plazo valvular mecanico, embolia sistémica en los 12 meses pre-
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vios, sangrado mayor en las doce semanas previas, clearance
de creatinina menor de 30 ml, recuento de plaquetas menor de
100.000/mm?3, cirugia programada cardiaca, intracraneal o in-
traespinal.

Intervencion: La warfarina se discontinuaba cinco dias antes del
procedimiento, para reiniciarse el dia del mismo. Los pacientes
fueron aleatorizados (relacién 1:1) a recibir puente con daltepa-
rina sodica (100 U/kg cada 12hs) o placebo desde los tres dias
previos al procedimiento, y hasta cinco a diez dias posteriores al
mismo, una vez obtenido un RIN en rango terapéutico. Se realizé
un seguimiento telefénico a las cinco semanas de finalizado el
procedimiento.

Medicién de resultados principales: Tromboembolismo arterial

(ACV isquémico o hemorragico, AlT, embolia sistémica) y san-
grado mayor a los 30 dias. El andlisis que se utilizé fue de no
inferioridad. Fueron resultados secundarios infarto agudo de mi-
ocardio, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, muerte
y sangrado menor.

Resultados Principales: Fueron reclutados 1.884 pacientes, 950
de los cuales fueron asignados a la rama placebo y 934 a la
de tratamiento con dalteparina. La edad media fue de 72 afios
(73% varones). EI CHADS, promedio fue de 2,3, y el 38% de los
pacientes tenian un CHADS, mayor de tres. Los procedimien-
tos mas frecuentemente indicados fueron los de origen gastro-
intestinal. A su vez, un 89% de los pacientes fueron sometidos a
un procedimiento menor, sin embargo, solo un 69% fue tratado
como si hubieran tenido un riesgo bajo de sangrado.

Tabla 1. Incidencia de tromboembolismo arterial y sangrado mayor segun grupo a los 30 dias del procedimiento invasivo.

Resultados Grupo placebo Grupo puente Medida de eficacia o
(N=918) (N=895) seguridadt (1C95%)
Tromboembolismo arterial, n (%) 4(0,4) 3(0,9 0,1%"(-0,62a0,8) 0,01*% 0,731
Sangrado mayor, n (%) 12(1,3) 2932 0,411 (0,202 0,78) 0,005t

RRA: reduccién de riesgo absoluto. IC95%: intervalo de confianza del 95%. *Reduccién de riesgo absoluto. TRiesgo relativo. ** valor de P no-inferioridad.

t valor de P superioridad.

Los resultados principales se resumen en la tabla 1.

Ningin sangrado mayor fue fatal. Con respecto al sangrado
menor, el grupo placebo tuvo una incidencia de 12% versus
20,9% del grupo dalteparina (P < 0,001). No hubo diferencias
significativas con respecto al infarto agudo de miocardio, trom-
bosis venosa profunda, embolia pulmonar o muerte.

Conclusiones: En pacientes con FA que requieren una interrup-
cion temporal del tratamiento con warfarina para un procedimien-
to invasivo electivo, la estrategia de no reemplazar la warfarina
con HBPM no resulté inferior (0 menos efectiva) para la preven-
cion de tromboembolismo arterial que el uso de un puente con
HBPM, y disminuyé ademas el riesgo de sangrado mayor.

Fuente de financiamiento: National Heart, Lung, and Blood Institute.

Los hallazgos de estos estudios son consistentes con otros
estudios no aleatorizados. En un metaanalisis con 12.278 pa-
cientes con FA o reemplazo valvular mecanico que recibieron
o0 no HBPM como puente perioperatorio, no se observaron dife-
rencias en la tasa de tromboembolismo arterial (odds ratio 0,80;
1C95% 0,42 a 1,54) pero si mayor sangrado (3,60; 1,52 a 8,50)%.
Sin embargo, este estudio tuvo algunas limitaciones que dis-
cutiremos a continuacién. En primer lugar, hay ciertos grupos
poblacionales, como los pacientes con un puntaje CHADS, de 5
6 6, o los sometidos a procedimientos invasivos muy relaciona-
dos con eventos tromboembdlicos (endarterectomia carotidea,
cirugia oncoldgica mayor, cirugia cardiaca o neurolédgica), que
no fueron adecuadamente representados. Cabe sefalar nueva-
mente, que los procedimientos mas representados fueron, tam-
bién, los mas comiunmente realizados en la poblacién general
(ej. colonoscopia). La media del CHADS fue de 2,3 puntos, simi-
lar a la mayoria de los estudios recientes®¢. En segundo lugar, la
tasa global de eventos tromboembdlicos arteriales fue menor a
la esperada durante el calculo del tamafio muestral (0,4 vs. 1%),
lo que podria haber afectado los calculos de poder para detectar
los eventuales beneficios de realizar el puenteo. Por otro lado,
se puede argumentar en contra de este estudio el hecho de que
la medicacién antiplaquetaria era manejada segun los criterios

Referencias

especificos de cada centro investigador y no con una sistematica
previamente estipulada. Esto podria sesgar a las mediciones
efectuadas, aunque no parece haber habido diferencias signifi-
cativas a este respecto entre las dos poblaciones del ensayo.
Finalmente, se podria decir que en la argentina el uso de warfa-
rina no esta muy difundido y que el acenocumarol es la droga de
eleccion en estos casos. Sin embargo, en términos de eficacia,
cinética y perfil de efectos adversos son drogas muy similares,
haciendo posible la extrapolacién de datos de estudios hechos
con una droga a la otra. Mencién aparte merecen los “nuevos”
anticoagulantes, especialmente los inhibidores directos de la
trombina, para los cuales son necesarios mas estudios clinicos,
pero debido a su corta vida media es probable que no sea nec-
esario el uso de HBPM.

Conclusiones de los comentadores

En la practica cotidiana, cuando es necesario revertir el trata-
miento anticoagulante en pacientes con FA no valvular para
procedimientos invasivos, es recomendable suspender los dicu-
marinicos sin terapia puente, en aquellos pacientes con CHADS,
bajo (entre 2'y 3). En los pacientes con CHADS, =4, se sugiere
realizar terapia puente adecuando las dosis de HBPM al riesgo
de sangrado y al tipo de procedimiento.
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