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Anticoaqulantes en Ginecologia

El tratamiento anticoagulante es una
indicacion frecuente en la clinica, ya que
se utiliza tanto en atencion primaria,
como en hospitalizados y perioperatorio.
Y cada vez son mas utilizados en los
servicios de ginecologia ya que estamos
teniendo cada vez mas usuarias de
mayor edad y con mayor morbilidad, Por
lo tanto, se hace necesario conocer el
manejo de los anticoagulantes para
disminuir los efectos secundarios de los
mismos, que si bien, la técnica de
administracion de estos no es compleja,
necesita un conocimiento adecuado para
manejar los efectos adversos que
pudiesen ocasionar una mala
administracion 'y al mismo tiempo
conocer estos efectos.

Las pacientes que se benefician del
empleo de agentes anticoagulantes son
por lo general portadoras de patologias
gue predisponen a la formacion de
trombos o embolias, entre ellos:

e Trombosis venosa profunda vy
trombo embolismo pulmonar.

¢ Valvulopatia mitral.

e Fibrilacion auricular sin patologia
valvular (crénica o paroxistica).

e Fibrilacion auricular y
cardioversion eléctrica.

e Protesis valvulares cardiacas.

e Infarto agudo al miocardio (IAM).

e Miocardiopatia dilatada.

e Trastornos de la homeostasis y
trombofilias.
e Otras. W

Sin contar que los anestesistas suelen
usar en ciertas ocasiones los
anticoagulantes en el periodo
perioperatorio en pacientes que no
poseen patologias que necesiten el uso
permanente de anticoagulantes.

Los anticoagulantes son un grupo de
sustancias de distinta naturaleza quimica
relacionados por su efecto biolégico. Se
pueden dividir en:

Anticoagulantes de accion directa:
aguellos que son capaces de inhibir la
cascada de la coagulacion. Como los
inhibidores  directos de  trombina
(hirudina, argatroban).

Anticoagulantes de accion indirecta:
Son los que mediante su interaccion con
otras proteinas o actuando en otras vias
metabdlicas, alteran el funcionamiento de
la cascada de la coagulacién. Ejemplos:
heparina no fraccionada, heparinas de
bajo peso molecular o inhibidores de la
sintesis de factores de coagulacion como
los derivados del dicumarol @.

Los anticoagulantes también se clasifican
de acuerdo a la via de administracion:

Via parenteral (subcutanea o]
endovenosa) que se utiliza para inducir
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un estado hipocoagulante en forma
rapida. En ginecologia se usa,
habitualmente, por cortos periodos de
tiempo como en el periodo perioperatorio
o frente a pacientes que por estar
hospitalizadas se decidi6 el cambio del
anticoagulante oral a parenteral. Todo
esto bajo indicacién por especialista.

Via oral se utiliza en los tratamientos de
mantencion, ya que el efecto es de lenta
instalacion.

Anticoagulantes orales

Los medicamentos  anticoagulantes
orales son farmacos en su mayoria
derivados del dicumarol (acenocumarol y
warfarina los mas usados) que actdan
como antagonistas de la vitamina K,
inhibiendo el sistema  enzimatico
encargado de su conversion a la forma
activa, que actia como cofactor en la
gamma-carboxilacion de los residuos
terminales de acido glutamico de los
factores de coagulacion II, VII, IX y X,y
de las proteinas C y S; la ausencia de
estos residuos ocasiona que estos
factores sean inactivos, por la
incapacidad de ligar el calcio provocando
su efecto anticoagulante. ©

Pero en los ultimos afios han aparecido
nuevos anticoagulantes denominados
anticoagulantes orales de accién directa
o] DOACs (Direct-Acting Oral
AntiCoagulants). Estos comprenden al
inhibidor directo de la trombina (factor
lla), Dabigatran, y a los inhibidores
directos del factor Xa, Rivaroxaban,
Apixaban y Edoxaban entre otros. Los
DOACs han demostrado ser tan eficaces
como los antagonistas de la vitamina K,

asociandose a un menor riesgo de
sangrado mayor ® y de un efecto
medible en menor tiempo.

Los inhibidores de vitamina K tienen
limitaciones. La principal es el estrecho
rango terapéutico, requiriendo examenes
periddicos para ajustar su dosificaciéon y
monitorizacién del efecto anticoagulante.
Para ello se utiliza el INR (International
Normalized  Ratio), considerandose
apropiado en la mayoria de los casos un
INR entre 2y 3@,

Los pacientes con rangos de
anticoagulacion bajo el nivel terapéutico
presentan riesgo de trombosis, mientras
gue con niveles superiores al normal, la
probabilidad de presentar sangrado
patoldgico puede llegar a mas de 30% al
afio (INR mayor a 5) @,

Por su parte la farmacocinética de los
DOACs y su relacion dosis-respuesta
mas predecible ha permitido simplificar
los esquemas de dosificacion y el manejo
perioperatorio. En la actualidad, los
DOACs son considerados el
anticoagulante de eleccién por diversas
guias clinicas a nivel internacional y su
uso ha superado al de los antagonistas
de la vitamina K. ©).

Pero en general aln en nuestro pais
existen protocolos hospitalarios 4% en
donde se utilizan antagonistas de la
vitamina K en sus tratamientos, ya que
su manejo es conocido ampliamente y a
pesar de que los DOACs son
globalmente mas seguros que los
antagonistas de la vitamina K, se ha
reportado entre 2.1% y 3.6% de

sangrados mayores en los estudios fase
1 ®,
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Pero actualmente existen 2 reversores
especificos los para los DOACs que han
recibido aprobacion de la FDA.
Idarucizumab para revertir el efecto de
Dabigatrdn y Andexanet alfa para
revertir el efecto de Rivaroxaban vy
Apixaban. Agentes hemostaticos
inespecificos como los concentrados de
complejos protrombinicos también han
sido usados como parte de las
estrategias de reversion que se
detallardn un poco mas adelante.

Farmacologia de los
anticoagulantes orales

Warfarina (CAVAMED®): La Warfarina
inhibe la sintesis hepatica de los factores
de la coagulaciéon dependientes de la
vitamina K (ll, VII, IX y X), asi como las
proteinas anticoagulantes C y S. Por lo
general la dosis es una pastilla de 5mg al
dia, pero eso depende del seguimiento
del policlinico de TACO o del especialista
y de los niveles de INR.

Los niveles de anticoagulacion estable se
alcanzan tras 5 vidas medias (8 dias)
siendo el factor X el dltimo en alcanzar
un nivel estable . Pero tiene un efecto
terapéutico inicial a las 48 horas
alcanzando el total a las 120 horas (4 a 5
dias). Tiene una vida media de 20 a 60
horas. (Tabla 1)

La Warfarina estd contraindicado en
mujeres que estdn embarazadas,
excepto en los casos que tienen valvulas
cardiacas mecéanicas y alto riesgo de
tromboembolia. Cirugia reciente o0
prevista o cirugia trauméatica que causa
grandes superficies abiertas. Ulceracién
activa o hemorragia evidente del tracto
gastrointestinal, genitourinario,
respiratorio o del sistema nervioso
central, amenaza de aborto, eclampsia y
preeclampsia, puncion lumbar y otros
procedimientos de  diagndstico o
tratamiento que podrian causar una
hemorragia no controlable,
hipersensibilidad a la  warfarina,
anestesia regional o de bloqueo lumbar e
hipertension maligna ®.

Warfarina Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Dosis Muy variable 15a20mg 23admg
1 vez al dia 1 wvez al dia 2 veces al dia
Biodisponibilidad an%, 60 a 80% BE%%
P—'_'-_rr'_p_-'_m ."--iiE-EL'i el efecto ".I-:L.l:.' —H; r_-n; 244 hrs 1a2hrs
lerapeutico total 120 hrs
Yo Un t:'lu proteinas a5, a5a; a7
plasmaticas
Vida media e e 1 ¥ o o . o N
20 a 60 hrs T hrs T al3hrs B8al5hrs
Metabolismo 6% rena
vietabaolisme Hepatico L( e I.I
¥ hepatico
nteracciones . Inhibidores 144
Vditiples
P nhibidores gp-P Inhibidores
ap-P

l\LTahIa 1. Caracteristicas farmacoldgicas de los anticoagulantes orales de accion directa (DOACs)
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También se puede usar el
acenocumarol (SINTROM®) Uno de los
anticoagulantes orales mas usados en
Chile. El cual su accién, ventajas y
desventajas son similares a la warfarina,
pero difiere de ésta por tener una vida
media de 8 a 24 horas, lo que podria
significar una mayor inestabilidad del
rango terapéutico @,

Dabigatran (PRADAXA®): Es un potente
inhibidor selectivo de la trombina.
Mediante la inhibicibn de la trombina,
reduce la formacion de fibrina, amortigua
la retroalimentacion positiva de la
cascada de la coagulacion, inhibe la
activacion plaquetaria mediada por la
trombina y reduce la inhibicion de la
fibrinolisis ©. Por lo general se administra
en dosis de 75 a 150mg dos veces al dia
0 segun indicacion médica. Dentro de
sus ventajas es que alcanza el nivel
terapéutico de las 1 a 3 horas a
diferencia de la Warfarina que son 48 a
72 horas. ElI farmaco se elimina
fundamentalmente por los rifiones,
mayormente sin alteraciones (Tabla 1).

Dentro de las contraindicaciones esta la
alergia al Dabigatran, insuficiencia renal
severa, manifestaciones hemorragicas,
lesiones en drganos con riesgo de
sangrado clinicamente  significativo,
incluyendo accidente cerebrovascular
hemorragico, dentro de los ultimos 6
meses, tratamiento sistémico
concomitante con ketoconazol,
reemplazo de valvula cardiaca protésica,
insuficiencia o enfermedad hepéatica que
pueda afectar la supervivencia @9,

Rivaroxaban (XARELTO®): Es un
inhibidor directo del factor Xa altamente
selectivo, con biodisponibilidad oral. La
inhibicion del factor Xa interrumpe las

vias intrinseca y extrinseca de la
cascada de la coagulacion de la sangre,
inhibiendo tanto la formacion de trombina
como la formacion de trombos, aunque
no inhibe la trombina (factor Il activado) y
no se han demostrado efectos sobre las
plaguetas 9.

Las dosis mas frecuentes son de 15 a 20
mg en dosis diarias, alcanza su efecto
terapéutico dentro de 2 a 4 horas de
ingerido el medicamento, teniendo una
vida media de 7 a 13 horas. Su excrecion
es principalmente renal en un 66% Yy
hepatico el resto (Tabla 1).

Dentro de las contraindicaciones esta la
hipersensibilidad; hemorragia activa
clinicamente significativa; Ulcera
gastrointestinal activa 0  reciente,
presencia de neoplasias malignas con
alto riesgo de sangrado, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas o anomalias
vasculares intraespinales o]
intracerebrales mayores; tratamiento
concomitante  con  cualquier  otro
anticoagulante excepto en circunstancias
concretas; embarazo y lactancia entre
otros @D,

Apixaban (ELIQUIS ®): Inhibe el factor
Xa libre y ligado al coagulo, y la actividad
protrombinasa. No tiene efectos directos
sobre la agregacion plaquetaria y
previene tanto la formacién de trombina
como la formaciéon de trombos 2. Sus
dosis van de 2,5 a 5mg dos veces al dia,
teniendo un efecto terapéutico de 1 a 2
horas después de ingerida, Su

eliminaciéon es principalmente hepatica
)

Dentro de sus contraindicaciones estan
la hipersensibilidad; sangrado activo
clinicamente significativo; hemorragia
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intracraneal, y las mismas que en el caso
del Rivaroxaban.

Departamento Promocion de la
Salud de la Mujer v el Recién Nacido
Centro Colaborador de la OMS / OPS

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

También existe el Edoxaban (Lisiana®)
gue actla en el Factor Xa el cual tiene su
efecto peak entre 1 a 2 horas y una vida
media de 10 a 14 horas. Su
metabolizacion es 50% renal y 50%
hepatico/intestinal. Es uno de los
anticoagulantes orales mas nuevos y al
tener eliminacion renal debe ser
reacomodado en sus dosis %),

Manejo de la Hemorragia asociada

a Anticoagulantes orales de accion
directa.

De acuerdo con la ultima publicacion
realizada en la Revista Chilena de
Medicina Intensiva en su articulo
“Reversion de los anticoagulantes orales
de accion directa” del ano 2019 se
realiz6 un algoritmo de manejo de
hemorragia asociada a DOACs en base
a la evidencia disponible y las
recomendaciones publicadas por guias
clinicas relevantes que se muestran en la

Paciente usando DOAC
Con hemaorragla Sin hemorragia
Eirpeedinbonio Trauma Sobredosis
invasiva
Otro tipo de Amenaza la vida, Mo puede ser retrasado y Pugde ser
hemorragia argane critico, no responde a no se puede hacer estando retrasado
SOpOrte maximo anticoagulado
Solo tratamiento I Mo usar agentes
dn.-anmr:e Tratamiento de saporte + FEVErsores
Apente reversor
= Descontinuar I I
. Antd Xa
= Considerar RIS, i
carbon activado ]Jdblg..ﬂrcln [Ri\'i!.l":mil.b.illl,
- Resucitacian Apixaban)
hemadinimica
- Soporte I
transfusional Idarucizumab Andexanet alfa
= Medidas de
hemostasia local
S0 noesta 51 no esta
disponible: disponible:
CCPA (FEIBA) CCP-4F [Octaplex)
I\_Figura 1. Manejo de las hemorragias asociadas a anticoagulantes orales de accion directa (DOACs)

Autor: Mat.

Angie Demierre M.

Anticoagulantes en Ginecologia
Clinica de EMQ

A

fio 2020




Departamento Promocidn de la
Salud de la Mujer y el Recién Nacido
Centro Colaborador de la OMS / OPS

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Figura 1 ®, De acuerdo a ello la base del
manejo consiste en la suspension
inmediata de la droga, el control del sitio
de sangrado y el soporte hemodinamico.

A continuacion, detallaremos algunos
reversores que se pueden utilizar en
caso de urgencias: Se han desarrollado
tres antidotos especificos para revertir el
efecto anticoagulante de los DOACs.

1.- Idarucizumab (Praxbind®): es un
fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado especifico contra
Dabigatrdn. Produce una reversion
completa sin efectos adversos
importantes.  El  Idarucizumab  se
administra en 2 bolos endovenosos de
2,5 grs completando un total de 5g en 5-
10 minutos. El porcentaje maximo de
reversion del efecto anticoagulante a las
4 horas es del 100%, medido por tiempo
de coagulacion con Ecarina o tiempo de
trombina diluida. El ldarucizumab esta
disponible en nuestro pais ©.

2.- Andexanet alfa (Andexxa®):
corresponde a un factor Xa recombinante
modificado antagonista del factor Xa y de
las heparinas. Es cataliticamente inactivo
y ho participa en la cascada de
coagulacion. Sin embargo, mantiene su
capacidad de unir y por lo tanto de
secuestrar a los inhibidores del factor Xa,
impidiéndoles ejercer  su efecto
anticoagulante. En estudios se demostrd
revertir en forma rapida y dosis
dependiente la actividad anti-Xa. Sin
embargo, a los 15 minutos de terminado
el bolo se observé un rebote, siendo
necesaria una infusion de 2 horas para
lograr la reversion sostenida del efecto
anticoagulante. No se reportaron
complicaciones tromboticas ni efectos
adversos graves. También existen otros

esquemas de administracion, pero en
estos momentos, el Andexanet solo esta
disponible en Estados Unidos ©"

3.- Ciraparantag: es un antidoto de
amplio espectro con la capacidad de
revertir el efecto anticoagulante de
Heparinas, Fondaparinaux, Dabigatran y
antagonistas del factor Xa, pero no se
encuentra disponible para uso clinico ain
ya que esta en estudio ®,

Pero cuando no contamos con alguno de
estos agentes podemos usar agentes
hemostéticos inespecificos que han sido
estudiados, estos son los concentrados
de complejos protrombinicos (CCP) y el

factor VII activado recombinante (rFVlla)
)

1.- CCP: son complejos liofilizados de
factores de coagulacién dependientes de
Vitamina K. Existen 2 productos
disponibles en Chile ®:

1.- 4F-CCP (Octaplex®):
contiene 4 factores inactivados (Il, VII, IX
y X). donde una dosis fija de 2000 Ul es
la Unica que sido estudiada
prospectivamente, es mas simple vy
menos costosa.

2.- CCPA (FEIBA®): que
contiene una fraccion de los factores en
su forma activada. Los expertos
recomiendan usar 50 Ul/Kg de CCPA
para revertir el efecto de Dabigatran
cuando no se cuente con Idarucizumab.

2.- rFVila (NovoSeven®): se une al
factor tisular en sitios de dafio vascular
induciendo la generacion de trombina. La
evidencia que apoya su uso de todos
modos es muy escasa Yy no se
recomienda rutinariamente para revertir
el efecto de los DOACs ©,
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Anticoagulantes Parenterales

En ginecologia se usa regularmente la
Heparina, esta sea Heparina No
Fraccionada o Heparina de bajo peso
molecular. Estas pueden administrarse
por via subcutanea o endovenosa.

Heparina no fraccionada (Heparina
Sédica®). Inhibe la  coagulacién
potenciando el efecto inhibitorio de la
antitrombina 11l sobre los factores lla 'y Xa
49 El uso de heparina aumenta
significativamente el riesgo de los
eventos tromboéticos, en particular
durante el momento critico del traslape
de heparina al tratamiento anticoagulante
oral. Es importante no confundir la
trombocitopenia benigna transitoria del
inicio de la administracién de heparina
con la trombocitopenia inducida por
heparina, que ocurre en un 3% de las
pacientes. También ocurre que en la
osteoporosis inducida por heparina se
observa  disminucién del hueso
esponjoso por medio del descenso de su
formacion y aumento de su reabsorcién,

ya que el tejido 6seo absorbe la heparina
)

Esta estd contraindicada en caso de
Hipersensibilidad; hemorragia activa o
incremento del riesgo hemorragico;
trombocitopenia inducida por heparina o
antecedentes; lesiones organicas
susceptibles de sangrar, anestesia
regional, cuando la heparina se usa
como tratamiento 4.

Heparinas de bajo peso molecular
(Enoxaparina sédica, Clexane®). Son
derivadas de la depolimerizacién quimica
0 enziméatica de preparados de heparina

no fraccionada . Inhibe la coagulacion
potenciando el efecto inhibitorio de la
antitrombina lll sobre los factores lla y
Xa. Posee elevada actividad anti-Xa y
débil actividad anti-lla *®. Se administran
de manera subcutanea. con una vida
media de 4 a 5 horas. Se monitorizan
mediante el examen que cuantifica los de
niveles de antifactor Xa .

Dentro de las contraindicaciones esta la
hipersensibilidad a la heparina o SUS
derivados, antecedentes de
trombocitopenia inducida por heparina;
sangrado activo clinicamente significativo
y enfermedades de alto riesgo de
hemorragia u otras como las
contraindicadas en el Rivaroxaban o
cuando se utiliza la enoxaparina sodica

para el tratamiento en las 24 h previas
(15)

Antiplaquetarios

El uso de acido acetilsalicilico (Aspirina)
en dosis de 75 a 162 mg /dia. Se
recomienda adicionar al régimen en
pacientes con prétesis valvular de alto
riesgo y en pacientes con sindrome
antifosfolipidos @,

Manejo Matrona

Frecuentemente vamos a recibir usuarias
en tratamiento TACO (Tratamiento
anticoagulante oral en policlinico de
especialidades). Que por lo general
vendrdn con las indicaciones vya
reforzadas del policlinico, pero de todas
maneras debemos reforzarlas.

Dentro de la labor que debemos realizar
esta:
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e Registrar el anticoagulante que esta
en uso

e Vigilar solicitar, tomar vy verificar
exadmenes de coagulacion

e Solicitar evaluacion médica en caso
necesario.

e Vigilar y/o administrar medicacion
anticoagulante ya sea oral,
subcutdnea o intravenosa segun
indicacion médica.

e Registrar procedimientos
relacionados a los anticoagulantes ya
sean orales o parenterales.

e Tomar accion frente a una
emergencia

Cuando cambiar de TACO a
parenteral

Ya sabemos que los anticoagulantes
orales son para tratamientos de
mantencion a largo plazo, pero existen
ciertas situaciones hospitalarias en
donde se debe cambiar de oral a
parenteral por ejemplo en intervenciones
quirdrgicas programadas que es en
donde mas las vamos a utilizar,
embarazo, parto, lactancia o accidente
cerebrovascular agudo. Cada hospital
tiene su propio protocolo local o regional
de tratamiento frente al cambio de oral a
parenteral, pero se guian de acuerdo al
siguiente esquema tipo.

En los casos de intervenciones
quirdrgicas programadas existen dos
situaciones en las cuales tendremos
Usuaria con alto riesgo tromboembdlico y
Usuaria de bajo riesgo tromboembdlico:

a) Pacientes con alto riesgo
tromboembdlico

Previo a la intervencién quirdrgica:
Suspender TACO al menos 3 dias antes
de la cirugia en caso de Acenocumarol o
5 dias antes de la intervencion en caso
de Warfarina. Iniciar tratamiento con
Heparina de bajo peso molecular
(HBPM) en dosis terapéutica, la cual sera
suspendida 12 horas previo al
procedimiento. Previamente se
comprobard que la Protrombinemia se
encuentre >70% previo a la cirugia o el
INR sea < 1.2. Esta situacion debera ser
consensuada de manera especial para
las intervenciones de alto riesgo de
sangrado post operatorio.

Post intervencion quirdrgica: Primer dia
post-intervencién el paciente no recibira
TACO ni heparina y se registrara valor de
INR medido. Si paciente tiene Bajo
Riesgo de sangrado se sugiere reiniciar
anticoagulante oral a las 24 horas en
esquema TACO habitual, previa revision
de examenes. Si paciente tiene Alto
Riesgo de sangrado se sugiere reiniciar
HBPM en dosis terapéutica, una vez
estabilizado, asociar HBPM a TACO
realizdndose traslape entre ambos
farmacos hasta lograr un INR en rango
terapéutico optimo.

b) Pacientes de bajo riesgo
tromboembaolico

Previo a la _intervencién _quirdrgica:
Proceder de la misma forma expresada
para pacientes con alto riesgo
tromboemboalico.

Post intervencién quirdrgica: Si paciente
tiene Bajo Riesgo de sangrado se
sugiere reiniciar anticoagulante oral a las
24 horas en esquema TACO habitual,
previa revision de examenes. Si paciente
tiene Alto Riesgo de sangrado se sugiere
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reiniciar HBPM en dosis profilactica a las
24 horas, una vez estabilizado, asociar
HBPM a TACO realizandose traslape
entre ambos farmacos hasta lograr un
INR en rango terapéutico 6ptimo.

Conclusion

Como pudimos ver el uso de los
anticoagulantes mas que  saber
administrarlo, hay que saber como
manejarlo, ya que sSu uso correcto
necesita de una vigilancia constante de
los factores de coagulacion, del estado
del paciente y del periodo en que se
encuentra de su hospitalizacion. Ya que
esto determinara si su postoperatorio
cursa sin incidentes, o se transforma en
una larga y traumatica hospitalizacion.
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