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I ntroduccion

1. Introduccidén

1.1 Indicaciones del tratamiento anticoagulante oral crénico

El aumento de las indicaciones clinicas para el tratamiento con anticoagulantes orales
ha provocado, entre los profesionales sanitarios, una busqueda minuciosa de métodos
que permitan obtener un adecuado control de las enfermedades de los pacientes y de

los riesgos inherentes al uso de estos medicamentos [1].
1.1.1 Fibrilaciéon auricular (FA)

La fibrilacion auricular es el trastorno mas comun del ritmo cardiaco en los adultos, con
una prevalencia que va en aumento. Los pacientes con FA tienen un aumento
significativo del riesgo de ictus y de eventos tromboembdlicos, causas importantes de
morbilidad y mortalidad. Los accidentes cerebrovasculares (ACV) causados por la FA
suelen afectar una area mayor del cerebro y por lo tanto son mas propensos a ser
fatales o a dejar a los pacientes mayores secuelas, mas que los otros ACV

tromboembdllicos de origen extracardiaco [2-4].

» La fibrilacion auricular asociada o no a patologia valvular es la primera causa de
embolismo, con una incidencia media de 6 a 8 por 100 enfermos y por afo,
segun existan o no los siguientes factores de riesgo [5-7]:

Edad> 65 anos, especialmente mujeres >75 anos.

Hipertensidn no controlada (presion arterial sistolica > 160 mmHg).

Insuficiencia cardiaca o reduccion de la fraccion de eyeccion (< 30%).

Diabetes mellitus.

Trombo intraauricular.

Embolismo previo.

Cardiopatia isquémica.

© N o a0k~ 0D~

Tirotoxicosis.



I ntroduccion

Fibrilacion auricular no reumatica: Numerosos ensayos clinicos [8,9] han demostrado la
eficacia de la anticoagulacién oral (ACO) en la prevencién primaria de accidentes
isquémicos en la FA no reuméatica asi como que el cociente normalizado internacional
(INR) que ofrece mejor relacion eficacia/seguridad, es el comprendido entre 2 y 3. Se
ha demostrado que la anticoagulacion de un paciente con FA cronica o paroxistica
reduce un 70% la incidencia anual embdlica que es del 5% en pacientes sin un
episodio cerebrovascular previo y del 12% en aquellos que han sufrido uno previo
[10,11].

En base a los resultados de estos ensayos clinicos se han realizado las

siguientes recomendaciones del tratamiento antitrombatico:

v" Menores de 65 afios sin factores de riesgo, se considera de eleccion el acido
acetilsalicilico (AAS) (250-375 mg/dia). Si existen factores de riesgo, se
recomienda anticoagular manteniendo un INR entre 2 y 3.

v' Entre 65 y 75 anos sin factores de riesgo, se recomienda el AAS (250-375
mg/dia) o los ACO (INR entre 2 y 3). Si hay factores de riesgo, son de
eleccion los ACO con un INR entre 2y 3.

v" En pacientes > 75 afios son de eleccion los ACO manteniendo un INR entre
2 y 3. Dado que este grupo presenta mayor riesgo hemorragico se requieren

controles mas frecuentes [5,7].

Si esta contraindicado el tratamiento con ACO se recomienda optar por el AAS (250-
325 mg/dia) o si con valores de INR correctos se presenta un episodio tromboembodlico,
se suele recomendar anadir AAS (100mg/dia) manteniendo el mismo INR o bien

aumentar el nivel de anticoagulacion [5,7].

» Fibrilacion auricular reumética: Los enfermos con FA y estenosis mitral
presentan un riesgo embolico 18 veces superior a los individuos en ritmo sinusal
y 3 veces mayor que los que presentan FA no reumatica. Dada la elevada
incidencia de episodios tromboticos en este tipo de pacientes (10 de cada 100

pacientes /afio) se recomienda anticoagular con un INR comprendido entre 2 y
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3, todo ello a pesar de que practicamente no se dispone de resultados de
ensayos clinicos en esta situacion. Si se produce un embolismo en el curso del
tratamiento anticoagulante se recomienda elevar el INR a 2,5-3,5 o afadir
tratamiento con AAS 100 mg/dia y mantener un INR=2-3 [12,13].

» Fibrilacion auricular y cardioversion electiva: La cardioversion farmacoldgica o
eléctrica de la FA que persiste mas de 48 horas se asocia a una incidencia de
embolismo del 5-7%, por lo que se debe anticoagular hasta un INR de 2 a 3. Se
recomienda iniciar tratamiento 3 semanas antes y mantenerlo hasta 4 semanas
después de la cardioversibn si es el primer episodio de FA, pero
si la FA es paroxistica se debe mantener el tratamiento segun factores de riesgo
embdlico [5,7].

La anticoagulacion oral prolongada reduce el riesgo de ictus por embolia sistémica en
pacientes con FA. Sin embargo, el tratamiento farmacoldgico puede ser dificil, ya que
aumenta significativamente el riesgo de hemorragia, la cual puede ser fatal. La
seleccién de los pacientes adecuados para el tratamiento representa un dilema clinico

importante [14,15].

Varios estudios aleatorizados establecieron la eficacia de los farmacos antitromboéticos
para prevenir los ACV en pacientes con FA, mediante agentes antiplaquetarios y ACO.
Al mismo tiempo, se han identificado factores de riesgo que pueden ayudar a clasificar
a los pacientes con FA segun el riesgo de ACV, y de esta manera poder detectar mejor
los que mas se podrian beneficiar del tratamiento anticoagulante, a pesar del riesgo de
hemorragia [15,16].

La escala de riesgo CHA2DS2-VASc [17,18] es una version perfeccionada de la
CHADS2, porque integra otros factores de riesgo comunes de riesgo de ACV. La
version revisada refleja el concepto de que el riesgo de ACV es un proceso continuo y
que la categorizacion tradicional de riesgo ‘bajo’, ‘moderado’ o ‘alto’ tiene un valor

predictivo muy limitado [17].
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En base a la escala CHA2DS2-VASc, los pacientes con una puntuacion =2 deben
recibir tratamiento con un ACO; los pacientes con 1 punto deben recibir tratamiento
antitrombdtico con un ACO o 75-325 mg/dia de aspirina (aunque se consideran
preferibles los ACO); y los pacientes con puntuacion 0 pueden ser tratados con aspirina

0 no recibir tratamiento antitrombaotico (esta opcion es preferible).

Factor de riesgo Puntuacion
Insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion ventricular izquierda 1
Hipertension

Edad =75

Diabetes mellitus

ACV / ataque isquémico transitorio/ tromboembolismo
Enfermedad vascular

Edad 65-74

Sexo (mujer)

R R RPN RN R

Puntuacion maxima 9

Escala CHA2DS2-VASc, basada en el estudio de Lip GY, et al [18]. Adviértase que la puntuacion

maxima es 9 ya que la edad puede contribuir con 0, 1 0 2 puntos.

1.1.2 Portadores de valvulas protésicas cardiacas
Existen dos tipos de proétesis:

a. Protesis bioldgicas

El desarrollo de las protesis de tejido comportd una importante reduccion de la
trombogenicidad después de la sustitucidon de una valvula cardiaca, a pesar de ello,
aun existe controversia en relacion con la necesidad de utilizar anticoagulantes en el
posoperatorio de estos pacientes [12,13,19]. Aunque el riesgo de tromboembolismo
sistémico es bajo después de la sustitucion por protesis bioldgica, tiene una incidencia
del 1 al 3 % anual y del 0,5 al 1 % anual en sustituciones aorticas. Sin embargo, la

incidencia durante los 3 primeros meses, tanto para la sustitucion aértica como para la
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mitral, es superior [20], por lo que se recomienda la anticoagulaciéon durante 3 a 6
meses para todos los pacientes con sustitucién de la valvula mitral, adrtica o sustituciéon
de multiples valvulas, para cubrir el periodo de mayor riesgo [21]. Los pacientes con
protesis  biologicas que presentan FA, disfuncion ventricular izquierda,
tromboembolismo previo, tamafo de la auricula izquierda > 55 mm, y trombofilia, tienen
un riesgo mas elevado y persistente de tromboembolismo, por lo que en estos casos se
recomienda el tratamiento anticoagulante de por vida.

b. Proétesis mecanicas

Hay acuerdo general en que el tratamiento con ACO a largo plazo esta indicado en
pacientes con protesis mecanicas [22], a pesar de esto, existe un 2% anual de
embolismo sistémico, que varia segun los modelos, la localizacién de la protesis y el
nivel de anticoagulacion. En cuanto al nivel de anticoagulacién mas 6ptimo después de
la implantacién de una protesis mecanica sigue siendo un tema motivo de controversia
[23].

El riesgo de trombosis de las protésis mitrales es aproximadamente el doble del de las
aorticas. Es mas frecuente en la parte auricular de las prétesis. Con respecto al tipo de
valvula, las antiguas valvulas de jaula son las mas trombogénicas y los homoinjertos y
las bidisco las menos. El riesgo tromboético/tromboembdlico mas elevado tras la
sustitucion valvular se produce durante los primeros meses después de la implantacion.
Esto parece deberse a la gran activacion del sistema intrinseco de la coagulacion por la
exposicidn a las superficies valvulares todavia no endotelizadas [24].

El  American College of Chest Physicians (ACCP) [25,26] para el manejo del
tratamiento antitrombético en pacientes con valvulas protésicas mecanicas
recomiendan que todos los pacientes con valvulas protésicas mecanicas reciban ACO
(grado 1C). Se recomienda el uso de heparina sbédica o de bajo peso molecular
(HBPM) hasta que se alcance un INR terapéutico durante dos dias consecutivos con
los ACO (grado 2C). Los farmacos antiplaquetarios solos no han demostrado su

seguridad en la proteccidn trombética en los pacientes con protesis mecanicas
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Se recomienda alcanzar con los ACO un INR de 3,0 (rango, 2,5-3,5) en las proétesis
mecanicas bidisco y disco basculante cuando se encuentran en la posicidon mitral
(grado 1C+). También se recomienda este valor de INR en las prétesis mecanicas

bidisco aorticas, que estan en fibrilacion auricular (grado 1C+).

En los pacientes con valvulas antiguas de tipo jaula (bola o disco) se recomienda
alcanzar un INR de 3,0 (rango, 2,5-3,5) y anadir tratamiento con aspirina (80-100
mg/dia) (grado 2A). Esta misma pauta se recomienda en aquellos pacientes con

prétesis mecanicas y factores de riesgo de trombosis asociados (grado 1C+).

1.1.3 Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa

v La trombosis venosa profunda (TVP) y embolismo pulmonar (TEP)

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) se considera una patologia cronica y
sistémica en la que intervienen los factores patogénicos descritos por Virchow (estasis
venoso, lesiébn de la pared vascular e hipercoagulabilidad), y que pueden llegar a
desencadenar tres complicaciones fundamentales como son la trombosis venosa

profunda (TVP), el tromboembolismo pulmonar (TEP) y el sindrome postrombético [27].

Los ACO son efectivos para prevenir la trombosis venosa recurrente en pacientes con
TVP o TEP. En el TEP la profilaxis secundaria se realiza después del tratamiento
trombolitico, comenzando con HBPM y administrando posteriormente ACO. Cuando se
obtenga un INR adecuado durante dos dias consecutivos, se suspende la heparina
(alrededor de 4-5 dias). No se han descrito ventajas clinicamente significativas por el
hecho de prolongar la administracién conjunta de heparinas y ACO excepto en el
embolismo pulmonar masivo y en la trombosis ileofemoral severa donde se recomienda

mantener la heparina durante 10 dias [28].

La TVP puede tratarse de forma ambulatoria con HBPM. Los pacientes con bajo riesgo
de TEP se pueden tratar inicialmente en el hospital y seguir posteriormente a nivel

ambulatorio con HBPM, seguido con antagonistas de la vitamina K, a pesar de que el
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tratamiento con los anticoagulantes orales no antagonistas de vitamina K puede ser tan
eficaz y quizds mas seguro que la combinacion HBPM / antagonistas de la vitamina K.
La terapia anticoagulante se recomienda durante 3-12 meses dependiendo del sitio de
la trombosis y de la presencia de factores de riesgo. Si se produce una recurrencia de
la TVP, se identifica una hipercoagulabilidad crénica, o el riesgo de TEP supone una
seria amenaza para la vida, se suele recomendar la anticoagulacion de por vida [29].

En el caso de trombosis distal o proximal posterior a cirugia 0 a una enfermedad
médica limitada la anticoagulacion se recomienda como minimo, durante 6 meses. La
anticoagulacion indefinida estaria indicada en situaciones de trombosis recurrentes
idiopatica o trombofilia heredada o adquirida (déficit de antitrombina Ill, de proteinas C,

proteina S, etc.). EI INR recomendado en todos los casos es entre 2 'y 3 [28,30].

1.2. Indicaciones del tratamiento cronico con farmacos antiagregantes de las

plaquetas (AAP)
1.2.1 Prevencion secundaria del Infarto agudo de miocardio (IAM)

Los ACO han demostrado prevenir el embolismo sistémico en pacientes de alto riesgo
que presenten IAM extenso, especialmente anterior, con funcién ventricular deprimida,
y embolismo previo, FA o trombo mural [31]. En estos casos deberan administrarse
durante 3 meses postinfarto o indefinidamente si el paciente presenta FA. Se mantiene
el INR entre 2 y 3. En pacientes con bajo riesgo de embolismo son de eleccion los

antiagregantes.

Aunque los ACO han demostrado disminuir el riesgo de reinfarto, muerte y ACV en
pacientes que ya han sufrido un infarto, el medicamento de eleccién para la prevencion
secundaria de la cardiopatia isquémica es el AAS por su mejor relacidn beneficio/riesgo

y no requerir controles hematologicos. La asociacion de anticoagulantes a dosis bajas
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(INR=1,4) con AAS no ha demostrado reducir la incidencia de reinfarto, ACV o muerte
cardiovascular mas que el AAS sélo [5,32].

El AAS es el Unico antiagregante evaluado en la prevencion primaria de un evento
cardiovascular (ECV). No reduce la mortalidad cardiovascular (CV) ni la total, pero se
ha observado una disminucién de la incidencia de IAM en los tratados en comparacién
con placebo. Por otro lado, su uso se ha asociado con un aumento de eventos
hemorragicos (ictus, hemorragia digestiva, etc). Por ello, la decisidbn de iniciar el
tratamiento sigue siendo controvertida y debe realizarse una valoracion muy cuidadosa
de la relacién beneficio-riesgo en cada paciente. En general, se considera que tan sélo
en algun paciente con un riesgo CV elevado se podria considerar el tratamiento con
AAS, a dosis de 75-100 mg diarios. El efecto beneficioso de la antiagregacion en
pacientes diabéticos actualmente se considera que es similar al de los pacientes no
diabéticos en prevencion primaria. Por ello, la decisién del inicio del tratamiento se
debe hacer mediante valoracion de la relacion beneficio-riesgo, al igual que en el resto
de pacientes. De este modo, se recomienda tratar con AAS a dosis bajas (100 mg
diarios) a aquellos diabéticos con riesgo CV alto. Los pacientes en prevencion
secundaria deben estar antiagregados y el AAS a dosis bajas es el antiagregante de
eleccion. En los primeros meses tras un sindrome coronario agudo, la combinacion de
AAS con un antiagregante inhibidor del receptor P2Y,, generalmente clopidogrel, ha
demostrado reducir el numero de ECV, sobretodo IAM no mortales, aunque también se
ha asociado a un mayor numero de episodios de sangrado. La duraciéon de la terapia
combinada depende, entre otros, del tipo de sindrome coronario agudo, de la
realizacidbn o no de angiografia coronaria transluminal percutanea y del tipo de stent

implantado y se debe valorar siempre el riesgo de sangrado [33].

1.2.2 Portadores de stents coronarios

Como tratamiento coadyuvante a la implantacién de los stents coronarios es necesaria
la doble antiagregacion con aspirina y un inhibidor del receptor P2Y1,, generalmente

clopidogrel, con el objeto de prevenir la trombosis de la proétesis. Esta doble
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antiagregacion se mantiene durante el tiempo necesario para la endotelizacion del stent
[33,34]. En un estudio se demostrd que en pacientes con stent coronario reciente (6-
12 semanas) es preferible no interrumpir el tratamiento [34]. En este periodo la re-
endotelizacion del stent no ha concluido y los pacientes son muy vulnerables a la
oclusion trombotica aguda del mismo. En pacientes con stent liberador de farmacos
este periodo podria ser incluso mas largo (12 meses). El tiempo durante el cual se
debe mantener la doble antiagregacion varia pues en funcion del tipo de stent y ha
variado también con el tiempo y las pruebas disponibles publicadas. En general, se
distingue entre los pacientes portadores de stents con enfermedad isquémica cardiaca
estable y los pacientes con sindrome coronario reciente. Para los pacientes con
enfermedad cardiaca isquémica estable portadores de stents metalicos se recomienda
la antiagregacién doble durante un minimo de un mes y si son portadores de stents
liberadores de farmacos un minimo de 6 meses. Para los pacientes con sindrome
coronario agudo reciente tanto si son portadores de stents metalicos como de stents
liberadores de farmaco, se recomienda mantener la doble antiagregacién al menos 12
meses. Para los pacientes con sindrome coronario reciente a los que se trata
médicamente como por ejemplo con farmacos tromboliticos se recomienda dar
tratamiento con doble antiagregacion por lo menos durante 14 dias. Algunos autores
consideran que en todos los grupos de pacientes anteriormente nombrados el
tratamiento con la doble antiagregacion se puede prolongar, sobretodo lo consideran
para los pacientes con sindrome coronario reciente portadores de estents metalicos o
liberadores de farmacos que no presenten un alto riesgo de sangrado y no hayan
sangrado durante el tratamiento con la doble antiagregaciéon. Para éstos ultimos
consideran que se puede prolongar el tratamiento con la doble antiagregaciéon mas alla
de 12 meses [35].

1.2.3 Prevencion secundaria en pacientes con enfermedad cerebrovascular

Los pacientes que presentan un accidente cerebrovascular isquémico transitorio (AlT) o
un ACV isquémico instaurado presentan un riesgo elevado de recurrencia. Desde hace

anos se dispone de datos sobre la eficacia del tratamiento antiagregante a largo plazo
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para prevenir la reaparicion de un ACV y reducir la mortalidad de estos pacientes. El
AAS es el antiagregante para el que se dispone de mayor informacién en esta
indicacién, pero también se dispone de datos para otras alternativas como clopidogrel y
la combinacién de aspirina y dipiridamol. En general, se recomienda tratar a los
pacientes que han presentado un ACV o un AIT con un antiagregante (generalmente

AAS de eleccién) a largo plazo [36].

Tal y como se ha comentado con anterioridad, aunque se dispone de una evidencia
limitada, la anticoagulacion puede estar indicada tanto en prevencién primaria como
secundaria en distintas patologias cardiacas con alto riesgo de tromboembolismo
cerebral como valvulopatia protésica mecanica, valvulopatia mitral reumatica, foramen

oval permeable y otros [37].

En pacientes con trombosis venosa cerebral se sugiere anticoagulaciéon con heparina
no fraccionada o HBPM en la etapa aguda. Posterior a la etapa aguda, debe ofrecerse
ACO con rangos de INR entre 2 y 3. Ademas se recomienda prolongar el uso del
anticoagulante durante 3 meses si la trombosis fue secundaria a un factor transitorio,
de 6 a 12 meses si es idiopatica y de forma indefinida en pacientes con trombofilia

“severa”.

1.3. Datos del consumo de anticoagulantes orales y antiagregantes en la
poblacién

En los ultimos afos el niumero de pacientes tratados con ACO y con AAP ha
aumentado. En Espafa en 2006 el uso total de AAP se multiplicd practicamente por
cinco, el primer farmaco mas utilizado fue AAS y el segundo el clopidogrel. En cuanto a
los ACO también aumentaron el primero fue el acenocumarol y el segundo la warfarina.
También el uso de las HBPM aument6. En 2006, la enoxaparina constituia el 63% del
uso de las HBPM [38]. En Catalufia en el afio 2009 los antitrombdéticos eran el séptimo

grupo en gasto farmacéutico y el clopidogrel el primer farmaco en valor econdémico [39].
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Se calcula que a tenor de la proporcionalidad, en Espafia el numero de pacientes
tratados con ACO es alrededor de los 250.000. Los ACO utilizados en los ultimos afios
y hasta la actualidad son derivados cumarinicos, de los que existen tres tipos: warfarina
(Aldocumar®), poco utilizado en espafa, aunque es el mas usado en paises
anglosajones, acenocumarol (Sintrom®), el anticoagulante mas prescrito en Espafa, y

fenindiona (no comercializado en Espana).

En los ultimos afos se han desarrollado y comercializado nuevos medicamentos
anticoagulantes, tales como el inhibidor directo de la trombina dabigatran etexilato
(Pradaxa®), y los inhibidores directos del factor X activado rivaroxaban (Xarelto®) y
apixaban (Eliquis®), para los que se han demostrado datos de eficacia favorables en
diversas condiciones clinicas en las que hasta ahora se utilizaban mayoritariamente los
antagonistas de la vitamina K. Estos nuevos farmacos se agrupan bajo la nomenclatura
consensuada de “anticoagulantes orales de accion directa” en base a su accion

inhibitoria directa frente a una diana especifica bien el factor Il o bien el factor X [40-45].

La utilizacion de estos nuevos anticoagulantes se asocia con beneficios e
inconvenientes que han sido ya materia de amplia discusidén por parte de las agencias
reguladoras europeas para su autorizacion. No hay duda en que dicha evaluacion
debera mantenerse en los proximos afnos, a lo largo de los cuales iran apareciendo los
resultados de nuevos ensayos clinicos para nuevas condiciones de uso y se ira
acumulando la experiencia adquirida poscomercializacion. Todo ello contribuira a

delimitar de forma mas robusta el lugar en terapéutica de estos nuevos medicamentos.

La heparina es un agente anticoagulante parenteral que suele utilizarse para tratar
episodios tromboembdlicos agudos o como profilaxis de los mismos en pacientes
hospitalizados. En los ultimos afos, se vienen utilizando las HBPM (enoxaparina,
dalteparina, ardeparina,etc.) fundamentalmente para profilaxis de complicaciones
tromboembdlicas en cirugia vascular y pacientes hospitalizados; sin embargo, se ha
aprobado su uso como tratamiento extrahospitalario de la enfermedad tromboembdlica
pulmonar (TVP/TEP) [46].

11



I ntroduccion

Segun datos del registro REACH espafiol [47], mas del 80% de pacientes con
enfermedad vascular sintomatica documentada o al menos 3 factores de riesgo
cardiovascular toman algun farmaco AAP. Si consideramos unicamente poblacion
quirargica, el 8% del total de pacientes quirurgicos siguen tratamiento con aspirina al
ingreso (estudio ENDORSE-Espana) [48], mientras que el 17,5% de los pacientes de
edad superior a 40 afos que se intervienen de cirugia mayor no cardiaca reciben
tratamiento con algun AAP preoperatoriamente (estudio ANESCARDIOCAT) [49].

En la actualidad continua la investigacién en busca de nuevos farmacos antiagregantes
con mayor efecto inhibidor, menor variabilidad, mejor perfil de seguridad y
manejabilidad perioperatoria [50,51]. Las autoridades reguladoras han aprobado
recientemente el prasugrel para su uso clinico [52]. El prasugrel es una tienopiridina de
tercera generacion que, al igual que clopidogrel, es un profarmaco de administracion
oral que inhibe de forma irreversible el receptor P2Y, [53] aunque parece que la
conversién a su metabolito activo es mas rapida. También se ha comercializado el
ticagrelor otro antiagregante inhibidor del receptor P2Y,, aunque en este caso la
inhibicion de las plaquetas es reversible y tiene una duracion del efecto menor en

comparacion a clopidogrel o prasugrel debiéndose de administrar dos veces al dia [54].

En la actualidad, el tratamiento antitromboético constituye una de las piedras angulares
de la cardiologia moderna. La importancia de dicho tratamiento viene determinada, por
un lado, por la clara interrelacion existente entre trombosis y ateroesclerosis y, por otro,
por la incidencia y graves repercusiones socioecondmicas de las enfermedades
cardiovasculares tanto del sindrome coronario agudo: IAM y angina inestable, como de
los ACV. Asi mismo, la implantacion de protesis valvulares y endovasculares, practica
de uso extendido en la cardiologia actual, supone la presencia de material artificial en
el torrente circulatorio y, por ende, de riesgo de trombosis [55].

1.4. Intervenciones quirurgicas y riesgo de sangrado

Un estudio reciente pone de relieve que cada ano se opera a nivel mundial a uno de

cada 25 ciudadanos [56]. Este estudio estimdé que durante el afio 2004 el volumen
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global de cirugia mayor fue de 187 a 281 millones de casos en todo el mundo, cifra que
en Espana fue de algo méas de tres millones de procedimientos, equivalente a una tasa
de 7.027 intervenciones quirurgicas por cada 100.000 ciudadanos.

Toda intervencion quirurgica de por si comporta un riesgo de sangrado. Sin embargo el
riesgo no es el mismo para las distintas intervenciones. Aunque no hay un consenso
absoluto a la hora de clasificar el riesgo de sangrado de las distintas intervenciones si
que hay un cierto consenso a la hora considerar algunas como cirugias con un bajo

riesgo y otras con un elevado riesgo de sangrado.

En la tabla siguiente se muestra una clasificacion del riesgo hemorragico segun el tipo
de intervencion quirargica [57,58]:

o Cirugia que permite una hemostasia adecuada.

e Sisangrado: no riesgo vital o compromiso del resultado de la
cirugia.

e Habitualmente no requiere transfusion.

(Cirugia menor, periférica, plastica, ortopédica menor,
ORL, endoscépica, camara anterior del ojo, procedimientos
dentales).

e La hemorragia aumenta la necesidad de transfusion o de
reintervencion.
e Posibilidad de hemostasia quirurgica dificil.

(Cirugia visceral mayor, cardiovascular, ortopédica mayor,
ORL (amigdalectomia), reconstructiva, RTU).

e La hemorragia perioperatoria puede comprometer la vida del
paciente o el resultado de la cirugia.
(Neurocirugia intracraneal y del canal medular, camara
posterior del 0jo, fractura de cadera).

ORL: otorrinolaringologia; RTU: reseccién transuretral,
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Algunas cirugias como la cardiaca, vascular, neurocirugia, ortopédica, plastica
reconstructiva, mayor por cancer y de préstata o vejiga urinaria son consideradas de
alto riesgo de sangrado. Por el contrario, algunas intervenciones oftalmoldgicas,

odontologicas o dermatoldgicas lo son de bajo riesgo [59].

En el 2008 el ACCP [59] cit6 las siguientes cirugias como de alto riesgo de sangrado:
» Cirugia cardiaca: by-pass coronario, protesis valvular.
> Neurocirugia: cirugia craneal o espinal.
» Cirugia vascular: reparacion de aneurisma de aorta, by-pass de arteria periférica
y otras cirugias mayores.
» Traumatologia: cirugia mayor como las prétesis de cadera y de rodilla.
» Cirugia plastica reconstructiva.
» Cirugia oncolbégica mayor.
» Cirugia de prostata y de vejiga.

En la misma guia se citaron algunos procedimientos de cirugia no mayor que requieren

un manejo cuidadoso de la hemostasia en el perioperatorio:

> Polipectomia endoscopica especialmente si se resecan polipos sésiles de mas
de 2 cm de didmetro.

> Biopsias de rifidn y de prostata.

» Colocacién de marcapasos o de desfibrilador.
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1.5. Intervenciones quirdrgicas en pacientes tratados cronicamente con
anticoagulantes o antiagregantes

Tal y como se ha comentado con anterioridad, las indicaciones de la terapia
antitrombdtica han aumentado en las ultimas décadas, lo que supone que un elevado
nuamero de pacientes reciben tratamiento de forma crénica, con ACO y/o AAP. A pesar
de ello la informacion disponible sobre el porcentaje de pacientes tratados con
farmacos antitrombéticos que son sometidos a intervenciones quirdrgicas es escasa.
Segun datos del estudio ENDORSE-Espafa [48], comentado con anterioridad un 8%
del total de los pacientes quirdgicos siguen tratamiento con aspirina al ingreso. Por otro
lado datos del estudio ANESCARDIOCAT indican que un 17,5% de los pacientes de
edad superior a 40 afnos que se intervienen de cirugia mayor no cardiaca reciben

tratamiento con algun AAP preoperatoriamente.

Cuando estos pacientes deben someterse a una intervencidn quirurgica u otro
procedimiento invasivo a menudo se plantea la decisidbn de retirar o mantener el
tratamiento antitrombético en el periodo perioperatorio [60]. Esta decision es compleja 'y
controvertida, porque la retirada del tratamiento puede aumentar el riesgo
tromboembdlico de los pacientes y, en cambio, el mantenimiento puede incrementar el

riesgo de sangrado.

Por otro lado, la informacion disponible para la mayoria de estas situaciones clinicas es
escasa, proviene fundamentalmente de estudios observacionales. Esta incertidumbre
lleva a menudo a discrepancias sobre qué hay que hacer en la practica clinica habitual
e incluso a que se produzcan retrasos en algunas intervenciones quirdrgicas e
incremento de los dias de hospitalizacion, con el consiguiente aumento del riesgo de

complicaciones para el paciente y del coste econdmico para las instituciones [49,61].
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1.6. Manejo de los pacientes tratados con antitrombdticos en el perioperatorio

El manejo perioperatorio de los pacientes tratados con farmacos que alteran la
hemostasia implica la necesidad de adecuar el riesgo hemorragico de su
administracion y el riesgo hemorragico de la intervencidn quirurgica con el riesgo

trombaotico de su supresion [58].

A pesar de que se dispone de escasa informacion, en general, las intervenciones
consideradas como de alto riesgo de sangrado (neurocirugia, oftalmologia intraocular,
cirugia hepatica, etc.) presentan un mayor beneficio con la suspensidén preoperatoria de
los antitrombdéticos, mientras que las de riesgo moderado y bajo de sangrado se
benefician mas manteniendo el efecto antitrombético hasta la intervencién quirargica
[62].

Tanto el tratamiento anticoagulante como el antiagregante pueden aumentar el riesgo
de sangrado. En lo que se refiere al tratamiento antiagregante, la frecuencia de
complicaciones hemorragicas si se mantiene el tratamiento con AAS varia desde un
0% en la cirugia de escisiones de lesiones de piel o la cirugia de cataratas a un 75% en
la biopsia transrectal de prostata. Mantener el tratamiento con AAS aumenta el riesgo
de complicaciones hemorragicas pero éstas no suelen ser ni graves ni mortales, con la
excepcion de la cirugia intracraneal y posiblemente la prostatectomia transuretral
[63,64].

En un estudio de revisidbn de casos se identificaron 26 publicaciones en las que se
evaluaban los eventos tromboembodlicos y los sangrados al mantener el tratamiento
antitrombdtico en pacientes sometidos a cirugia dental. En 13 los procedimientos
incluian extracciones dentales uUnicas y multiples, extracciones de toda la boca, y
alveolectomias [65,66]. A pesar que en la mayoria de estudios el tratamiento tanto con
antiagregantes como con anticoagulantes se mantuvo, no se observaron ni
complicaciones tromboéticas ni hemorragicas. Dos estudios prospectivos de pacientes
sometidos a cirugia dental y oral se publicaron después de la revision sistematica. En
un estudio de 20 pacientes que tomaban warfarina, ésta se suspendié y se sustituyo
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por heparina intravenosa. En otro estudio de 104 pacientes tratados con warfarina, ésta
se mantuvo durante la intervencion sin administrar heparina intravenosa. En ningun

estudio se observaron eventos tromboembdlicos o sangrados [67,68].

Otley y col [69] realizaron un estudio retrospectivo de 653 pacientes sometidos a
cirugia dermatoldgica, incluyendo 127 que estaban siendo tratados con warfarina. No
se observaron complicaciones en los 14 pacientes que recibian tratamiento con
warfarina y en los que se mantuvo durante la intervencion. Por el contrario, 2 (3%) de
los 61 pacientes que tomaban warfarina y a los que se les suspendié el tratamiento
durante el periodo perioperatorio, sangraron, y 2 (1%) de los 165 pacientes no tratados

con anticoagulantes también sangraron.

Los pacientes sometidos a cirugia de cataratas se considera que presentan un riesgo
de hemorragia bajo y en varios estudios se ha demostrado que se puede mantener el
tratamiento antitrombético durante la intervencién [70,71].

Thumboo y Duffy [72] realizaron un estudio prospectivo en 25 pacientes tratados con
anticoagulantes orales a los que se realizaron 32 aspiraciones e inyecciones en
articulaciones y tejidos blandos. El tratamiento con ACO se mantuvo y no se

observaron complicaciones hemorragicas.

La fractura de cadera es una causa frecuente de hospitalizaciéon en la edad avanzada.
Afecta principalmente a mujeres mayores de 80 afos [73-76] y hay una gran
variabilidad en su incidencia mundial [77]. La fractura de cadera se asocia con una
disminucién en el estado funcional y el aumento de la morbilidad y la mortalidad. Se ha
descrito una tasa de mortalidad del 5-10 % a los 30 dias, del 13 % a los 3 meses y del
12-37% al ano después de la cirugia [74,75, 77-81], La cirugia, su tratamiento de
eleccion, a menudo se retrasa por diversas razones tales como la fragilidad de los
pacientes, la exacerbacion aguda de condiciones cronicas o tratamientos en curso. Se
ha demostrado que un retraso de la intervencion influye negativamente en la morbilidad

postoperatoria y la mortalidad y también supone un aumento del gasto [82].
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En los pacientes con fractura de cadera la intervencion durante los primeros dos a tres
dias mejora el prondstico; sin embargo, en los tratados con antitrombéticos -
especialmente con clopidogrel- a menudo ésta se demora de siete a diez dias con el

consiguiente aumento de riesgo de morbilidad [49,61].

En general actualmente se recomienda continuar el tratamiento con AAS en los
pacientes con fractura de cadera a pesar del riesgo de sangrado [63]. En cambio no
hay tanto consenso sobre qué hacer con el tratamiento con clopidogrel, algunos
autores recomiendan retirarlo de 7 a 10 dias antes de la cirugia por el riesgo de
sangrado [59] en cambio otros intervienen a pesar del tratamiento para no demorar la
cirugia [83].

La mayoria de los estudios sobre anticoagulantes orales se han realizado con
warfarina, farmaco al que se refieren las recomendaciones. En cambio el
acenocumarol, tiene una semivida de eliminaciébn menor y en general se dispone de
menos informacién sobre su manejo. Por otra parte, las pautas de tratamiento se
refieren a condiciones ideales de cirugia programada. Pero en el caso de la fractura de
cadera se requiere una cirugia urgente o precoz. Actualmente en general algunos
autores recomiendan suspender el tratamiento con ACO vy sustituir con heparina hasta
unas horas antes de la intervencidn pero mas recientemente y con el objetivo de poder
intervenir con mayor celeridad y revertir el efecto del acenocumarol o warfarina,
algunos autores recomiendan administrar vitamina K parenteral 24-48 horas antes de la

cirugia [84].

1.6.1 Guia del American College of Chest Physicians para el manejo del

perioperatorio en los tratados con anticoagulantes orales

En el 2008 el ACCP publicé una guia sobre el abordaje perioperatorio del tratamiento
antitrombético [59]. Si bien las pruebas en las que se basan algunas de las

recomendaciones son limitadas, se revisa de manera exhaustiva la informacion
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disponible y supone un documento de referencia para empezar a unificar criterios. Para
las recomendaciones de retirada o mantenimiento del tratamiento antitrombético se
tiene en cuenta el riesgo de tromboembolismo perioperatorio de los pacientes en las
intervenciones quirurgicas. El riesgo tromboembolico depende de la indicacion clinica
del tratamiento antitrombotico y de la presencia o no de comorbididades, y se estratifica

a los pacientes en las categorias de riesgo elevado, moderado y bajo.

Los pacientes con indicaciones para la anticoagulacion oral, como los portadores de
valvulas protésicas cardiacas, los pacientes con fibrilacion auricular o con antecedentes
de tromboembolismo venoso, quedan clasificados en alguna de estas categorias en
funcion de la presencia o no de otras comorbididades (posicion valvular y tipo de
protesis, antecedentes de ictus reciente, y presencia o no de otros factores de riesgo
cerebrovascular para los primeros, puntuacion CHADS2 [Ver tabla] para los segundos,
y antecedentes de tromboembolismo venoso mas o menos reciente, de cancer o de

trombofilias de mayor 0 menor riesgo para los terceros).

Riesgo trombdético en pacientes que precisen anticoagulacién prolongada [59].

CHADS-2 (0-2) CHADS-2 (3-4) CHADS-2 (5-6)
Sin otro FR ni ACV ACV<3 meses.
previo. Enf.valvular reumatica.
Unico episodio de ETEV 3-12 meses. ETEV<3 m.
ETEV>12 mesesy TVP recurrente. Trombofilia (déficit de
sin otro FR. Neoplasia activa. Proteina C, S o
antitrombina,
Trombofilia (FV Leiden
o] AC. antifosfolipido o
mutacion FlI alteraciones mdltiples)
heterocigotas)
Valvula adrtica sin: Valvula adrtica o uno Valvula adrtica, valvula
FA y sin riesgo de de los siguientes: FA, mitral mecéanica
ictus ictus previo/AlT, ictus reciente (<6
hipertencion, diabetes, meses) o AlT

IC, Edad >75 afos
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En general, en los pacientes de alto riesgo tromboético las recomendaciones van
orientadas en primer lugar a reducir el riesgo trombotico, y se prioriza menos el riesgo
hemorragico. En cambio, para los pacientes de bajo riesgo trombético, las
recomendaciones van dirigidas sobre todo a minimizar el riesgo hemorragico siendo el

trombdtico menos prioritario.

Para los pacientes con riesgo trombético elevado tratados con anticoagulantes orales,
si éstos se retiran en intervenciones de moderado a elevado riesgo hemorragico, se
recomienda sustituirlos y administrar terapia puente con heparinas a dosis terapéuticas,
preferentemente de bajo peso molecular. En los pacientes con riesgo trombético
moderado, la sustitucibn con HBPM a dosis terapéuticas se sugiere como la opcién
preferible, y en los de bajo riesgo trombédtico se recomienda sustituir con HBPM a
dosis profilacticas o no dar nada. Se recomienda mantener el tratamiento con
anticoagulantes orales en el perioperatorio de intervenciones de bajo riesgo de
sangrado.

En los tratados con warfarina el tiempo de retirada previo a la intervencion que se
recomienda es de cinco dias. Sin embargo, en la guia ACCP no se dan
recomendaciones sobre el acenocumarol, pero dado que tiene una semivida de
eliminacion inferior algunos autores recomiendan suspenderlo de tres a cuatro dias

antes de la cirugia [60,85].

Las recomendaciones de manejo de tratamiento con ACO segun el consenso del

ACCP son las siguientes [85]:

1. Pacientes con bajo riesgo de tromboembolia (sin enfermedad tromboembdlica
venosa en los ultimos 3 meses, O fibrilacion auricular sin historia de ictus): se
interrumpe el ACO 4 dias previo a la intervencion, hasta conseguir INR < 1,5. Se
administra profilaxis postoperatoria con heparina subcutdnea y se reinicia el
anticoagulante simultdneamente de forma precoz, siempre que no se prevea la

realizacién de nuevos procedimientos invasivos.
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2. Pacientes con riesgo intermedio de tromboembolia: se interrumpe el anticoagulante
oral 4 dias antes de la intervencion, hasta INR < 1,5. Se pauta heparina subcutanea
desde 2 dias antes de la cirugia, y se procede de igual forma que en el supuesto
anterior en el postoperatorio.

3. Pacientes con alto riesgo de tromboembolia (enfermedad tromboembdlica venosa en
los 3 meses previos, trombosis arterial en el mes previo, protesis valvulares
mecanicas): se interrumpe el ACO 4 dias antes de la cirugia con el mismo criterio. Se
inicia tratamiento con dosis plenas de heparina subcutdnea o heparina intravenosa
segun criterio del clinico responsable 2 dias antes de la cirugia, suspendiéndola 6
horas antes de la intervenciébn en el caso de la intravenosa y 12 horas en la
subcutanea. Se reanuda la heparina a las 12 horas de la intervencidbn en dosis
anticoagulante, salvo que el riesgo de sangrado sea muy elevado. Posteriormente se
reintroduce el ACO segun criterio clinico.

En la mayoria de los pacientes, tanto la warfarina como el acenocumarol pueden ser
reanudados la noche del dia de la intervencion, siempre que no haya complicacion
hemorragica. Hay que tener en cuenta que el efecto terapéutico no comenzara hasta
los 4-5 dias después de haber iniciado el ACO [86].

En las recomendaciones de la ACCP [59] para el manejo perioperatorio de pacientes
que interrumpen temporalmente el anticoagulante habitual y estan recibiendo
medicaciéon de sustitucidbn, se recomienda cuando se debe reanudar la HBPM o

heparina iv tras una cirugia mayor o de alto riesgo de sangrado:

Valorar de manera individualizada segun hemostasia y riesgo de sangrado. Opciones:

A. Retrasar el inicio de las dosis terapéuticas de HBPM o Heparina iv durante 48 a
72 horas tras la 1Q

B. Administrar dosis bajas de HBPM o Heparina iv tras la cirugia cuando la
hemostasia esta garantizada
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C. Evitar por completo la heparina o HBPM después de la cirugia

1.6.2 Guia del ACCP para el manejo del perioperatorio en los tratados con

antiagregantes plaquetarios

De los pacientes con indicaciones para la antiagregacion plaquetaria, los portadores de
stents coronarios de colocacion reciente (3 a 6 meses) y, en menor medida, los que
han sufrido un infarto de miocardio en los Ultimos tres meses, se consideran de riesgo
trombético alto; en cambio, la prevencion primaria del infarto o del ictus se consideran

de riesgo bajo [59].

Los resultados de un metanalisis de estudios retrospectivos muestran que suspender el
tratamiento antiagregante en la prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica
aumenta tres veces el riesgo de presentar un acontecimiento trombédtico y hasta
noventa veces en los portadores de stents coronarios [87]. En otra revision sistematica
se calcul6 que el tiempo transcurrido entre la retirada del antiagregante y la aparicion
del acontecimiento trombdtico era de 9 dias para el sindrome coronario agudo, 14 dias
para los ictus y 26 dias para la arteriopatia periférica [63]. Mantener el tratamiento con
AAS aumentaba 1,5 veces el riesgo de sangrado pero no su gravedad.

Actualmente, se considera que para la mayoria de intervenciones quirurgicas no es
necesario suspender el tratamiento con AAS. No debe suspenderse si se ha prescrito
para la prevencion secundaria, pero en los de bajo riesgo como la prevencidn primaria
se puede interrumpir de 7 a 10 dias antes de la intervencion. Sin embargo, no hay tanto
consenso para decidir la retirada del tratamiento con clopidogrel. La guia ACCP
recomienda interrumpir el tratamiento con clopidogrel un minimo de 5 dias antes de la
cirugia excepto en los pacientes a los que se ha implantado un stent recientemente (las
primeras seis semanas de la colocacion de un stent metalico y los primeros 12 meses
tras la colocacién de stents farmaco activos). En cambio, otros autores recomiendan
seguir la misma actitud terapéutica que con el AAS, porque su mecanismo

farmacol6gico no sugiere que el riesgo hemorragico sea superior [88,89].
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En pacientes portadores de stent la denominada terapia sustitutiva o puente con otros
antiagregantes por via intravenosa se ha utilizado en aquellos pacientes de alto riesgo
trombético en los que se precisa interrumpir temporalmente los AAP (el AAS 100 mg no
se interrumpe ni el dia de la cirugia y el clopidogrel se interrumpe 2-3 dias y se
reintroduce al dia siguiente de la cirugia) para ser intervenidos de cirugia no diferible
con elevado riesgo hemorragico. El fundamento de esta opcidn consiste en la
utilizacibn de farmacos con una actividad antiagregante mas breve que los AAP
utilizados habitualmente, aspirina y clopidogrel [90-92].

Recientemente se han publicado algunos estudios, aunque con reducido niumero de
pacientes, que abogan por el uso seguro de estos farmacos como tratamiento
sustitutivo temporal del clopidogrel [93,94]. Savonitto et al [93] en un estudio piloto
proponen el siguiente protocolo: la interrupcion del clopidogrel 5 dias antes de la
cirugia, al dia siguiente se inicia una perfusion de tirofiban (0,4pg/Kg/min durante 30
minutos, seguida de una perfusion continua 0,1pg/Kg/min.) asociado a HBPM a dosis
profilactica, que se mantiene hasta 4-8 horas antes de la cirugia; la decision de
continuar o no la aspirina la tomo el cirujano. En otro estudio, Bigalke et al [94] emplea
el eptifibatide en una secuencia parecida: se continua la aspirina, se suspende el
clopidogrel 5 dias antes de la intervencion, 2 dias después se inicia la perfusion de
eptibibatide y HBPM a dosis profilacticas, manteniendo esta pauta hasta 6 -12 horas
antes de la cirugia. En ambos estudios se reinicia el tratamiento AAP en las primeras

24 - 48 horas del postoperatorio.

Como terapia puente también se ha sugerido y utilizado la administracion de heparina a
dosis terapéuticas, tanto heparina no fraccionada en perfusion continua como HBPM
por via subcutanea [90,91,95]. Sin embargo, la accion anti-trombina de la heparina no
sustituye la accion antiagregante de los AAP y no ha demostrado tener un efecto
“protector” como terapia sustitutiva ante el riesgo de complicaciones trombdéticas
[87,95].

Las recomendaciones [59,96] de las guias de practica clinica para el periodo
postoperatorio en los tratados con AAP que van a ser intervenidos de cirugia electiva

no cardiaca son las siguientes:
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» El tratamiento con AAP se reiniciara en el postoperatorio lo antes posible una

vez asegurada la hemostasia (6-48 h):

e Preferiblemente aspirina a partir de las 6 horas del fin de la cirugia y clopidogrel
en las primeras 24 horas del postoperatorio.

1.7 Hospital universitario Vall d’Hebron

El Hospital Universitario Vall d'Hebron es el complejo hospitalario mas grande de
Cataluna y uno de los mas grandes del Estado espafiol.

Esta estructurado en tres grandes areas asistenciales: Area General, Area
Maternoinfantil y Area de Traumatologia y Rehabilitacién. En el Parc Sanitari Pere
Virgili, situado en un recinto proximo al complejo hospitalario, hay la Unidad de Cirugia
sin Ingreso; al mismo tiempo, el Hospital extiende su actividad al CAP Horta, con una
unidad de atencion primaria especializada. Tiene mas de 1.100 camas y atiende mas
de 450.000 pacientes al afo, y realizan al afo mas de 40.000 intervenciones

quirargicas.

En el Hospital Vall dHebron en el afio 2010 se practicaron 44.090 intervenciones
quirargicas, de las que 14.235 fueron intervenciones convencionales programadas vy
15.708 de cirugia mayor ambulatoria. Por tanto, dado que las intervenciones
quirargicas son frecuentes y el numero de pacientes tratados con farmacos
antitrombéticos también (de un 8% a un 17,5% de los pacientes intervenidos siguen
tratamiento con distintos antiagregantes segun los estudios) [47,48], a menudo se
plantea la decision de retirar o mantener el tratamiento antitromboético en el periodo
perioperatorio. Esta decision es compleja y controvertida, porque la retirada del
tratamiento puede aumentar el riesgo tromboembdlico de los pacientes y, en cambio, el

mantenimiento puede incrementar el riesgo de sangrado

En el hospital Universitario Vall d’Hebron y con el auspicio de la Direccion de procesos

quirargicos, un equipo multidisciplinar elabordé un protocolo sobre el manejo
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perioperatorio de los farmacos antitromboéticos en el hospital. Para su elaboracion se
utiliz6 fundamentalmente las recomendaciones de la guia de la ACCP. Sobre algunos
puntos mas controvertidos (tiempo de retirada antes de las intervenciones del
acenocumarol, del clopidogrel o de los nuevos antiagregantes y/o anticoagulantes

orales), la informacion se contrastd con otras fuentes.

El protocolo se dio a conocer y se difundioé a través de un curso semitelematico de 10
horas y la realizacion de varias sesiones a médicos y enfermeras de los servicios mas
implicados. Ademas se puso a disposicion de los profesionales del hospital colocandolo
en el apartado de protocolos asistenciales de la intranet del hospital y editandolo en un
formato de tamafo bolsillo. Por lo tanto, su puesta en marcha constituyd una
oportunidad Unica para poder obtener informacién de resultados en la practica clinica y
poder constatar si su implantacion suponia una mejora de los resultados clinicos y en
comparacién con el periodo previo. Ademas, estos resultados podian contribuir a
mejorar la efectividad de los procesos quirargicos en nuestro hospital y podian servir de
experiencia para su aplicacion en otros hospitales del Sistema Nacional de Salud. Los
ACO y los AAP son farmacos de frecuente utilizacion, y algunos comportan un coste
econdémico importante. Por otro lado, los resultados también podian ser de utilidad
para detectar problemas de manejo que podian ser investigados en el futuro con otros

objetivos y otros disenos de estudio
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2. Hipotesis del estudio

La aplicacion e implementacion del protocolo comportara una mayor homogeneizacion
del manejo de los pacientes tratados con farmacos antitrombéticos durante el
perioperatorio en el hospital en comparacion con el periodo previo, se prevé que ello

pueda comportar:

» Una frecuencia de sangrados mayores similar a la del periodo previo a la
implantacion del protocolo. Aunque pueda aumentar el sangrado menor de los

pacientes éste no sera significativo ni comprometera la vida del los pacientes.

» Una frecuencia de episodios tromboéticos similar o ligeramente inferior a la

descrita en el periodo previo a la aplicacion del protocolo.

» Cambios en el manejo perioperatorio de los pacientes tratados con
antitrombéticos con una reduccion de los dias entre la retirada del tratamiento
con los antitromboticos y la intervencion quirargica y una mayor utilizacion de
terapia puente con heparinas de bajo peso molecular en los tratados con

anticoagulantes orales.

Un tiempo de estancia hospitalario inferior, debido fundamentalmente a una reducciéon
de los dias de espera hasta la cirugia en algunas intervenciones
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3. Objetivos del estudio

3.1 Objetivo general

Comparar el abordaje perioperatorio y los resultados en salud de los pacientes tratados
con farmacos antitrombaéticos en el periodo previo y posterior a la implementacién de

un protocolo asistencial.

3.2 Objetivos especificos

» Cuantificar los episodios de sangrado y los trombéticos durante el seguimiento.
Comparar los resultados en el periodo previo y posterior a la implementacion del
protocolo.

» Cuantificar los dias de estancia hospitalaria y en unidades de cuidados
intensivos. Comparar los resultados en el periodo previo y posterior a la
implementacion del protocolo.

» Evaluar la retirada, el mantenimiento y la reintroduccion del tratamiento
antitrombético durante el perioperatorio de los pacientes tratados con farmacos
antitrombéticos en funcion del riesgo trombdético y del riesgo de sangrado de las
intervenciones y compararlo entre ambos periodos de estudio.

» Evaluar en qué pacientes se administra tratamiento sustitutivo de los
anticoagulantes orales, con qué farmacos y la pauta, y cuanto tiempo se retiran

antes de la intervencion. Comparar los resultados de los dos periodos.
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4. Metodologia

4.1Disefio del estudio

4.1.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional sobre el manejo perioperatorio de los pacientes
tratados con farmacos antitrombaéticos intervenidos quirdrgicamente en el hospital, para
dos grupos de pacientes:

a. Pacientes con cirugia semiurgente de fractura de cadera.

b. Pacientes con cirugia programada con y sin ingreso.
Previamente se elabord un protocolo (ver anexo 1) sobre el manejo de estos farmacos
y posteriormente se difundio.
La recogida de datos se realizO en dos fases, una retrospectiva en la que se
recogieron datos previos a la difusion del protocolo y otra prospectiva en la que se
recogieron datos posteriores a la difusion del protocolo.

4.1.2 Lugar del estudio

Hospital Universitario Vall d’Hebron (Barcelona).

4.1.3 Periodo de estudio

Para los pacientes con fractura de cadera los periodos de estudio de la fase
retrospectiva y prospectiva fueron desde octubre de 2011 a marzo de 2012 y desde
octubre de 2012 a marzo de 2013, respectivamente, y para los pacientes con cirugia

programada los periodos de estudio fueron desde junio a octubre de 2011 y desde

octubre de 2012 al 6 de febrero de 2013, respectivamente.
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4.2Poblacion de estudio
4.2.1 Criterios de inclusién y exclusién
42.1.1 Criterios de inclusion
» pacientes adultos, tratados con ACO (acenocumarol, warfarina, dabigatran y
rivaroxaban) o con AAP (acido acetilsalicilico, clopidogrel, prasugrel o cilostazol)
para la prevencion de enfermedades cardiovasculares.
» La edad de inclusiéon para los pacientes intervenidos de fractura de cadera fue
de 60 anos o mas y la edad para los intervenidos de cirugia programada fue de
18 afnos o mas.

De las cirugias mayores con ingreso se incluyeron:

» Pacientes intervenidos de cirugia digestiva, cardiaca, pulmonar, uroldgica,

ortopédica y neurocirugia.

De las cirugias mayores sin ingreso se incluyeron:

» Pacientes intervenidos de cirugia oftalmica, maxilofacial, digestiva y ortopédica.

421.2 Criterios de exclusion

» Pacientes sometidos a cirugia de urgencias (excepto la cirugia semiurgente de
fractura de cadera), cirugia pediatrica y cirugia obstétrica y ginecologica, asi
como a exploraciones endoscopicas y a cateterismo cardiaco con o sin

implantacion de stents coronarios.
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» Pacientes con un tiempo de tratamiento con farmacos antitrombdéticos inferior o

igual a una semana.

4.2.2 ldentificacién y seguimiento de los pacientes

Los pacientes con fractura de cadera se identificaron a partir del listado diario de
diagnosticos de ingreso y se siguieron desde el ingreso hasta tres meses después de la
intervencion.

La identificacion de los pacientes intervenidos de cirugia programada se realiz a partir
del listado diario de programacion de visita preoperatoria del anestesista durante el
periodo de estudio y se siguieron hasta tres meses después de la intervencion.

4.3 Protocolo y difusién del protocolo

Se elabord un protocolo multidisciplinar sobre el manejo perioperatorio del tratamiento
antitrombético en el hospital. La implementacion del protocolo consisti6 en la
realizacién de un curso semitelematico de 10 h. de duracion, con 2,30 h presenciales y
7,30 h de trabajo individual sobre la resolucion de dos casos clinicos y lectura critica de
dos articulos publicados sobre el tema. El curso estaba dirigido principalmente a
médicos anestesistas y a cirujanos. Se realizaron dos ediciones del curso
semitelematico (ver en anexo 2 los folletos informativos del curso). También se
realizaron 7 sesiones de presentacion del protocolo a los médicos (cirujanos y
anestesistas) y enfermeras de los servicios mas implicados. Ademas se editd un
numero del boletin electrénico "Qualitat informa" sobre el protocolo que se difundi6 a

todo el personal del hospital (http://www.vhebron.net/web/intranet-vall-d-

hebron/qualitat-47) y el protocolo se puso a disposicion de todo el personal del hospital

colgandolo en la intranet
(http://www.vhebron.net/documents/9904922/10081724/Protocol_perioper antitrombot.

pdf).
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4.4 Variables

4.4.1 Variables demograficas

Se recogio6 informacion sobre la edad y el género de los pacientes. También se recogio

informacion sobre el peso y la talla de cada paciente al ingreso.

4.4.2 Variables clinicas

4.4.2.1 Antecedentes patoldgicos

Principales factores predictores:

a) Riesgo de tromboembolismo:
Se recogi6 informacidbn sobre posibles factores condicionantes del riesgo de
tromboembolismo. Asi se anot6é informacién sobre si los pacientes eran portadores de
protesis valvulares cardiacas, la posicion y tipo de prétesis valvular, si tenian
antecedentes de sindrome coronario agudo u otras manifestaciones de coronariopatia
como angina estable, antecedentes de ictus o accidente vascular transitorio, diabetes,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad vascular periférica, insuficiencia
cardiaca, tromboembolismo venoso o pulmonar mas o menos reciente, de cancer y si

tenian alguna trombofilia.

b) Riesgo del sangrado:
También se recogi6é informacion sobre los antecedentes de sangrado gastrointestinal o
de otras localizaciones, de insuficiencia renal, anemia o trombopenia. Para cada
paciente se establecid un riesgo de sangrado (ver apartado correspondiente de

clasificaciones).

c) Riesgo anestésico de la Sociedad de Anestesiologia Americana (ASA).
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También se anotd informacion sobre la categoria de riesgo anestésico segun la

clasificacion de la Sociedad de Anestesiologia Americana (ASA).
4.4.2.2 Tipo de cirugia

Se recogi6 informacién sobre el tipo de cirugia a la que iba y fue sometido el paciente.
Las distintas cirugias se clasificaron segun el riesgo hemorragico (ver apartado de las
definiciones).

4.4.2.3 Acontecimientos hemorragicos

También se recogi6é informacion sobre la aparicion de sangrados antes, durante la
intervencidon y en el postoperatorio. Se anot6 informacidén sobre la localizacion de los
sangrados y la gravedad (ver apartado de definiciones y clasificaciones).También se
recogi6d informacidén sobre las reintervenciones por sangrado y la administracion de

concentrados de hematies, plaquetas o factores de la coagulacion.

4.4.2.4 Acontecimientos trombéticos

Se recogié informacibn de los episodios isquémicos coronarios, accidentes
cerebrovasculares y los trombdéticos venosos de las extremidades o pulmonares que
acaecieron antes, durante y después de las intervenciones.

4.4.2.5 Diagnésticos al alta

Se recogi6 informacion sobre los diagndsticos al alta que fueron clasificados segun the
International Classification of Disease, 9" edition (ICD) [97].
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4.4.3 Variables bioquimicas

Se recogi6 también informacién sobre los valores de hemoglobina, recuento de
plaguetas, el tiempo de protrombina y el INR (international normalised ratio), el valor de
la creatinina y el del filtrado glomerular de cada analitica realizada desde la admision

de los pacientes en el estudio y hasta el alta del hospital.

4.4.4 Variables relacionadas con los medicamentos

4.4.4.1 Medicamentos previos al ingreso

Se recogi6 informacién sobre los medicamentos que tomaba el paciente durante el
ultimo mes previo al ingreso para la cirugia. Se recogieron datos sobre el principio
activo, la dosis administrada y la fecha de inicio del tratamiento y de la finalizacién.
Para clasificar los medicamentos se utiliz6 la Anatomical Chemical classification system
(ATC) [98].

4.4.4.2 Medicamentos durante la hospitalizacion

Se recogi6 informacidn sobre los medicamentos administrados durante la

hospitalizacion. Principio activo, dosis, fecha de inicio y fecha de finalizacién.
4.4.4.3 Medicamentos después de alta
Se anotd también informacion sobre los medicamentos que se pautaron al alta del

hospital y durante el periodo de estudio. Se recogieron datos sobre principio activo, la

dosis y la fecha de inicio del tratamiento después del alta y la finalizacién.
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4.4.5 Variables de estancia hospitalaria

4.4.5.1 Servicio de ingreso

También se recogidé informacion sobre el servicio de admision del paciente en el

hospital.

4.4.5.2 Duracion del ingreso en el hospital

También se anotd informacién sobre la fecha del inicio de la hospitalizaciéon del
paciente y del alta del hospital.

4 .5 Fuente de informacion de los datos

4 5.1 Historia clinica

La informacién sobre las variables de estudio (Demograficas, clinicas y bioquimicas)
se obtuvo a partir de la historia clinica informatizada de los pacientes, la nota de la
intervencion quirurgica y la nota del anestesista. La informacion sobre los
medicamentos al ingreso se complet6 a partir la informacion que constaba en la historia
clinica electronica y la informacidén sobre los medicamentos durante el ingreso a partir

de la hoja de prescripcion electronica.

En el centro donde se realiz6 el estudio la historia clinica de los pacientes es
electronica desde marzo de 2008. En ella se registra informacién sobre la evolucidén
clinica del paciente durante el ingreso, las visitas de seguimiento y los episodios de

urgencias.

Ademas se incorpora la informacién sobre las pruebas y procedimientos diagndsticos y

terapéuticos realizados asi como la informacion de la medicacidn prescrita, y notas de
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ingreso y alta hospitalaria. Ademas para muchos pacientes tiene conexiéon con el
registro de la historia clinica de atencion primaria.

La informacion sobre el nUumero de concentrados de hematies y plaquetas se recogio
ademas a partir del registro de transfusiones del banco de sangre.

4.5.2 Entrevista verbal de los pacientes

Se realizé una entrevista verbal dirigida y estructurada a los pacientes sobre el
consumo de medicamentos habituales en el Ultimo mes previo al ingreso.

La duracion de la entrevista fue de 15 a 20 minutos, en la habitacion del paciente
donde estaba ingresado y contestaba a una pregunta abierta sobre qué medicacion
habia tomado durante el Gltimo mes y una serie de preguntas dirigidas sobre los

medicamentos tomados para los sintomas mas frecuentes. (Anexo 3).

4.6 Recogida y manejo de los datos

4.6.1 Cuaderno de recogida de datos

Se elabor6é un cuaderno de recogida de datos (CRD) (ver anexo 4) que se consensuo

con todos los investigadores en una reunion realizada el 20 de junio de 2012.

La informacién de cada paciente incluido en el estudio fue recogida en el cuaderno.
Cada CRD se codific6 numéricamente para asegurar la confidencialidad de la

informacion de los pacientes

4.6.2 Base de datos

Se elabor6é una base de datos para la introduccion informatizada de los datos de cada
paciente de forma individual. Esta base de datos fue creada por los informaticos de la
fundaci6 Institut Catala de Farmacologia en formato de Access, con acceso on line

(https://w3.icf.uab.es/nexus/ntml/logon/ca)
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4.6.3 Cuaderno de recogida de datos electronico

La introduccion de los datos en la base de datos, se realizd utilizando un cuaderno de
datos electronico. Cada pagina del cuaderno de recogida de datos era un formulario
(pantalla de entrada de datos). EI CRD electrénico fue construido utilizando tecnologias
web para que las aplicaciones informaticas desarrolladas fueran accesibles desde
internet (acceso multiusuario mediante navegador web). Para minimizar errores en la
introduccién de los datos en el CRD electronico se definié para algunos campos un
formato predeterminado (obligaba a que los datos introducidos en ciertos campos
fueran de una tipologia predeterminada, fechas, horas, etc.), mascara de entrada (
obligaba a que los datos introducidos en un campo se ajustaran a unos limites de valor
determinado), valor requerido (obligaba a entrar un dato en este campo), valor
codificado y vinculado a un diccionario (obligaba a seleccionar un valor del diccionario
correspondiente).

Esta propiedad se utilizd tanto en los campos para registrar los diagnosticos al ingreso
y al alta del hospital, los cuales estaban vinculados al diccionario de cddigos del del
ICD-9 [97], como en los campos para registrar los medicamentos los cuales estaban
vinculados al diccionario de codigos de la ATC [98].

4.6.4 Control de calidad y monitorizacion de los datos

Se realiz6 un control de calidad y monitorizacién de la recogida de datos y de la

entrada a la base de datos electronica.

4.7 Definiciones y clasificacion de las variables

4.7.1 Definicion de las variables

Para los valores de referencia de variables de laboratorio como la hemoglobina,

plaquetas, creatinina y INR se consideraron los del laboratorio del hospital.
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4.7.2 Clasificacion de las variables
4.7.2.1 Riesgo y frecuencia de sangrado

Para categorizar el riesgo de sangrado de cada paciente se siguid la clasificacion
BleedMAP que tiene en cuenta el antecedente de sangrado (bleed), el ser portador de
una valvula mecanica mitral (M), tener un cancer activo (A) o una disminucién del
recuento de plaquetas (P) y en funcion o no de la presencia de estos factores distingue
las siguientes tres categorias [99].

Puntuacién BleedMAP Riesgo de sangrado
0 Bajo riesgo
1-2 Riesgo Intermedio
23 Alto riesgo

Clasificacion de las hemorragias:

Las hemorragias se clasificaron en mayores y menores y las mayores segun si

amenazaban o no la vida del paciente [100].

Entre las hemorragias mayores que amenazaban la vida del paciente se incluyeron los
sangrados mortales, los que comportaban una disminucion de la concentracion de
hemoglobina de 5 g/dl o mas respecto al valor basal, los que causaban una hipotension
que requiriera tratamiento con farmacos inotrdpicos positivos por via intravenosa o

una intervencién quirirgica. También se incluyeron las hemorragias intracraneales
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sintomaticas o aquellas que precisaron una transfusion de 4 o mas unidades de
sangre.

Las hemorragias mayores que no amenazaban la vida del paciente se definieron como
aquellas que requirieron una transfusion de 2 o mas unidades de sangre, que fueran
significativamente incapacitantes o las intraoculares. El resto de hemorragias que no

cumplieron ninguno de estos criterios se clasificaron como hemorragias menores.

También se clasifico el riesgo hemorragico de las cirugias siguiendo las indicaciones
del protocolo en el que se establecen las siguientes categorias (ver protocolo en anexo

1):

1) Cirugia de riesgo elevado (por ejemplo la cirugia de revascularizacion arterial
coronaria o de valvulas cardiacas, Neurocirurgia,...)

2) Cirugia de riesgo bajo pero clinicamente relevante (por ejemplo la cirugia de
Amigdalectomia, Biopsia de prostata, rifén e higado, ...)

3) Cirugia de riesgo moderado (como la cirugia por patologia benigna del tiroides,
cirugia mamaria, ...)

4) Cirugia de riesgo bajo y sin relevancia clinica (como la cirugia de
procedimientos dentales, dermatoldgicos superficiales, oftalmoldgicos,...)

La cirugia semiurgente de fractura cadera se consider6 de elevado riesgo de sangrado.
4.7.2.2 Riesgo tromboembdlico

Para la clasificacion del riesgo trombotico de los pacientes se siguieron las indicaciones
del American College of Chest Physician (ACCP) que publico en su revision- guia
sobre el abordaje perioperatorio del tratamiento antitrombatico [59].

En esta Guia los autores contemplan tres patologias para la indicacion cronica de

farmacos antitromboticos, la fibrilacibn auricular cronica, la enfermedad tromboemboblica

venosa Yy el ser portador de valvulas protésicas mecanicas cardiacas. En funcion de la
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presencia 0 no de otros factores de riesgo o del tiempo transcurrido desde la
presentacion de acontecimientos cardiovasculares agudos distinguen y dividen a los
pacientes con estas patologias en tres categorias de riesgo tromboembdlico, alto,
moderado o bajo. Véase siguiente tabla.

Valvula mecanica « Cualquiera « Proétesis de valvula aortic «Prétesis de valvula aortic
cardiaca protesis mitral bivalve y uno de los bivalve sin FA , ni otros
« Antiguas protesis siguientes factores de factores de riesgo.
de valvulas riesgo:
aorticas FA, ictus previo o TIA,
« Ictus o TIA recent diabetes, hipertension,
(<6 meses) CHF, edad >75 afios
Fibrilacion auricular  « CHADS, 506 « CHADS; 304 «CHADS; 0 a 2 (sin ictus
o Ictus 0 TIA o TIA previos)
reciente (<3
meses)
« Enfermedad
valvular
reumatica
cardiaca
ETV « ETV reciente (<3 =« ETV entre 3-12 meses «ETV > 12 meses antes
meses) anteriores sin otro factor de riesgo

« Trombofilia grave = « Trombofilia no grave
« ETV recurrente
« Cancer activo*

TIA: accidente isquémico transitorio; FA: fibrillation auricular; CHADS;: Insuficiencia cardiaca congestiva—
hipertension-edad-diabetes-ictus; CHF: insuficiencia cardiaca ; ETV: Emfermedad tromboembdlica venosa
* (tratado en los 6 meses anteriores o paliativo)

4.8 Andlisis de las variables

El manejo perioperatorio (pre y postoperatorio) de los tratamientos antitrombéticos de la

cohorte retrospectiva antes de la implementacion del protocolo se comparé con el de la

cohorte prospectiva después de la implentacion del protocolo. Se valoraron los
siguientes criterios de acuerdo con el protocolo:

a) Para los pacientes con tratamiento anticoagulante oral, se valor6 si se

suspendid el tratamiento y cuantos dias antes de la intervencién se hizo.

Si se administré terapia puente con heparinas de bajo peso molecular

(HBPM) antes de la intervencion y a qué dosis, y se valor6 también el

valor de INR antes de la cirugia. Ademas se valoré cuando se reinicio el

tratamiento con HBPM después de la cirugia y a qué dosis se hizo y
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también cuando se reinici6 el tratamiento con anticoagulantes orales. Se
valor6 si se seguian los criterios en funcion del riesgo tromboembdlico
(alto, moderado o bajo) de los pacientes tal y como se indica en el
protocolo.

Para los pacientes tratados con aspirina y con un riesgo tromboembolico
moderado o alto, se valoré si el tratamiento con aspirina se mantuvo y si
en los tratados con dosis altas éstas se redujeron a 100 mg o menos
durante la intervencion. En cambio para los pacientes con riesgo
tromboembdlico bajo se valoré si el tratamiento con aspirina se
interrumpi6 antes de la cirugia y cuantos dias antes se hizo.

Para los pacientes tratados con clopidogrel se valord la suspension del
tratamiento y cuanto tiempo antes de la intervencién se hizo.

También se valoro si el tratamiento con antiagregantes se reintrodujo tras

la cirugia y cuando se hizo después de la intervencion.

También se comparoé la frecuencia de hemorragias mayores y menores, asi como la de

eventos tromboemboélicos o muertes entre ambas cohortes de estudio. La frecuencia de

todos estos eventos se analizd segun el riesgo tromboembdlico de los pacientes.

4.9 Tamarfno de la muestra

Se tuvo en cuenta el numero de intervenciones quirurgicas programadas en el hospital,

el porcentaje descrito de pacientes intervenidos tratados con antitromboéticos y el

porcentaje descrito de sangrados mayores (4,5%) con la retirada del tratamiento con

clopidogrel 5 dias antes de la intervencion [100]. Se calcul6 que para detectar por lo

menos esta proporcion de sangrado mayor con una precision del 2 y un intervalo del

95% se necesitaban 386 pacientes por periodo de estudio. Se previnieron un 10% de

pérdidas de seguimiento y se determind realizar un estudio piloto de un mes.

Para la fractura de cadera no se hizo un calculo formal del tamano de la muestra sino

que se recogieron todos los pacientes ingresados que cumplian los criterios de
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inclusién durante un periodo de seis meses para la fase retrospectiva y otros seis para

la prospectiva.

4.10Aspectos éticos y legales.

4.10.1 Proteccion de los sujetos participantes

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con los principios que emanan de la Declaracién

de Helsinki y las normas de buena practica médica.

4.10.2 Confidencialidad de los datos

El estudio se realizd de acuerdo con la Ley de Proteccion de Datos de Caracter
Personal15/1999, la informacidén personal que se obtuvo fue la necesaria para cumplir
con la finalidad del estudio.

Los datos de los pacientes se recogieron en un cuaderno elaborado especificamente
por esta finalidad y se introdujeron en una base de datos. Para garantizar la
confidencialidad, en la base de datos solo se introdujo el nUmero de protocolo sin otras
variables que puedan identificar al paciente como el nombre o el numero de historia
clinica.

Estos se presentaron unicamente en una hoja aparte junto con el nUmero de protocolo
que fue el Unico elemento que permitira relacionar la informacion del resto del cuaderno
y de la base de datos con el nombre y el nUmero de historia clinica del paciente. Esta
hoja se guardara en un lugar seguro y aparte del resto de datos, con el compromiso de

destruirlo pasado un periodo de tiempo razonable.

4.10.3 Consentimiento informado de los pacientes

Para la fase prospectiva se elabord una hoja de informacion al paciente sobre el
estudio y una hoja de solicitud del consentimiento informado del paciente en forma
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escrita y firmada (Anexo 5) Para la retrospectiva no se solicitd consentimiento

informado.
4.10.4 Comité Etico de investigacion clinica y autorizacién

El protocolo se presenté al CEIl del HUVH y fue aprobado en fecha 21 de marzo de
2012 (ver anexo 6). Asi mismo fue presentado a la Agencia Espafola de medicamentos
y productos sanitarios (AEMPS) para su clasificacidn como estudio posautorizacion y
fue clasificado en fecha 8 de marzo de 2012 en la categoria "Estudio Posautorizacion
financiado con fondos publicos o promovido por administraciones Sanitarias" (EPA-AS)
(ver anexo 7). Dado que el proyecto recibié una beca (EC11-495) de la convocatoria
(Orden SP1/2885/201) del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para la
investigacion clinica independiente del 2011
(http://www.mspsi.gob.es/ciudadanos/infAdministrativa/pdf/05122011LISTADOADMITID
OSDEFINITIVA.pdf). Posteriormente (31 de mayo de 2012) se recibié la autorizacién
para su realizacidn como estudio posautorizacion EPA-AS

4.11Andlisis estadistico
4.11.1 Andlisis estadistico descriptivo y analitico

Los datos se introdujeron de manera codificada en una base de datos on line. Las
variables continuas se describieron mediante las medidas de tendencia central y de
dispersion habituales (media, desviacion estandar, mediana y el intervalo).

Las variables categdricas se describieron mediante la distribucion de frecuencias
absolutas y relativas. La prueba t- de Student o la U de Mann-Whitney se utilizaron
para comparar de las medias y la prueba 3 o la exacta de Fisher para comparar las
variables categoricas, respectivamente, segun proceda. Se realizO un analisis
multivariado para determinar si ademas del seguimiento del protocolo, alguna de las
variables demograficas, clinicas o de la cirugia asocia con un mayor riesgo de

presentar sangrado o eventos tromboticos. Se estimaron las Odds ratio ajustadas y los
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intervalos de confianza al 95%. Para el analisis se utilizd el paquete estadistico SPSS

version 19.
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5. Resultados

5.1 Resultados de la cohorte con cirugia semiurgente de cadera

Se ha recogido la informacion, introducido en la base de datos y analizado los datos de
la fase retrospectiva y prospectiva de los pacientes ingresados para cirugia
semiurgente de fractura de cadera.

5.1.1 Pacientes incluidos

En la figura 1 se presenta el total de los pacientes que fueron ingresados en el hospital
por fractura de cadera durante la fase retrospectiva (n=266) y prospectiva (n=254),
respectivamente. Después de descartar varios pacientes por distintos motivos (ver
figura 1), finalmente se incluyeron 113 y 101 pacientes en la fase retrospectiva y

prospectiva, respectivamente.

5.1.2 Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes

En la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas demograficas y las principales
caracteristicas clinicas de los pacientes, tales como los principales antecedentes
patoldgicos, la clasificacién de riesgo de anestesia (ASA), la clasificacion de riesgo de
sangrado (BleedMAP), y parametros bioquimicos. No se observaron diferencias

significativas entre las dos cohortes para ninguna de estas caracteristicas.

5.1.3 Caracteristicas de las fracturas y la intervencidon quirurgica

En la tabla 2 se muestra los dias de la estancia media hospitalaria de los pacientes y el
tiempo medio de la duracion de la cirugia para ambas cohortes. Asi como el tipo de
anestesia, el tipo de fractura y la intervencion realizada. La duracion media de la

estancia fue de 17 y 16 dias para la cohorte retrospectiva y prospectiva,
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respectivamente y la duracion de la intervencion de casi una hora y media para cada
cohorte. Mayoritariamente se realizO una anestesia intradural, predominé la fractura
pertrocantérea y la implantacion de clavos en ambas cohortes, sin diferencias

estadisticas entre ambas cohortes para ninguna de estas variables.

Figura. 1 Diagrama de flujo de los pacientes con fractura de cadera.

Retrospectivo Prospectivo
266 ingresados por fractura de cadera 254 ingresados por fractura de cadera
No elegibles ;
146 sin tratamiento antitrombotico . No elegibles -
140 sin tratamiento antitrombotico

Y
\ 4

120 (45,1%)

114 (44,8%)

Excluidos (7) Excluidos (13)
*  Manejo conservador (2) *  Manejo conservador(3)
» Trasladado a otro hospital antes de la IQ *  No otorgan el Cl (10)
3)

»  Pacientes con discontinuacion del
tratamiento antitrombaético(1)

»  Pacientes en tratamiento antitrombético
con enoxaparina(1)

113 incluidos 101 incluidos

Cl: consentimento informado
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes

Edad, mediana [IQR 25-75] 86 [80-891 86 [81-901 0,41
Muieres, N (%) 80 [70.8] 7069.3] 0,88
Peso Ka, mediana [IQR] 60 [52-701 62 [565-70.5] 0,36
Dos o0 mas antecedentes, N (%) 110 (97.3) 101 (100) 0,24
HTA, N (%) 99 (87.6) 88 (87.1) 1.00
Diabetes mellitus, N (%) 53 (46.9) 37 (36.6) 0.16
Dislipemia, N (%) 59 (52.2) 50 (49.5) 0.78
Cardiopatia Isquémica, N (%) 40 (35.4) 30 (29.7) 0.38
Fibrilacién auricular, N (%) 40 (35.4) 48 (47.5) 0.09
Insuficiencia cardiaca, N (%) 38 (33.6) 30 (29.7) 0.56
Prétesis valvular cardiaca, N (%) 3(2.7) 3(3.0) 1,00
AVC-ictus, N (%) 48 (42.5) 41 (40.6) 0.78
Trombofilia, N (%) 4(3.5) 0 0,12
Enfermedad tromboembdlica venosa, N (% 8 (7.1 11 (10.9 0.34
Enfermedades sistémicas leve (I1) 11 (10,1) 16 (16)

Cualquier enfermedad sistémica grave ( II1) 80 (73,4) 74 (74) 0,24
Enfermedad que causa una amenaza para la vida ( IV 18 (16,5 10 (10

Hb, a/dl 11.6 [10.3-13.7] 11.8[10.4-13] 0.28
Plaquetas, (x10%/L), 216.6 [170-260] 207,8 [170-249] 0.67
Tiempo de Protrombina, % 99 [89-106] 97 [84-109] 0.88
Creatinina, mg/dl 1.06 [0.7-1.4] 0.93[0.7-1.3] 0.38
Filtrado glomerular (MDRD 61.5 [39-83 66.2 [46-89 0.42
0 34 (30.1) 35 (34.7)

1 61 (54.1) 49 (48.5) 0,24
2 18 (15.9) 14 (13.9)

>3 0(0) 3(3.0)

Abreviaturas: IQR: rango Interquartil; Hb: Hemoglobina; ASA : El grado Sociedad Americana de Anestesiologia: BleedMAP:
antecedente de sangrado previo, valvula mitral (M), cancer activo (A), disminucion de plaquetas (P).
@ Retrospectivo: 109 pacientes han tenido grado de ASA , prospectivo: 100 pacientes han tenido grado de ASA.
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Tabla 2. Caracteristicas de la fractura y de la intervencion

Estancia hospitalaria, Media (sd) dias 17 (£9,3) 16 (£7,5) 0,93
Reprogramacion de la 1Q, N (%) 15 (14,2) 17 (17,2) 0,57
Duracioén de la IQ, Media (sd) min. 81,0 (x21,4) 77 (x19,9) 0,17
Inmovilizado = 3 dias postlQ, N (%) 21,9 5 (5,1) 0,26

e Intradural, N (%) 106 (100) 96 (97,0)
0,11
* General, N (%) 0 3 (3,0)

*  Subcapital, N (%) 38 (35,8) 44 (44,0)
*  Transcervical, N (%) 1(0,9) 4 (4,0)
0,23
*  Basecervical, N (%) 8 (7,5) 5(5,1)
*  Pertrocantérea, N (%) 59 (55,7) 46 (45,5)

*  Reemplazamiento total, N (%) 18 (17) 21 (21,2)
*  Moore, N (%) 20 (19) 27 (27,2)
* Clavo, N (%) 68 (64) 51 (51,6)
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5.1.4 Riesgo trombotico de los pacientes

En la tabla 3 se muestra la distribucion del riesgo trombético para ambas cohortes. En
ambas predominé el riesgo trombético moderado (73,4 % y 62,4 % en la cohorte
retrospectiva y prospectiva, respectivamente). No se observaron diferencias
significativas entre ambos periodos de estudio (p = 0,18).

Tabla 3. Riesgo trombético de los pacientes

Riesgo Trombético

Retrospectivo N=113 (100%): Prospectivo N=101 (100%):
- Alto: 15 (13,3) * Alto: 16 (15,8)
» Moderado: 83 (73,4) . querado: 63 (62,4)
* Bajo: 15 (13,3) = Bajo: 22 (21,8)
p=0,18

5.1.5 Tratamiento antitrombdtico

5.1.5.1 Farmacos antitrombaéticos prescritos

En nuestro estudio alrededor de un 45% de los pacientes ingresados por fractura de
cadera recibian tratamiento con antitromboéticos en ambos periodos (Figura 1).

Alrededor de un 80% con antiagregantes plaquetarios, (con predomininio de la aspirina)
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y un 20% con anticoagulantes orales. En la tabla 4 se puede ver la distribucion. En la
fase retrospectiva, 54 (55.1%) de los pacientes con riesgo elevado o moderado
tomaron AAS o trifusal, 24 (24.5%) clopidogrel, 16 (16.3%) acenocumarol y 4 (4.1%)
terapia dual antiplaquetaria con clopidogrel y AAS. En la fase prospectiva, 38 (48.1%)
tomaron AAS o trifusal, 21 (26.6%) clopidogrel, 16 (20.2%) acenocumarol, 1 (1.3%)
terapia dual antiplaquetaria con clopidogrel y AAS y 3 (3.8%) terapia combinada
(acenocumarol y AAS (2) o acenocumarol, clopidogrel y cilostazol (1)). Los pacientes
de bajo riesgo, tomaron AAS o trifusal un 93.3% y un 81.8% en cada fase,
respectivamente, y 1(6,7%) tom6 warfarina en la fase retrospectiva y 4 (18,2%)
acenocumarol en la prospectiva. No se observaron diferencias significativas entre

ambos periodos (p = 0,81).

Tabla 4. Tratamiento antitrombético

Aspirinay similares 68 (60,2) 56 (55,4)
Clopidogrel 24 (21,2) 21 (20,8)
Acenocumarol 16 (14,2) 20(19,8)
Warfarina 1(0,9) 0
Aspirina y clopidogrel 4(3,5) 1(1,0)
Aspirina y acenocumarol 0 2 (2,0)
clopidogrel, cilostazol y acenocumarol 0 1(1,0)
p=0,81
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5.1.5.2 Principales indicaciones, riesgo trombotico y tratamiento antitrombotico

En la tabla 5 se presenta la distribucibn de los pacientes segun el tratamiento
antitrombdtico, el riesgo trombdtico y las indicaciones. Combinando ambas cohortes, el
riesgo tromboembodlico elevado se atribuyé fundamentalmente a la fibrilacion auricular
(FA) con un CHADS de 5-6 (21/32, 65,6%) y el moderado a la FA con un CHADS de 3-
4 (33/145, 23%) o al antecedente de enfermedad isquémica coronaria o ictus (104/145,
71,7%). La mayoria de los pacientes de bajo riesgo estaban en tratamiento para la

prevencion primaria de las enfermedades cardiovasculares (32/37, 86,5%).
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Tabla 5. Tratamiento antitrombético, riesgo trombético y principales indicaciones.

Elevado Valvula mecanica mitral, n 1 2
FA Valvular 6 CHADS, = 5, n 5 52
FA CHADS,: 36 4y ETV recurrente, n 0 2
Moderado FA CHADS, 364,.n 8 8°
ETV recurrente, n 2 1
TEP entre 3 a 12 meses anteriores, n 0 1
Bajo FA CHADS,de0a2,n 1° 4
Elevado FA Valvular 6 CHADS;, 2 5, n 3¢ 7
IAM y/o Ictus y/o TIA en los 3 meses previos, n 3¢ 0
Sten_t coronario farmacoactivo en los 12 meses 1 0
previos, n
trombocitopemia esencial JACK 2+, n 2¢ 0
Moderado Cardiopatia isquémica y/o Ictus/TIA > a 3 61° 43°
meses, n
FA CHADS, 364 11 7
Valvula bioldgica aértica, n 0
Isquemia arterial periférica (bypass, ...), n 1 2
Bajo Prevencidn primaria cardiovascular, n 14 18

Abreviaturas: AVK: antagonista de la vitamina K; TA: tratamiento antiagregante; FA: fibrilacion auricular;
CHADS2: Insuficiencia cardiaca, hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, y Ictus 6 TIA; ETV:
enfermedad trombdética venosa; IAM: infarto agudo de miocardio; TIA: accidente isquémico transitorio.

&2 pacientes tratados con acenocumarol y &cido acetilsalicilico; ®q paciente tratado con clopidogrel,
cilostazol y acenocumarol; © 1 paciente tratado con warfarina; dq paciente tratado con clopidogrel y acido
acetilsalicilico.
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5.1.6 Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con anticoagulantes orales

5.1.6.1 Pacientes con riesgo trombo6tico moderado o alto

En la tabla 6 se muestra el manejo perioperatorio del tratamiento anticoagulante oral en
los pacientes con riesgo alto o moderado. En comparacién con la fase retrospectiva, en
la prospectiva la terapia puente con dosis terapéuticas de enoxaparina se utilizé con
mas frecuencia. También en el posoperatorio se prescribié con mas frecuencia terapia
con dosis plenas de enoxaparina. En cambio, no se observaron diferencias en el
tiempo desde la interrupcion del tratamiento hasta la cirugia o en la reintroduccion del

tratamiento con acenocumarol tras la intervencion.
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Tabla 6. Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con anticoagulantes orales y

riesgo trombotico moderado o alto

Tratamiento con acenocumarol discontinuado, n/N (%) 16/16 (100) 16/16 (100)
Interrupcién 4 dias antes de la cirugia, n/N (%) 1/16 (6.2) 0/16 1.00

« Dias desde la interrupcion a la cirugia, mediana [IQR] 7[5.7-8.5] 7,5[6.2-9]  0.31

Terapia puente con HBPM?, n/N (%)
i o ) 4/16 (25) 2/16 (12.5)
¢ Dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/dia)

¢ Dosis intermedia (entre profilactica y terapéutica) 8/16 (50) 6/16 (37.5) 0.04
« Dosis terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg/12 h)° 3/16 (18,5) 8/16 (50)
INR <1.2 antes de la cirugiac’d, n/N (%) 12/14 (86) 11/16 (69) 1.00

Terapia puente, HBPM 6-12 h después de la cirugiad, n/N (%)
) o ) 3/14 (21.4) 10/16 (62.5)
¢ Dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/dia)

¢ Dosis intermedia (entre profilactica y terapéutica) 4/14 (28.6) 3/16 (18.7) 0.07
¢ Dosis terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg/12 h)b 0/14 0/16
Terapia puente, HBPM 48-72 h después de la cirugia 4 n/N (%)
) o ) 2/11 (18.2) 3/16 (18.7)
¢ Dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/dia)
¢ Dosis intermedia (entre profilactica y terapéutica) 6/11 (54.5) 6/16 (37.5) 0.02
e Dosis terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg/12 h) b 1/11 (9.1) 7/16 (43.7)
Reintroduccion terapia con acenocumarol, n/N (%) 11711 (100)  15/16(93.7)  1.00
¢ Dias desde la cirugia hasta la reintroduccién, media [IQR] 13[7-19] 13 [6-20] -

Abreviaturas: INR, international normalized ratio; n, nUmero de pacientes en que se tomé la decision; HBPM:
heparinas de bajo peso molecular, N, nimero de pacientes en los que se pudo haber tomado la decisiéon;* Mediana
[rango interquartilico]. En cursiva el tratamiento recomendado.

%En la cohorte retrospectiva la terapia puente con enoxaparina se desconocié en un paciente , ® En los pacientes
con aclaramiento de creatinina > 30 ml / min . © Valor del INR la noche anterior o la mafiana de la cirugia, en el resto
de pacientes el INR fue 21,2 y <14 . 4 Dos pacientes murieron antes de la cirugia en la cohorte retrospectiva. °
También en la retrospectiva tres pacientes murieron después de la cirugia y en dos la terapia puente con
enoxaparina se desconocio. "En un paciente en la cohorte prospectiva el acenocumarol fue sustituido por el
tratamiento con antiagregantes plaquetarios orales.
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5.1.6.2 Pacientes con riesgo trombdtico bajo

En la tabla 7 se muestra el manejo perioperatorio del tratamiento anticoagulante en los
pacientes con riesgo tromboético bajo. No se observaron diferencias en el manejo de
estos pacientes entre ambos periodos de estudio.

Tabla 7. Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con anticoagulantes orales y
riesgo trombaotico bajo

Tratamiento con acenocumarol o warfarina -

discontinuado®, n/N (%) 171(100) 4/4 (100)
Interrupmo,n 4 (aceonocumarol) 0 5 (warfarina) dias antes 1/1(100) 1/4 (25) 0.40
de la cirugia, n/N (%)
e Dias desde la interrupcién hasta la cirugia, media 5 9 [5.2-11.5] -
[IQR] : :
Terapia puente con HBPM, n/N (%)
1/1(100) 1/4 (25)

e Dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/dia)
¢ Dosis intermedia (entre profilactica y terapéutica) 0N 2/4 (50) 1.00
« Dosis terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg/12 h)° /1 1/4 (25)

INR <1.2 antes de la cirugia®, n/N (%) 1/1(100) 4/4 (100) -

Terapia puente, HBPM 6-12 h tras la cirugia, n/N (%)

¢ Dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/dia) 01 14

¢ Dosis intermedia (entre profilactica y terapéutica) 1/1 (100) 2/4 1.00

« Dosis terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg/12 h) ° o 1/a
Reintroduccién del acenocumarol, n/N (%) 1/1 (100) 4/4 (100) -
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, media [IQR] 7 5.5[4.2-14.2] -

Abreviaturas: HBPM: Heparinas de bajo peso molecular, n: nUmero de pacientes en los que se tomo la
decision; N, nimero de pacientes en los que se podria haber considerado la accién; * Mediana [rango
interquartil]. En cursiva el tratamiento recomendado.

® El paciente de la cohorte retrospectiva recibia tratamiento con warfarina. ® En los pacientes con
aclaramiento de creatinina > 30 ml / min, ® Valor del INR la noche anterior o la mafiana de la cirugia.
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5.1.6.3 Determinacion del INR y administracion de vitamina K

A los pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K (AVK) se les control6 el INR
antes de la cirugia: en 3 (21,4%) pacientes la mafiana de la intervencion y en 11
(78,6%) por lo menos un dia antes de la intervencion, en la fase retrospectiva, y en la
fase prospectiva en 4 (25%) la mafana de la intervencién, en 2 (12,5%) la noche antes
de la intervencion y en 10 (62,5%) por lo menos un dia antes de la intervencién. El
promedio de los valores del INR fueron 1,1 (IQR 0,11) y 1,07 (IQR 0,22,
respectivamente. Se administré vitamina K antes de la intervencion a menos pacientes

en la cohorte prospectiva (ver tablas 8 y 9).

Tabla 8. Determinacién del INR

Manana de la IQ* 3(21,4) 4 (25)
Noche antes de la I1Q 0 2 (12,5)
Un dia antes de la IQ 7 (50)° 4 (25)°
Dos 0 mas dias antes de la 1Q 4 (28,6)% 6 (37,5)°

Abreviaturas: IQ: Intervencion quirargica 1 caso INR>1,2 [min.-max.:1,33-1,39], 2 casos INR>1,2
[min.-max.: 1,24-1,26],*

Tabla 9. Administracion Vitamina K

Si 10 (71,4) 4 (25)
No 4 (28,6) 12 (75)
Dias entre inicio de vitamina k y la IQ: mediana [IQR] 3[1,25-4,75] 3[0-8]
Dias de tratamiento con vitamina K: mediana [IQR] 2[1-4,75] 3,5[1-17]
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5.1.7 Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con antiagregantes de las

plaquetas

5.1.7.1 Pacientes con riesgo trombo6tico moderado o alto

En la tabla 10 se muestra el manejo perioperatorio del tratamiento con antiagregantes
plaguetarios en los pacientes con riesgo tromboembdlico alto o moderado. En
comparacion con la fase retrospectiva, en la prospectiva tras la implementacién del
protocolo, el tratamiento con AAS se interrumpié con menor frecuencia entre los
pacientes de riesgo moderado. Sin embargo no se observaron diferencias en el tiempo
de discontinuacion antes de la cirugia o en el de reintroduccion después de la

intervencion entre ambas cohortes del estudio.
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Tabla 10. Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con antiagregantes
plaguetarios y riesgo trombotico moderado o alto.

AAS >100mg/dia®

e Mantenimiento del AAS 100mg/dia o sustituciéon de 17/54 (31,5) 21/38 (55,3) 0.03
>100 mg/dia a 100 mg/dia n/N (%)
« Dias desde la sustitucion (de AAS >100 a 100 mg/dia ) 6 [5-8] 35[2,5-5,5] 0.10
a la cirugia, median [IQR]
Dias desde la discontinuaciéon de AAS 100 mg/dia a la 5[3-8] 7 [5-8] 0.09
cirugia, mediana [IQR]
Clopidogrel
e Tratamiento discontinuado, n/N (%) 24/24 21/21 -
e Discontinuacion 5 dias antes de la cirugia, n/N (%) 0/24 0/21 -
Dias desde la discontinuacion a la cirugia, mediana 9[8-13] 9[8-11] 0.73
[IQR]
TDA
¢ Discontinuacioén del clopidogrel, n/N (%) 4/4 11 -
« Discontinuacion 5 dias antes de la cirugia, n/N (%) 1/4 (25) on
« Dias desde la discontinuacién a la cirugia, mediana 11[6,5-15,5] 8
[IQR]
 Se mantuvo el AAS 100 mg/dia, n/N (%) 0/4 0/1

AAS >100mg/dia

e Reintroduccion del tratamiento, n/N (%) b, 27/33 (81,8) 12/14 (85,7) 1.00
Dias desde la cirugia a la reintroduccién, mediana 10 [7-17] 8.5 [7-9.75] 0.51
[IQR]

clopidogrel '

¢ Reintroduccion del tratamiento, n/N (%) 20/21 (95.2) 14/18 (89) 0.16
Dias desde la cirugia a la reintroducciéon, mediana 8.5 [6-10] 9.5 [7-52] 0.21
[IQR]

TDA

¢ Reintroduccioén del tratamiento, n/N (%) 1/4 11 -

Dias desde la cirigia a la reintroduccion, mediana [IQR] 9 49

Abreviaturas: AAS, acido acetilsalicilico; INR, international normalized ratio; TDA: terapia dual
antiagregante; n, numero de pacientes en que se tomo la decision; N, nimero de pacientes en los que se
pudo haber tomado la decision;.* Mediana [rango interquartilico].

% Seis pacientes fueron tratados con triflusal en la cohorte retrospectiva ® Dos pacientes en la cohorte
retrospectiva y uno en la prospectiva murieron antes de la cirugia, ° Dos pacientes murieron después de
la cirugia en ambas cohortes. ¢ Dos pacientes en la cohorte retrospectiva murieron antes de la cirugia,

®Un paciente en la cohorte retrospectiva y tres en la cohorte prospectiva murieron después de la cirugia .

"Un paciente en la retrospectiva y dos en la cohorte prospectiva recibieron tratamiento con AAS en lugar
de clopidogrel y un paciente en la cohorte prospectiva no recibié tratamiento con ningln tratamiento
antiplaquetario después de la cirugia. El noventa y ocho por ciento de los pacientes en la cohorte
retrospectiva y 96 % en la prospectiva recibieron dosis profilacticas con enoxaparina 40 mg / dia al
ingreso y el 100 % en ambas cohortes después de la cirugia.
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5.1.7.2 Pacientes con riesgo trombético bajo

No se observaron diferencias en el manejo del tratamiento antiagregante entre ambas

cohortes, tal y como se muestra en la tabla 11.

Tabla 11. Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con antiagregantes

plaguetarios y riesgo trombotico bajo

AAS >100mg/diario

¢ Discontinuacién del tratamiento, n/N (%) 10/14 (71,4) 13/18 (72,2) 1,00

¢ Discontinuacién 5 dias antes de la cirugia, n/N (%)
3/10 (33,3) 5/13 (38,5) 1,00

Dias desde la discontinuacion a la cirugia,
mediana [IQR] 3[1.5-9] 5[45-8] 0,13

AAS >100mg/dia

e Discontinuacion del tratamiento, n/N (%) 2 719 (77,8) 9/13 (69,3) 1.00
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, mediana 7 [2-18] 8 [0-41] 0,97
[IQR]

Abreviaturas: AAS, acido acetilsalicilico; n,nimero de pacientes en los que se tomo la decision; N,
ndamero de pacientes en los que se podria haber considerado la accion; * Mediana [rango interquartilico].

#Un paciente falleci6 antes de la cirugia. El noventa y ocho por ciento de los pacientes en la cohorte
retrospectiva y 96 % en la prospectiva recibieron dosis profilacticas con enoxaparina 40 mg / dia al
ingreso y el 100 % en ambas cohortes después de la cirugia.
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5.1.8 Sangrados de los pacientes

En la tabla 12 se muestra la frecuencia y una descripcién detallada de la gravedad de
los sangrados en cada cohorte. Un total de 77 y 69 pacientes (68% en cada cohorte)
sangraron y presentaron 98 y 83 sangrados, respectivamente.

La mayoria de los episodios estuvieron relacionados con el procedimiento quirdrgico en
si mismo. En alrededor de un 50% de los pacientes las trasfusiones sanguineas se
iniciaron durante la intervencion en ambas cohortes. El dia de la intervencion, la media
de las transfusiones fue de 2 en la cohorte retrospectiva y 1 en la prospectiva,
respectivamente (Q1-Q3 1-2 para ambas). De los que presentaron sangrado mayor, 42
en la retrospectiva y 32 en la prospectiva (66,67 y 60,38%, respectivamente)
presentaron un Bleedmap de 1 0 2. Ninguna de estas diferencias fue estadisticamente

significativa.
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Tabla 12. Sangrados segun la gravedad.

Numero total de los pacientes 77 (68.1%) 69 (68.3%)
Casos de sangrados mayor 63 (55.7%) 53 (562,4%)
Casos de sangrados menor 14 (12.4%) 16 (15.8%)

Numero total de acontecimientos 98 (100%) 83 (100%)

Exitus por sangrado digestivo 2 0
Caida =5 g/dL de la Hb 0 1
Transfusion= 4 CCHH 15 15
Ictus hemorragico 1 0

Transfusion entre 2-4CCHH 49 41
Hemorragia digestiva no mortal 2 1
Hematoma retroperitoneal 0 2
Hematoma epidural 1 0

Transfusiobn< 2 CCHH 13 17
Hematuria 5 2
Otros * 8 4

*(Hematoma en la extremidad, Hemoptisis menor, Melenas)
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En la tabla 13 se muestran los sangrados en funcion del tratamiento y del riesgo
trombético de los pacientes. En el grupo de riesgo trombdético de moderado a grave
tratados con anticoagulantes orales, 14 (12,4%) pacientes sangraron en la cohorte
retrospectiva y 14 (13,8%) en la prospectiva. Los porcentajes en los de bajo riesgo
trombotico fueron 0,9% (N=1) y 1,9% (n=2) en la retrospectiva y prospectiva,
respectivamente. En los pacientes con riesgo trombotico de moderado a grave tratados
con antiagregantes plaquetarios, 57 (50,4%) en la cohorte retrospectiva y 45 (44,5%)
en la prospectiva sangraron y en los de bajo riesgo trombético, 14 (12,4%) y 11 (10,9%)

sangraron en la cohorte retrospectiva y prospectiva, respectivamente.

Tabla 13. Sangrados en funcion del tratamiento y riesgo trombético.

Total n (%) 19 (19,3) 19 (22,8) 1.00
Alto o
Mayor 11 (11,2) 9(10,8)
Moderado
Menor 8 (8,1) 10 (12,0)
Total n (%) 1(1,0) 2(2,4) 1.00
_ Mayor 1(1,0) 2(2,4)
Bajo
Menor 0 0
Total n (%) 64 (65,3) 50 (60,2) 0.47
Alto o
Mayor 49 (50,0) 39 (47,0)
Moderado
Menor 15 (15,3) 11 (13,2)
Total n (%) 14 (14,3) 12 (14,4) 0.05
) Mayor 10 (10,2) 10 (12,0)
Bajo
Menor 4 (4,1) 2 (2,4)

Abreviatura: AVK: antagonista de la vitamina K; TA: tratamiento antiagregante
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5.1.9 Frecuencia de acontecimientos tromboembodlicos

Se observaron 14 acontecimientos tromboticos (13 pacientes) en cada cohorte durante
el periodo de estudio.

En la tabla 14 se observa la descripcion detallada de estos acontecimientos para
ambas cohortes y en la tabla 15 la descripcion en funcidén del tratamiento y del riesgo
trombético de los pacientes.

Tabla 14. Acontecimientos tromboembolicos

Angina 8*(57,1) 3(21,4)
Tromboembolismo pulmonar 2(14,3) (1 caso mortal) 1(7,1)*
Infarto agudo de miocardico 2(14,3) (1 caso mortal) 1(7,1)

Trombosis venosa profunda 1(7,1) 2(14,3)*

Isquemia aguda de

extremidad inferior 1(7,1) 0

Ictus 0 2(14,3)
Sospecha de TEP 0 2(14,3) (2 mortales)
Isquemia mesentérica 0 1(7,1) (1 caso mortal)
Trombosis de fistula A-V 0 1(7,1)

Trombosis de aneurisma
aorta abdominal 0 1(7,1)

* 1 paciente con dos acontecimientos
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Tabla 15. Sangrados en funcion del tratamiento antitrombotico y del riesgo trombético
de los pacientes.

Alto Total 2 (14.3) 1(7.15) 1.00
o Enfermedades isquémicas 1(7.15) 1(7.15)
Moderado Tromboembolismo pulmonar 1(7.15) 0
Total 12 (85.7) 12 (85.7) 0.43
Tromboembolismo pulmonar 1(7.15) 3 (21.4)
Alto Infarto agudo de miocardico 9 (64.25) 3 (21.4)
o] Ictus 0 2(14.3)
Moderado Trombosis venosa profunda 1(7.15) 2(14.3)
Enfermedad vascular periférica 0 2(14.3)
Isquemia mesentérica 1(7.15) 0
Total 0 1(7.15) 1.00
Bajo Isquemia mesentérica 0 1(7.15)

Abreviatura: AVK: antagonistas de la vitamina K; TA: tratamiento antiagregante.
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5.1.10 Mortalidad

Al final del seguimiento hubieron muerto 28 pacientes (24,7%) en la cohorte
retrospectiva y 16 (15,8%) en la cohorte prospectiva (p=0.12). En la tabla 16 se
muestra una descripcion detallada de las causas de las muertes en ambas cohortes.
En la tabla 17 se muestran en funcién del tratamiento trombético y del riesgo trombético
de los pacientes.

Tabla 16. Mortalidad

Insuficiencia cardiaca descompensada 5 6
Tromboembolismo pulmonar- Sospecha de TEP 1 2
Infarto agudo de miocardio 1 0
Isquemia mesentérica 0 1
Hemorragia digestiva 2 0
Parada cardiaca 1Q seguida de shock multiorganico 1 0
Broncoaspiracion 4 2
Shock séptico 3 2
IRA 3 0
Infeccion respiratoria 3 0
Suboclusion intestinal 2 0
Desconocida 2 3
Coma hiperosmolar 1 0
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Tabla 17. Acontecimientos mortales en funcion del tratamiento y del riesgo trombotico

de los pacientes.

Desconocida

Alto Total 5/16 (31,2) 1/19 (5,3) 0.07
o] Infecciones 1 0
Moderado Suboclusion intestinal 2 0
Enfermedad isquémica 1 0
IRA 1 0
Desconocida 0 1
Alto Total 19/82 (23,2) 13/60 (21,7) 1.00
o} Infecciones 6 4
Moderado Insuficiencia cardiaca 5 6
Hemorragia digestiva Infarto 2 0
agudo de miocardio
1 0
TEP
1 2
IRA
2 0
Coma hiperosmolar
Desconocida 1 0
1 1
Total 4/14 (28,6) 2/18(11,1) 0.36
Bajo Infecciones 3 0
Isquemia mesentérica 0 1
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5.2 Resultados de la cohorte con cirugia programada con y sin ingreso

Se recogi6 la informacién, introdujo en la base de datos y se analizaron los datos de la
fase retrospectiva y prospectiva de los pacientes ingresados para cirugia programada

con y sin ingreso en el area de traumatologia y general del hospital.

5.2.1 Pacientes incluidos

En la figura 2 se presenta el total de los pacientes que fueron ingresados en el hospital
para cirugia programada con y sin ingreso en el area de traumatologia y general
durante la fase retrospectiva (n=2.909) y prospectiva (n=2.925), respectivamente.
Después de descartar varios pacientes por distintos motivos (ver figura 2), finalmente
se incluyeron 379 y 413 pacientes en la fase retrospectiva y prospectiva,

respectivamente.

5.2.2 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

En la tabla 18 se muestran las principales caracteristicas demogréficas y las principales
caracteristicas clinicas de los pacientes, tales como los principales antecedentes
patologicos, la clasificacion de riesgo de anestesia (ASA), la clasificacion de riesgo de
sangrado (BleedMAP), y parametros bioquimicos. Un mayor porcentaje de pacientes
presentaron hipertensién arterial en la cohorte prospectiva, pero para el resto de

parametros no se observaron diferencias clinicamente relevantes.

5.2.3 Caracteristicas de tipos de cirugia y de la intervencién quirargica

La cirugia de préstata, vejiga y la cirugia por cancer fueron las mas frecuentes en la
cohorte retrospectiva y la ortopédica de grandes articulaciones en la fase prospectiva.
Pero no se observaron diferencias entre las dos cohortes en el riesgo hemorragico de
las cirugias. La mayoria de los pacientes fueron sometidos a cirugias con un riesgo de
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sangrado de moderado a alto, alrededor del 87% en ambas cohortes como se muestra

en la tabla 19.

Figura. 2 Diagrama de flujo de los pacientes tratados con antitromboéticos y cirugia

programada

Periodo retrospectivo

2.909 visitas prequirargicas

Periodo prospectivo

2.925 visitas prequirargicas

No elegibles:

2.440 sin tratamiento antitrombético

No elegibles:

2.363 sin tratamiento antitrombotico

469 (16,1%)

562 (19,2%)

Excluidos (90):

* Anulacion de la cirugia (29)

» Operados a partir de mayo de 2012 (25)

* Tratados sélo con enoxaparina (12)

* Operados en otro hospital (10)

* Abandono del tratamiento antiagregante

(5)
+ Cateterismo cardiaco, endoscopia (5)
* Cirugia urgente (4)

Excluidos (149):

* No otorgaron el consentimiento (44)

* Abandono del tratamiento antiagregante
(25)

* Tratados s6lo con enoxaparina (24)

* Anulacion de la cirugia (20)

* Incluidos en un ensayo clinico (13)

» Operados a partir de agosto de 2013 (12)
» Cateterismo cardiaco, endoscopia (6)

» Operados en otro hospital (3)

* Cirugia urgente (2)

379 incluidos

413 incluidos
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Tabla 18. Caracteristicas demograficas y clinicas

Edad, mediana [IQR 25-75] 73 [65-79] 72 [65-78] 0,54
Género (Hombre), n (%) 266 (70,2) 277 (67,1) 0,35
Peso Kg, mediana [IQR] 75 [66-84] 76 [67-87] 0,10
Dos 0 mas antecedentes, n (%) 353 (93,1) 384 (93,0) 1,00
HTA, n (%) 287 (75,7) 338 (81,8) 0,03
Diabetes mellitus, n (%) 171 (45,1) 158 (38,8) 0,52
Dislipemia, n (%) 230 (60,7) 253 (61,3) 0,88
Cardiopatia isquémica, n (%) 136 (35,9) 164 (39,7) 0,27
Stent cardiaco con farmaco 11 (2,9) 14 (3,4) 0,69
Stent cardiaco metalico 28 (7,4) 36 (8,7) 0,51
Fibrilacion auricular, n (%) 95 (25,0) 96 (23,2) 0,56
Insuficiencia cardiaca, n (%) 63 (16,6) 53 (12,8) 0,15
Protesis valvular cardiaca, n (%) 15 (4,0) 14 (3,4) 0,70
AVC —ictus, n (%) 90 (23,7) 93 (22,5) 0,73
Trombofilia, n (%) 11 (2,9) 10 (2,4) 0,82
Enf. Tromboembdlica venosa, n (%) 20 (5,3) 22 (5,3) 1,00
Cancer activo, n (% 117 (30,9 109 (26,4 0,18
Hb, g/dl 13,2 [12.3-14.5] 13,3 [12.3-14.4] 0,74
Plaquetas, (x10°/L), 204,3 [165-244] 217,4 [184-260] 0,004
Tiempo de protrombina, % 101 [89-109] 105 [92-112] 0,004
Creatinina, mg/dl 0,91 [0,7-1,1] 0,88 [0,7-1,1] 0,13
Filtrado glomerular (MDRD), 80,3 [61,6-97,4] 81,9 [63,5-99,2] 0,45
I 1(0,3) 1(0,2)
Il 108 (28,5) 119 (28,8)
1] 247 (65,2) 266 (64,4) 0.99
\Y; 23 (6,1) 27 (6,5)

~ BleedMAP,N(%)
0 218 (57,5) 265 (64,2)

0,09

1-2 161 (42,5) 147 (35,6)
>3 0 (0,0) 1(0,2)

Abreviaturas: IQR: rango Interquartil; Hb: Hemoglobina; ASA: clasificacién de riesgo quirurgico de la
Sociedad Americana de Anestesiologia: BleedMAP: Clasificacion de riesgo de sangrado, antecedente
de sangrado previo, valvula mitral (M), cancer activo (A), disminucion de plaquetas (P).

2 Sin informacion:8 pacientes en la cohorte retrospectiva y 21 pacientes en la cohorte prospectiva.
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Tabla 19. Caracteristicas de tipos de cirugia y de la intervencion

Traumatologia, N (%) 46 (12,1) 116 (28,1)
Cirugia general, N (%) 87 (22,9) 77 (18,6)
Oftalmologia, N (%) 80 (21,1) 75 (18,2)
Urologia, N (%) 74 (19,5) 66 (15,9)
Otorrinolaringologia, N (%) 11 (2,9) 27 (6,5)
Cirugia plastica, N (%) 29 (7,6) 19 (4,6)
Neurocirugia, N (%) 9(2,4) 14 (3,4)
Cirugia maxilofacial, N (%) 12 (3,1) 8(1,9)
Cirugia cardiaca, N (%) 11(2,9) 6 (1,4)
Cirugia toracica, N (%) 12(3,1) 5(1,2)
Cirugia vascular, N (%) 8 (2,1) 0
posteerosionas
Alto, N(%) 168 (44,3) 190 (46,0)
Bajo, pero clinicamente relevante, N(%) 61 (16,1) 51 (12,3)
Moderado, N(%) 101 (26,6) 121 (29,3)

Bajo, sin relevancia clinica, N(%) 49 (12,9) 51 (12,3)




Resultados

5.2.4 Riesgo trombotico de los pacientes

En la tabla 20 se muestra la distribucion del riesgo trombético para ambas cohortes. En
ambas predominé el riesgo trombo6tico moderado (53,6 % y 55,7 % en la cohorte
retrospectiva y prospectiva, respectivamente), aunque hubieron algunos pacientes con

mayor riesgo de trombosis en la cohorte retrospectiva (p = 0,04).

Tabla 20. Riesgo trombotico de los pacientes

Retrospectiva N= 379 (100%) Prospectiva N= 413 (100%)
* Alto: 52 (13,7%) * Alto: 34 (8,2%)
* Moderado: 203 (53,6%) * Moderado: 230 (55,7%)
* Bajo: 124 (32,7%) * Bajo: 149 (36,1%)
p= 0,04

5.2.5 Tratamiento antitrombdtico

5.2.5.1 Farmacos antitrombaéticos prescritos

En nuestro estudio alrededor de un 18% de los pacientes ingresados para cirugia
programada con o sin ingreso en area traumatologia y general recibian tratamiento con
antitrombéticos en ambos periodos (Figura 2). Alrededor de un 78% con antiagregantes
de las plaquetas, (con predominio de la aspirina) y un 22% con anticoagulantes orales
(con predominio del acenocumarol). S6lo una minoria recibia tratamiento con una
combinacion de dos antiagregantes o un anticoagulante y un antiagregante. En la tabla
21 se puede ver la distribucién. No se observaron diferencias significativas entre ambos
periodos (p = 0,81).
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Tabla 21. Tratamiento antitrombotico

e AAS
e clopidogrel
o triflusal

e cilostazol

e AAS y clopidogrel

e clopidogrel y cilostazol
e AAS vy cilostazol

o triflusal y cilostazol

e acenocumarol
e warfarina
e dabigatran

e rivaroxaban

e acenocumarol y AAS
e acenocumarol y cilostazol
e acenocumarol y triflusal

Resultados

214 (56,5)

46 (12,1)
14 (3,7)
2(0,5

14 (3,7)
3(0,8)
1(0,3)
2 (0,5

74 (19,5)
2 (0,5)
0 (0)

0 (0

5(1,3)
2 (0,5)
0(0)

241 (58,4)
40 (9,7)
16 (3,9)

1(0,2

15 (3,6)
4 (1,0)
6 (1,5)
1(0,2

73 (17,7)
3(0,7)
2 (0,5)
1(0,2

8 (1,9)
0 (0)
2 (0,5)
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5.2.5.2 Principales indicaciones, riesgo trombotico y tratamiento antitrombotico

En las tablas 22 y 23 se presenta la distribucién de los pacientes segun el tratamiento
antitrombdtico, el riesgo trombético y las indicaciones. Combinando ambas cohortes, la
fibrilacidn auricular fue la principal indicacion para el tratamiento con anticoagulantes
orales en ambas cohortes y en los distintos estratos de riesgo trombdético. Sin embargo,
hubo un mayor porcentaje de pacientes con riesgo tromboético elevado en la cohorte
retrospectiva y en cambio, fue mayor el porcentaje de pacientes con riesgo trombético
moderado o bajo en la cohorte prospectiva. En los tratados con antiagregantes de las
plaguetas, el riesgo trombaético fue predominantemente moderado y bajo y se debio a la
prevencion secundaria y primaria de la enfermedad cardiovascular, respectivamente.

Sin diferencias entre las cohortes.
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Tabla 22. Tratamiento anticoagulante en funcion del riesgo trombdticos y las
indicaciones

FA (Valvular o CHADS, =5 o CHADS, 3-4 con ictus< 3

21(18) 9 (10)
meses, n
Valvula mecanica mitral, n 12 (14) 11 (12)
Elevado i o o

Valvula biologica adrtica < 3 meses, n 0 1(1)

Deficiencia de antitrombina lll, deficiencia proteina C, 6 (7) 2(2)

deficiencia factor V, anticuerpos antifosfolipidos, n

FA 'y ETV recurrente o arterial, n 2(2) 1(1)

FA CHADS,304,n 17 (20) 27 (30)

ETV recurrente, n 3 (4) 5 (6)

Moderado

TEP entre 3 a 12 meses anteriores, n 1(1) 2(2)

Dilatacién miocardiopatia, n 1(1) 0
Bajo FA CHADS; 2, n 18 (22) 31 (35)

Enfermedades vascular, n 2(2) 0

Abreviaturas: AVK: antagonista de la vitamina K; TA: tratamiento antiagregante; FA: fibrilacién auricular; CHADS2:
Insuficiencia cardiaca, hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, y Ictus 6 TIA; ETV: enfermedad trombética
venosa; IAM: infarto agudo de miocardio; TIA: accidente isquémico transitorio.
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Tabla 23. Tratamiento antiagregante en funcion del riesgo trombaticos y las
indicaciones

FA (CHADS:, = 5 o cardiopatia valvular reumatica, n 4(1.4) 1(0.3)

IAM reciente y enfermedad tromboembdlica ( 3 meses), n 1(0.3) 1(0.3)

trombocitopemia esencial JACK 2+, anticuerpos
Alto ) . o 2(0.7) 3(0.9)
antifosfolipidos o deficiencia factor V, n

Stent coronario farmacoactivo en los 12 meses previos, n 0 4(1.2)
IAM y/o Ictus y/o TIA en los 3 meses previos, n 4(1.4) 1(0.3)
Cardiopatia isquémica, n 98 (33.1) 110 (34)
Ictus y/o TIA, n 52 (17.6) 56 (17.3)
Cardiopatia isquémica y/o Ictus/TIA, n 18 (6) 20 (6.2)
Moderado FA CHADS,304,n 3(1) 3(0.9)
Isquemia arterial periférica (bypass, ...), n 7 (2.4) 7 (2.2)
- . . 1(0.3) 0
Trombofilia ( mutacidén de la protrombina), N(%)
ETV entre 3 a 12 meses anteriores 2 (0.7) 0
Prevencién primaria cardiovascular, n 96 (32.4) 109 (33.6)
Bajo
FA CHADS, 062, n 8(2.7) 9(2.8)
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5.2.6 Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con anticoagulantes orales

5.2.6.1 Pacientes con riesgo trombo6tico moderado, alto o bajo

En la tabla 24 se muestra el manejo perioperatorio del tratamiento anticoagulante oral
en los pacientes con riesgo tromboético alto o moderado y para los distintos riesgos de
sangrado de las intervenciones. En los pacientes sometidos a una intervenciéon con un
riesgo moderado o elevado de sangrado o clinicamente significativo, en la cohorte
prospectiva la terapia puente con dosis terapéuticas de enoxaparina se utilizé con
mayor frecuencia en el postoperatorio, también se prescribi® con mayor frecuencia
dosis terapéuticas de enoxaparina en el preoperatorio, pero la diferencia en este caso
no fue estadisticamente significativa en comparacion con la cohorte restrospectiva. En
el preoperatorio también se redujo el tiempo desde la retirada de los anticoagulantes a
la intervencion. En cambio no se observaron diferencias en el tiempo de reintroduccion
del tratamiento con acenocumarol tras la intervencion. Tampoco se observaron
cambios entre las dos cohortes en el manejo de los pacientes sometidos a

intervenciones con bajo riesgo de sangrado.

5.2.6.2 Pacientes con riesgo trombaético bajo

En la tabla 25 se muestra el manejo perioperatorio del tratamiento anticoagulante en
los pacientes con riesgo tromboético bajo y los distintos riesgos de sangrados de las
intervenciones. En los sometidos a intervenciones con riesgo de sangrado moderado o
elevado o clinicamente significativo, en la cohorte prospectiva se prescribié con mayor
tendencia dosis terapéuticas de enoxaparina como terapia puente en el pre vy
postoperatorio, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas en
comparacion con la cohorte retrospectiva. En cambio en la cohorte prospectiva si se
acorté el tiempo entre la retirada de los anticoagulantes y la intervencion y el tiempo de
reintroduccion de los anticoagulantes después de la cirugia. No hubo cambios en el
manejo entre las dos cohortes en los pacientes sometidos a cirugia con bajo riesgo de

sangrado.
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Tabla 24. Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con anticoagulantes orales y
riesgo trombotico moderado o alto

Tratamiento discontinuado, n/N (%)
Interrupcion 4, 5 o 7 dias antes de la cirugia (acenocumarol,
warfarin o rivaroxaban, respectivamente), n/N (%)
e Dias de la interrupcién de la cirugia, media [IQR]

Terapia puente HBPM, n/N (%)

« Dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/dia) °

¢ Dosis intermedia (entre profilactica y terapéutica)

¢ Dosis terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg/12 h)b

e Dosis desconocida o sin terapia puente
INR durante la noche anterior o en la manana de la cirugia, n/N

Terapia puente HBPM 6-12 h después de la cirugia ®, n/N (%)
e Dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/dia)

45/45(100)

7/45(15.6)
6 [5-7]

11/45(24.4)
20/45(44.4)
5/45(11.2)
9/45(20.0)
42/45(93.3)

32/44 (72.7)

42/42(100)

11/42(26.2)
5 [4-6]

9/42(21.4)
17/42(40.5)
11/42(26.2)
5/42(11.9)

40/42(95.2)

29/42 (69.0)

0.29
0.02

0.36

0.61

« Dosis intermedia (entre profilactica y terapéutica) 5/44 (11.4) 2/42 (4.8) 0.07

« Dosis terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg/12 h) 0/44 2/42 (4.8)

« Dosis desconocida o sin terapia puente 7/44 (15.9) 9/42 (21.4)

Terapia puente HBPM 48-72 h después de la cirugia’ n/N (%)

¢ Dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/dia) 13/44 (29.5) 7142 (16.7)

« Dosis intermedia (entre profilactica y terapéutica) 22/44 (50) 14/42 (33.3)  0.00

« Dosis terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg/12 h) 4/44 (9.1) 20/42 (47.6)

« Dosis desconocida o sin terapia puente 5/44 (11.4) 1/42 (2.4)
Reintroduccién del tratamiento anticoagulante ¢, n/N (%) 43/43 41/41 -

e Dias hasta la reintroduccion, media [IQR 4 [2-10] 5[2-11] 0.55
Tratamiento continuo °, n/N (%) 2/12(17) 0/6 0.52
e Dias desde la discontinuacion a la cirugia, mediana [IQR] 5[3-8] 4.5[3.7-9.2] 0.77
INR (,2-3) durante la noche anterior o en la mafiana de la 2/12(17) 0/6 0.52
cirugia, n/N (%)

Reintroduccion del tratamiento anticoagulante, n/N (%) 10/10 6/6 -
Dias hasta la reintroduccion, media [IQR] 1.5[1-9] 4.5[1-18] 0.90

Abreviaturas: HBPM: Heparinas de bajo peso molecular, n: nUmero de pacientes en los que se tomo la
decision; N, numero de pacientes en los que se podria haber considerado la accién; * Mediana [rango

interquartil].; INR: International Normalized Ratio. En cursiva el tratamiento recomendado.

® dos pacientes fueron tratados con warfarina en ambas cohortes , un paciente fue tratados con

rivaroxaban en la prospectiva y en el resto de pacientes fueron tratados con acenocumarol.

® En pacientes con aclaramiento de creatinina > 30 ml/ min . ° Un paciente muerto de cohorte

retrospectivo en el periodo perioperatorio

4 Uno de los pacientes en la cohorte retrospectiva murié después de 72 horas de la cirugia.

° un paciente fue tratado con dabigatran en la cohorte prospectivo y en el resto de pacientes fueron
tratados con acenocumarol . 'En los pacientes restantes con INR 21,02 y 1,75
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Tabla 25. Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con anticoagulantes orales y
riesgo trombotico bajo

Tratamiento discontinuado, n/N (%),
Interrupcion 4, 5 o 7 dias antes de la cirugia (acenocumarol,
warfarin o rivaroxaban, respectivamente), n/N (%)
e Dias de la interrupcion de la cirugia, media [IQR]

Terapia puente HBPM, n/N (%)

¢ Dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/dia) b

¢ Dosis intermedia (entre profilactica y terapéutica)

¢ Dosis desconocida
e INR durante la noche anterior o en la mafiana de la cirugia °
,n/N (°/o)

Terapia puente después de la cirugia, n/N (%)

¢ Dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/dia)

e Dosis intermedia (entre profilactica y terapéutica)

e Dosis terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg/12 h)
Reintroduccion del acenocoumarol , n/N (%)
e Dias desde la cirugia a la reintroduccion, media [IQR]

Tratamiento continuo (acenocumarol), n/N (%)
e Dias desde la cirugia a la reintroduccion, media [IQR]

INR (2-3) durante la noche anterior o en la mafnana de la
cirugia ®, n/N (%)

Reintroducciéon del acenocumarol, n/N (%)
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, median [IQR]

18/18

2/18 (11)
6.5 [5-8.25]

8/18 (45)
9/18 (50)
1/18 (5)

16/18 (89)

4/18 (22.2)
13/18 (72.2)
1/18 (5.6)
18/18
7.5 [4-15]

01
5

0/1

1
7

25/25

8/25 (32)
5 [4-6]

9/25 (36)
16/25 (64)
0/25

21/25 (84)

7/25 (28)
15/25 (60)
3/25 (12)
25/25
6 [2-8]

0/6
5 [3.75-6.25]

0/6

6/6
2[1-9]

0.15
0.03

0.4

0.5

0.71

0.02

1.00

0.31

Abreviaturas: HBPM: Heparinas de bajo peso molecular, n: nUmero de pacientes en los que se tomo la
decisidon; N, numero de pacientes en los que se podria haber considerado la accién; * Mediana [rango

interquartil].; INR: International Normalized Ratio. En cursiva el tratamiento recomendado.

# Un paciente fue tratado con warfarina y otro paciente fue tratado con dabigatran en la cohorte

Erospectivo y en el resto de pacientes fueron tratados con acenocumarol

En pacientes con CrCl > 30 ml / min.
° INR fue 2,0.9y<1.5.

°INR fue 21,09 y <1,4 en ambas cohortes.
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5.2.6.3 Determinacion del INR y administracion de vitamina K

A los pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K (AVK) se les control6 el INR
antes de la cirugia a un porcentaje similar de pacientes en ambas cohortes y se
administré vitamina K a un bajo porcentaje de pacientes tanto en la cohorte
retrospectiva como prospectiva (ver tabla 26).

Tabla 26. Determinacion de INR y administracion de vitamina K

Control de INR preintervencion, N (%) 72 (86,7) 74 (83,1) 0,53

Vitamina K preintervencion, N (%) 2(2,4) 5 (5,6) 0,44
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5.2.7 Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con antiagregantes de las

plaquetas

5.2.7.1 Pacientes con riesgo trombo6tico moderado o alto

En las tablas 27a y 27b se muestra el manejo perioperatorio de los pacientes con
riesgo trombético moderado o alto o clinicamente significativo tratados con
antiagregantes de las plaquetas y en funciébn del riesgo hemorragico de las
intervenciones a las que fueron sometidos. En general, no se observaron grandes
cambios en el manejo antiagregante tras la implementacion del protocolo. Pero en los
pacientes sometidos a cirugia con moderado a elevado riesgo de sangrado, en la
cohorte prospectiva se tendi6 a mantener con mayor frecuencia el tratamiento con
aspirina, aunque el resultado solo fue estadisticamente significativo durante el
perioperatorio de los pacientes tratados con doble antiagregancion. Asi mismo se
redujo el tiempo desde la retirada de clopidogrel a la intervencién.
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AAS >100mg/dia®
e Mantenimiento del AAS 100mg/dia o sustitucion de >100
mg/dia a 100 mg/dia n/N (%)
e Dias desde la sustitucion (de AAS >100 a 100 mg/dia ) a la
cirugia, median [IQR]

Dias desde la discontinuacion de AAS 100 mg/dia a la cirugia,

mediana [IQR]
Clopidogrel
e Tratamiento discontinuado, n/N (%)
e Discontinuacion 5 dias antes de la cirugia, n/N (%)
Dias desde la discontinuacion a la cirugia, mediana [IQR]
TDA
e Discontinuacion del clopidogrel, n/N (%)
e Discontinuacion 5 dias antes de la cirugia, n/N (%)

e Dias desde la discontinuacion a la cirugia, mediana [IQR]

e Se mantuvo el AAS 100 mg/dia, n/N (%)
clopidogrel +cilostazol
e Discontinuacion de la terapia, n/N (%)
e Discontinuacion 5 dias antes de la cirugia, n/N (%)
Dias desde la discontinuacion a la cirugia, median [IQR]
e Se mantuvo AAS 100 mg/dia, n/N (%)
AAS + cilostazol
e Discontinuacion de la terapia, n/N (%)
e Discontinuacién 5 dias antes de la cirugia, n/N (%)
Dias desde la discontinuacion a la cirugia ,mediana [IQR]
e Se mantuvo cilostazol, n/N (%)

AAS >100mg/dia

« Reintroduccion del tratamiento®, n/N (%)
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, mediana [IQR]
clopidogrel

o Reintroduccion del tratamiento®, n/N (%)
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, mediana [IQR]
TDA

« Reintroduccion del tratamiento®, n/N (%)
Dias desde la cirugia a la reintroduccién, mediana [IQR]
clopidogrel +cilostazol

e Reintroduccion del tratamiento, n/N (%)

Dias desde la cirugia a la reintroduccién, mediana [IQR]
AAS + cilostazol

¢ Reintroduccién del tratamiento®, n/N (%)
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, mediana [IQR]

50/118 (42.4)

18 [7-45]

6 [4-8]

34/34
8/34 (23.5)
8[7-11]

12/12
3/12 (25)
8[6.25-10]
3/12 (25)

3/3
0/3
7[7-9]
1/3 (33.3)

0/1

65/67
3 [2-6]

31/31
4[2-7]

8/9
3[1-4]

2/2
3y31

Tabla 27a. Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con antiagregantes
plaguetarios y riesgo trombotico moderado o alto

65/129 (50.4)
13 [6-20]

5 [4-8]

34/34
9/34 (26.5)
7[6-10]

14/15
4/15 (26.7)
71[6-9]
12/15 (80)

4/4
0/4
7[6-7]
2/4 (50)

3/3
1/3

9 [5-10]
1/3

64/64
2[1-6]

32/32
3[1-4]

3/3
4[2-6]

2/2
1y9

2/3
3y 30

0.25

0.42

0.31

1.00
0.04

1.00
1.00

0.21
0.007

1.00
0.20

1.00
0.50

1.00
0.4

1.00
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Tabla 27b. Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con antiagregantes
plaguetarios y riesgo trombotico moderado o alto

AAS =100mg/diario
e Mantenimiento del AAS 100mg/dia/N (%) 8/15 (53) 13/20 (60) 0.51
e Dias de la discontinuacion de la terapia hasta la 6 [3-7] 4 [4-7] 0.38

cirugia [IQR]
clopidogrel
e Discontinuacion de la terapia, n/N (%) 6/6 11 -
e Discontinuacion 5 dias antes de la cirugia, n/N 0/6 11 0.14
(%) 8[3-10] 5 0.60
Dias desde la discontinuacion a la cirugia, mediana [IQR]
TDA
e Terapia discontinua, n/N (%) 2/2 - -
¢ Discontinuacion 5 dias antes de la cirugia, n/N (%) 0/2 - -
Dias desde la discontinuacion a la cirugia ,mediana 8and 12 - -
[1QR] 2/2 - -

e Se mantuvo AAS 100 mg/dia, n/N (%)

AAS >100mg/dia

e Reintroduccion del tratamiento®, n/N (%) 717 6/6 1.00

Dias desde la cirugia a la reintroducciéon, mediana [IQR] 1[1-2] 1[1-2] 0.62
clopidogrel

e Reintroduccion del tratamiento®, n/N (%) 6/6 - -
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, mediana [IQR] 1[1-5] - -

Abreviaturas: n, niumero de pacientes en que se tomo¢ la decision; HBPM: heparinas de bajo peso molecular, N,
numero de pacientes en los que se pudo haber tomado la decision;* Mediana [rango interquartilico]. En cursiva el
tratamiento recomendado; TDA: Terapia dual (aspirin+clopidogrel).

2 Seis pacientes fueron tratados con triflusal en la cohorte retrospectiva. ® En la cohorte retrospectiva un paciente
muri6 después de la cirugia y dos pacientes no fueron tratados con antiplaquetarios orales después del
seguimiento de la cirugia. ° Tres pacientes en la cohorte retrospectiva y dos pacientes en la prospectiva fueron
tratados con AAS después de la cirugia. ¢ Un paciente murié después de la cirugia en la cohorte retrospectiva.
Uno de los pacientes en la cohorte prospectiva fue tratado con AAS después de la cirugia
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5.2.7.2 Pacientes con riesgo trombdtico bajo

En la tabla 28 se muestra el manejo perioperatorio de los pacientes con riesgo
trombético bajo tratados con antiagregantes segun el riesgo hemorragico de las
intervenciones a las que fueron sometidos. No se observaron diferencias significativas

en el manejo del tratamiento antiagregante entre ambas cohortes.
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Tabla 28. Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con antiagregantes

plaguetarios y riesgo trombotico bajo

AAS 2100mg/dia ®
e Terapia discontinua, n/N (%) 65/85 (76.5) 76/95 (80) 0.59

¢ Discontinuacion 5 dias antes de la cirugia, n/N (%) 8/65 (12.3) 18/76 (23.7) 0.12
Dias desde la discontinuacion a la cirugia ,mediana [IQR] 7[4-9] 6 [4-7] 0.06
clopidogrel
e Discontinuacién de la terapia, n/N (%) 5/5 3/3 -
o Discontinuacion 7 dias antes de la cirugia, n/N (%) 2/5 0/3 0.46
Dias desde la discontinuacion a la cirugia, mediana [IQR] 6.5 [6-7] 9 [9-20] 0.09

triflusal + cilostazol ® o AAS + cilostazol ©

e Terapia discontinua, n/N (%) 2/2 4/4 -
e Discontinuacion 5 dias antes de la cirugia, n/N (%) 0/2 3/4 -
o Dias desde la discontinuacién a la cirugia ,mediana [IQR] 8[7-9] 6 [4-6] .

o Se mantuvo AAS 100 mg/dia, n/N (%) 1/2 1/4 i

AAS 2100mg/dia
e Reintroduccion del tratamiento, n/N (%) 64/65 67/76 (88.1)
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, mediana [IQR] 3[1-7] 2[1-8]

clopidogrel

¢ Reintroduccion del tratamiento®, n/N (%) 4/4 2/3 0.42
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, mediana [IQR] 5.5[1-18] 4 [2-6] 0.85
triflusal + cilostazol ® 0 AAS + cilostazol°

e Reintroduccion del tratamiento, n/N (%) 11 3/3 -
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, mediana [IQR] 6 3[2-13] -

AAS =100mg/diario

e Mantenimiento del tratamiento n/N (%) 2/10 (20) 4/13 (30.8)

Dias de la discontinuacion de la terapia hasta la cirugia, mediana [IQR] 6 [3.7-6.7] 7 [4-7]

clopidogrel
o Terapia discontinua, n/N (%) 01 2/2 -
e Discontinuacion 5 dias antes de la cirugia, n/N (%) - 0/2 -
o Dias desde la discontinuacion a la cirugia ,mediana [IQR] - 7.5[7-8] -

AAS >100mg/dia

o Reintroduccion del tratamiento, n/N (%) 8/8 9/9 -
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, mediana [IQR] 1[1-1,7] 1[0-4]
clopidogrel
o Reintroduccién del tratamiento’, n/N (%) - 1/2 -
Dias desde la cirugia a la reintroduccion, mediana [IQR] - 7 -

Abreviaturas: n, nimero de pacientes en que se tomd la decision; N, nUmero de pacientes en los que se pudo
haber tomado la decision;* Mediana [rango interquartilico]; TDA: Terapia dual.

#0cho pacientes fueron tratados con triflusal en la cohorte retrospectiva y siete en la cohorte prospectiva. ®Enla
cohorte retrospectiva ° En la cohorte prospectivo. 4 Uno de los pacientes en la cohorte retrospectiva y nueve en la
prospectiva , no se han reiniciado antiagregante plaquetario durante el periodo de seguimiento. ® Uno de los
pacientes en la cohorte retrospectiva , la cirugia se suspendi6 en la sala de operaciones y un paciente en la cohorte
prospectiva fue tratado con AAS después de la cirugia. " Un paciente no se reinicio el tratamiento antiplaquetario
durante el periodo de seguimiento
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5.2.8 Sangrados de los pacientes

En la tabla 29 se muestra la frecuencia y una descripcién detallada de la gravedad de
los sangrados en cada cohorte. Un total de 130 (34,3 %) y 156 (37,8 %) pacientes
sangraron y presentaron 146 y 179 sangrados, en cohorte la retrospectiva y la

prospectiva, respectivamente.

Un porcentaje superior de pacientes en la fase prospectiva presentaron hemorragia
mayor (17,7 %) que en la fase retrospectiva (13,7 %), pero las diferencias no fueron

estadisticamente significativas (p = 0,14).
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Tabla 29. Sangrados segun la gravedad

Numero total de pacientes 130 (34,3) 156 (37,8)
Casos de sangrado mayor 52 (13,7) 73 (17,7)
Casos de sangrado menor 82 (21,6) 94 (22,8)

Numero total de acontecimientos 146 (100) 179 (100)

Transfusion= 4 CCHH 6 12
Hemorragia intracraneal sintomatica 0 5
Muerte por sangrado 3 2
Hemorragia del tracto respiratorio (laringe, traquea) 2 2
Caida de la Hb =25 g/dL 1 1
Pneumo-hemotorax 0 1
Hipotension arterial que requiere el uso de agentes 2 0

vasoactivos o0 un segundo procedimiento quirargico

Transfusion de 2-4 CCHH 32 36
Hemorragia intraocular 4 10
Hemorragia gastrointestinal 6 8
Hemorragia Retroperitoneal 3 3

Hemorragia conjuntival o subconjuntival 21 35
Hematuria 35 24
Transfusiéon <2 CCHH 10 16
Hematoma de extremidad o de la pared abdominal 13 12
Otros® 8 12

Abreviaturas: CCHH: concentrados de hematies. ® hemoptisis, epistaxis, melenas,...
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Tabla 30. Sangrados en funcién del tratamiento y riesgo trombético.

TA*

AVK*

TA*

AVK*

Mayor 42 (100) 17 (100) 63 (100) 17 (100)
Menor 67 (100) 20 (100) 78 (100) 21 (100)
Mayor 38 (90.5) 17 (100) 54 (85.7) 14 (82.4)
Menor 54 (80.6) 9 (45.0) 50 (64.1) 13 (61.9)
Mayor 4 (9.5) 6 (9.5) 3(17.6)
Menor 6 (9.0) 5 (25.0) 12 (15.4) 2 (9.5)
Mayor 3(4.8)

Menor 7 (10.4) 6 (30.0) 16 (20.5) 6 (28.6)

Abreviatura: AVK: antagonista de la vitamina K; TA: tratamiento antiagregante
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5.2.9 Frecuencia de acontecimientos tromboembodlicos

Se observaron 25 acontecimientos tromboembdlicos en 22 pacientes en la cohorte
retrospectiva y 23 acontecimientos en 20 pacientes en la prospectiva.

En la tabla 31 se observa la descripcion detallada de estos acontecimientos para
ambas cohortes y en la tabla 32 la descripcidn en funcién del tratamiento y del riesgo
trombético de los pacientes.

Tabla 31. Acontecimientos tromboembolicos

Angina 12 4
Infarto agudo de miocardio 5* 4*
Tromboembolismo pulmonar 1* 3
Trombosis venosa profunda 0 2
Ictus 4 4
Isquemia mesentérica 2 2
Isquemia aguda de extremidad inferior 1 1
Trombosis EESS o peri-catéter 0 3

*1 caso mortal
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Tabla 32. Sangrados en funcién del tratamiento antitrombético y del riesgo trombético de los
pacientes.

IAM: 1 (4.5)

Angor: 1 (4.8) Ictus: 3 (75) A 202
ngor: .

Ictus : 1 (4.8)
TEP: 1 (4.5)
AMI: 3 (13.8)
IAM: 3 (14.2) Angor: 2 (9.2)

Angor: 9 (428) Ictus: 4 (183)

Isquemia mesentérica : 1 Isquemia mesentérica : 1 (4.5)

(4.8) Isquemia de piernas agudas: 1~ TVP:1(100)
Isquemia de piernas (4.5)

agudas : 1 (4.8) TEP: 1 (4.5)

TEP: 1 (4.8) TVP: 1 (4.5)

Trombosis de las extremidades
superiores: 1 (4.5)
Isquemia mesentérica : 1 (4.5)

IAM: 2 (9.5) Isquemia TEP: 1 (4.5)
mesentérica : 1
Angor: 2 (9.5) (25) Isquemia de piernas agudas: 1

(4.5)

catéter peri trombosis: 1 (4.5)
Abreviatura: AVK: antagonista de la vitamina K; TA: tratamiento antiagregante; TVP: Trombosis
venosa profunda, TEP: Tromboembolismo pulmonar, IAM: Infarto agudo de miocardico.
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5.2.10 Mortalidad

Al final del seguimiento habian muerto 10 pacientes (2,6 %) en la cohorte retrospectiva
y 4 (1 %) en la cohorte prospectiva. En las tablas 33 y 34 se muestra una descripcion
detallada de las causas de las muertes en ambas cohortes.

Tabla 33. Mortalidad

Infarto agudo de miocardio, N 1 1
Tromboembolismo pulmonar, N 1 0
Hemorragia digestiva, N 2 0
Hematoma del tronco del encéfalo, N 0 1
Sangrado por neoplasia, N 1 1
Sepsia, N 2 0
Dehiscencia de sutura, N 1 0
Ictericia obstructiva, N 1 0
Neoplasia suelo de la boca terminal, N 0 1
Desconocido, N 1 0
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Tabla 34. Causas de muerte a los tres meses en funcion del tratamiento antitrombético

y del riesgo trombético de los pacientes.

Hemorragia digestiva, N

Dehiscencia de sutura, N 1 0 0 0
Desconocido, N 0 1 0 0
IAM, N 1 0 1 0
TEP, N 1 0 0 0
Sangrado por neoplasia, N 0 1 1 0
Hemorragia digestiva, N 1 0 0 0
Hematoma del tronco del encéfalo, N 0 0 1 0
Sepsis, N 1 1 0 0
Ictericia obstructiva, N 1 0 0 0
Neoplasia suelo de la boca, N 0 0 1 0
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6. Discusion

6.1 Fractura de cadera

6.1.1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

La incidencia de fractura de cadera ha aumentado en Espafa en los ultimos afios, y es

mas frecuente en las mujeres, debido a la elevada prevalencia de osteoporosis, y a
gue su incidencia aumenta con la edad. Se calcula que un tercio de las mujeres
mayores de 80 anos sufrira este tipo de fractura [74]. En nuestro estudio la mayoria de
pacientes fueron mujeres de edad avanzada y no hubo diferencias entre las dos
cohortes. El predominio de mujeres mayores también se ha descrito en otros estudios
[101,102].

La comorbilidad mas prevalente fue la hipertension arterial en ambas cohortes, y se
trataba de una poblacion con una elevada carga de enfermedad como lo indica el
hecho de que la mayoria, tal y como se ha descrito en otros estudios como el de Bottle
A et al [103], presentaba dos o mas comorbilidades. Ademas la mayoria tenia una
categoria Il en la clasificacion del ASA [104-106]. No se hallaron diferencias

estadisticamente significativas en las comorbilidades entre las dos cohortes de estudio.

La anemia es un factor que segun la literatura aumenta la morbilidad y la mortalidad de
los pacientes ancianos con fractura de cadera [82,107] En pacientes mayores de 65
anos, con fractura de cadera y hemoglobina inferior a 12 g/dl al ingreso, la mortalidad
aumenta 6 veces. En pacientes mayores de 75 afios se recomienda que la
hemoglobina no se halle por debajo de 10 g/dl, ya que la morbilidad aumenta con cifras
inferiores [82]. Los resultados de la hemoglobina en nuestro estudio fueron similares en
ambos cohortes y mostraron unas cifras también similares a las descritas en otros
estudios [82,107, 108].
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De los demas parametros bioquimicos como el recuento de plaquetas, tiempo de
protrombina y creatinina los valores obtenidos en ambas cohortes de nuestro estudio
tampoco difirieron y fueron similares a las descritas en el estudio de J. Mas-Atance et al
[109].

Tampoco se hallaron diferencias de puntuacién de la escala Bleedmap entre ambas
cohortes. En nuestro estudio la mayoria de pacientes tuvo una puntuacién baja de
riesgo de sangrado (0-1). En cambio, en otros estudios como el de Tafur et al [99] se

ha descrito una puntuacién de riesgo de sangrado Bleedmap superior (del 1 al 2).

6.1.2 Caracteristicas de las fracturas y la intervencidn quirargica

En diversos estudios se ha demostrado que las fracturas de cuello femoral se producen
en gente mas joven e independiente que las fracturas trocantéricas [110]. En nuestro
estudio el tipo mas frecuente de fractura fue la pertrocantérea y la frecuencia fue
similar en ambas cohortes. La pertrocantérea es la fractura mas frecuente descrita

entre las fracturas de cadera en pacientes de edad avanzada [82,108]

Por otra parte, la intervencion quirargica en el 100% y 97% de los casos en la fase
retrospectiva y prospectiva, respectivamente, se realizé con anestesia intradural y el
resto con anestesia general. La mayoria de estudios consideran que la técnica
anestésica no influye en la mortalidad [104,106], pero hay algun estudio en el que se ha

observado que la anestesia regional mejora la supervivencia a corto plazo [111,112].

La demora de la hospitalizacibn debe ser minima para poder llevar a cabo una
intervencién en las mejores condiciones posibles. Sin embargo, la importancia de la
demora quirurgica es un tema controvertido y "no concluyente" en la literatura,
habiendo publicados estudios con resultados contradictorios. Hay autores que abogan
por una cirugia urgente, en menos de 48 horas ya que defienden que disminuye los
riesgos de morbimortalidad [103, 104], en cambio hay autores que no correlacionan

una cirugia temprana con una menor mortalidad [113,114]. En el estudio de Majumdar
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SR et al [113] no se describen diferencias en la mortalidad respecto al retraso
quirargico, similares resultados se describen en el estudio de Etxebarria-Foronda | et al
[114].

Por el contrario, en el estudio de Bottle A et al [103], y en el de Sanchez-Crespo R et al
[104] si se demostr6é una relacién entre la mortalidad con el retraso de la cirugia,
observandose que los pacientes intervenidos por fractura de cadera durante las
primeras 48 horas presentaban una mortalidad significativamente menor a la de los
pacientes intervenidos mas tarde. Evidenciando, también, que aumentaban de manera
significativa las complicaciones postoperatorias generales a medida que se retrasaba la

cirugia.

Actualmente, cada vez un mayor numero de autores es mas favorable a una
intervencién precoz para no aumentar la morbimortalidad [77,109], que puede ser
incluso durante las primeras 24 o0 48 h tras la fractura [77]. Sin embargo, el tratamiento
con farmacos antitrombéticos, cada vez mas frecuente, suele comportar un problema
porque no se dispone de mucha informacion sobre cual es el momento idoneo para
retirar la medicacion antes de la intervencién y porque por el riesgo de sangrado, a
menudo los cirujanos son reacios a intervenir si no hay las maximas garantias de

hemostasia.

Collinge et al [115].en su estudio sugieren que realizar la cirugia en las primeras 72 h
del ingreso en los pacientes tratados con clopidogrel no se asocia a un incremento del
sangrado, de las complicaciones ni de la mortalidad, motivo por el cual no consideran

justificado retrasar la cirugia.

6.1.3 Riesgo trombético de los pacientes

La mayoria de los pacientes del estudio presentaron un riesgo trombético moderado
segun la clasificacién de la ACCP, que tal y como se ha comentado en la introduccion

tiene en cuenta basicamente tres indicaciones para la anticoagulacion cronica
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(fibrilacién auricular, antecedentes de enfermedad tromboembdlica y ser portador de
valvulas protésicas cardiacas) y clasifica a los pacientes con alguna de estas
indicaciones en riesgo bajo, moderado o alto en funcién de la presencia o no de otros
factores de riesgo. Para la antiagregacion crénica se ha tenido en cuenta la presencia o
no de antecedentes de enfermedad cardiovascular establecida y el tiempo transcurrido
desde el acontecimiento cardiovascular para poder etiquetarlos de mayor o menor
riesgo. Ademas no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el

riesgo trombotico basal entre las dos cohortes del estudio.

En el estudio de Ahmed et al [116], uno de los que ha evaluado el efecto de la
implementacion de un protocolo sobre el manejo perioperatorio de los pacientes
tratados con antitromboéticos, no se describe el riesgo trombético basal de los pacientes
evaluados siguiendo la clasificacion de la ACCP.

6.1.4 Medicamentos antitrombadticos

La mayoria de los pacientes en nuestro estudio fueron tratados con antiagregantes
plaquetarios y con predominio importante de la aspirina y posteriormente del
clopidogrel, tan solo un pequefo porcentaje recibieron tratamiento con una
combinacion de dos antiagregantes o de acenocumarol y un antiagregante. El tercer
grupo en prescripcion fueron los antiacoagulantes orales, siendo el acenocumarol el
farmaco claramente mas prescrito. En estas cohortes no se prescribidé en ningun
paciente ninguno de los nuevos anticoagulantes orales inhibidores del factor X o de la
trombina. Esta distribucién es similar a la descrita en el estudio de Collinge et al [115],
aunque la warfarina fue el anticoagulante oral predominante en éste estudio. En el de

Ahmed et al [116] sblo se evaluaron pacientes tratados con warfarina.
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6.1.4.1 Principales indicaciones y tratamiento antitrombaotico

La fibrilacion auricular fue la indicacion mas frecuente para los anticoagulantes orales
tanto para pacientes con un riesgo trombético elevado (CHADS2 =5) como moderado
(CHADS2 3 0 4) o bajo (CHADs2 de 0 a 2). En cambio, la prevencidén secundaria de la
enfermedad cardiovascular fue la principal indicacion de los antiagregantes
plaquetarios, la mayoria con un riesgo trombético moderado. Los antiagregantes sin
embargo también se prescribieron en algunos pacientes para la prevencion primaria y
en algunos con fibrilacion auricular y riesgo trombdético alto (CHADs2 =5) o moderado
(CHADs2 de 3 a 4). En el estudio de Ahmed et al la fibrilacion auricular también fue la
indicacién que motivo la prescripcion de warfarina en un mayor numero de pacientes
tanto en la cohorte evaluada antes de aplicar el protocolo como en la cohorte posterior

a la implementacion del protocolo.

En nuestro estudio llama la atencion la prescripcidn de antiagregantes a un porcentaje
no despreciable de pacientes con fibrilacion auricular y riesgo tromboético alto
(CHADS225) o moderado (CHADS2 3 o 4). Aunque la eficacia de la aspirina para la
prevencion trombotica en pacientes con fibrilacion auricular es muy inferior a la eficacia
de los anticoagulantes orales, tradicionalmente se ha venido considerando una
alternativa para los pacientes fragiles o en los que la anticoagulacién puede comportar
un mayor riesgo hemorragico, aunque la anticoagulacion es la alternativa recomendada

de eleccion para la mayoria de pacientes con riesgo trombaético alto o moderado [117].

6.1.5 Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con anticoagulantes orales

En los ultimos afos cada vez mas autores se han manifestado a favor de acortar el
periodo entre la retirada de la medicacion antitrombdtica y la intervencion quirargica. La
Guia del ACCP [57,59] recomienda retirar el tratamiento con warfarina 5 dias antes de

las intervenciones de alto o moderado riesgo de sangrado. Existe menos
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documentacion sobre cuando retirar el acenocumarol y dado que tiene una semivida de
eliminacidbn menor que la de la warfarina en nuestro protocolo se recomendd retirar 4
dias antes de la intervencion y utilizar enoxaparina de terapia puente a dosis
terapéuticas en los pacientes con riesgo tromboembdlico de moderado a alto. Los
resultados de nuestro estudio no muestran cambios en el tiempo de retirada del
acenocumarol tras la implementacion del protocolo, en cambio en el estudio de Ahmed
et al si se describe una reduccion del tiempo de retirada de la warfarina y del tiempo

hasta la intervencion tras la implementacion del protocolo [116].

En cambio en nuestro estudio, si se observd un mayor uso de dosis terapéuticas de
enoxaparina como terapia puente en la cohorte prospectiva. Recientemente algunos
autores incluso abogan por administrar dosis de vitamina K para revertir el efecto de los
antagonistas de la vitamina K como medida para conseguir una recuperacion mas
rapida de la hemostasia y poder intervenir antes [116]. En algin estudio, se ha
evaluado la administracion de vitamina K intravenosa para obtener una inversién del
INR rapida y reducir el retraso en la cirugia y algunas pautas y protocolos ya
recomiendan la administracion de vitamina K para reducir urgentemente el INR en los
pacientes con fractura de cadera [118,119]. Sin embargo, no hay un consenso claro
sobre el calendario, la ruta o la dosis de la vitamina K para revertir la anticoagulacion
[116].

Por otro lado, segun las recomendaciones de un estudio espafiol recientemente
publicado de Blas Dobon et al [120], en los pacientes en tratamiento anticoagulante
previo al ingreso con AVK y con riesgo trombotico de moderado o alto se recomienda
reanudar el tratamiento con heparina a dosis anticoagulantes a las 24 horas de
finalizada la intervencion si la hemostasia estd asegurada. En pacientes sometidos a
cirugia con alto riesgo hemorragico retrasar el tratamiento con heparina hasta las 48-72
horas posteriores a la cirugia, si la hemostasia esta asegurada. En nuestro protocolo se
recomendaba iniciar el tratamiento con enoxaparina a dosis profilacticas de 6 a 12 h

tras la cirugia y con dosis terapéuticas a las 48-72 h tras la intervencion. Aunque en las
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cirugias y/o intervenciones con un alto riesgo de sangrado se permitia retrasar la
administracion de enoxaparina a criterio del cirujano. En el protocolo no se especificaba
el momento de reintroduccién del anticoagulante oral y se dejaba a criterio del cirujano

previa consulta con hemostasia.

En el estudio, tras la intervencién, un porcentaje superior de pacientes de la cohorte
prospectiva fue tratado con dosis profilacticas de enoxaparina, aunque las diferencias
no llegaron a ser estadisticamente significativas. Ademas, un mayor porcentaje recibiod
dosis terapéuticas de enoxaparina a las 48-72 h tras la intervencion. En la mayoria se
reintrodujo el tratamiento con el acenocumarol, aunque sin diferencias de dias tras la

intervencién entre las cohortes.

Para los pacientes tratados con anticoagulantes AVK previo al ingreso y riesgo
trombético bajo, en el articulo de Blas Dobdn et al [120] se recomienda reanudar el
tratamiento con AVK a las 24 horas del final de la cirugia a su dosis habitual si la
hemostasia es adecuada y el paciente tolera la via oral. También se recomienda
mantener dosis profilacticas de HBPM hasta alcanzar INR deseado con el AVK. En
nuestro protocolo para estos pacientes se recomendaba dosis profilacticas de
enoxaprina y la reintroduccion del acenocumarol segun criterio del cirujano y previo
acuerdo con el servicio de hemostasia. En nuestro estudio hubo pocos pacientes con
estas caracteristicas y no se observaron diferencias entre las dos cohortes.

6.1.6 Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con antiagregantes

plaguetarios

En el caso del acido acetilsalicilico incluso se aboga por mantener el tratamiento
durante la intervencion sobre todo si los pacientes presentan un riesgo tromboembdlico
de moderado a alto. Para los de bajo riesgo se recomienda retirar el tratamiento con
acido acetilsalicilico y en la guia del ACCP [57,59] se recomienda hacerlo de 7 a 10

dias antes de la intervencién. En nuestro protocolo se recomendaba mantener el

97



Discusion

tratamiento con aspirina durante la intervenciébn para los pacientes con riesgo
trombdtico de moderado a alto y retirarlo cinco dias antes de la intervencion en los de
riesgo tromboético bajo. En el estudio tras el protocolo, el tratamiento con &cido
acetilsalicilico se mantuvo en una mayor proporcion en los pacientes de riesgo
tromboembolico moderado o alto, pero en los de bajo riesgo la proporcion de retiradas

no se modifico.

Un estudio retrospectivo espanol sobre el manejo postoperatorio con antiagregantes
plaguetarios [121], concluye que el mantenimiento del tratamiento con los
antiagregantes durante el perioperatorio reduce el riesgo de complicaciones

tromboembodlicas en pacientes con fractura de fémur.

El clopidogrel es considerado un antiagregante eficaz y una buena alternativa al acido
acetilsalicilico en la prevencion secundaria después de eventos cardiovasculares, pero

tiene una semivida larga y para algunos autores un riesgo de sangrado superior [122].

Para el clopidogrel, algunas Guias recomiendan dejar un periodo minimo de cinco dias
e idealmente de siete a diez dias, entre la retirada del tratamiento y la intervencion
quirargica [57,59]. Recientemente se han publicado algunos estudios en los que la
retirada del tratamiento con clopidogrel menos de siete dias (de 2 a 6) antes de la
intervencidon no se ha asociado a un mayor riesgo de sangrado [61,123,124]. En
nuestro protocolo se recomendaba retirarlo 5 dias antes de la intervencion aunque los
resultados del estudios no muestran cambios en el periodo desde el ingreso hasta la

intervencion entre las cohortes.

En el protocolo se recomendaba reintroducir el tratamiento con antiagregantes 24 h
después de la cirugia siempre y cuando la hemostasia fuera correcta, en el estudio la
reintroduccion del tratamiento antiagregante se llevd a cabo mucho mas tarde de lo

recomendado.
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6.1.7 Sangrados de los pacientes

Aproximadamente un 50% de los pacientes con fractura de cadera precisan transfusion
de sangre alogénica en el perioperatorio, y en el estudio de Reguant F et al [121]
hallaron una relacibn con un aumento de la estancia hospitalaria, procedimiento
quirargico y la mortalidad. Los resultados obtenidos en este estudio coinciden con la
literatura en cuanto a la alta incidencia de transfusiones sanguineas durante todo el

ingreso hospitalario.

En nuestro estudio el porcentaje de sangrados fue elevado, aunque en gran parte se
produjeron durante la intervencion y se contabilizaron como las necesidades de

transfusiones. No se observaron diferencias entre las cohortes.

El temor al sangrado durante y después de la intervencién pudo influir en la escasa
penetracion del protocolo en la practica de nuestro hospital. Otros autores han
apuntado a este motivo a la hora de entender el escaso seguimiento de este tipo de
protocolos [57,116]. Aunque el analisis de las razones de los profesionales sanitarios
para explicar el bajo seguimiento del protocolo no era un objetivo de nuestro estudio.
Ademas, a pesar de los esfuerzos que se hicieron con el fin de difundir el protocolo, no
podemos descartar un conocimiento insuficiente de las recomendaciones por parte de

los profesionales.

Por otro lado, como han sugerido otros autores, el cambio de habitos o préacticas
tradicionales puede ser dificil, especialmente si las directrices no se apoyan o no estan
respaldadas por una fuerte evidencia cientifica [125]. Esto ocurridé a pesar de que en la
mayoria de los estudios en los que se ha evaluado acortar el periodo de retirada del
tratamiento antitrombético antes de la cirugia ello no se ha asociado con un mayor

riesgo de hemorragias graves. De hecho, en nuestro estudio, la incidencia de eventos
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hemorragicos no fue mayor en la cohorte prospectiva, aunque la evaluacién del riesgo

de sangrado o el riesgo tromboembdlico no era el objetivo principal de nuestro estudio.

6.1.8 Frecuencia de acontecimientos tromboembdlicos

Los pacientes con fractura de cadera tienen un alto riesgo de complicaciones
tromboembodlicas tras el tratamiento quirargico [126], La enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV) es una causa importante de mortalidad y morbilidad en la practica
traumatoldgica y ortopédica. Las muertes por embolismo pulmonar presentan un pico
en la segunda semana de postoperatorio y los procesos tromboéticos venosos se
pueden observar hasta tres meses tras la intervencion [126].

En nuestro estudio no se observaron diferencias en los acontecimientos
tromboembdlicos entre las dos cohortes de pacientes y la frecuencia observada es
similar a la descrita en la literatura médica. La cirugia ortopédica en si es muy
tromboembdlica pero ademas se trata de pacientes de edad avanzada con una carga
de enfermedad cardiovascular de base dado que por este motivo reciben tratamiento

cronico con antitrombéticos.

6.1.9 Mortalidad

La mortalidad de los pacientes descrita en nuestro estudio fue elevada. En la cohorte
prospectiva fue menor pero no hubo diferencias en las muertes por sangrado o
acontecimientos tromboembodlicos. Ademas por el reducido numero de pacientes
incluido en el estudio no podemos extraer la conclusion de que la implementacion del

protocolo se asocié a una menor mortalidad.
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En general la mortalidad descrita para los pacientes con fractura de cadera es
importante (25% al afo) [74,75] y en nuestro estudio a los tres meses ya se alcanzaron
estas cifras de mortalidad. Aunque hay que tener en cuenta que se trata de pacientes
en tratamiento crénico con antitrombéticos y por lo tanto con mayor riesgo que la

poblacion general con fractura de cadera.

La asociacion entre el retraso de la operacion y el resultado adverso, sobre todo la
mortalidad, en pacientes con fractura de cadera es conflictiva, las guias de practica
actuales tienden a recomendar la realizacion de la cirugia tan pronto como la situacion
clinica del paciente lo permita [118,126]. Para lograr este objetivo y reducir el tiempo
desde la admision a la operacion, se debera valorar realizar algunos cambios en el
protocolo de nuestra institucidbn, como por ejemplo valorar administrar vitamina K para

revertir lo antes posible la anticoagulacion y poder intervenir con mayor celeridad.
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6.2 Cirugia programada con y sin ingreso

6.2.1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

En nuestro estudio ambos grupos presentaron unas caracteristicas demograficas
similares. En un estudio Australiano [127] sobre el manejo perioperatorio de los
pacientes tratados con antitromboticos en cirugia electiva se describe la edad media de
los pacientes que fue de 70 afos. Edad similar a la descrita en nuestro estudio.

Ademas predominé el género masculino, al igual que en el estudio australiano.

La comorbilidad mas prevalente en ambas cohortes fue la hipertension arterial, aunque
predominé mas en la cohorte prospectiva. De hecho la diferencia en la hipertensiéon
arterial fue la Unica observada entre las comorbilidades de ambas cohortes. En ambas
cohortes se trataba de una poblacion con una elevada carga de enfermedad como lo
indica el hecho de que la mayoria presentaba dos 0 mas patologias. En el estudio de
Kovacs MJ et al [128] o Maillard J et al [129], la edad media de los pacientes fue
también de alrededor de 70 afos, se describe también un alto indice de comorbilidad,
con una frecuencia de las distintas patologias similar a la descrita en las cohortes de
nuestro estudio, aunque la fibrilacion auricular fue mas frecuente en el estudio de
Kovacs MJ et al. En nuestro estudio las categorias de la clasificacion ASA que

predominaron fueron la lI-1ll sin diferencias entre cohortes.

La anemia es un factor que segun la literatura aumenta la morbilidad y la mortalidad de
los pacientes programados para una cirugia mayor y se deberia investigar la presencia
de anemia preoperatoria al menos 30 dias antes de la intervencion, para realizar su
diagnostico diferencial e instaurar el tratamiento adecuado, si procede (Grado 1C). Ante
una anemia inesperada, se deberia posponer el procedimiento quirargico electivo hasta
que haya sido debidamente clasificada y tratada [130].
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Los resultados de la hemoglobina en nuestro estudio fueron similares en ambas
cohortes y mostraron unas cifras también similares a las descritas en otros estudios
[130,131]. En cambio, el recuento de plaquetas y el tiempo de protrombina fueron
inferiores en la cohorte retrospectiva en comparacion con la prospectiva, aunque
estadisticamente significativas, no parece que las diferencias pudieran tener

demasiada relevancia clinica.

De hecho en la cohorte retrospectiva el riesgo de sangrado segun la clasificacion
Bleedmap fue superior en la cohorte retrospectiva (mayor numero de pacientes en las
categorias 1-2) que en la prospectiva pero la diferencia no llegd a ser estadisticamente

significativa.

6.2.2 Tipo de cirugiay riesgo hemorragico de las intervenciones

La cirugia urolégica (de préstata y de vejiga), la cirugia general (por céancer) y la
oftalmolégica fueron mas frecuentes en la cohorte retrospectiva y la ortopédica de
grandes articulaciones en la fase prospectiva. Los distintos tipos de cirugias descritos
en nuestro estudio no son muy diferentes a los de otros estudios que han evaluado el
manejo del tratamiento antitrombdtico en el perioperatorio de cirugia electiva [99, 128,
132]. Sin embargo, son escasos los estudios, que de forma similar al nuestro, han
evaluado recomendaciones o protocolos sobre el manejo perioperatorio de los
pacientes tratados con antitrombéticos [127,133, 134]. En los tres se evalu6 el
seguimiento e implementacibn de guias del tratamiento antitrombético en el
perioperatorio en un solo hospital de tercer nivel, con una muestra reducida de
pacientes. En el estudio de DeSancho et al[133] y de Revigliono JL et al [134] también
se utilizaron las recomendaciones ACCP 2008, pero soOlo se evaluaron pacientes
tratados con anticoagulantes orales. En el estudio de Cheung et al [127], al igual que
en el nuestro estudio, se evalud una muestra de pacientes tratados con anticoagulantes

y con antiagregantes de las plaquetas.
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En dos estudios se evaluaron también cirugia general-gastrointestinal vy
traumatologica. Solo el porcentaje de cirugia cardiaca fue superior en el estudio de
Cheung et al [127] y el de cirugia ginecoldgica (excluida en nuestro estudio) en el
DeSancho et al [133]. En el de Revigliono et al [134] no se informa sobre el tipo

concreto de cirugias.

Aunque en nuestro estudio, los pacientes de ambas cohortes fueron sometidos a
diferentes tipos de cirugias, el riesgo de sangrado de la cirugia fue de moderado a alto

en la mayoria de los pacientes, sin diferencias entre las dos cohortes.

A pesar que ni en el estudio de Cheung et al [127] ni en el de DeSancho et al [133], se
hizo una categorizacién del riesgo de sangrado de las cirugias, en ambos se incluyeron
cirugias con un riesgo de sangrado de moderado a alto. En el de Revigliono et al [134]

un 42,3% de las cirugias tenian un riesgo de sangrado elevado.

En otros estudios en los que se ha evaluado el manejo del tratamiento antitrombdético
durante el perioperatorio, aunque no se ha valorado explicitamente la implementacion
de guias o protocolos, se han descrito cirugias con riesgos de sangrado similares a los

de nuestro estudio [131].

6.2.3 Riesgo trombético de los pacientes

La mayoria de los pacientes del estudio presentaron un riesgo trombdtico moderado

segun la clasificacion de la ACCP.

En el estudio de Revigliono et al [134], se describe un riesgo trombdético moderado
como el predominante entre los pacientes, seguido de un riesgo alto, como en nuestro

estudio.
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De todas maneras, en nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con riesgo
trombdtico alto fue ligeramente superior en la cohorte retrospectiva en comparacion

con la prospectiva.

6.2.4 Medicamentos antitrombodticos

En nuestro estudio la mayoria de los pacientes recibian tratamiento con un
antiagregante antiplaquetario, el AAS es el que predomind, seguido del tratamiento
con acenocumarol y un pequefio porcentaje recibieron tratamiento con una
combinacion de dos antiagregantes o acenocumarol y un antiagregante de las
plaguetas. Esta distribucion es similar a la descrita por Cheung et al,[127] aunque la
warfarina fue el anticoagulante oral predominante en éste estudio. En nuestro estudio
tan sélo en la cohorte prospectiva se describié algun paciente tratado con los nuevos
anticoagulantes orales, debido seguramente a la reciente comercializacion de estos

farmacos.

Por otro lado, la informacion disponible sobre los pacientes tratados cronicamente con
antitrombédticos que se someten a una cirugia programada es escasa. En nuestro
estudio, alrededor de un 18% de los pacientes programados para cirugia electiva con
ingreso 0 ambulatoria recibian tratamiento con antitromboticos. En otros estudios se ha
descrito que un 10% de los tratados cronicamente con antitrombéticos son sometidos a
cirugia u otros procesos invasivos que requieren la discontinuacion del tratamiento
[135].

6.2.5 Principales indicaciones y tratamiento antitrombaético

Para los pacientes tratados con anticoagulantes orales la fibrilacion auricular fue la

indicacidon mas frecuente y la prevencion primaria y secundaria de las enfermedades
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cardiovasculares lo fueron para la terapia antiplaquetaria. Aunque la mayoria de los
pacientes tratados con antiagregantes antiplaquetarios tenian riesgo trombotico
moderado o bajo, sin diferencias en los porcentajes entre las dos cohortes, los
pacientes tratados con anticoagulantes orales tenian un riesgo trombético de moderado
a alto y mas pacientes en la cohorte retrospectiva que en la prospectiva presentaron

fibrilacion auricular con CHADS2 >5.

En el estudio de DeSancho et al [133] por el contrario la principal indicacion de la
anticoagulacion fue la prevencion secundaria de la enfermedad tromboenbdlica por
trombofilia como la presencia de anticuerpos antifosfolipido. En el de Revigliono et al
[134] en cambio predominaron los pacientes portadores de valvulas cardiacas
mecanicas. Pero pensamos que la fibrilacion auricular es actualmente la indicacion mas
frecuente de anticoagulacion cronica tal y como se describe en nuestro estudio. En
nuestro estudio el ser portador de una prétesis valvular mecéanica fue la segunda causa

de alto riesgo trombdético para la anticoagulacion.

Por otro lado entre la prescripcidn de antiagregantes llama la atencidn el porcentaje de
pacientes que recibian tratamiento con antiagregantes para la prevencion primaria de la
enfermedad cardiovascular. Si bien durante un tiempo se recomendo el tratamiento con
aspirina para la prevencion primaria en algun subgrupo de pacientes muy seleccionado
a pesar de que el tratamiento aumenta el riesgo de sangrado, recientemente las guias
son incluso méas prudentes a la hora de hacer las recomendaciones sobre la prevencién
primaria de la enfermedad cardiovascular y han rebajado el nivel de recomendacién
[136].

6.2.6 Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con anticoagulantes orales

Las directrices de la ACCP recomiendan detener la warfarina cinco dias en los
pacientes que requieren una interrupcidn temporal del farmaco [59]. El periodo

recomendado para el acenocumarol, con una semivida de eliminacion mas corta, es de
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cuatro dias. En nuestro estudio después de la implementacion del protocolo, el
acenocumarol se suspendié menos dias antes de la cirugia, tanto en los pacientes con
un riesgo trombotico alto o moderado como en los pacientes con riesgo trombotico
bajo. La terapia puente con dosis terapéuticas de HBPM es la estrategia recomendada
para los pacientes con un riesgo trombotico alto o moderado que requieren una
interrupcion temporal de los anticoagulantes orales antivitamina K (en las directrices
ACCP 2008) [59]. Sin embargo, la terapia puente periprocedimiento ha sido
recientemente cuestionada porque se ha asociado a un riesgo de sangrado mayor y
total superior en dos meta-analisis [137,138]. Aunque, todavia es la estrategia preferida
para los pacientes con alto riesgo de trombosis [139]. En nuestro protocolo las dosis
terapéuticas de enoxaparina era la estrategia recomendada como terapia puente para
los pacientes tratados con acenocumarol con riesgo tromboético alto o moderado.
Después de la implementacion del protocolo se prescribié con mas frecuencia en los
pacientes del estudio, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin
embargo, en el estudio de DeSancho et al [133] la terapia puente con una dosis
terapéutica de HBPM se prescribidé en casi el 70% de los pacientes después de las
directrices publicadas de la ACCP en 2008.

Por otro lado debido a la falta de informacion el tiempo que se recomendd en el
protocolo para la retirada de los nuevos anticoagulantes antes de la intervencion fue

también de 4 dias. De hecho las recomendaciones se hicieron para dabigatran.

La evidencia, las guias basadas en la evidencia y los consensos de expertos [59,140]
son menos precisos a la hora de sugerir recomendaciones de manejo postoperatorio;
sin embargo, algunos parametros de manejo utiles y frecuentemente mencionados son:
reiniciar la warfarina o en nuestro caso el acenocumarol, a la misma dosis habitual del
paciente el dia siguiente al procedimiento, si se ha logrado una adecuada hemostasia y
se tolera la via oral. En procedimientos con un riesgo de sangrado menor, reiniciar las
HBPM a dosis terapéutica, 24 h posterior al procedimiento habiéndose constatado la
adecuada hemostasia. En procedimientos con un riesgo de sangrado mayor, iniciar las

HBPM a dosis profilactica, una vez que se ha logrado hemostasia y demorar la dosis
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terapéutica 48-72 h posprocedimiento o no utilizarlas en alto riesgo de resangrado o
sangrado persistente. Las HBPM deben continuarse hasta lograr un INR en rango
terapéutico. En nuestro estudio se produjeron pocos cambios en la cohorte prospectiva
en el posoperatorio. Se administr6 con mayor frecuencia dosis terapéuticas de
enoxaparina a las 48-72 h de la intervencidn en los pacientes con un riesgo trombaotico
moderado o alto y se reintrodujo mas temprano el acenocumarol en los de riesgo

trombotico bajo.

6.2.7 Manejo perioperatorio de los pacientes tratados con antiagregantes de las
plaquetas

La mayoria de los autores actualmente recomiendan mantener el tratamiento con AAS
en pacientes con riesgo trombético alto o moderado cuando son intervenidos de
cirugia cardiaca o no cardiaca [59]. Tan solo en el caso de cirugia con un muy alto
riesgo de sangrado o cirugias en las que por tratarse de un espacio cerrado el riesgo
puede ser clinicamente relevante (cirugias del sistema nervioso central, oculares de
camara posterior o prostatectomia transureteral) [141] se contempla la posibilidad de
retirar el tratamiento con AAS de 5 a 7 dias antes de la intervencién. Por el contrario, la
mayoria recomienda interrumpir el tratamiento con clopidogrel un minimo de 5 dias y
preferiblemente de 7 a 10 dias antes de la cirugia [59]. Los pacientes con stents
coronarios tratados con la terapia antiplaquetaria doble que requieren una cirugia que
no puede ser diferida son una excepcion, y se recomienda mantener la terapia doblel
durante la cirugia [59]. Todas estas recomendaciones se incluyeron en el protocolo, y
después de su implementacion, no se observaron muchos cambios de manejo. Hubo
una tendencia a mantener con mayor frecuencia la aspirina en la cohorte prospectiva
pero sOlo en los tratados con terapia doble fue estadisticamente significativa y el
tratamiento con clopidogrel se retir6 menos dias antes de la cirugia.

En varios estudios, en los que el tratamiento con AAS se ha mantenido durante el
periodo perioperatorio y el tratamiento con clopidogrel se ha retirado menos dias antes
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de la intervencién, se describié también un aumento del numero de episodios

hemorragicos aunque no de las hemorragias mayores [142-144].

Por otro lado, por la escasa informacion disponible sobre cuando retirar los nuevos
antiagregantes antagonistas del receptor PY>, como prasugrel u otros farmacos como

cilostazol, en el protocolo se recogi6 la informaciéon que constaba en la ficha técnica.

Después del procedimiento, se sugiere reiniciar el tratamiento antiagregante durante
las primeras 24 h o al dia siguiente de la intervencion si la hemostasia es adecuada
[59]. En nuestro estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas en

la cohorte prospectiva respecto a la retrospectiva en el manejo postoperatorio.

6.2.8 Sangrados de los pacientes

Se ha estimado que el riesgo de mortalidad por sangrado mayor en los tratados con
cumarinicos es del 3 al 9% [145]. Esta cifra es muy superior a la observada en nuestro

estudio durante la cirugia en ambas cohortes.

En nuestro estudio en la cohorte prospectiva se observé un aumento en la frecuencia
de acontecimientos hemorragicos totales y mayores en comparacion con la
retrospectiva, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas. En otros
estudios que también han evaluado la implementacion de guias sobre el manejo del
tratamiento antitrombotico durante el perioperatorio en la practica clinica [127,133,
134], la mayor implantacién de las guias no se ha asociado a un mayor incremento del
riesgo de sangrado.

En nuestro estudio, a pesar que el incremento de sangrado mayor no fue
estadisticamente significativo es dificil poder atribuirlo a una causa concreta. Habia
pocas diferencias en las caracteristicas basales entre ambas cohortes, y el riesgo de

sangrado basal era ligeramente menor (sin diferencias estadisticamente significativas)
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en la cohorte prospectiva. Hubo mas cirugia ortopédica en la cohorte prospectiva esto
podria explicar el mayor numero de transfusiones observado en la cohorte prospectiva,
dado que la mayoria se realizaron durante la intervencidon. Pero, tal y como se ha
comentado, en conjunto el nUmero de intervenciones de alto riesgo de sangrado no
difiri6 entre ambas cohortes. Por lo tanto la mayor tendencia al sangrado mayor en la
cohorte prospectiva no se puede descartar que se deba a los cambios tras la
implementacion del protocolo. De hecho como se ha comentando con anterioridad,
debido al alto riesgo de sangrado con el uso de la terapia puente con HBPM, algunos
autores han enfatizado la necesidad de identificar los pacientes con mayor riesgo
trombotico durante la interrupcion del tratamiento con anticoagulantes durante la cirugia
[146].

Por otro lado, aproximadamente el 50% de los sangrados asociados a la terapia con
agregacion plaquetaria se origina en el tracto gastrointestinal [147], sin embargo en
nuestro estudio los sangrados gastrointestinales no fueron los mas frecuentes y en

numero no difirieron entre las dos cohortes.

6.2.9 Frecuencia de acontecimientos tromboembdlicos

El riesgo tromboembdlico perioperatorio de los pacientes tratados con antitrombaéticos
se ha descrito en varios estudios y ha variado en funcion de la patologia que ha
motivado la indicacion de los antitrombéticos y de otras caracteristicas basales de los
pacientes [148]. En base a los distintos riesgos descritos, el tratamiento profilactico
antitrombético o la terapia de sustitucion con heparina, se aconseja para minimizar el

riesgo en aquellos que es mas elevado.

En nuestro estudio la frecuencia de acontecimientos tromboembolicos en pacientes
tratados con antitrombdticos fue similar en ambas cohortes. Aunque la frecuencia es
superior a la descrita en otros estudios observacionales en el perioperatorio de

pacientes tratados con farmacos antitrombéticos [149]. Sin embargo, es dificil poder

110



Discusion

comparar dado que en nuestro estudio se incluyeron pacientes tratados con

anticoagulantes pero también con antiagregantes.

6.2.10 Mortalidad

La mortalidad de los pacientes descrita en nuestro estudio fue baja. En la cohorte
prospectiva fue incluso menor pero no hubo diferencias en las muertes por sangrado o

acontecimientos tromboembadlicos entre ambas cohortes.

En otros estudios la mortalidad descrita ha variado dependiendo de distintos factores.
Por ejemplo en el estudio de Mayorga et al [150] describe una mortalidad
intrahospitalaria para la cirugia con ingreso del 2,1%, aunque vari6é de un 0,7% en los
pacientes < 65 anos a un 4,6% en los pacientes = 65 afos. Pero se trata de pacientes
con cirugia general que podian o no llevar tratamiento con antitromboticos, aunque se
incluyen algunos pacientes ingresados desde urgencias, predominaron los pacientes
con una categoria de ASA Il. La mortalidad perioperatoria en pacientes tratados con
antitrombéticos ha sido generalmente baja, ha oscilado desde un 0% en el estudio de
Clark et al [146] en pacientes tratados con warfarina pero con un bajo riesgo trombotico

a un 0,5% en el estudio de Douketis et al [131].
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6.3 Limitaciones y fortalezas del estudio

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, se analizaron pacientes con
diferentes riesgos de trombosis y sometidos a distintos tipos de cirugia con diversos
riesgos de sangrado tratados con agentes antitrombéticos. Sin embargo, se habia
elaborado un protocolo integral con recomendaciones para el manejo perioperatorio de
los pacientes tratados con antitrombéticos sometidos a cirugia electiva y semiurgente
de cadera y nos interesaba evaluar su aplicacion y también describir algunos

resultados clinicos.

En segundo lugar, las cohortes no fueron paralelas, sino que se recogieron en dos
distintos periodos de estudio y por lo tanto aunque las caracteristicas basales de las
poblaciones no han diferido mucho entre ellas, no podemos descartar que otros

factores hayan podido condicionar los resultados del estudio.

En tercer lugar, la mayor parte de la informacion se ha recogido a partir de las historias
clinicas electronicas de los pacientes y por lo tanto puede que no toda la informacién se
haya reflejado en las mismas, aunque la mas relevante como la recogida en nuestros

estudios pensamos que si se recoge en el historial clinico de los pacientes.

En cuarto lugar, este estudio es unicéntrico y por lo tanto no estamos seguros que los
resultados se puedan extrapolar a otros pacientes de otras instituciones. Pero nuestra
institucidbn es un hospital de tercer nivel con todas las especialidades médicas vy
quirargicas y un nivel de complejidad de los pacientes similares a los de los hospitales

de este nivel de otros paises occidentales.

Por ultimo, el reducido tamafio de la muestra estudiada tanto en la fractura de cadera
como en la cirugia programada con o sin ingreso ha limitado que pudiéramos obtener
una informacién mas precisa sobre los distintos subgrupos de pacientes con riesgo de

trombosis o riesgo de sangrado tratados con farmacos antitrombéticos.
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También tiene algunas fortalezas, se trata de un estudio en parte prospectivo con dos
cohortes de pacientes de distintos periodos en el que se ha realizado una recogida
amplia de informacion sobre las caracteristicas de los pacientes, tratamientos vy

resultados.

Ademas, el estudio nos ha permitido conocer cdmo se tratan este tipo de pacientes
durante el perioperatorio en nuestro hospital. Constatar hasta qué punto tras la
elaboracion de un protocolo multidisciplinar y de su difusion, se ha implementado en la
practica clinica y describir algunos resultados de salud. Por otro lado ahora deberemos
plantearnos si es necesario hacer alguna modificacién en el protocolo e ir siguiendo si

se implementa en la practica clinica.
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7. Conclusiones

7.1 Conclusiones fractura de cadera

Un 45% de los pacientes ingresados en ambos periodos de estudio para
intervencidon por fractura de cadera recibian tratamiento cronico con

antitromboticos.

. Son pacientes de edad avanzada (media de 86 anos) con predominio de
mujeres (70%) y mas de un tercio presentaban fibrilacién auricular, enfermedad
cerebrovascular y/o cardiopatia isquémica. Sin diferencias entre ambos periodos
de estudio.

Un 80% de los pacientes en ambos periodos presentaban un riesgo
tromboembdlico de moderado a alto.

Un 20% seguia tratamiento con anticoagulantes orales y un 80% con

antiagregantes (el 60% con acido acetilsalicilico).

Durante el segundo periodo del estudio en los pacientes con riesgo
tromboembodlico moderado o alto se prescribi6 con mayor frecuencia dosis
terapéuticas de enoxaparina como terapia puente tanto en el pre como en el
postoperatorio y a un mayor porcentaje de pacientes se les mantuvo el
tratamiento perioperatorio con acido acetilsalicilico.

Por el contrario, no se observaron cambios entre los periodos de estudio en el

numero de dias en que se retird el tratamiento antitrombdético antes de la
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intervenciéon como tampoco en el numero de dias en que se reintrodujo después

de la cirugia.

7. Un 68% de los pacientes presentaron sangrado durante el estudio y un 55%

sangrado mayor, sin diferencias entre los dos periodos.

8. Un 12% de los pacientes presentaron acontecimientos tromboembdlicos. El

porcentaje fue similar en los dos periodos.
9. La mortalidad fue menor en el periodo prospectivo, pero no se observaron

diferencias entre los periodos en las muertes por sangrado o trombosis.

7.2. Conclusiones cirugia programada sin 0 con ingreso

1. Aproximadamente un 18% de los pacientes que ingresaron por cirugia

programada recibian tratamiento antitrombotico, en los dos cohortes del estudio.

2. Fueron pacientes de edad avanzada (mediana: 72 afos), con predominio de
hombres (70%) y con pluripatologia. La hipertension arterial predomind en la

cohorte prospectiva.

3. La cohorte retrospectiva presentd un riesgo tromboembdlico y de sangrado

segun la clasificacion del BleedMAP, ligeramente superior.

4. Un 20% recibian tratamiento con anticoagulantes orales y un 80% con

antiagregantes de las plaquetas (el 57% con AAS).

5. Los principales cambios que se observaron entre los dos periodos de estudio

fueron:
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v" En la cohorte prospectiva se redujeron los dias desde la retirada
del tratamiento con acenocumarol tanto en los pacientes con riesgo
trombético moderado-alto como bajo y se redujo el tiempo desde la
retirada del tratamiento con clopidogrel a la cirugia.

v" Un mayor nimero de pacientes de la cohorte prospectiva recibio
tratamiento con dosis terapéuticas de enoxaparina como terapia
puente tanto en el preoperatorio como en el posoperatorio, pero
sOlo en este ultimo periodo las diferencias fueron estadisticamente
significativas.

v El tratamiento con aspirina se mantuvo en un mayor porcentaje de
pacientes con riesgo trombético moderado-alto en el segundo
periodo pero las diferencias soOlo fueron estadisticamente
significativas en el caso de los pacientes con tratados con doble
antiagregacion. También se acorto el tiempo desde la retirada del

tratamiento con clopidogrel hasta la intervencion.

6. Un 34 % y un 38% de los pacientes de las cohortes retrospectiva y prospectiva,
respectivamente sangraron, los porcentajes de sangrados mayores fueron 14%
y un 18 %, respectivamente. Las diferencias entre cohortes no fueron

estadisticamente significativas.

7. Un 6% y un 5% de los pacientes presentaron un acontecimiento tromboembdlico
en la cohorte retrospectiva y prospectiva, respectivamente. Sin diferencias entre

las cohortes..

8. La mortalidad fue baja, un 2,6% en la cohorte retrospectiva y un 1% en la

prospectiva
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Anexo 1

Protocolo sobre el abordaje perioperatorio en pacientes tratados
con farmacos antitrombaoticos.
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1. JUSTIFICACIO

En els dltims anys el nombre de pacients tractats amb anticoagulants orals i amb antiagregants plaquetaris
ha augmentat. A Catalunya el 2009 eren el seteé grup en despesa farmaceutica i el clopidogrel el primer
farmac en valor economic. També han augmentat les intervencions quirurgiques. A I'Hospital Vall d'Hebron
I'any 2010 es van practicar 44.090 intervencions quirurgiques, de les quals 14.235 van ser intervencions
convencionals programades i 15.708 de cirurgia major ambulatoria. Per tant, atés que les intervencions
quirurgiques son freqiients i el nombre de pacients tractats amb farmacs antitrombotics també (d'un 8% a
un 17,5% dels pacients intervinguts segueixen tractament amb diferents antiagregants segons els estudis),
sovint es planteja la decisié de retirar o mantenir el tractament antitrombotic en el periode perioperatori.
Aqguesta decisié és complexa i controvertida, perque la retirada del tractament pot augmentar el risc
tromboembolic dels pacients i, en canvi, el manteniment pot incrementar el risc de sagnat.

D'altra banda, la informacié disponible per a la majoria d'aquestes situacions cliniques és escassa, prové
fonamentalment d'estudis observacionals. Aquesta incertesa porta sovint a discrepancies sobre qué cal fer
en la practica clinica habitual i fins i tot que es produeixin retards en algunes intervencions quirdrgiques i
increment dels dies d'hospitalitzacid, amb el consegiient augment del risc de complicacions per al pacient i
del cost economic per a les institucions. En els pacients amb fractura de maluc la intervencié durant els
primers dos a tres dies millora el pronostic, pero, en els tractats amb antitrombotics -especialment amb
clopidogrel- sovint aquesta es demora de set a deu dies amb el consegiient augment de risc de morbiditat.

L'elaboracié d’un protocol pot contribuir a uniformitzar la practica clinica, millorar I'efectivitat dels
processos quirdrgics al nostre hospital i pot servir d'experiéncia per a la seva aplicacié en altres hospitals.
Els anticoagulants orals i antiagregants plaquetaris sén farmacs de frequent utilitzacid, i alguns com el
clopidogrel comporten un cost econdmic important. D'altra banda, la seva implementacié també pot ser
d'utilitat per detectar problemes de maneig que puguin ser investigats en el futur.

Per tal d’unificar criteris de maneig a I’hospital i minimitzar els riscos per al pacient, un equip
multidisciplinar ha elaborat un protocol assistencial consensuat.

2. OBJECTIU

1) Reduir els episodis de sagnat i els trombotics en comparacié del periode previ a la implementacié del
protocol.

2) Disminuir els dies d'estada hospitalaria i en unitats de cures intensives en comparacid del periode previ a
la implementacio del protocol.

3) Avaluar la retirada, el manteniment i la reintroduccié del tractament antitrombotic durant el perioperatori
dels pacients tractats amb farmacs antitrombotics segons el risc trombotic i de sagnat de les intervencions i

comparat amb el periode previ a la implementacid del protocol.

4) Avaluar en quins pacients s'administra tractament substitutiu dels anticoagulants orals, amb quins
farmacs i la pauta, i quant de temps es retiren abans de laintervencié.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versid vigent esta disponible en format electronic al servidor.
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3. POBLACIO DIANA

Aguest protocol s’aplica a pacients d’ambdods sexes, adults (= 18 anys) tractats amb anticoagulants orals
(acenocumarol, warfarina, dabigatran i rivaroxaban) o amb antiagregants plaquetaris (acid acetilsalicilic,
clopidogrel, prasugrel o cilostazol) per a la prevencid de malalties cardiovasculars i que hagin de ser
intervinguts de cirurgia major programada amb o sense ingrés. També s'inclouen els pacients intervinguts de
fractura de maluc.

En concret aquest protocol s’aplica:

e Cirurgia major amb ingrés: pacients intervinguts de cirurgia digestiva, cardiaca, pulmonar, urologica,
ortopeédica, neurocirurgia i obstétrica iginecologica.

e Cirurgia major sense ingrés: intervinguts de cirurgia oftalmica, maxil-lofacial, digestiva i ortopédica.

e Pacients sotmesos a cirurgia d'urgencies, i la semiurgent per fractura demaluc.

e Pacients sotmesos a exploracions endoscopiques i cateterisme cardiac amb o sense implantacié de
stents coronaris.

S’exclouran els pacients de menys de 18 anys
4. RECOMANACIONS

En I'abordatge perioperatori dels pacients tractats amb farmacs antitrombotics cal determinar tant el risc de
trombosi (vegeu I’Annex 1) relacionat amb la indicacié del tractament com el risc d’hemorragia de la
intervencid quirdrgica (vegeu I’Annex 2).

A. Actitud perioperatoria en un pacient tractat amb acenocumarol (Sintrom®)
(vegeu la taula-resum a I’Annex 3)

A.1. Risc tromboembolic elevat i moderat: TVP/ TEP recent (fins a 12 mesos) o recidivant, valvula
mecanica, AIT recent o recidivant, fibril-lacié auricular amb puntuaci6 CHADS2 de 3 a 6, protesis
aortiques no trombotiques amb altres factors de risc.

Risc hemorragic elevat* (Neurocirurgia, cirurgia maxil-lofacial, retina ...).
e Retirar 'acenocumarol (Sintrom®) 4 dies abans intervencio (si el control per consultes externes
d’hematologia del INR és correcte)
e Passar a enoxaparina (Clexane®) dosi terapéutica (1 mg/kg cada 12 h) si CICr > 30 ml/min a les
24-36 hores de suspendre I'acenocumarol(Sintrom®)
e Administrar I'Gltima dosi d’enoxaparina (Clexane®) 24 h abans cirurgia, amb la meitat de la dosi
diaria (No donar nit abans)
e Esrecomana I'ls de mitges compressives o compressié mecanica
e Demanar TQ nit abans:
= SiINR>2:vit K5 mg oral
= SiINR>1,5:vit K 1-2 mg oral
e Demanar TQ mati intervencié:
= SiINR<1,2: Operar
= SiINR>1,2: Posposar

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versid vigent esta disponible en format electronic al servidor.



PROTOCOL CODI DATA VERSIO

Vall d'Hebron | PROTOCOL PERIOPERATORI ANTITROMBOTICS 11-04-2012 1

Hospital

Creacio/Modificaciod Pagina: 4

*Es refereix no només al risc quantitatiu de sagnat sind a les consequencies vitals o organiques pel fet de
sagnar en lloc de dificil control .

Risc hemorragic moderat (Cirurgia abdominal, toracica, artroscopica...).
e Retirar 'acenocumarol (Sintrom®) 4 dies abans de la intervencid (si el control per consultes
externes d’hematologia del INR és correcte)
e Passar a enoxaparina (Clexane®) a dosi terapeutica (1 mg/kg cada 12 h) si si CICr > 30 ml/min a
les 24-36 h de suspendre I'acenocumarol (Sintrom®)
e Administrar I'Gltima dosi d’enoxaparina (Clexane®) 24 h abans cirurgia, amb la meitat de la dosi
diaria (No donar nit abans)
e Esrecomana I'Us de mitges compressives o compressié mecanica
e Demanar TQ la nit abans:
= Si INR>2 :vit K5 mgoral
= SiINR>1,5:vit K 1-2 mg oral
e Demanar TQ el mati de la intervencid:
= SiINR<1,5 Operar
= SiINR> 1,5 Posposar

Risc hemorragic baix (cataracta amb anestésia topica, cirurgia superficial, bucodental, endoscopia
diagnostica):

e No retirar 'acenocumarol (Sintrom®)

e Control INR 2>INR<3 la nit o el mati abans de la intervencid

A.2. Risc tromboembolic baix (FA sense complicacions, protesis biologiques, antecedents TVP/TEP o AIT
antic...)

Risc hemorragic moderat o elevat .
e Retirar 'acenocumarol (Sintrom®) 4 dies abans de la intervencio
e Iniciar I’ enoxaparina (Clexane®) a dosi profilactica (40 mg al dia) a les 24-36 h de suspendre
I’'acenocumarol (Sintrom®).
e Demanar TQ nit abans:
= -Si INR>2:vit K5 mgoral
¢ INR dia intervenci6 <1,2

Risc hemorragic baix:
e No retirar 'acenocumarol (Sintrom®)
e Control INR 2>INR<3 la nit o el mati abans de la intervencio

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versid vigent esta disponible en format electronic al servidor.
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A.2. Actitud perioperatoria en un pacient tractat amb els nous anticoagulants

A la fitxa técnica es recomana suspendre el dabigatran (Pradaxa®) d’1 a 4 dies segons la funcié renal del
pacient (vegeu la taula seglient). No obstant, ateses |'escassa evidéncia disponible, la manca d’experiéncia
d’Us i la falta d’antidot, es recomana ser prudent i suspendre’l 4 dies abans de la intervencié. En pacients
d’alt o moderat risc trombotic es pot substituir per enoxaparina a dosis terapéutiques (1 mg/kg cada 12 h) si

CICr >30 ml/min a les 24 h de suspendre el dabigatran.

Funcio renal (CICr en = Semivida d’eliminacio

ml/min) (hores)
> 80 ~13
> 50-<80 ~15
> 30-<50 ~18

A.3. Reinici del tractament anticoagulant en el postoperatori

Cal fer una valoracié del risc trombotic i el risc d’hemorragia en cada pacient (vegeu la taula-resum a I’Annex 4).

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versid vigent esta disponible en format electronic al servidor.
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B. Actitud perioperatoria en un pacient tractat amb antiagregants plaquetaris (AAP)
(vegeu la taula-resum a I’Annex 5)

L’accident tromboembolic sol apareixer als 7-10 dies de suspendre I’AAP.

La dosi d’acid acetilsalicilic (AAS®, Adiro®, Tromalit®, Bioplak®) ha de ser de 100 mg al dia (dosis superiors no
s’han mostrat més eficaces). En pacients tractats amb dosis d’AAS de més de 100 mg al dia o amb altres
antiagregants en monoterapia [triflusal (Anpeval®, Disgren® i especialitats farmaceéutiques genériques),
cilostazol (Ekistol®, Pletal®) i clopidogrel (Plavix®, Iscover® i especialitats farmacéutiques generiques)] si s’ha
de mantenir I'antiagregacid, cal canviar a 100 mg al dia d’acid acetilsalicilic.

B.1. STENTS coronaris

Stent metal-lic : 2 AAP durant 2 mesos, acid acetilsalicilic cronicament.
Stent farmacoactiu: 2 AAP durant 1 any, acid acetilsalicilic cronicament.
o No col-locar si es preveu una IQ en menys d’un any. Risc elevat d’IAM si se suspen AAP durant el
primer any.
e Posposar IQ si és possible durant un any per passar a un sol AAP. Si no, cal parlar amb el pacient
sobre els riscos.
e Sino es pot esperar:
-Si poc risc de sagnat: No suspendre cap dels dos.
-Si risc moderat o elevat de sagnat: Actualment les recomanacions tendeixen a mantenir la doble
antiagregacio si la intervencio és durant el periode de més risc trombotic de I'stent. Es pot consultar
al cardioleg la decisio de suspendre el clopidogrel (Plavix®, Iscover® i especialitats farmaceéutiques
geneériques) 5 dies abans de la 1Q i mantenir I'acid acetilsalicilic (AAS®, Adiro®, Tromalit®, Bioplak®).
Cal tenir present que I'especialitat Duoplavin® conté la combinacié d’AAS iclopidogrel).
Informar al pacient/ familia d’ambdds riscos.

B.2. Actitud perioperatoria en un pacient tractat amb els nous antiagregants
Les dades disponibles sobre el maneig perioperatori dels nous antiagregants plaquetaris son escasses.

Segons les fitxes técniques es recomana suspendre el prasugrel (Efient®) almenys 7 dies abans de la cirurgia i
el cilostazol (Ekistol®, Pletal®) 5 dies (valorar la seva substitucié per AAS 100 mg al dia).

B.3. Readministracié en el postoperatori dels antiagregants plaquetaris
Es recomana reintroduir I’acid acetilsalicilic (AAS®, Adiro®, Tromalit®, Bioplak®) o el clopidogrel (Plavix®,

Iscover® i especialitats farmaceutiques genériques) 24 h després de la cirurgia o el mati seglient a la
intervencié quan I’hemostasia és adequada.
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C. Cirurgia urgent

En pacients tractats amb acenocumarol (Sintrom®) o warfarina (Warfarina Aldocumar®) que calgui revertir
I'efecte anticoagulant per una intervencié urgent, es recomana tractament amb dosis baixes de vitamina K
oral o intravenosa. Per a una reversi6 més immediata de l'efecte anticoagulant, se suggereix afegir
tractament amb plasma fresc o amb un complex protrombinic a la vitamina K.

En pacients tractats amb acid acetilsalicilic (AAS®, Adiro®, Tromalit®, Bioplak®) i/o clopidogrel (Plavix®,
Iscover® i especialitats farmaceutiques genériques, o en combinacié amb AAS, Duoplavin®) que han de ser
sotmesos a una intervencié quirldrgica i tenen un risc elevat d’hemorragia perioperatoria, se suggereix
transfusio de plaquetes o I’'administracié d’altres agents prohemostatics (desmopresina).

En cada cas cal valorar el risc hemorragic i trombotic i administrar la minima dosi necessaria per revertir
I'efecte anticoagulant que permeti una cirurgia amb les condicions més hemostatiques possibles.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versid vigent esta disponible en format electronic al servidor.
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5. ALGORITME

Pacient tractat amb antitrombotics que ha de ser intervingut de cirurgia electiva

Valorar risc tromboembolic de la indicacié dels antitrombotics (Annex 1)

/4

Valorar risc hemorragic de la intervencio: risc elevat o clinicament

rellevant, risc moderat o risc baix d’hemorragia (Annex 2)

/

Actitud terapéutica (Annex 3i 5)

A

4 /

NO RETIRAR

RETIRAR I'acenocumarol: RETIRAR l'antiagregant
terapia pont amb HBPM i plaguetari (Annex 5)
INR abans 1Q (Annex 3)

|

/A

Reinici del tractament anticoagulant (Annex 4) o
antiagregant després de la intervencio
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6. INDICADORS

1 Percentatge de pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’hospital que s6n manegats de
forma adequada segons el protocol de I'HUVH

Nombre de pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’hospital i manegats segons el protocol
x 100

Nombre de pacients tractats amb antitrombotics intervinguts al’hospital

2. Percentatge de pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’lhospital que sGn manegats de
forma adequada segons el protocol de 'HUVH i presenten una complicacio tromboembolica

Nombre de pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’hospital i manegats segons el protocol

gue presenten una complicacié tromboembolica
x 100

Nombre de pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’hospital que NO sén manegats de forma adequada
segons el protocol i presenten una complicacié tromboembolica

3. Percentatge de pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’lhospital que son manegats de
forma adequada segons el protocol de I'HUVH i presenten una complicacié hemorragica

Nombre de pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’hospital i manegats segons el protocol

gue presenten una complicacié hemorragica
x 100

Nombre de pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’hospital que NO sén manegats de forma adequada
segons el protocol i presenten una complicacié hemorragica

4. Estada mitjana dels pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’hospital que sGn manegats
de forma adequada segons el protocol de THUVH

Estada mitjana dels pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’hospital que sén manegats
de forma adequada segons el protocol de ’'HUVH
x 100

Estada mitjana dels pacients tractats amb antitrombotics intervinguts a I’hospital que NO sén manegats
de forma adequada segons el protocol de ’'HUVH
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9. ANNEXOS
Annex 1. Estratificacié del risc perioperatori de MTEV o trombosi arterial
« En pacients tractats amb anticoagulants orals
RISC ALT MODERAT BAIX
Protesis de valvula aortica Protesis de valvula
N Qualsevol protesi mitral bivalva i un dels seglients: aortica bivalva sense
Valvula . . . - S S :
.. Antigues protesis de valvula aortica | fibril-lacié auricular, TIA o fibril-lacié auricular ni
mecanica | tys o TIA recent (< 6 mesos) ictus previ, HTA, diabetis, ICC, | altres factors de risc
edat > 75 anys d’ictus
Fibril-lacié Puntuacio CHADS2 de506 Puntuacié CHADS2 de 0
. Ictus o TIA recent (<3 mesos) Puntuacié CHADS2de3 04 a 2 (excloent ictus o TIA
auricular Malaltia valvular reumatica previ)
MTEV recent (< 3 mesos) "I\'/Irlivbi?irlir:srsni . rlezursneSOS MTEV dnic fa mes de 12
MTEV & mesos i sense altres

Trombofilies greus

TIA: accident isquémic transitori; MTEV: malaltia tromboembolica venosa; CHADS:

MTEV recurrent
Cancer actiu

edat-diabetis-ictus; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva

. En pacients tractats amb antiagregants plaquetaris

RISC

ALT

Pacients portadors de stent
metal-lic (€6 setmanes) o
amb farmac actiu (12
mesos)

IAM i AVC (<3 mesos)

MODERAT

Pacients portadors de
stent metal-lic (>6
setmanes) o amb
farmac actiu (>12
mesos)*

Prevencié secundaria
IAM i AVC

*s’esta considerant si reduir el periode de maxim risc a 6 mesos

factors de risc

Insuficiéncia cardiaca-hipertensid,

BAIX

Prevencié primaria de la
malaltia cardiovascular i
diabétics
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Annex 2. Avaluacio del risc hemorragic

Risc elevat Revascularitzacié arterial coronaria o de valvules cardiaques
Neurocirurgia
Reparacié oberta d’aneurisma d’aorta
Cirurgia ortopédica de grans articulacions
Cirurgia traumatologica d’ossos llargs i de grans articulacions
Cirurgia instrumentada de raquis
Cirurgia plastica reconstructiva
Cirurgia per cancer (digestiva, endocrina, renal, retroperitoneal,
hepatica, ginecologica)
Cirurgia digestiva per patologia inflamatoria
Cirurgia bariatrica
Cirurgia de melsa
Cirurgia de prostata i de bufeta
Cirurgia de reseccié pulmonar

Risc baix d’hemorragia perd | Reseccié de polips de colon i biopsia transbronquial
clinicament rellevant Amigdalectomia
Biopsia de prostata, ronyd i fetge
Cirurgia de retina
Cirurgia de raquis no instrumentada
Técniques anestesiques locoregionals (neuroaxial i troncular)
Cirurgia de carotida

Altres intervencions de cirurgia toracica

Cirurgia digestiva (colecistectomia, apendicectomia, reseccié de
budell prim, proctologia, cirurgia del hiat i diafragma)

Cirurgia per patologia benigna del tiroides

Cirurgia de paret abdominal (herniorrafia)

Cirurgia mamaria

Derivacié d’artéria periféerica

Cirurgia vascular major (reparacié aneurisma aorta endovascular,
by-pass periféric)

Cirurgia traumatologica (excepte ossos llargs i grans articulacions)
Cirurgia artroscopica

Cirurgia ortopéedica de petites articulacions

Implantacié de marcapassos o desfibril-ladors cardiacs

Biopsies amb agulla fina de pulmé (PAAF de pulmd) i de mediasti
(EBUS, endobronchial ultrasound o ecobroncoscopia lineal, i EUS,
endoscopic ultrasound o ecoendoscopia)

Risc moderat d’hemorragia

Risc baix d’hemorragia, Procediments dentals, dermatologics superficials, oftalmologics
sense rellevancia clinica (cataracta amb anestésia topica) i endoscopies diagnostiques
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Annex. 3. Pacient tractat amb acenocumarol (Sintrom®): actitud perioperatoria

Risc hemorragic Risc trombotic elevat

Elevat o

rellevant

Moderat

Baix

Risc trombotic moderat

Retirar I'acenocumarol (Sintrom®) 4 dies abans

clinicament IQ%i a les 24-36 h passar a enoxaparina (Clexane®)

1 mg/kg/12 h°. Ultima dosi enoxaparina 24 h
abans 1Q (no donar la nit abans).

INR< 1,2¢

Retirar I'acenocumarol (Sintrom®) 4 dies abans
IQ%i a les 24-36 h passar a enoxaparina (Clexane®)
1 mg/kg/12 h°. Ultima dosi enoxaparina 24 h

abans 1Q (no donar la nit abans).

INR <1,5°

No retirar I’'acenocumarol (Sintrom®)
2>INR<3 (la nit o el mati abans de la 1Q)

Risc trombotic baix

Retirar I'acenocumarol

(Sintrom®) 4 dies abans 1Q7i

a les 24-36 h passar a
enoxaparina (Clexane®)
40 mg al dia”.
INR<1,2°

2 Si el control de I'INR per consultes externes d’Hematologia és adequat. Els canvis els fara el Servei d’Hematologia.

® si cIcr >30 ml/min.

‘ Determinar temps de Quiick (TQ) nit abans. Si INR >2: vit K 5 mg oral; si INR >1,5: vit K 1-2 mg oral.

Demanar TQ mati IQ. Si INR <1,2 en risc hemorragic alt o INR <1,5 en risc hemorragic moderat: operar. Si INR >1,2 0 1,5: posposar.

Annex 4. Reinici del tractament anticoagulant en el postoperatori.

Risc hemorragic

Elevat

Moderat

Baix

Risc trombotic
elevat

No suspendre I'acenocumarol (Sintrom®)

Risc trombotic
moderat

Readministracio d’enoxaparina (Clexane®) a
dosis profilactiques 6-12 h després de la
intervencid i a les 48-72 h a dosis

terapéutiques segons pauta d’hemostasia®

Readministracié d’acenocumarol (Sintrom®)
o dabigatran (Pradaxa®) després de la
intervencié segons criteri del cirurgia
responsable i prévia consulta servei

’ ._b
d’hematologia

Risc trombotic baix

Readministracio d’enoxaparina
(Clexane®) a dosis profilactiques

6-12 h després de la intervencié®

Readministracié d’acenocumarol
(Sintrom®) o dabigatran
(Pradaxa®) després de la
intervencié segons criteri del
cirurgia responsable i previa
Y . b
consulta servei d’hematologia

®En les cirurgies d’alt risc hemorragic (neurocirurgia, retina, raquis, anestésia neuroaxial...), el reinici amb enoxaparina (Clexane®)

es pot retardar a criteri del cirurgia responsable.
b . e N . . . . . . .z
En cas d’implantacié de valvules protesiques cardiaques I'acenocumarol (Sintrom®) s’administra a les 24 h de la intervencid.
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Annex 5. Pacient tractat amb antiagregants plaquetaris: actitud perioperatoria

Risc hemorragic

Elevat o
clinicament Mantenir acid
rellevant acetilsalicilic (100 mg al
dia)*
Suspendre clopidogrel
Moderat 5 dies abans IQ**
Baix

Risc trombotic elevat Risc trombotic

moderat

Mantenir acid

dia)**

5 dies abans IQ**

Mantenir antiagregacio

acetilsalicilic (100 mgal

Suspendre clopidogrel

Risc trombotic
baix

Suspendre abans 1Q:
acid acetilsalicilic 5
dies

clopidogrel 7 dies

o -Mantenir acid

acetilsalicilic (100 mg

al dia)

o -Suspendre
clopidogrel 5 dies
abans 1Q

* Sj és en els periodes de maxim risc (stent metal-lic <6 setmanes o stent amb farmac actiu <12 mesos) es recomana retardar
cirurgia si és possible i parlar amb el pacient sobre riscos. Si finalment s’han d’intervenir, s’aconsella mantenir la doble
antiagregacio durant el perioperatori (consultar amb el cardioleg i valorar terapia substitutiva amb antiagregants

parenterals).

** En cas d’alt risc hemorragic (neurocirurgia, retina, raquis, anestésia neuroaxial...) es pot suspendre el clopidogrel 7 dies i en la
neurocirurgia considerar suspendre I’AAS 5 dies.

Annex 6. Puncidé neuroaxial i troncular

Temps abans de la puncio,

Temps després de la puncio,

Farmac manipulacio o retirada del manipulacio o retirada del
cateter cateter

heparina no fraccionada i.v.4-6 h 1h

(tractament) s.c.8-12 h 1h

enoxaparina (profilaxi) 12 h 6h

enoxaparina (tractament) 24 h 6h

acenocumarol (Sintrom®) INR<1,2 Després de retirar el catéter
dabigatran (Pradaxa®) No dades disponibles Almenys 2 h

rivaroxaban (Xarelto®) (profilaxi) Almenys 18 h 6h

apixaban (Eliquis®) (profilaxi) 20-30 h Almenys 5 h

acid acetilsalicilic (AAS®, Adiro®,
Tromalit®, Bioplak®)

No cal esperar

No cal esperar

clopidogrel (Plavix®, Iscover® i 7 dies Després de retirar el cateter
especialitats farmaceutiques

generiques, i Duoplavin®, en

combinacié amb AAS,)

Prasugrel (Efient®) 7-10 dies 6 h després de retirar el catéter
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9.1. Fitxa indicadors

9.2. Nivells d’evidéncia

Nivells d’evidéncia cientifica

1++ Metaanalisis d’alta qualitat, revisions sistematiques d’assaigs clinics aleatoritzats (ACA) o ACA amb una
probabilitat de biaix molt baixa

1+ Metaanalisis, revisions sistematiques d’ACA o ACA ben dissenyats amb una probabilitat de biaix baixa
1 - Metaanalisis, revisions sistematiques d’ACA, o ACA amb una probabilitat de biaix molt alta

2++ Revisions sistematiques de qualitat alta d’estudis de casos i controls o de cohorts. Estudis de casos i
controls o de cohorts de qualitat amb una probabilitat de confusid, biaix o atzar molt baixa, i una probabilitat
alta que I'associacio sigui causal

2+ Estudis de casos i controls o de cohorts realitzats adequadament amb una probabilitat baixa de confusié,
biaix o atzar, i una probabilitat moderada que I'associacié sigui causal

2 - Estudis de casos i controls o de cohorts amb risc alt de confusid, biaix o atzar, i una probabilitat important
que l'associacid no sigui causal

3 Estudis no analitics (per exemple, estudis de casos, series de casos)

4 Opini6 d’experts

Graus de recomanacio

A. Almenys una metaanalisi, revisié sistematica o ACA amb puntuacié 1++, i aplicable directament a la
poblacié diana, o Una revisid sistematica d’ACA o un conjunt d’evidéncia cientifica constituida
principalment per estudis amb puntuaciéd 1+, directament aplicables a la poblacié diana i que
demostrin una consisténcia global dels resultats

B. Un conjunt d’evidencia cientifica que inclou estudis amb puntuacié 2++, directamente aplicables a la
poblaciéd diana i que demostrin una consistencia global dels resultats, o Evidéncia cientifica
extrapolada d’estudis amb puntuacié 1++ o 1+

C. Un conjunt d’evidéncia cientifica que inclou estudis amb puntuacié 2+, directament aplicables a la
poblaciéd diana i que demostrin una consistencia global dels resultats, o Evidéncia cientifica
extrapolada d’estudis amb puntuacié 2++

D. Nivell d’evidéncia cientifica 3 0 4, o Evidéncia cientifica extrapolada d’estudis amb puntuacié 2+

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versid vigent esta disponible en format electronic al servidor.




Anexo 2

Folletos informativos de los cursos realizados sobre el protocolo.



Vall d'Hebron I ’

A QUI S’ADRECA

Hospital Aula
Curs dirigit a facultatius especialistes j .
d’especialitats mediques i quirdrgiques. :
J"-.g o _..’,f
CURS
CALENDARI I HORARI SOBRE
De I'11 al 26 d’abril de 2012 L,ABORD
el a abril de L
El curs consta d’un total de 10 hores: PERIO ORI DEL
: , TRACTAMEN
wares d’aprenentatge virtual ;
i 3 hores presencials. ANTI CA
) L*HO ]
LLOC DE REALITZACIO
Imple acio i contreversies
Aulari al voltant d’un protocol.
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Es lliurara certificat als assistents que compleixin

el 1009 d’'assisténcia de les sessions . - Direcci6 del curs
teoriques i superin el treball final.

Places limitades. r Dra. Antonia Agusti Escasany

4 ;‘ Cap de Secci6 del Servei de

Farmacologia Clinica
aula@vhebron.net

m~r 7 Dr. Eduard Diogene Fadini
i A Aula Vall d' Hebron Cap de Secci6 del Servei de
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Hospital Universitari Vall d’Hebron

@ 93489 30 49

El periode d’inscripci6 finalitza ']I Generalitat Institut Catala
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- Discussio del protocol. Conclusions del curs.
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Facultatiu especialista del Servei
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Aquest curs ha estat acreditat per part del
Consell Catala de la Formacié Continuada de
les Professions Sanitaries - Comision de
Formacion Continuada del Sistema Nacional
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Anexo 3

Entrevista estructurada sobre la medicacion



Anamnesis farmacoldégica

Las siguientes preguntas hacen referencia al uso de medicamentos u otros remedios
durante el mes previo al ingreso en el hospital (estudio/otro hospital agudos).

1.- Pregunta abierta al paciente: ;qué medicamentos o remedios ha tomado en el
ultimo mes?

2.- Preguntas por indicaciones: en este periodo ha tomado alguna cosa para...

3.- Preguntas por antecedentes patolégicos (de la HCL) ¢Ha tomado alguna cosa
para este problema/enfermedad?

4.- ;Ha tomado alguna cosa mas en este Ultimo mes?

Indicaciones

Dolor de cabeza / migrafia

Dolor de muelas /boca
Artrosis/dolor de rodillas, espalda, cervicales ...
Artritis/acido Urico

Dolor por goles/caidas
Dispepsia/dolor abdominal/digestion pesada/ulcus
Estrefiimiento

Cansancio /malestar general/apatia
Otros dolores

Resfriado/tos/dolor de garganta
Fiebre

Antibidticos/infeccion
Asma/problemas para respirar
Enfermedad del corazon

Problemas de circulacién/varices
Colesterol

Hipertension arterial

Diabetes
Nervios/insomnio/depresion
Vitamines/para adelgazar

Hierbas, fitoterapia

Férmulas magistrales

Problemas en oidos/gotas o colirios
Problemas de préstata

Problemas de tiroides

Otros

Ayuda para fechas desconocidas
01/01/1904 Desconocida

05 Principios de mes

15 Mediados de mes

25 Finales de mes

Dosis

Equivalencias para liquidos

n mi

5 (ml) 1 cucharada de postres
10 (ml) 1 cucharada sopera

2 (ml) 1 culcharada de café

n gotas



Anexo 4

Cuaderno de recogida de datos



Abordatge perioperatori dels pacients tractats amb farmacs
antitrombaétics: resultats clinics | econdmics després de la
implementacié d'un protocol assistencial.

Quadern de recollida de dades v5.0



TromboVH Inclusioé/Exclusio

Codi pacient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

El codi pacient inclou discriminador per pacient prospectiu (codi 1),
Retrospectiu (2), hospital VH 02.

Seleccid de pacients

Criteris d'inelusid

Pacient > 18anys usi UNo

Tractament amb anticoagulants orals (acenocumarol, warfarina, dabigatran, rivaroxaban) usi UNo
o antiagregants plaquetaris (acid acetilsal licilic, clopidogrel, prasugrel, cilostazol) per a la
prevencié de malalties cardiovasculars amb durada >= 1 setmana

Cirurgia major programada amb ingrés (cirurgia digestiva, cardiaca, pulmonar, urologica, asi UNo
ortopédica, neurocirurgia, vascular)

Cirurgia major programada sense ingrés (cirurgia oftalmologica, maxilofacial, digestiva, Qsi UNo
ortopédica, vascular)

Cirurgia semiurgent de fractura de maluc asi dNo
El pacient ha signat el consentiment informat (nomésen I'estudi prospectiu) asi dNo

Els pacients sotmeses a les segiients cirurgies no s'inclouran a I'estudi*:

Cirurgia urgent *no es registrara a laBD

Cirurgia pediatrica
Cirurgia obstetrica
Cirurgia ginecologica

Exploracions endoscopiques

Cateterisme cardiac amb/sense implantacié de stents coronaris




TromboVH Dades generals / AP

Codi pacient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Dades generals del pacient

Sexe D dona D home Edat Elj Pes E Algadaz

Es calculara IMCautomatic

Data visita preoperatoria de I'anestesista L el D e L L

Servei gue fa la pauta antitrombotica pre-IQ E ASA \_/
| Pacient Sa
Il malaltia Sistemica lleu
Il Qualsevol malaltia sistémica greu

IV Qualsevol malaltia que costitueixi una amenaca per la vida

V Pacient moribund sense esperanca de vida 24h

Dataingréshospital‘ ‘ ‘de‘ ‘ ‘ de El:l:l:l Servei Hospital E

Avaluacié risc sagnat — Antecedents patologics
Si No
a O Antecedent sagnat gastrointestinal
a O Insuficiéncia renal cronica (creatinina > 1,5 mg/dl)
a 0  Anémia
a O Trombopénia




TromboVH Avaluacié risc hemorragic
Codi pacient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Rise elevat Qsi ONo
1Q  Revascularitzacié arterial coronaria o de valvules cardiaques
20  Neurocirurgia
30  Reparacié oberta d’aneurisma d’aorta
40  Cirurgia ortopedica de grans articulacions
50  Cirurgia traumatologica d’ossos llargs i de grans articulacions
6  Cirurgia instrumentada de raquis
70  Cirurgia plastica reconstructiva
80  Cirurgia per cancer (digestiva, endocrina, renal, retroperitoneal, hepatica, ginecologica)
90 Cirurgia digestiva per patologia inflamatoria
10Q Cirurgia bariatrica
11Q Cirurgia de melsa
120  Cirurgia de reseccid pulmonar
13Q Cirurgia de prostata i de bufeta
14Q  Cirurgia per fractura de maluc
150  Altres (especificar):
RiseBaixd hemorragiaaperoiclifnicamentiretievant Qsi QNo
16 Reseccio de polips de colon i biopsia transbronquial
170 Amigdalectomia
18 Biopsia de prostata, ronyd i fetge
190 Cirurgia de retina
200  Cirurgia de raquis no instrumentada
213 Técniques anestésiques locoregionals (neuroaxial i troncular)
220 Cirurgia de carotida
230 Altres (especificar):
RiS¢Tibderat'd’ hemorragia® asi UNo
240  Altres intervencions de cirurgia toracica
250 Cirurgia digestiva (colecistectomia, apendicectomia, reseccié de budell prim, proctologia, cirurgia del hiat i diafragma)
26 Cirurgia per patologia benigna del tiroides
27Q Cirurgia de paret abdominal (herniorrafia)
281 Cirurgia mamaria
290 Derivacié d’artéria periferica
300 Cirurgia vascular major (reparacié aneurisma aorta endovascular, by-pass periféric)
31Q Cirurgia traumatologica (excepte ossos llargs i grans articulacions)
320 Cirurgia artroscopica
330 Cirurgia ortopedica de petites articulacions
340 Implantacié de marcapassos o desfibril-ladors cardiacs
350 Biopsies amb agulla fina de pulmé i de mediasti
36 Altres (especificar):
RISC baix d'hénﬁ'o'rrz‘a.'gia'sense rellévancia clinica Qsi ONo
370 Procediments dentals, dermatologics superficials, oftalmologics i endoscopies diagnostiques
380  Altres (especificar):




TromboVH Antecedents patologics

Codi pacient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Anved uaoithdelinise-tramiddiin:
Si No
Diabetis a a
Hipertensio arterial a a
rrombofilia a O Especificar....cccconnncneieninenne
Fibril-lacié auricular (] a
nsuficieénciacardiaca a O ICcongestiva(amb edemes)? Qsi dNo
Hipercolesterolémia / dislipémia a a
Cancer actiu a O (entractament o en seguiment)
mmobilitzacié > 3 dies a a
Claudicacié intermitent a a
A\ngina estable a a
Malaltia valvular reumatica a a
By pass Q Q QAorta coronari Qlliac
Altra malaltia Cardiovascular a a Data esdeveniment
IAM (amb augment ST) Q Q ‘ ‘ ‘ de‘ ‘ ‘ de m
AVC o Q [ [ Jde[ [ Jde [ []]]
Ictus/TIA a a ‘ ‘ ‘ de‘ ‘ ‘ de
Sd coronaria aguda (angina Q | ‘ ‘ ‘ de‘ ‘ ‘ de W
inestable o IAM sense aixecament ST)
Trombosi venosa profunda a a ‘ ‘ ‘ de‘ ‘ ‘ de @
Tromboembolisme pulmonar a a ‘ ‘ ‘ de‘ ‘ ‘ de m
Altres Q O  EspecC..nn ‘ ‘ ‘ de‘ ‘ ‘ de m
Mecanica aortica
W Mecanica mitral Especif. tipus mec. mitral .......cocceceveveecereecevreennn
Protesi valvular (multiregistre) a a OBiologica
U Mitro-aortica?
Qs. cardiacmetlalic ——> | | Jdel | | del [ [ | ]
I o Q s. cardiac amb farmac | Jde| | |de | [ ]| ]
btent (multiregistre) Q U Qs altra posicio carotidi
A s. altra posicid iliac




TromboVH Intervencié quirargica

Codi pacient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Intervencié Quirtdrgica
Data prevista IQ L1 Jdel [ Jde [ [T [
Reprogramacié [ | 1.si —(~ Data [ | | de] | |de [ [ [ ]|

2.No

Motiu

Data intervencid ‘ ‘ \de\ ‘ \de ED:D
DataIngrésREA/UCI | | | de[ [ [ de [ [ [ [ |

Data Alta REA/UCI de de
Data Ingrés planta de de

Tipus 1Q (codi procediment)

Motiu 1Q (codi malaltia)

Durada (minuts) Tecnica anestésica U General

S U Epidural /Intradural
O Troncular

U General i Troncular

Hemaestasia

Determinacio INR prelQ

Osi S Valor Hora d’extraccio Data extraccio

O No

N2: anotar el n2 d’ordre del farmac corresponent

RequerimentvitKk OSi O No




TromboVH

Anamnesi farmacologica

Codi pacient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Registre de medicaments concomitants

Medicament

P*

Data d’inici

Data Final

*P: periode obtencié informacié farmacs: 1: Farmacs previs a I'ingrés (des de data visita preop), 2: Farmacs durant I’hospitalitzacio,

3 : Farmacs al’alta, 4: Farmacs fins a 3 mesos postlQ.



TromboVH Outcome

Codi pacient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Valoracid a balta
(esdeveniments des de la visita preoperatoria fins a I’alta)
Data Resultat LAViU, deSti ....cceieeveeieeriee ettt sraeae v e
resultat | | O Mort, motiu
(Alta/mort) (Quan la causa sigui diferent de les especificades)
Hemgorragies:mmajers:que.posemen-perilllavidadelpacient; 0 Si O No
Sagnat en lloc quirdrgic 0 Si O No (especificar localitzacio sagnat ..........ccceeeeeeveveenecrennennes ) Reintenvencio quirﬂrg@ca.per sagnat asi ONo
N | Si* | No esde\ll)ear:iar‘nent Desenllag! desD:rt]TIag
1 Q Exitus per hemorragia
2 O O Jhemoglobina>5 g/dL respecte hemoglobina prévia
3 0 Q Hipotensié per hemorragia i que requereix inotrops + (dopamina, NAD, ...)
olQ
4 O 0O Hemorragia que requereix transfusié de >4 concentratsd’hematies
5 Q@ O Hemorragiaintracranial simptomatica (cefalea, nausees, vomits)
6 O O Altres, eSPeCifiCar .t
Hemorragies majors. que NO; poserm, en, perill la, vida,del|pacient: L Si O No
Sagnat en lloc quirdrgic U Si O No (especificar localitzacio sagnat .........cceeeeveveeieceenens ) Reintervensio, quirdrgica,nensagnaty U Si UNo
Ne | Si* | No esde\?ear:i?nent Desenllag! de?jr:ﬂag
7 Q@ O Hemorragiaintraocular
8 O O Hemorragia que requereix transfusié de >2 i <4 concentrats d’hematies
9 O QO Altres, especificar .oceoieecesieeeeenn.
Hemorkagies menors. asi QNo
Sagnat en lloc quirdrgic 0O Si O No (especificar localitzacio sagnat ........ccceeveevenereeerennnns ) Reintervencid quirurgica,per-sagnat: asi QdNo
N2 Si* No Data Desenllag! Data
esdeveniment desenllag
10 O O Hemorragia que requereix transfusié de <2 concentratsd’hematies
11 O QO Hematdria
12 O QO Alres, @SPeCifiCar .
Esdeveniments tromboempolics; A Si O No
N# S No esde\lljear:i?nent Desenllag? de?jrzlalag
13 O Q4 1am
14 O QO Angor
15 O QO Tep
16 O O TVP
17 QA Q Ictus/TIA
18 O T AItres, eSPeCifiCar .o ceeieeeee ettt
*registrar nombre d’esdeveniments:
Hemorragies majors amb perill la vida ;i‘;i‘j‘..ag ! Recuperat & | Norecuperat
Hemorragies majors sense perill de vida 2 Recuperat amb seqiieles 5 | Mort
Hemorragies menors 3 En recuperacié 9 Desconegut 7
Esdeveniments tromboembblics




TromboVH Outcome

Codi pacient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Valoracia als 3 meses de i interemied quiriigica
(esdeveniments des de I'alta)
Data | Resultat U Vil, deSti ....c.eiiieeeeire ettt st s
resultat O Mort, motiu (O T B S SR e e s
Informacié O Entrevista telefonica U Historia Clinica L Perdut, MOLIU ..uceveeeceececeeect ettt s s e
Hemgorragies:majers:que.posemen-perilllavidadelpacient; 0 Si O No
Sagnat en lloc quirdrgic 0 Si O No (especificar localitzacio sagnat ..........ccceeeeeeveveenecrennennes ) Reintenvencio quirﬂrg@ca.per sagnat asi ONo
Ne | Sf* | No esde\ll)ear:iar‘nent Desenllag® deS:rt]TIag
1 0O Q Exitus per hemorragia
2 O O Jhemoglobina>5 g/dL respecte hemoglobina prévia
3 0 Qo Hipotensié per hemorragia i que requereix inotrops + (dopamina, NAD, ...)
olQ
4 O 0O Hemorragia que requereix transfusié de >4 concentratsd’hematies
5 Q@ O Hemorragiaintracranial simptomatica (cefalea, nausees, vomits)
6 O O Altres, eSPeCifiCar .
Hemorragies majors. que NO; poserm, en, perill la, vida,del|pacient: L Si O No
Sagnat en lloc quirdrgic U Si O No (especificar localitzacio sagnat .........cceeeeveveeieceenens ) Reintervensio, quirdrgica,nensagnaty U Si UNo
Ne | Si* | No esde\?ear:i?nent Desenllag® de?jr:ﬂag
7 Q@ O Hemorragiaintraocular
8 O O Hemorragia que requereix transfusié de >2 i <4 concentrats d’hematies
9 O QO Altres, especificar ..o
Hemorkagies menors. asi QNo
Sagnaten lloc yuirdrgic 1 Si O No (especificar localitzacidsagnat .......ccceeerveeevevrvvevennenns ) Reintervencig, quiringics, per-sagnat asi QNo
N2 Si* No bata Desenllag! Data
esdeveniment desenllag
10 O QO Hemorragia que requereix transfusié de <2 concentratsd’hematies
11 O Q Hematdria
12 0O QO Alres, eSPeCifiCar .
Esdeveniments tromboempolics; d Si U No
N2 | 5f* | No esde\lljear:i?nent Desenllag? de?jrzlalag
13 O Q4 1am
14 O QO Angor
15 O QO Tep
16 O O TVP
17 QA Q Ictus/TIA
18 O T AIres, eSPeCifiCar .ottt
iCodis 1 Recuperat 4 | Norecuperat
desenllag
2 Recuperat amb seqiieles 5 Mort
3 En recuperacié 9 Desconegut 8




TromboVH Esdeveniments

Codi pacient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Vialeiagidallalta ontinuacié)
(esdeveniments des de la visita preoperatoria fins a I’alta)

VAIRRG0 alE 3 MRSeS dR IR IMIRNRRCS GFFgIc (CORRIAGIS)
(esdeveniments des de I'alta o des de la visita preoperatoria si no s’ha produit I'alta)

Ne: anotar el n2 d’ordre de I’esdeveniment hemorragic i/o tromboembolic corresponent

1Codis desenllag 1 Recuperat
2 Recuperat amb sequeles
3 En recuperacid
4 No recuperat
5 Mort 9
9 Desconegut




Analitiques

Codi pacient
Analitina preepenaidiia
Data i Hora
Hemoglobina Qg/dL
Hematocrit Q%
Plaquetes 0 ceélsx109%/L
Temps de protrombina (T Quick) Q%
INR ratio
TTPA O segons
Creatinina Omg/dL
Aclariment Q ml/min
Ailifing A dinResk @
Data i Hora
Hemoglobina Qg/dL
Hematocrit Q%
Plaquetes O celsx10°/L
Temps de protrombina (T Quick) Q%
INR ratio
TTPA O segons
Creatinina Omg/dL
Aclariment Q ml/min
Aadliings Alla
Data
Hemoglobina Qg/dL
Hematocrit Q%
Plaquetes 0 celsx10%/L
Temps de protrombina (T Quick) Q%
INR ratio
TTPA O segons
Creatinina Omg/dL
Aclariment Q ml/min

10



TromboVH Analitiques

Codi pacient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Analitice 3 meses pesi Q)
DataiHora ]
Hemoglobina Qg/dL
Hematocrit Q%
Plaquetes 0 ceélsx109%/L
Temps de protrombina (T Quick) Q%
INR ratio
TTPA Q segons
Creatinina Omg/dL
Aclariment Q ml/min
Transfusions
Hematies U Si U No
Data transfusio N unitats
Plaquetes O Si U No
Data transfusio N2 unitats
Plasma QSi UNo
Data transfusio N2 unitats

11



Anexo 5

Hoja de informacion y solicitud del consentimiento informado



Documentos de especial relevancia para el Comité Etico de Investigacion Clinica
« Hoja de informacidn al paciente (12 version, 18-11-2011)
« Hoja de consentimiento informado (12 versién, 18-11-2011)

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio:“Abordaje perioperatorio de los pacientes tratados con farmacos
antitromboticos: resultados clinicos y econdmicos tras la implementacion de un protocolo
asistencial”

Cadigo del estudio: FIC-ANT-2011-01

Investigador principal: Dra. Antonia Agusti Escasany

Promotor: Fundaci6 Institut Catala de Farmacologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron
(Barcelona)

Objetivos y descripcion del estudio

Le invitamos a participar en este estudio de investigacion cuyo objetivo principal es recoger
informacion sobre la implantacion en el hospital de un protocolo que recomienda cdémo se debe
manejar el tratamiento de los farmacos anticoagulantes (por ejemplo Sintrom) y antiagregantes
(por ejemplo aspirina) en los pacientes que llevan éste tratamiento y tienen que ser intervenidos
de alguna cirugia en el centro. La informacion recogida se comparara con la informacion que
habia antes de la implantacion de dicho protocolo.

Su participacion en el estudio es voluntaria. Usted puede negarse a participar en el estudio, o
retirar su consentimiento durante el estudio para la utilizacion de sus datos cuando lo desee, sin
tener que dar ninguna explicacién al equipo de investigacion y sin que ello suponga ninguna
alteracion en la relacion con su médico. Ademas, la atencion medica que reciba sera la misma
independientemente de que su decision sea la de participar o no. Este estudio ha sido aprobado
por el Comité ético de investigacion clinica del Hospital.

Son bastantes los pacientes que, como usted, siguen tratamiento con medicamentos como la
aspirina o el Sintrom para prevenir que su sangre se coagule méas de lo necesario. Cuando a estos
pacientes se les tiene que intervenir de alguna cirugia, si estos tratamientos se mantienen mas
alla de lo necesario puede aumentar el riesgo de sangrado. Por el contrario, si se retiran durante
mucho tiempo puede aumentar el riesgo de que la sangre se coagule mas de lo necesario.

Recientemente médicos de distintas especialidades del hospital han elaborado un protocolo que
recomienda cuando hay que retirar estos farmacos y cuando no hay que hacerlo en los pacientes
que reciben tratamiento y tienen que operarse. Con este estudio se quiere evaluar cOmo se esta
aplicando este protocolo en el hospital y sus resultados..

Procedimientos del estudio

Si decide participar se le hara un seguimiento antes, durante y hasta 35 dias después de la
intervencidn quirdrgica para evaluar la cantidad de sangre que pierde durante y después de la
intervencidn, y ver si ha presentado algin coagulo.

Usted recibira las atenciones médicas que su equipo médico considere necesarias y se realizara
un seguimiento de su evolucion a través de la historia clinica. Puede ser que le llamemos por




telefono a los 35 dias de la intervencion para constatar que en casa no ha presentado ninguno de
éstos problemas. La participacion en este estudio s6lo implica que puede ser que se le llame
cuando Yya esté en su casa, pero no se realizara ninguna otra intervencion adicional.

Beneficios y riesgos derivados del estudio

Dado que la realizacidn del estudio consiste Unicamente en recoger informacién sobre datos
que aparecen en su historia clinica, no hay beneficios especificos relacionados con su
participacion. El Unico beneficio posible derivado de su participacion en el estudio, seréa toda la
informacidn acerca de su enfermedad que se obtenga y que sirva para mejorar la calidad
asistencial de pacientes como usted.

Este estudio no conlleva un riesgo adicional diferente al que de por si tiene con su enfermedad,
ya que su tratamiento y cuidado no cambiard en modo alguno por motivos relacionados con su
participacion en el estudio.

Proteccion de datos personales

Toda la informacion que se obtenga durante el estudio sera confidencial y ni usted ni sus datos
estaran identificados (su identidad sera protegida con un c6digo). De acuerdo con la ley 15/1999
de Proteccion de Datos de Caréacter Personal, los datos personales que se obtengan seran los
necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su
nombre, y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del
estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. La informacion sera conservada
con métodos informaticos en condiciones de seguridad. La Dra Antonia Agusti, como
investigador principal del proyecto, sera la responsable de la base de datos del estudio. Esta base
de datos se ubicara en el servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario Vall
d’Hebron (93-428.30.29).

De acuerdo con la Ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asimismo,
y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea, debera
solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes para
su salud que se obtengan en el curso del estudio.

Informacion adicional y teléfono de contacto

Si necesita mas informacion del estudio puede contactar con el investigador responsable en este
hospital: la Dra. Antonia Agusti, del Servicio de Farmacologia clinica (tel. 93-428.30.29).

Muchas gracias por su colaboracion.




FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Abordaje perioperatorio de los pacientes tratados con farmacos antitromboticos:

resultados clinicos y econdmicos tras la implementacion de un protocolo asistencial”

Yo,

(Nombre y apellidos)

He leido o me ha sido leido el texto completo de la hoja de informacion

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que no participar no repercutird
negativamente en la atencion que me corresponda recibir.Asi mismo, se me ha garantizado la

confidencialidad para cualquiera de los datos que puedan extraerse de mi participacion.

Firma del paciente
(DNI)

Barcelona, de del 201 _




Anexo 6

Autorizacion del CEIC



Vall d'Hebron Pg. Vall d’Hebron, 119-129 DRTROSE
08035 Barcelona

Tel. +34 93 489 40 10
Fax +34 93489 41 02

Direcci6 de Recerca

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dofia MIREIA NAVARRO SEBASTIAN, Secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebrén, de Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su reunion del dia 23 de diciembre de 2011 la
propuesta del promotor:

Fundacio Institut Catala de Farmacologia

para que sea realizado en este Centro, el Estudio Post Autorizacion codigo FIC-ANT-
2011-01 / EudraCTno: -, titulado:

Abordaje perioperatorio de los pacientes tratados con farmacos antitromboticos:
resultados clinicos y econdmicos tras la implementacion de un protocolo asistencial.

Y que tras emitir un Informe favorable condicionado en dicha reunion y evaluar la
documentacion recibida posteriormente por el promotor en respuesta a este informe
con las siguientes versiones:

Protocolo v.1, de fecha 18 de noviembre de 2011.
HIP/CIl v.1, de fecha 18 de noviembre de 2011.

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

e La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

e Son adecuados tanto el texto de la hoja de informacion al paciente, como el
procedimiento para obtener el consentimiento informado asi como también la
compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacion en el estudio.

e EIl alcance de las compensaciones econdmicas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

e Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la
Declaracion de Helsinki de la Asociacibn Médica mundial sobre principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores
revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcién de las
caracteristicas del estudio

e Y que este Comité acepta que dicho Estudio Post Autorizacion sea realizado por la
Dra. Maria Antonia Agusti Escasany como investigadora principal.

Institut Catala Hospital Universitari Vall d’Hebron
de la Salut Universitat Autonoma de Barcelona



Que el Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de
BPC (CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es

la siguiente:

Presidenta: Gallego Melcén, Soledad. Médico
Vicepresidente: Bago Granell, Joan. Médico

Secretaria;

Vocales :

Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Armadans Gil, Lluis. Médico

Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico

Catalan Ramos, Arantxa. Farmaceéutica de Atencion Primaria
Cucurull Folgera, Esther. Médico Farmacologa

Latorre Arteche, Francisco. Médico

De Torres Ramirez, Inés M. Médico

Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico

Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacologa

Guardia Mass6, Jaume. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Laporte Rosello, Joan Ramon. Médico Farmacologo

Miré Muixi, Isabel. Médico

Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmacéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacoélogo

Segarra Sarries, Joan. Abogado

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Sufié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

Que en dicha reunién del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quorum
preceptivo legalmente.

Que en el caso de que se evalue algun proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del

proyecto.

Lo firmo en Barcelona, a 21 de marzo de 2012.

Firmado: Sra. Mireia Navarro
Secretaria del CEIC
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RESOLUCION DE AUTORIZACION ESTUDIO FINANCIADO CON FONDOS PUBLICOS

DESTINATARIO: DR. JOAN-RAMON LAPORTE

Vista |a soliciiud formulada con fecha 9 de abril de 2012 por DR, JOAN-RAMON LAPORTE
para la realizacion del estudio financiado con fondos poblicos fitulado “Abordaje
perioperatorio de los pacientes tratades con firmacoes antitrombdticos: resultados
clinicos y econdmicos tras la implemantacién de un protocolo asistencial”, cadigo FIC-
ANT-2012-01, y cuyo promotor es FUNDAGCIO INSTITUT CATALA DE FARMACOLOGIA , se
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CUARTO: Con fecha 31 de mayo de 2012, el CEPA emile opinién favorable respecio a la
realizacian del estudio.
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FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Primero.- Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30V18982, de 26 da noviembra, da
Régimen Jurldico de las Administraciones Plblicas y del Procedimiente Administrative Comn,
la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administralivas y de orden social; la
Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias ¥ Uso Racional de los Medicamentos y Productos
Sanitarios; al Real Decreto 22372004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con madicamantos; al Real Decrato 1275/2011, de 18 de sepliembre, por el gue se
crea la Agencia estatal “Agencia Espaficla de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se
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aprueba su estatuto; el Real Decreto 1344/2007, de 11 de oclubre, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamenlos de uso humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de
diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posaulorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humang

Asi, del expedianta sa daduce que se cumplen los requisilos eslablecidos para su aulorizacion.

Por todo lo anteriormante expuesio la Direclora de la Agencia Esparfiola de Medicamentos v
Productos Sanitarios en el jercicio de sus compelencias RESUELVE:

1%~ AUTORIZAR estudio financiado con fondos publicos tilulado “Abordaje perioperatorio
de los pacientes tratados con farmacos antitrombdticos: resultados clinicos y
economicos tras la implementacion de un protocolo asistencial”, codigo FIC-ANT-2012-
01, protoceolo (version 1 -fecha 18 de noviembre de 2011) ¥y HIP/CI (versién 1 -fecha 18
de noviembre de 2011), cédigo FIC-ANT-2012-01.

Contra la presente resoluclén que pone fin a la via administrativa podra inlerponarse
Recurso Polestalivo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el plazo de un mes a
contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la notificacion de la presente
resolucién, de conformidad con Io dispussto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26
de noviembre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de o
Conlencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses conlados desde al dia
siguients al de la notificacién de la presente resolucidn, de conformidad con la Ley 29/1998, de
13 de Julio, reguladora de la Jurisdiceion Centenciose-Administrativa, sin perjuicio de poder
ejercitar cualguier otro recurso que se estime oporluno, En caso de inlerponarse recursa de
reposicion no podrd interponerse recurso contencioso-administralive hasta la resolucion
exprasa o presunta del primero.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga
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Abstract: This study aimed to describe the impact of implementing a protocol on the perioperative management of patients
admitted for hip fracture treated with antithrombotics. A protocol was designed based on the recommendations from the Ameri-
can College of Chest Physicians (ACCP). After its implementation (May 2012), information on antithrombotic management was
collected from admission to 3 months after surgery in retrospective (October 2011-March 2012) and prospective (October 2012-
March 2013) cohorts. Patients’ thromboembolic risk was classified into high, moderate or low according to the ACCP categories.
A total of 113 and 101 cases were included in the retrospective and prospective cohorts, respectively. No differences in age, gen-
der, American Society of Anaesthesiology score or thrombotic risk categories were observed between cohorts. Most patients were
treated with aspirin or triflusal (55.1% and 48.1% in each cohort, respectively), clopidogrel (24.5% and 26.6%) or acenocoumarol
(16.3% and 20.2%). In moderate to high thromboembolic risk patients, a higher rate of bridging therapy with full doses of
enoxaparin (18.5% and 50%, p = 0.04 before and 9.1% and 43.7%, p = 0.02 after surgery) and a lower rate of aspirin discontin-
uation (76% and 55.3%, p = 0.03) were observed in the prospective cohort. Both cohorts had a similar percentage of cases with
bleeding (68.1% and 68.3%) and thrombotic events (11.5% and 13%). No differences in the timing between surgery and the dis-
continuation or resumption of antithrombotics were noted. After the protocol implementation, aspirin was less often stopped and
bridging therapy with therapeutic doses of enoxaparin was used more often. However, interruption and resumption times of
antithrombotics remained almost unchanged. In order to achieve these goals, more efforts should be made to implement the

protocol in clinical practice.

Hip fracture is a frequent cause of hospitalization in the
elderly. It mainly affects women over 80 years [1-4], and
there is a great variability in incidence worldwide [5]. Hip
fracture is associated with a decline in functional status and an
increased morbidity and mortality. A rate of mortality of 5—
10% at 30 days, 13% at 3 months and 12—37% at 1 year after
surgery has been described [1,2,4-7]. Surgery, its preferred
management, is often withheld or delayed for a variety of rea-
sons (such as frailty, acute exacerbation of chronic conditions
or ongoing treatments). Operative delay has been shown to
negatively influence post-operative morbidity, mortality and
increased expenditure [8].

In the last few years, the number of patients treated with
oral antithrombotics has increased. In Catalonia in 2009, these
stood in seventh position in terms of pharmaceutical spending
[9]. In the United Kingdom, it is estimated that up to 4% of
patients who have a hip fracture are taking a vitamin K

Author for correspondence: Antdnia Agusti, Clinical Pharmacology
Service, Catalan Institute of Pharmacology Foundation, Passeig Vall
d’Hebron 119-129, Vall d’Hebron University Hospital, 08035 Barce-
lona, Spain (fax 34-93 489 41 09, e-mail Antonia.ficf@gmail.com).

antagonist (VKA) such as warfarin for a variety of medical
conditions [10]. As previously stated, concerns that concomi-
tant treatments could adversely impact outcome may lead to
surgery being delayed. Among such treatments, antithrombotic
agents stand out, because of the risk of increased perioperative
bleeding, especially in high haemorrhagic risk interventions
such as hip fracture surgery [11,12].

Stopping antiplatelet therapy (AT) 7—10 days before surgery
is recommended, mainly in patients treated with clopidogrel
[13-15]. However, discontinuing AT could increase the risk
of thromboembolic events [16]. According to the results from
a meta-analysis [17], continuing low-dose aspirin during the
perioperative period increased the risk of bleeding 1.5 times,
but not its severity. When aspirin has been prescribed for sec-
ondary prevention, it should not be discontinued [17]. In VKA-
treated patients, bridging anticoagulation with short-act- ing
parenteral agents is used with the aim of minimizing
thromboembolic events without significantly increasing the
risk of bleeding [18].

There is a relative paucity of well-designed clinical trials to
inform us about best practices and a high number of
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methodologically weak observational studies on this individual
[19]. Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,
a 9th edition issued by the American College of Chest Physi-
cians Evidence-Based Clinical Practice Guideline (ACCP)
[12], provides evidence-based advice on this complex issue. In
this guideline, perioperative antithrombotic management is
based on a thromboembolic risk assessment of patients and
the risk of bleeding during surgery.

In order to unify clinical practice at our institution, a proto-
col on the perioperative management of antithrombotic therapy
was designed based on the preceding guidelines, and it was
agreed on by a multidisciplinary team. Few studies have
assessed the influence of a protocol on the perioperative man-
agement of patients treated with antithrombotics admitted for
hip fracture [10]. To our knowledge, no previous studies have
evaluated the influence of a comprehensive protocol that
includes all kinds of antiplatelet and oral anticoagulants. In the
present article, the impact of implementing a protocol on the
perioperative management of patients admitted for hip fracture
treated with antithrombotics is described.

Materials and Methods

Study design. An observational study was carried out in a tertiary
hospital. Eligible patients were included in a ‘retrospective’ or a
‘prospective’ cohort, depending on whether they had been admitted
for hip fracture within a defined timeframe before or after the protocol
implementation (in May 2012).

The protocol, based on the recommendations from ACCP [12],
was developed by a working group composed of members from the
Clinical Pharmacology, Internal Medicine, Haematology, Anaesthesia,
General Surgery and Orthopaedic Surgery services. Once completed,
it was introduced through a blended training course consisting of
one 2.5-hr face-to-face class and about 7.5 hr of individual work on
clinical cases and related articles, and with specific additional ses-
sions for anaesthesiologists and surgeons. Information on the proto-
col was also included in an issue of a hospital electronic bulletin
periodically sent to all healthcare professionals, and the protocol was
also placed on the hospital website. Salient aspects of the protocol
are provided in an appendix as electronic supplementary material
(Data S1).

Patients. All patients >60 years of age admitted for hip fracture
were screened and included in the study if they had been treated
with an oral antithrombotic agent for more than 1 week before
admission and were scheduled for hip fracture surgery. Patients
admitted between October 2011 and March 2012 were included in
the ‘retrospective’ cohort, while patients admitted between October
2012 and March 2013 were included in the ‘prospective’ one. Before
the inclusion in the prospective cohort, patients (or their relatives
in the case of cognitive impairment) signed an informed consent
form. Each patient was followed from admission to 3 months after
surgery.

Variables. Information on the demographic characteristics of patients
(age and gender, weight and height), length of hospital stay, American
Society of Anaesthesiolog (ASA) physical status classification and
main clinical conditions contributing to an increased thromboembolic
risk was obtained from the hospital’s electronic medical record.

Based on the recommendations from the ACCP, each patient’s
thromboembolic risk was classified into high, moderate or low [12].

Each patient’s haemorrhagic risk was calculated using the BleedMAP
score [history of prior bleeding (bleed), mechanical mitral heart valve
(M), active cancer (A) and low platelets (P)] [20]. As all patients
underwent surgery for hip fracture, the haemorrhagic bleeding risk is
considered high in all patients [12].

Antithrombotic therapy (agent and dosing) before hospital admis-
sion and until 3 months after the surgery was collected from the elec-
tronic medical records. The electronic prescription orders were used as
the source of information on the perioperative management of
antithrombotic therapy (interruption of the oral anticoagulation, bridg-
ing anticoagulation during interruption, stopping or continuation of
AT before surgery and resumption of the oral antithrombotic therapy
after surgery) during hospital admission.

Adherence to the protocol was evaluated separately in the pre-
operative and post-operative periods. The following criteria were con-
sidered in accordance with the protocol: (a) in moderate to high
thromboembolic risk patients treated with oral anticoagulants, with-
drawal of anticoagulation four (acenocoumarol) or five (warfarin) days
before surgery, bridging therapy with a full-dose low molecular weight
heparin (LMWH) and an international normalized ratio (INR) < 1.2
before surgery during the pre-operative period, and prophylaxis with a
low-dose LMWH started 6—12 hr after surgery followed by a full dose
of LMWH 48-72 hr after surgery; (b) in low thromboembolic risk
patients treated with oral anticoagulants, the same considerations as
mentioned above but only prophylaxis doses of LMWH during pre-
and post-operative periods; () in patients on aspirin therapy, its con-
tinuation during surgery and a switch to aspirin 100 mg/day in those
treated with higher doses in moderate to high thromboembolic risk
patients, and its discontinuation 5 days before surgery among those
with low thromboembolic risk; (d) in those treated with clopidogrel,
its discontinuation 5 days before surgery in those with moderate to
high thromboembolic risk and 7 days in those with low thromboem-
bolic risk; and (e) a resumption of AT 24 hr after surgery or the
morning after intervention.

Any bleeding [21] or thromboembolic events, and mortality from
admission to 3 months after surgery were also collected from the elec-
tronic medical records.

The study was conducted according to international ethical recom-
mendations. In accordance with the national directives in relation to
post-authorization studies, the study was approved by the Ethics Com-
mittee of Clinical Investigation of the hospital.

Data analysis. Statistical analysis of categorical and continuous
variables was made by means of the distribution of frequencies,
proportions, means, standard deviation (S.D.) and median and
interquartile range. Statistical differences were assessed using the t-
test, the Mann—Whitney U-test or the chi-square test, according to the
variables’ distribution. Significance was set at a level of 0.05 and was
two-tailed. The statistical analysis was performed using the IBM SPSS
Statistics version 20 statistical package (IBM corp., New york, USA).

Results

A total of 113 and 101 patients were included in the retro-
spective and the prospective cohorts, respectively (see flow
chart in fig. 1). Demographic characteristics, morbidities, ASA
and BleedMAP score of participants, hip fracture type and the
duration of the surgical procedure and hospital stay are shown
in table 1. No statistically significant differences between the
two cohorts were observed in any of these variables. As
shown in table 2, 86.7% of patients in the retrospective cohort
and 78.2% in the prospective one had a high or moderate
thromboembolic risk (p=0.18). When both cohorts were
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combined, high risk was mainly attributable to atrial fibrilla-
tion (AF) with a CHADS; score of 5—6 or co-existing valvular
heart disease (21/32 cases, 65.6%). Moderate risk was mainly
attributable to AF with a CHADS; score of 3—-4 (33/145,
23%) or a previous ischaemic heart disease or  stroke
(104/145, 71,7%). Most low-risk patients (32/37, 86.5%) were
on therapy for primary prevention of vascular disease.

In the retrospective cohort, 54 high or moderate throm-
boembolic risk patients (55.1%) were taking aspirin or tri-
flusal, 24 (24.5%) clopidogrel, 16 (16.3%) acenocoumarol and
4 (4.1%) dual AT (DAT) with aspirin and clopidogrel. In the
prospective cohort, 38 (48.1%) were taking aspirin or triflusal,
21 (26.6%) clopidogrel, 16 (20.2%) acenocoumarol, 1 (1.3%)
DAT with aspirin and clopidogrel and 3 (3.8%) combined
therapy [acenocoumarol and aspirin (2) or acenocoumarol,
clopidogrel and cilostazol (1)]. Fourteen low-risk patients in
the retrospective cohort and 18 in the prospective one were
taking aspirin or triflusal (93.3% and 81.8% in each cohort,
respectively), 1 in the retrospective cohort (6.7%) was taking
warfarin and 4 in the prospective cohort (18.2%) were taking
acenocoumarol. No significant differences between the two
periods were noted (p = 0.81).

The perioperative management of the antithrombotic therapy
is depicted in tables 3 and 4 (patients treated with VKA and
those treated with oral antiplatelet agents, respectively). In
comparison with the retrospective cohort, bridging therapy
with full doses of enoxaparin was more often used (18.5%
and 50%, p = 0.04, before surgery and 9.1% and 43.7%,
p =0.02, after surgery) and aspirin was discontinued less

often (76% and 55.3%, p = 0.03) in moderate- or high-risk
patients in the prospective period. No differences in the timing
between surgery and the discontinuation or resumption of ther-
apy were noted. Although the protocol stated that antithrom-
botic therapy should be discontinued in low-risk patients, no
differences between the two study periods were noted.

Patients taking VKA had their INR checked before surgery:
2 (13.3%) in the morning of the operation and 13 (86.7%) at
least 1 day before in the retrospective cohort and 6 (26.1%)
and 17 (73.9%), respectively, in the prospective cohort. Med-
ian INR values were 1.1 [1.07-1.18] and 1.07 [0.98-1.20].
After the protocol implementation, a decrease in vitamin K
administration (64.7% to 21.7%, p = 0.009) was observed, but
the timing when this was performed before surgery remained
unchanged (3 days in both groups).

Seventy-seven and 69 patients (roughly 68% in each
cohort) bled and presented 98 and 83 haemorrhagic events,
respectively, as shown in table 5. In moderate to high throm-
boembolic risk patients treated with oral anticoagulants, 14
(12.4%) bled in the retrospective cohort and 14 (13.8%) in
the prospective one. The percentages among those with a
low thromboembolic risk treated with oral anticoagulants
were 0.9% (n = 1) and 1.9% (n = 2) in the retrospective and
prospective cohorts, respectively. In moderate to high throm-
boembolic risk patients treated with AT, 57 (50.4%) in the
retrospective and 45 (44.5%) in the prospective cohort bled,
and in those with a low thromboembolic risk, 14 (12.4%)
and 11 (10.9%) bled in the retrospective and prospective
cohorts, respectively.

Retrospective cohort
266 admissions with hip fracture

Prospective cohort
254 admissions with hip fracture

Not eligible:

146 without anti-thrombotic
treatment

Not eligible:

140 without anti-thrombotic
treatment

v

120 (45.1%)

114 (44.8%)

Excluded due to other reasons (7):
» Conservative treatment (2)

* Transferred to another hospital
before surgery (3)

« Discontinued antiplatelet treatment
before admission (1)

* Treated with enoxaparin before
admission (1)

v

Excluded due to other reasons (13):
Conservative treatment (3)

Not consented (10)

A

113 included

101 included

Fig. 1. Flow chart of patients with hip fracture.

© 2016 Nordic Association for the Publication of BCPT (former Nordic Pharmacological Society)



4 LUJAN IAVECCHIA ET AL.

Table 1.

Patients’ characteristics.
Characteristics Retrospective cohort N = 113 Prospective cohort N = 101 p-Value
Age, median [IQR 25-75] 86 [80-89] 86 [81-90] 0.41
Women, n (%) 80 [70.8] 70 [69.3] 0.88
Weight Kg, median [IQR] 60 [52-70] 62 [55-70.5] 0.36
Two or more morbidities, n (%) 110 (97.3) 101 (100) 0.24
Arterial hypertension, n (%) 99 (87.6) 88 (87.1) 1.00
Diabetes mellitus, n (%) 53 (46.9) 37 (36.6) 0.16
Dyslipidaemia, n (%) 59 (52.2) 50 (49.5) 0.78
Ischaemic heart disease, n (%) 40 (35.4) 30 (29.7) 0.38
Atrial fibrillation, n (%) 40 (35.4) 48 (47.5) 0.09
Heart failure, n (%) 38(33.6) 30(29.7) 0.56
Heart valve replacement, n (%) 3(2.7) 3(3.0) 1.00
Stroke, n (%) 48 (42.5) 41 (40.6) 0.78
Thrombophilia, n (%) 4 (3.5) 0 0.12
Venous thrombotic disease, n (%) 8(7.1) 11 (10.9) 0.34
ASA score

(11, n (%)* 98 (89.9) 84 (84) 0.21
BleedMAP score, n (%)

0 34(30.1) 35(34.7) 0.24

1 61 (54.1) 49 (48.5)

2 18 (15.8) 14 (13.8)

23 3(3.0)
Fracture type, n (%)°

Subcapital 38 (35.9) 44 (44.4) 0.23

Transcervical 1(0.9) 4 (4.0)

Base of neck 8 (7.5) 5(5.1)

Intertrochanteric 59 (55.7) 46 (46.5)
Duration of surgery, min., median [IQR 25-75] 81T 214 77 T 19.9 0.17
Hospital stay, days, median [IQR 25-75] 17T 9.3 16 T75 0.93

IQR: interquartile range; ASA: American Society of Anaesthesiology; BleedMAP: history of prior bleeding (bleed), mechanical mitral heart valve

(M), active cancer (A), low platelets (P).

p-Values were determined using the Pearson chi-square test for categorical data, the Mann—Whitney U-test for nonparametric data and the indepen-

dent-sample t-test for continuous data.

'Retrospective cohort: 109 patients had ASA score, prospective cohort: 100 patients had ASA score.
%Retrospective cohort: seven patients died before surgery, prospective cohort: 2 patients died before surgery.

Fourteen thromboembolic events (13 affected patients)
occurred in each cohort. Only two patients of those with mod-
erate to high thromboembolic risk treated with oral anticoagu-
lants had a thromboembolic event in the retrospective cohort,
while one patient had an event in the prospective cohort. None
of those with a low thromboembolic risk treated with oral
anticoagulants had a thromboembolic event in any cohort. In
moderate to high thromboembolic risk patients treated with
AT, twelve in each cohort had a thromboembolic event, and
in low thromboembolic risk patients, one had a thromboem-
bolic event in the prospective cohort. For more detailed infor-
mation, see supplementary material (Table S1).

In the last follow-up, 28 patients (24.7%) in the retrospec-
tive cohort and 16 (15.8%) in the prospective one had died
(p = 0.12). For more detailed information, see supplementary
material (Table S2).

Discussion

We studied two cohorts of patients with a hip fracture during
chronic antithrombotic therapy (most with a moderate or high
thromboembolic risk), who underwent a surgical procedure
that carries a high risk of bleeding. Patients in each cohort

were admitted before and after the implementation of a speci-
fic protocol on the perioperative management of patients at
our institution. A higher rate of bridging therapy with a full
dose of enoxaparin and a lower rate of aspirin discontinuation
was observed in the prospective cohort (after the protocol
implementation), and these changes were not associated with a
higher risk of bleeding. However, no differences in the timing
of antithrombotic therapy discontinuation before and on
resumption after surgery were observed between the two
cohorts. Few studies have assessed the impact of a protocol
on perioperative management of antithrombotics in patients
admitted for hip fracture [10], but as far as we know, this is
the first one to evaluate the impact of a protocol addressing
the perioperative management of different chronic antithrom-
botic treatments.

In our study, most patients were very old women with a
moderate to high thromboembolic risk without the differences
between the two cohorts. Other studies looking at a cohort of
patients treated either with warfarin [10] or antiplatelet agents
[13,22] showed some differences compared to our patients
where age and the percentage of women were slightly lower.
However, the older age and the higher predominance of
women in our study reflect the ratio of women to men with
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Table 2.

Risk stratification for perioperative thromboembolism.

Thromboembolic
risk stratum

Indication for antithrombotic therapy

Retrospective
cohort N = 113

Prospective
cohort N = 101

VKA High Mitral valve prosthesis, n 1 2
AF CHADS; score of 5 or 6 or rheumatic valvular heart disease, n 5 5t
AF CHADS; score of 3 or 4 and recurrent VTE, n 0 2
Moderate AF CHADS; score of 3or 4, n 8 8
Recurrent VTE, n 2 1
VTE within the past 3-12 months, n 0 1
Low AF CHADS; score of 0 to 2, n 18 4
AT High AF CHADS,; score of 5 or 6 or rheumatic valvular heart disease, n 3! 7
Recent (within 3 months) AMI and/or stroke and/or TIA, n 3 0
Carriers of drug-eluting (within 12 months) stents, n 1 0
Thrombophilia (essential thrombocythemia JAK 2+), n 24 0
Moderate Previous (>3 months) ischaemic heart disease, stroke and/or TIA, n 61* 43*
AF CHADS; score 3 or4, n 11 7
Biological aortic valve, n 0 1
Peripheral arterial ischaemia (bypass), n 1 2
Low Primary cardiovascular prevention, n 14 18

VKA: vitamin K antagonist; AT: antiplatelet therapy; AF: atrial fibrillation; CHADS,: congestive heart failure, hypertension, age 275 years, dia-
betes mellitus and stroke or transient ischaemic attack; VTE: venous thromboembolic disease; AMI: acute myocardial infarction; TIA: transient

ischaemic attack.

“Two patients treated with acenocumarol and aspirin.

%One patient treated with clopidogrel, cilostazol and acenocumarol.
®0One patient treated with warfarin.

“One patient treated with clopidogrel and aspirin.

hip fractures and the increase in the incidence rate in the old-
est old (85 years or over) reported on in the last few years in
Spain [3].

Moreover, most patients in our study received chronic treat-
ment with an antiplatelet agent (mostly aspirin) for secondary
or primary prevention of ischaemic cardiovascular disease or
for thromboembolic prophylaxis in moderate to high throm-
boembolic risk patients with AF. Only a few of them were
treated with oral anticoagulants (most with acenocoumarol) for
thromboembolic prophylaxis in patients with AF and who had
a moderate to high thromboembolic risk.

In our study, according to the protocol recommendations,
bridging therapy with full-dose LMWH increased during both
the pre- and post-operative periods. Apart from our study,
only Ahmed et al. [10] evaluated the implementation of an
institutional protocol for the management of anticoagulated
patients admitted for hip fracture. The primary end-points in
their study, however, were admission-to-operation time and
the proportion of patients operated on within 48 hr of admis-
sion, which, after the protocol implementation, were halved
(from a median 73 to 37.7 hr), and patients being operated on
more than doubled (from 30% to 80%). Moreover, in this
study, they evaluated the administration of intravenous vitamin
K to obtain a prompt INR reversal and reduce delay in sur-
gery. Currently, some guidelines and protocols on the manage-
ment of patients with hip fracture recommend administering
vitamin K to urgently reduce INR [23,24]. Nevertheless, there
is no consensus about the timing, route or dosage of anticoag-
ulation reversal [10].

In moderate to high thromboembolic risk patients, aspirin
therapy was less often discontinued in the perioperative

period. In fact, in these patients, most authors agree with
maintaining aspirin treatment during the perioperative period
of most surgeries even in those who have undergone a high
haemorrhagic risk such as hip fracture [12,23]. In our study,
perioperative aspirin continuation almost doubled in these
patients during the second period. However, there is still room
for improvement because it was withdrawn in a high percent-
age of patients with moderate to high thromboembolic risk
after the protocol implementation. In the case of clopidogrel
treatment, no consensus exists yet on when to withdraw it
before surgery. In fact, several possibilities have been looked
at in patients with hip fracture, from taking clopidogrel at the
time of surgery [25,26] to withdrawing it from 2 to 5 days
before surgery [13,27—29], and in none of them has a signifi-
cant increase in major haemorrhages been reported. In general,
in order not to delay surgery and achieve a normal haemosta-
sis, most authors agree with withdrawing clopidogrel a few
days before surgery in patients with hip fracture.

Nevertheless, a striking observation in our study is that the
time from admission to surgery was not reduced as a result of
the protocol, neither in the case of those treated with clopido-
grel nor in that of those with an oral anticoagulant. Resump-
tion of AT in the post-operative period was also not
performed according to the protocol recommendations.
Although analysing medical doctors’ feelings was far from the
aim of our study, their fear of patients bleeding during and
shortly after surgery could explain, at least in part, the poor
influence of the protocol in these issues [10,12]. In addition,
even though big efforts were made in order to spread the pro-
tocol, we cannot discard an insufficient awareness of the rec-
ommendations. On the other hand, as other authors have
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Table 3.
Perioperative management of patients treated with VKA.
Thrombotic risk Retrospective cohort ~ Prospective cohort  p-Value
High or moderate ~ Pre-operative management
Discontinuation of acenocoumarol therapy, n/N (%) 16/16 (100) 16/16 (100) -
Discontinuation 4 days before surgery, n/N (%) 1/16 (6.2) 0/16 1.00
Days from discontinuation to surgery, median [IQR] 7[5.7-8.5] 7.5[6.2-9] 0.31
Bridging therapy LMWH?, n/N (%)
Prophylactic dose (enoxaparin 40 mg/day) 4/16 (25) 2/16 (12.5)
Intermediate dose (between prophylactic and full) 8/16 (50) 6/16 (37.5) 0.04
Full dose (enoxaparin 1 mg/kg/12 hr)? 3/16 (18.5) 8/16 (50)
INR <1.2 before surgery®* n/N (%) 12/14 (86) 11/16 (69) 1.00
Post-operative management
Bridging therapy LMWH 612 hr after surgery®, n/N (%)
Prophylactic dose (enoxaparin 40 mg/day) 3/14 (21.4) 10/16 (62.5)
Intermediate dose (between prophylactic and full) 4/14 (28.6) 3/16 (18.7) 0.07
Full dose (enoxaparin 1 mg/kg/12 hr)? 0/14 0/16
Bridging therapy LMWH 48-72 hr after surgery*®, n/N (%)
Prophylactic dose (enoxaparin 40 mg/day) 2/11 (18.2) 3/16 (18.7)
Intermediate dose (between prophylactic and full) 6/11 (54.5) 6/16 (37.5) 0.02
Full dose (enoxaparin 1 mg/kg/12 hr)? 1/11 (9.1) 7/16 (43.7)
Resumed acenocoumarol therapy®, n/N (%) 11/11 (100) 15/16 (93.7) 1.00
Days from surgery to resumption, median [IQR] 13 [7-19] 13 [6-20] -
LOw Fre-operauve mandgermnernt
Discontinuation of acenocoumarol or warfarin therapy’, n/N (%) 1/1 (100) 4/4 (100) -
Discontinuation 4 (acenocoumarol) or 5 (warfarin) days before 1/1 (100) 1/4 (25) 0.40
surgery, n/N (%)
Days from admission to surgery, median [IQR] or number 5 9[5.2-11.5] -
Bridging therapy LMWH, n/N (%)
Prophylactic dose (enoxaparin 40 mg/day) 1/1 (100) 1/4 (25) 1.00
Intermediate dose (between prophylactic and full) 0/1 2/4 (50)
Full dose (enoxaparin 1 mg/kg/12 hr)* 0/1 1/4 (25)
INR <1.2 before surgery?, n/N (%) 1/1 (100) 4/4 (100) -
Post-operative management
Bridging therapy LMWH 6—12 hr after surgery, n/N (%)
Prophylactic dose (enoxaparin 40 mg/day) 0/1 1/4
Intermediate dose (between prophylactic and full) 1/1 (100) 2/4 1.00
Full dose (enoxaparin 1 mg/kg/12 hr)* 0/1 1/4
Resumed acenocoumarol therapy, n/N (%) 1/1 (100) 4/4 (100) -
Days from surgery to resumption, median [IQR] 7 5.5[4.2-14.2] -

n, the number of patients for whom the decision was taken; N, the number of patients for whom the action could have been considered; IQR,

interquartile range; INR, international normalized ratio.
In italic the recommended dose of enoxaparin in each situation.

Among the three patients with a combination therapy, acenocoumarol, aspirin and clopidogrel were stopped before surgery; two of them received
bridging therapy with prophylactic dose of enoxaparin and one with an intermediate dose. All received a prophylactic dose of enoxaparin 6—12 hr
after surgery. One patient was treated with an intermediate dose and two with full-dose enoxaparin 48—72 hr after surgery.

!In the retrospective cohort, the bridging dose of enoxaparin was unknown in one patient.

?In patients with CrCl > 30 ml/min.

®INR during the night before or on the morning of surgery, in the remaining patients the INR was 21.2 and <1.4.

“Two patients died before surgery in the retrospective cohort.

*Three additional patients died after surgery in the retrospective cohort, and in two patients in the retrospective cohort, bridging dose of enoxaparin

was unknown.

®In one patient in the prospective cohort, acenocoumarol was replaced with oral antiplatelet therapy.

"The patient in the retrospective cohort was treated with warfarin.

suggested, changing traditional habits or practices may be dif-
ficult especially if guidelines are not supported by strong sci-
entific evidence [30]. This happened despite the fact that in
most studies a shorter period of antithrombotic therapy discon-
tinuation before surgery has not been associated with a higher
risk of severe haemorrhages. In fact, in our study, the inci-
dence of haemorrhagic events was not higher in the prospec-
tive cohort, but assessing the bleeding risk or the

thromboembolic risk was not the main objective of our study.
Although the association between delaying the operation and
adverse outcome, notably mortality, in hip fracture patients is
conflicting [6,31], current practice guidelines tend to recom-
mend performing surgery as early as the patient’s clinical sta-
tus allows [23,32]. To achieve this goal and reduce the
admission-to-operation time, some changes in the protocol of
our institution should be introduced. These changes could
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Table 4.
Perioperative management of patients treated with oral antiplatelet agents.
Thrombotic risk Retrospective cohort Prospective cohort p-Value
High or moderate Pre-operative management
Aspirin 2100 mg/day*
Kept on aspirin 100 mg/day or switched 17/54 (31.5) 21/38 (55.3) 0.03
from >100 mg/day to 100 mg/day n/N (%)
Days from switch (aspirin >100 to 100 mg/day) 6 [5-8] 3.5[2.5-5.5] 0.10
to surgery, median [IQR]
Days from the discontinuation of aspirin 5 [3-8] 7 [5-8] 0.09
100 mg/day to surgery, median [IQR]
Clopidogrel
Therapy discontinuation, n/N (%) 24124 21/21 -
Discontinuation 5 days before surgery, n/N (%) 0/24 0/21 -
Days from the discontinuation to surgery, median [IQR] 9 [8-13] 9 [8-11] 0.73
DAT
Discontinuation of clopidogrel therapy, n/N (%) 4/4 1/1 -
Discontinuation 5 days before surgery, n/N (%) 1/4 (25) 0/1
Days from the discontinuation to surgery, median [IQR] 11 [6.5-15.5] 8
Kept on aspirin 100 mg/day, n/N (%) 0/4 0/1
Post-operative management
Aspirin 2100 mg/day
Resumed therapy, n/N (%)%* 27/33 (81.8) 12/14 (85.7) 1.00
Days from surgery to resumption, median [IQR] 10 [7-17] 8.5 [7-9.75] 0.51
Clopidogrel**®
Resumed therapy, n/N (%) 20/21 (95.2) 14/18 (89) 0.16
Days from surgery to resumption, median [IQR] 8.5 [6-10] 9.5 [7-52] 0.21
DAT
Resumed therapy, n/N (%) 1/4 1/1 -
Days from surgery to resumption, median [IQR] 9 49
Low Pre-operative management
Aspirin 2100 mg/daily
Therapy discontinuation, n/N (%) 10/14 (71.4) 13/18 (72.2) 1.00
Discontinuation 5 days before surgery, n/N (%) 3/10 (33.3) 5/13 (38.5) 1.00
Days from the discontinuation to surgery, median [IQR] 3[1.5-5] 5[4.5-8] 0.13
Post-operative management
Aspirin 2100 mg/day
Resumed therapy, n/N (%)’ 7/9 (77.8) 9/13 (69.3) 1.00
Days from surgery to resumption, median [IQR] 7 [2-18] 8 [0—41] 0.97

N, the number of patients for whom the decision was taken; N, the number of patients for whom the action could have been considered; IQR,

interquartile range.
'Six patients were treated with triflusal in the retrospective cohort.

*Two patients in the retrospective and one in the prospective cohort died before surgery.

*Two patients died after surgery in both cohorts.
“Two patients in the retrospective cohort died before surgery.

®One patient in the retrospective cohort and three patients in the prospective cohort died after surgery.
®One patient in the retrospective and two in the prospective cohort received aspirin instead of clopidogrel and one patient in the prospective cohort

did not receive treatment with any antiplatelet agent after surgery.

"One patient died before surgery. Ninety-eight percentage in the retrospective and 96% in the prospective cohort received antithrombotic prophy -

laxis with enoxaparin 40 mg/day at admission and 100% in both cohorts after surgery.

include administering vitamin K for patients on VKA and
reducing even more the time between the discontinuation of
AT and surgery for those on clopidogrel. Moreover, adherence
to the protocol could be improved by maintaining a close rela-
tionship with physicians on feedback and intensifying the
activities to spread the recommendations.

There are several limitations of our study that should be
acknowledged. First of all, a relatively limited sample size
might have hampered our ability to disclose modest differ-
ences between patients’ characteristics or changes in treatment
after the protocol implementation. Secondly, no control group

without protocol implementation was available, so periopera-
tive management differences observed in patients during the
second period cannot be attributed to the protocol implementa-
tion with absolute certainty. Thirdly, the study was unicentric,
so our results cannot be extrapolated to other hospitals,
although our institution is a tertiary hospital covering all medi-
cal specialities and carries out complex clinical procedures
similar to those hospitals with the same characteristics in Wes-
tern countries. Fourthly, having a single cohort in each period,
the possible effect of a historical trend cannot be excluded.
However, the main strength of this work is the inclusion of all
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Table 5.

Summary of haemorrhagic events.

Retrospective cohort Prospective cohort

Thromboembolic risk Haemorrhagic events® Total of 98 events Total of 83 events p-Value
VKA High or moderate Total n (%) 19 (19.3) 19 (22.8) 1.00
Major 11 (11.2) 9(10.8)
Minor 8 (8.1) 10 (12.0)
Low Total n (%) 1(1.0) 2(2.4) 1.00
Major 1(1.0) 2(2.4)
Minor 0 0
AT High or moderate Total n (%) 64 (65.3) 50 (60.2) 0.47
Major 49 (50.0) 39 (47.0)
Minor 15 (15.3) 11 (13.2)
Low Total n (%) 14 (14.3) 12 (14.4) 0.05
Major 10 (10.2) 10 (12.0)
Minor 4(41) 2(2.4)

p-Values were determined using the Pearson chi-square test or Fisher’s exact test.

"Major bleeding events were defined as one with a fatal outcome, which caused a decrease in plasma haemoglobin =5 g/dl (as compared to the pre-
operative value), required the transfusion of more than 2 units of red blood cells, caused arterial hypotension that required the use of vasoactive
agents or prompted a second surgical procedure. Symptomatic intracranial haemorrhage was also considered major, regardless of its clinical sever-
ity. Bleeding episodes that did not fulfil the preceding criteria were classified as minor. VKA: vitamin K antagonist; AT: antiplatelet therapy.

patients with a hip fracture intervention who were not
excluded due to risk factors, comorbidities or concomitant
treatments. In addition, our study includes all kinds of antipla-
telet and anticoagulant treatments. This allows us to have
detailed information about the characteristics of these patients
and to describe them and the medical doctor’s prescribing
practices in the real world.

In summary, the implementation of a specific protocol for
the management of patients during chronic antithrombotic
therapy undergoing semi-urgent surgery for hip fracture was
followed by slight changes in their periprocedural discontinua-
tion and re-initiation practices at our institution. Therefore, our
study suggests that the implementation of a comprehensive
protocol, with management recommendations on different
antithrombotics during both pre- and post-operative periods, is
feasible. Nevertheless, in order to achieve some additional
goals such as to reduce admission-to-operation time and
resumption of antithrombotics in the post-operative period,
some changes in the protocol should be introduced and further
efforts be made to implement itin clinical practice.
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Method: A prodocol on perioperive management of antithrombatics
wis designed based on ACCPrecommendations. After protocol imple-
mentation (May 2012}, informuion on 4 retrspective (October 201 1-
Murch 2002) and o prospective (October 2002-March 2013) cohon of
eligible patients wise collected (from admission o three months after
SUTEery ),

Results: A gotal of 113 and 101 cases were included duning the retro-
spective and prospective perid, respectively. Noo differences in age,
gender. ASA risk cmegory. length of sty or thrombotic sk were
ohserved.

Patients were treated with aspirin 58%, clopsdogrel 21%, mcenocouma-
ml 16.8%, warfurin 0.5%, a combination of antiplutelet agents or anti-
platelet and acenocoumurol 3749, without differences between coharts.
In high-modderate thrombaotic risks acenocoumard and clopidogrel were
discontinued for longer than recommended in both cohors. In contrast,
aspinin indermeption decreised after protocol  implementation (76 1
S50, bul was performed a long time before surgery (S]3-7] and &
[5.25-9.75] days, respectively). Brdging therapy with therapeutic-dose
enoxapann increased in the prospective cobon (1E% w0 50%) Trem-
ment with acenocoumaral and antiplatelen thermpy wos resumed in o
similnr percentage of patients and period of tme after surgery.

In low thrombotic nsk. oml anticoagulants. were stopped in all coses
and aspirin in 70 and 66% of coses, respectively. Time of intermp-
tion and resumption was longer than recommended i both cohorts.
Both hod o similur perventnge of coes with bleeding (68.1% and
6835 ) and thrombetic (10.5% and 13%) events. More patients died in
the retrospective cohirt (24.79% va. 158%), but death was seldom due
o huemaorrhagic or thrombotic events

Conclusions: Afler protocol implementation aspinn was bess oflen
imterrupted and bridging therapy with therpeutic doses of enoxaparin
was used more ofien. However, intermuption and resumplion times of
antithrombotics remained almost unchanged,
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EFFECTIVENESS, SAFETY AND COSTS OF STROKE
PREVENTION IN NON-VALVULAR ATRIAL FIBRILLATION
PATIENTS (ESC-FA STUDY ) DESCRIFTION OF COHORTS
AND BASELINE CHARACTERISTICS OF PATIENTS

Giner-Sorfaro M., Pedrds M., Urgell CV.?, Raso-Llarach A,
Coengjuana M., Castells X, Capelld ot

"IDIAP Jordi Gol, Universitat Autbnoma de Bascelons; “Institut Catali
de In Sulut, Universitat Autbnoma de Rareelons; *Universitat de
Cibronn

Objective: To unalyse non-valvulor atnal Obrillatbon (AF) manoage-
ment, especially stroke prevention with antithrombotic drugs. In this
abstract, we present baseling chaructenstics of patients.

Method: Design: retrospective observational cohort study. Population:
= 18 vears-old individunls with non-vatvular AF dingnosed between
HHT-212 in Primury Care (PC) in Catalonia. Pationts excluded: val-
vular AF and inconsistent registers in the pharmacy inveicing dutabase,
Implementation: cohons were built sccording 1o antithrombotic neat-
ment u stan dote (dote of diagnosis), Patients will be followed-up
from inclusion until 2003 o psess effectiveness, safery and costs of
stroke prevention, Dotn sources:SIDIAP datshase; contiins snonymized
clinical informmion from electronic medical reconds in PC of 5.8 mil-
I people about: sociodemographic data, comorbidities, medical pro-
cedures, clinical parmmeters, laboratory dats and  pharmecy invoicing
data. Diagnoses ot hospatal discharpe dotibase. Vaoriables: sex, age,
onic habits, stroke and blecding risks ICHADS; and HAS-BLED
indexn ), comorbidities, loboratory date, antithrombotic drugs and other
Resultss We found 41468 patienls disgnosed with AF thmoghout
2007-2002; 26652 of them fulfilled inclusion criterin, Their mean age
was T35 years-oll and 51.3% were men. The cohorts were built
neeonding W the antithrombotic registered o1 stun dote £ 3 months:
no-treatment; 6229 (23.4%), viamin K antagomsts (VEA), 11387
(42.7%), antiplatelets; #3064 (31 4%), VKA tantiplatelet: 304 (1. 15%)
and dabigatran; 168 (14%),

There were more men i all the cohoms, except in the antiplmneles
group. Patients mitiated on sny antithrombaotic were older, hid mon
comorhidities amnd were receiving more comedications at huseline than
non-treated patients. Hypenension was the most frequent comorbidity
(=61% of all treated patients), followed by dyslipidemis (>33%) and
dinbetes mellitus (= 18%).

Conclusions: We describe a lurge sel of AF patients in real-use condi-
tions. Most of them were initiated on VEA or antiplmelets, There wis
a high percentuge of patients with oo antithrombaotic remment. Putients
with antithrombotics were obder and with more comorbidities than
those with to-treatment.
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SECTION: DRUGS UTILIZATION STUDIES.

PHARMACOECONOMICS

CPsi
EFFICIENCY OF THE CONTROL OF POLYPHARMACY IN
FRIMARY CARE IN ELDERLY

Lipe: MC.', Mudio: V.M., Zafra 01", Sepilveda P, Morenn
LG, Mora EV

"Hospital Universitario de Getafe- Fundacion para la Investigacion
Binmedica: “Hospital Universitario de Ciudad Real, * Hospatal
Universitanio de Ciedad Real

Objective: Polypharmacy (i, diary use of 4 or more drggsh could be
assaciafed with an insdequate preserption and consume of unpecessary
drugs. This condition can develop higher risk of mistakes in the dos-
age adjustment, low adherence and adverse drags events, especially in
elderly people. Our purpose was o evaluate the benefit in decreasing
pharmsceutical costs and i decreasing satrogenic effects through the
cuntrol of drugs” prescriptions by o geratnician in primary cane,
Method: We reviewed all the patients over 75 vears with poly-phar-
macy in primary care.. The study wis implemented 0 primary cane
centres in four villages i Ciodad Real, Spain. The sdy lasted
18 days, We analysed all the drugs they wene faken ot the moment of
the assessment. We f(ollowed up the STOPP- START criteria, tha
include: low therupeutic effectivencss, duplicity problems and wdverse
effects of the drugs,

Results: Oui of the 132 evaluated patients, 95 patients were siudied
only by reviewing the chinical history. 25 required face-to-Tuce evalua-
tions, 10 needed home's visits, and one was attended by o phone call.
A total of 246 drugs prescription were suspended. 227 did ni have an
silequate prescription, 13 were stopped due 1o duplicities, and & doe 0
odverse events. With regurcks to the drugs’ proups, 20 were antihyper-
tensives, 2 hypoglicemics, 3 estating, 13 antiplutelets, 3 digoain, 2 anti-
coagulunts, 10 hepanns, 12 diveetics, 23 hypnotics, 4 newroleplic. 6
memanting, 6 LAch, | oxigenoterapy, 2 antimesortives, 25 analpesic
and 92 uthers.

Conclustons: We reduced significally the drugs” intuke impacting in a
decrease of pharmacentical costs, in jatrogenic effects. in the adverse
effects range and 0 minimizing the secondury effects of drugs in the
studied popuiation,
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FLUORESCENCE-GLUIDED SURGERY WITH 5-
AMINOLEVULINIC ACID FOR RESECTION OF HIGH
GRADE GLIOMA: EFFECTIVENESS AND SAFETY RESULTS
OF A PROSPECTIVE COHORT

Montans £, Teividor P, Villalba G, Arrdez MAS, Rimbau 10

'Department of Clinjeal Pharmacology, Hospital Universitan Germans
Triws i Pujol. Barcelona, Department of Pharmacology Therapeutics
and Toxieology, Universitt Autinoma de Barcelona: “Department of
Meurosurgery, Hospital Universitani Germans Trias § Pujol, Bancelonu;
"Iepartment af Meurosurgery, Hospitul del Mar, Barcelona;
Department of Newmsurpery, Hompital Carlos Haya, Milagu,
"Department of Neunwsurgery. Hospital Universitan Genmans Trias @
Pupol, Barcelona

Objective: To assess effectiveness and sufety of S-aminolevulinie acid
(5-ALA) in gliomy resection. Efectiveness was isessed by degree of
resection, progression-free survival (PFS), and overall survival (08).

D 23 The Authnrs

Method: Ohservadional, mulicenter, national, and prospective paost-
wuthonzation stiudy sponsored by the Spanish Minsstry of  Health
(EPA-AS), Inclusion criterin: determined by the authonsed conditions
of use of 5-ALA. Exclusion crteris: contramndication o 5-ALA, unre-
sectuble twmours or partial resection, suspicion of other Kind of
tmour, and pregnancy. Epideminlogical, climcal, laboratory, radiolog-
cal, survival und safety datn were collected,  Stiatistical  analyses:
Descriptive und Kaplan-Meyer for survivil anaiysis.

Results: From Muay 2000 to September 2002, 45 mtients met the
inclusion criteria and had high grade plioma (53.3% men, median age
8.6 years, runpge 23-79), A 60% of the putients hud underying dis-
eases (mainly hyperension 33%). Glioblasioma muliforme was e
most frequent wmour (849%). Complete resection (<5% residual tumaour
on early Magnetic resonunce imaging) was reached in 52% panents.
Median follow-up was 114 months (95% 1 2.6 336), The median
PFS was 6] months (95% IC 4.8-8.7) and the medivn OS5 was
14.1 months (959 1C 10.5-18. 10 Patient’s <35 years ond wornen had
higher PFS. Complete tumour resection does nol increwse significaitive-
Iy PIS neither 085 compared 1o incomplete resection. Senous wiverse
effects related 1o 5-ALA were nol reponted. Asymplomalic increases of
hepatobiliary eneymes and blood cytopenia were frequent. mild and
reversible within few duys.

Conclusions: Fewer patients in clinical practice  reached  complete
tumeur resection thun in climcal inak, and no differences were found
in survival hetween patients with complete resection comparned o
incomplete resection, probably due o few peticnts included m well as
differences between wmour messurement tooks, Globally, 5-ALA was
well toleried, no serious wlverse effects were reponted, and although
hepatohilizry and haematologicul disorders were frequent, they wene
asymplomatic, mild, and reversibbe.
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RISK FACTORS ASSOCIATED WITH PERIOPERATIVE
BLEEDING IN PATIENTS TREATED WITH
ANTITHROMBOTICS ADMITTED FOR HIP FRACTURE
SURGERY

Escusary A" favecchiu L. Foiv 2257, Safiva A7, Vida! X, h
Subee M.', Hosch M., Biarnex A7, Cervamtes A.C", Dolors Castell
M, Broto PA" Escoll VB, Teiidor 1.5, del Mar Villar Caseres
M

'Servich Farmaculogia Clinica Hospital Universitario Vall o Hebron:
FICE; Departamento de Farmuacobogia, Terapéutica ¥ Toxicokogia
UAR; “FICE; Departarmento de Farmacologia, Terapéuticn y
Toxicologis UAB; "Servicio Farmucologin Clinica Hospitl
Universitaric: Vall d Hebron; *Servicio de Anestesiologia y
Resnimacidn Hospital Universitirio Vall d'Hebron: *Banco de sangre
¥ tejidos Hospitad Universitario Vall J'Hebron:; "Servicie de Farmacia
Huspital Universitanio Vall d'Hebron; "Servicio de Hematologla
Hospital Universiario Vall d'Hebron; *Servicio de Onopedia v
Traumatologia Hospital Usiversitario Vall d"Hebron: “Servicio
Medicing Interna Hospital Universitano ¥Yall o Hebron

Objective: In another communication the periopendive munagement
and owtcomes of two cohorts of patients treated with antithnmbotics
admitted Tor hip fracture surgery were evaloated before and after
implementing 3 protocol. The aim of the present siudy wis (o describe
the risk factors associgted with the perdoperative magor bleeding of
these palients.
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Method: In this stwdy both cohons were pooled. To examine (he
association between penoperative major bleeding and  potential nsk
factors, o multivamate fogste  regression  anabysts was  perfonmed.
Major hleeding was the dependent variashle and demographic variables
{age, pender and weight), clinical charactenistics (the American Society
of Ansesthesivlogy [ASA] risk category and the BleedMAP score),
seame biochemical parameters (hemoglobin and plasmatic creatinine),
type of fracture and of implanted prosthesis and perioperative manage-
ment of amithrombaotic thempy (ype of antithrombotic drug,  their
intermuption or ol during the peroperative penod and use of brdging
therapy) were the independent variables. Major bleeding was defined
as: fatal outcome, decrease in hemoglobin > 5 pidl, ransfusion = 2
units of red blood cells or arterial hypotension that required use of
vasoactive agents or prompled o second surgical procedure. Perioper-
tive mujor bleeding was defined s any evenl occuming  hetween
admission 1o 48 b after surgery.

Results: A ot of 214 patients were analysed. In the bivanant analy-
sis the vanables with a significant sk were: age =80 years (OR=2, CI
95% 1.1-4), huemoglobin =128 (OR=04, 0.2-0.8). ASA 1 {OR=2.7,
L1650 and ASA IV (OR=17, L.2-11.2) In the multivarate analysis
patients aged =80 vears or older have an increased nsk (OR=2.0, 1.0
400 of perioperative major blecding and those with  hacmoglebin
=1 281 before surgery have a reduced risk (OR= 0,42, (L 18-0.95).
Conclusions: In patients tremted with antirombetics admitted for hip
fracture surgery advanced age was associated with an increased nisk of
penoperative mapor bleeding amd high haemoglobin was associated
with a reduction of risk.
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COST OF BIOLOGICAL AGENTS USED IN THE
TREATMENT OF AUTOIMMUNE DISEASES IN CADIZ
DURING 2012

Valderas M5, Martin V.M.", José Pedrosa Martinez M*, Romerc
RS

'"Hospital Universitario Puerta del Mar; *Universitario de Puerio Real;
*Plataforma Logistics Sanitaria de Cidiz

Ohjective: To quantify the cost (E) of biological agents wsed in the
trestment of autoimmune diseases, mainly psorasis, arhnns thewma-
twid, and inMammatory bowel diseuse, in the province of Cadiz during
2002

Method: The Provieee of Cadiz Logistics Plutforrm database were
reviewed, searching the expenditure reluled 10 sutimmune diseases
andfor biological agents used in the trestments of psorasis, arthntis
rheumatoid, and inflammatory bowel disease or other autnimmune con-
ditions, Active principles consulted were infliximab, adulimumab, eta-
nercept, golimumab, certolizumab, wstekinumab, and abaacept. This
platform manages the budgel and acquisition of drugs, medical devices
and other hospital products for Ave public centers (Jeree, Cadiz, Pueno
Feul, Lo Linea and Algeciras hospitals).

Hesults: Globally, 18359 500 £ were spent in biodogical agents for the
treatment of autoimmune diseases in Cadiz during 2012, involving a
szl of 1987 patients. Splitted by active principles, the highest costs
were due o etanercept (6,310,768 £), adalimumab (6. 280,858 €) and inf-
liximah (4,303,235 €) followed a1 4 long distance by ustekinumab

39

(R17.907 £), ubatacept (297 174€), tocilizumab (272.779€), cenolizumaby
(45.738€) and finally. golimumab (31050 €). Regarding specialties,
rheumatologic discases accounted the highest cost (8,989.637€), fol-
lowed by dermatology  diseases. mainly  psoriasis (5,597 276€) and
hoswel inflammatory disease (3.772.597 £). The numbers of patients treas-
ted in esch specialty wene L0611, 547 and 37% respectively. The overall
annual cost per patient (mean) wis 923081, According specialties, the
annual costs per patient were 10,2336 for dermatologic patients, 9.954€
fowr patients diagnosed with bowel diseases and 8.473€ for rheumatologic
patients, The overall hospital pharmasceutical expenditure in Cidiz in
2012 wmounted S0.367 00,

Conclusions: The cost of autoimmune diseises invelves o high per-
centage of the pharmaceutical budget. The elabortion of clinical pro-
tocols and the sdequate management of drugs acquisition may reduce
costs, Further complete pharmacoeconomic  evaluations focused o
health results are needed o underline the clinical, social and economic
impact that these new therapies have achicved.
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MEASUREMENT OF RENAL FUNCTION WITH A GOLI
STANDARD: IMPACT ON DOSE CALCULATION AND COSTS
OF EXPENSIVE DRUGS

Perena AA", Luis-Lima 5.7, Sesa AL, Hermundez 11.0.°, Negrin N7,
Garcia M.", Porrini £

'Serv Farmacologia Clinica, Hospital Universiturio de Canarias:
*Universidad La Laguna-Cibican Ull: "Unidad Mixta de Investigaciin
Huc-Ull. Hospital Universitario de Canarias; "Universidad de La
Laguna; "Universidud de Lo Laguna, Cibican U1

Ohjective: Several formulas have been developed oy extimate glomer-
ular Altration me (@GFR) Formulbs have a 4+ 30% averaged ermor
when compared with measured GFR (mGFR). We believe that this
umcceptable and it 15 necessary W re-evaluale the efficacy, safety and
the cost of treatments in patients with renal failure. We gimed o esti-
mate the emor in doses and costs of expensive drugs caloulated by
eGFR and mGFR.

Method: Revlimid™. Atripla™, Trovada™ and Kivexa™ doses were
adjusted by creatining-based and cystatin-c-based formulas and mGRE
(irhexol clearance) using a existing databuse of 200 kidney transplant
recipients. Drug cost wis calculated in PYL (BOTPLUS 200 and the
iwhexol procedure cosl,

Results: Percentage of patients with correct or incormect doses. consid-
ering mGFR and eGFR:

The cost of two cycles of Reviimid per 2060 patients was 421704.22
eurcs (bused on C-G equation). The cost comparison with Poisson
regression was OR L35 1095% (L147-+INF), P = U3, The aver-
age cost saved per patient was T42.8 euros,

Cost of two months of Truvada per 200 patients was 193092 eurnos,
The cost companison with Poisson regression was OR L7 1C95%
(LA1-+INE), P < 0001, The averape cost saved per patient was 836
EUros.

Conclusions: Almost 25% of patients received incomect doses using
cGFR. The johexol clearance procedure has podential impact in reduce
cosis, We need more studies 1o evaluate the impact in efficacy and
safery.

Incowrect dosel®)

Cunrect dose{% ) Infra-low dose Over dose
Creat-formuola Cyst- Creatining formula _L‘rﬂ_ Creatining formuba Cyst-

fosrmula formula formula
Dirug Ci MDRD  CKD-EPI CEKD-EPl  C-G MDRD CKD-EFl CED-EFM C-G MDRD  CED-GPl CED-EPI
REVLIMID® 745 78 75 66 1 5 1.5 4,7 45 16 235 25,65
ATRIPLA® Bl B 79 79,6 | 4 1.5 157 18 12 19,5 4.7
TRUVADA® 745 19 75 6.6 1 5 1.5 4.7 245 16 235 25,05
KYVEXA® 81 B4 70 79.6 | 4 1.5 15,7 18 12 19,5 4,7

& 204 The Authors

Bagic & Clinical Pharmacelogy & Tovicelogy © 2014 Nordic Pharmacological Society. Basic & Climead Pharmacology & Tovicolegy, 115 (Suppl. ), 20-47




analyser (Roche) respectively. Creatinine clearance was calculated
using the Cockcroft-Gault equation. The Research Ethics Committee
approved this study and subjects signed consent forms.

Results: Serum netrin-1 levels were reduced following aspirin treat-
ment (66.06 + 22.98 pg/mL versus 79.79 * 34.91 pg/mL at baseline;
P = 0.0022). There was a linear association between the percentage
change in netrin-1 and level of serum salicylate (r* = 0.413, P = .0013).
TXB, levels fell in all subjects post-treatment, confirming adherence

to treatment (32.99 + 18.35 ng/mmol creatinine versus 143.7 +

54.25 ng/mmol creatinine at baseline; P < 0.0001). Serum ICAM-1
and E-selectin levels were not modified by treatment. Creatinine
clearance decreased following aspirin (103.2 * 26.13 mL/min
versus 110.5 + 26.95 mL/min at baseline; P = 0.0011).

Conclusion: This study demonstrates that serum netrin-1 is reduced
following treatment with aspirin. The TXB, measurements show
effective platelet inhibition in the whole population. We observed

no change in ICAM-1 or E-selectin levels suggestive of an effect on
the vascular endothelial function. Netrin-1 is a known biomarker of
renal impairment. We propose that the reduction in netrin-1 is sec-
ondary to drug-induced renal dysfunction, as evidenced by a decrease
in creatinine clearance.

PerioPerAtive MAnAgeMent And
outcoMes of PAtients treAted With
AntithroMbotics subMitted to elective
surgery

M.L. lavecchia’; A. Safiya'; M. Bosch'; M. Sabaté'; A. Camps’;

A. Biarnés’; P.Lalueza®; V.Pons*; M.M. Villar®; and A. Agusti*
IFundacid Institut Catala de Farmacologia, Clinical Pharmacology
service, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Spain;
2Anaesthesia and Resuscitation Service, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona; *Pharmacy Service, Hospital Universitari
Vall d’Hebron, Barcelona; “Haematology and Hemostasia Service,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona; and ®Internal
Medicine Service, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona
Background: Patients treated with antithrombotics often must
undergo an elective surgery. The objective of this study was to
describe the impact of implementing a protocol on the perioperative
management and outcomes of these patients.

Material and Methods: A protocol on perioperative management
Y G e L A e R
on a retrospective (June-October 2011) and a prospective (October
2012-February 2013) cohort of eligible patients was collected from
RSP S R MO SRS R ree
rospective and prospective period, respectively. No differences in
most patients’ characteristics were observed between cohorts. A
higher percentage with a moderate-to-high-thrombotic-risk (67.3%
vs 63.9%, P = 0.04) and with a 1-2 Bleed-MAP score (42.5% vs
35.6%, P = 0.09) were observed in the retrospective cohort. Patients
were treated with: antiplatelet agents (72%; mainly aspirin followed
by clopidogrel), oral anticoagulants (20%, mainly acenocoumarol),
combination of two antiplatelet agents (6%) or antiplatelet agent
and oral anticoagulant (2%), without differences between cohorts.
After protocol implementation, in patients submitted to a moder-
ate-to-high or to a clinically-relevant hemorrhagic-risk-surgery and
with a moderate-to-high-thrombotic-risk, aspirin was more often
kept (32.5% vs 48.8%, P = 0.01). Clopidogrel and acenocoumarol
were discontinued in all patients in both cohorts, but in the prospec-
tive cohort less days before surgery: clopidogrel from 8 [7-11.5]
to 7 [6-10] days (P < 0.05) and acenocoumarol from 6 [5-7.2] to
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5[4-6] days (P < 0.05). In patients submitted to a moderate-to-high
or to a clinically-relevant hemorrhagic-risk-surgery and with a low-
thrombotic-risk, time of interruption of aspirin was shorter (from
7 [4-9] to 5 [4-7] days, P < 0.05). None of the other changes observed
were statistically significant. A similar percentage of patients had
haemorrhagic (34.3% and 37.8%) or thrombotic (5.8% and 4.8%)
events in both cohorts.

Conclusions: After protocol implementation, aspirin was less
often interrupted and aspirin, clopidogrel and acenocoumarol were
stopped less days before surgery.

the interchAngeAbility of gAbAPentin
800 Mg tAblets: A rAndoMized,
controlled triAl to estAblish individuAl
bioequivAlence

E. Van Bever!; P. Colin*; G. Van Lancker*?; M. Azermai’;

B. Delafontaine'?; K. Boussery'; E.L. Swart®; A. Chahbouni®;

J. Van Bocxlaer; and L. Van Bortel*?

!Ghent University, Ghent, Belgium; 2Ghent University Hospital,
Ghent, Belgium; and *VU Medical Center, Amsterdam,

The Netherlands

Background: International Nonproprietary Name (INN) prescrib-
ing, i.e. using the INN instead of the brand name for prescribing, and/
or generic substitution is allowed in different European countries. For
some productsitis advised not to switch between medicinal products
from different manufacturers once treatment started, because it is
believed that they are not completely interchangeable. Therefore, we
aimed to investigate (1) the interchangeability of gabapentin 800mg
tablets marketed as Neurontin® and Gabasandoz® following FDA
guidelines using the individual bioequivalence (IBE) approach and
(2) the interchangeability in a more real-life situation by including
two different batches of each product (Neurontin® & Gabasandoz®,
both Batch ‘A’ and ‘B’).

Materials and Methods: Thirty healthy subjects received 6 times - in
randomized order - a single dose of 800 mg Neurontin® (Batch A
or B) or 800 mg Gabasandoz® (Batch A or B). Serum concentra-
tions of gabapentin up to 36 hours after dosing were determined.
According to FDA guidelines, IBE can be established if the 95%
upper-confidence bound (UCB) of n (ie, a function of different
variance terms) is lower than the IBE limit 6, which is 2.5.For
AUC, .andC__,n and its 95% UCB were calculated.

Results: For AUC_ and C,,,n was 0.58 and 0.19, respectively, and
the 95% UCB was 1.32 and 0.63 (both P value < 0.001), respectively.
Whenincludingdataonbatch ‘B’of Neurontin® and Gabasandoz®,
n was 0.46 and -0.08 for AUC , .and C,,,, respectively. The 95%
UCB was 1.20 and 0-40’respective1y (both pvalue  0.001). All UCB
were below the IBE limit 6, showing IBE.

Conclusion: This study indicates that Neurontin® 800mg (Batch ‘A")
and Gabasandoz® 800 mg (Batch ‘A’) are individually bioequiva-
lent and interchangeable in clinical practice. This interchangeability
remains when resembling a more real-life situation by adding an
additional batch of each product (Batch ‘B’).

PerioPerAtive AntiMicrobiAl ProPhylAxis
of PAtients undergoing Joint
endoProsthesis rePl1AceMent

M. Khudaibergenova'; and A. Ikhambayeva®

!National Scientific Center for Oncology and Transplantation,
Astana, Kazakhstan; and 2National Medica University, Astana,
Kazakhstan
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