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Abreviatures més freqiients

AG: anestésia general FA: fibril.lacié auricular

AAP: antiagregants plaquetaris ICP: intervencié coronaria percutanea
AAS: acid acetil salicilic INR: ratio normalitzada internacional
ACO: anticoagulants orals HBPM: heparina de baix pes molecular
ACOD: anticoagulants orals d’acci6 directa SCA: sindrome coronaria aguda

AVK: antagonistes de la vitamina K TXA,: tromboxa A,

COX: enzim ciclooxigenasa
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1. INTRODUCCIO

La fractura de maluc incrementa de manera significativa la morbilitat i
mortalitat als pacients ancians. La preséncia de farmacs que alteren
I'hnemostasia és un dels aspectes més controvertits del maneig perioperatori del
pacient amb fractura de maluc. L’antiagregacié plaquetaria (AAP) o
anticoagulacio oral (ACO) d’aquests pacients té implicacions tant a nivell de la
practica anestésica com de la quirurgica, i obliguen a buscar un equilibri entre
el risc hemorragic i el trombotic.

Amb Tlelaboracié d’aquest document, volem establir les bases pel
maneig dels pacients amb fractura de maluc, considerant la importancia de la
cirurgia preco¢ en la morbilitat i recuperacié funcional aixi com la frequencia
amb que ens trobem farmacs que interfereixen amb I'hemostasia a la
polifarmacia.

Per decidir el maneig perioperatori del tractament antitrombotic (AAP,
ACO) considerarem:

1. Risc hemorragic associat a la cirurgia i en relacio al tractament
antitrombotic

2. Risc trombotic associat a la cirurgia i en relacio a la interrupcio del
tractament antitrombotic

3. En el cas de la terapia amb ACO, avaluacié de la relacié risc/benefici del
tractament amb terapia pont

4. Temps d'interrupcio i reintroduccio del farmac en el periode postoperatori

2. TEMPS OPTIM PER A LA CIRURGIA

Gran part de les fractures de maluc precisaran tractament quirl]rgic.1
L'impacte de la demora quirurgica sobre la mortalitat €s un tema controvertit i la
literatura no és concloent al respecte®**. En canvi, si que s’ha observat que la
intervencié preco¢ millora el dolor postoperatori, redueix l'estada mitjana
hospitalaria i les principals complicacions®: afavoreix la movilitzacié precoc i la
recuperacio funcional; prevé el tromboembolisme vends, les complicacions
respiratories, les infeccions urinaries i les nafres per decubit®, especialment en

pacients de baix risc o joves®.
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La demora quirdrgica tan sols podria estar justificada si I'objectiu és
optimitzar la situacio médica del pacient, com per exemple, corregir la volémia,
corregir  trastorns  hidroelectrolitics o  tractar  patologia  cronica

descompensada’?°.

3. TECNICA ANESTESICA

A Espanya, i en el cas concret de la cirurgia de fractura de maluc,
'anestésia neuroaxial és la técnica escollida per la majoria d’anestesiolegs en
abséncia de contraindicacions.

Estudis recents no troben diferéncies significatives ente anestésia
neuroaxial versus anestésia general a nivell de mortalitat a I'any, incidéncia de
pneumonia, infart de miocardi, accident cerebrovascular, sindrome confusional
aguda o alta a domicili’.

No existeix doncs, un estandar, i la técnica anestésica s’ha
d’individualitzar per cada cas.

D’altra banda, la necessitat de realitzar una técnica neuroaxial no

justifica la demora quirurgica a la cirurgia de fractura de maluc® .

4. RISC HEMORRAGIC

La fractura de maluc comporta un elevat consum de sang als hospitals
(gairebé un 4% de tots els concentrats d’hematies transfosos''). El sagnat
associat a la fractura de maluc depen de les condicions hemostatiques del
pacient, del tractament antitrombodtic (AAP/ACQO) que prenia, del tipus de
fractura i de la técnica d’osteosintesi.

Al moment de produir-se la fractura i de forma preoperatoria, hi ha una
hemorragia significativa, variable segons la localitzaci6 anatomica,
habitualment superior a les fractures extracapsulars perque no esta continguda
i pot estendre’s pels teixits circumdants'?. L’hemorragia pot agreujar-se en
pacients tractats amb farmacs anticoagulants i antiagregants.

Posteriorment, durant la intervencié quirdrgica, I'hemorragia és
quantitativament diferent en funcié de la técnica quirdrgica: les fractures
subcapitals tractades amb cargols percutanis sén les que menys sagnen

intraoperatoriament i les tractades amb clau endomedular les que més. Al
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postoperatori immediat, a excepcio dels cargols percutanis, totes les técniques
quirargiques sagnen de forma similar. De fet, 'hemorragia total (pre, intra i
postoperatoria) s’ha objectivat entre 226 ml de mitjana per les fractures
subcapitals no desplagades (intracapsulars) tractades amb cargols percutanis i
1.618 ml per les fractures subtrocantériques (extracapsulars) tractades amb
clau endomedular, passant pels 1.005 ml per a les fractures subcapitals
desplagades (intracapsulars) tractades amb artroplastia’hemiartroplastia i 1.236
ml per a les fractures trocantériques i basocervicals (extracapsulars) tractades
amb DHS (dynamic hip screw)".

En termes generals i per simplificar, considerarem la fractura de maluc
com un procediment de risc hemorragic moderat-alt, segons la técnica
quirurgica. D’altre banda, l'anestésia neuroaxial també pertany al grup de
procediments invasius amb risc hemorragic elevat™"®.

Altres factors, propis del pacient (edat superior a 65 anys, insuficiéncia
renal, hipertensio arterial, anémia) o com ja hem explicat, el tractament previ

amb farmacs que alteren ’hemostasia (AAP/ACO), també poden incrementar el

risc hemorragic.

5. RISC TROMBOTIC
5.1 Tractament antiagregant (AAP)

Com podem veure a la figura 1, I'estratificacié del risc trombotic dels
pacients en terapia AAP es classifica en alt, moderat o baix, considerant el
temps d’evolucié previ a la intervencio, el tipus de presentacidé (event agut
versus malaltia estable), les caracteristiques cliniques del pacient i el
tractament realitzat (intervencionisme percutani, tipus de stent, cirurgia o

tractament meédic)'>?".
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Sindrome Malaltia Estenosi Malaltia Malaltia
Coronaria Coronaria Valvular Cerebro- Arterial
Aguda Estable Aortica Vascular Periferica
ICP + ICP + Tractament ICP+ ICP + ICP + TAVI Ictus / Stent Esdeveniment agut
SC/BLF SC/BLF medic AVB | sc/BLF SC/BLF |—J Carotidi o +
SEA 22 SFA 22 SFA 12 SFA 22 SFA 22 Vertebral Re\;ans';‘%ué?:gzgmo
- *
o CRC &ORHSDSE:A o CRC -I(\:AORH(TZPBSR(/I* oclusions croniques
VFE LFE
Aneurisma
DDF
Il 0 mesos |

o

Risc trombotic Moderat

Figura 1 Estratificacid del risc trombotic en pacients amb tractament amb
antiagregants plaquetaris, segons la patologia i el temps transcorregut des de

'esdeveniment agut.

AVB: carcasa vascular bioabsorbible. BLF: bal6 alliberador de farmac. CRC: cirurgia de revascularizacié coronaria.
DM: diabetis mellitus.MRC: Malaltia renal cronica. FE: fraccié eyeccid. ICP: intervencié coronaria percutania. SC:
stent convencional. SFA 12: stent farmacoactivo de primera generacion. SFA 22: stent farmacoactiu de segona
generacié. TAVI: implant percutani de valvula aodrtica. *ICP complex: stents llargs, multiples, bifurcacions, tronc
comu esquerra,vasos Unics, solapament, diversos <2,5mm o empelts de safena.

5.2 Tractament anticoagulant (ACO)

Els pacients son estratificats en 3 categories de risc trombotic, baix,
moderat o alt, d’acord amb la patologia que justifica I'inici de I'anticoagulacio
(valvules cardiaques mecaniques, FA i tromboembolisme vends) i la probabilitat
de que es produeixi un event tromboembodlic anual (ja sigui arterial o vends):
<5%, entre 5-10% i >10% (taula 1)". Es al subgrup de pacients amb risc
tromboembdlic alt on augmenta la importancia de minimitzar I'interval sense

anticoagulacio, per aixd és important identificar-los.
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Taula 1. Estratificacio del risc tromboembdlic en pacients en tractament

anticoagulant.

Motiu de I'anticoagulacio
Risc Valvules cardiaques Fibril.lacié . .
mecaniques T Tromboembolisme venés
) POS!C!(,) rmtral ) -CHA,DS,-VAS:* 7-9 | - TEV recent (<3 mesos)
- Posicio tricuspidea
Alt (inclou bioldgiques) - lctus/AIT < 3mesos | - Trombofilia greu (homocigosi factor
C . V Leiden, 20210 protrombina, déficit
- Posicio aortica - Valvulopatia ina C. S : bina. def
Otesi ' reumatica mitral p“?t‘?'”a 90 antltrom_ ina, de gctes
(protesi monodisc) multiples, sindrome antifosfolipidic)
- Ictus/AIT <6 mesos
- TEV 3-12 mesos previs
“Posioivacioa TIFR: | -CHAIDSZVAS. 56 | 10T Leidon o mutaco 20210 A de
Al _FA’ DM, IC’>.75 anys - Ictus/AIT > 3mesos | la protrombina)
ictus/AlT previ >6mesos - TEV recurrent
- TEV + cancer actiu
CHA,DS,-VAS, 1-4
Baix Posici6 aortica sense FR 22 ¢ . | TEV > 12 mesos
Sense ictus/AIT previ

AlT:accident isquémic transitori; DM:diabetes

cardiaca; TEV: tromboembolisme venos.

mellitus; FA:fibril.lacié auricular; FR:factor de risc; IC:insuficiéncia

*CHA2DS>-VAS:: 1 punt per insuficiéencia cardiaca, hipertensio, diabetes mellitus, sexe femeni, edat 64-74 anys i
malaltia vascular (arteriopatia periférica, cardiopatia isquémica o placa d’aorta complicada) i 2 punts per edat = 75 anys

i antecedents d’ictus, AIT o embodlia periferica.

Adaptat de Vivas D et al™.

6. MANEIG PERIOPERATORI DELS ANTIAGREGANTS PLAQUETARIS (AAP)

A LA FRACTURA DE MALUC

El tractament amb AAP s’associa a un increment del risc hemorragic,

perd la interrupcié rutinaria d’un farmac antiagregant pot, potencialment,

incrementar el risc trombotic'®”.

6.1 Inhibidors de la ciclooxigenasa (COX)

6.1.1 Acid acetil salicilic (AAS)
L’AAS produeix una acetilacio irreversible de la COX-1 bloquejant la formacié
de TXA; que impedeix la seva agregacio durant tota la seva vida util (7-10 dies)

perque no pot tornar a sintetitzar COX-1 de novo.
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A la literatura, els termes “low-dose aspirin’ i “high-dose aspirin” han generat
confusio respecte a la seguretat de realitzar una técnica neuroaxial en pacients
en tractament amb AAS a dosis superiors a 100mg/dia’®%,

Des d’un punt de vista farmacologic, una dosi de 100 mg/dia aconsegueix la
inhibicié de gairebé el 100% de la COX-1, i dosis superiors sols escurcen el
temps en que s’assoleix la maxima inhibicid'®. In vivo, lefecte sobre
’hemostasia primaria és similar entre monodosis diaries de 75-81mg/dia 6 300-
325 mg/dia (low-dose aspirin). Les “high-dose aspirin” fan referéncia a dosis on
es vol aconseguir un efecte antiinflamatori bloquejant la COX-2, i calen
dosificacions superiors a 500mg/dia’®. Les dosificacions habituals al nostre
pais oscil.len entre 100mg/dia i 300mg/dia.

Malgrat 'AAS augmenta el risc hemorragic de forma quantitativa, aixd no
implica pitjors resultats a nivell de complicacions hemorragiques, motiu pel qual
I’AAS pot mantenir-se a gran part dels procediments quirtirgics'”?'.

En aquesta mateixa linia, les guies de la European Society of Anaesthesiology
(ESA), publicades recentment, recomanen mantenir el tractament amb AAS,
independentment del risc hemorragic de la cirurgia, si el pacient és portador de
stent coronari®.

L’AAS en monoterapia (dosi <300mg/dia) no suposa una contraindicacié per a
'anestésia intradural al no incrementar el risc d’hematoma espinal, com queda
recollit a les guies de la ESA 201022,

Al cas concret de la fractura de maluc, la literatura conclou que no és necessari
interrompre el tractament amb AAS per la seva escassa repercussio en el

sagnat intraoperatori i caiguda d’hemoglobina®*.

6.1.2 Triflusal
Presenta un doble mecanisme d’accid: inhibeix la COX-1 de forma similar a
I’AAS i bloqueja I'enzim fosfodiesterasa. La durada del seu efecte és similar a
'AAS. El maneig de ftriflusal a dosis de 300mg/dia és equivalent a AAS
100mg/dia.
Malgrat pertanyer a la familia dels salicilats, es tracta d’'una alternativa segura

en pacients amb hipersensibilitat a TAAS?"2%%6,

6.2 Inhibidors de la fosfosdiesterasa

Seccid d’Actuacié Perioperatoria de I'SCARTD
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El dipiridamol i el cilostazol sén inhibidors de l'enzim fosfodiesterasa i
incrementen '’AMPc, produint un efecte antiagregant feble i reversible, aixi com
un efecte vasodilatador arterial directe.

La indicacio actual de dipiridamol és en combinacié amb AAS per la prevencio
secundaria de l'ictus. El cilostazol esta indicat en el tractament de la claudicacio
intermitent. El risc de sagnat d’aquest farmac és inferior al d’un inhibidor
P2Y1,%.

En ambdds casos, la recuperacio de la funcié de I'agregacié plaquetaria té lloc

amb una suspensié de 5 semivides (24h dipiridamol i 48h cilostazol)'82"%327,

6.3 Inhibidors del receptor P2Y,
Clopidogrel, prasugrel i ticagrelor, produeixen un bloqueig del receptor P2Y ¢,
de la superficie plaquetaria que impedeix l'activacio i agregacié plaquetaria
induides per ADP?'. L’efecte és irreversible en el cas de clopidogrel i prasugrel,
i reversible en el cas de ticagrelor®. El poder antiagregant dels diferents
farmacs s’avaluen mitjangant el concepte %IAP (maxim porcentatge d’inhibicid
de lagregacio plaquetaria) que oscil.la entre el 30-60% en el cas de
clopidogrel, 75-80% en el cas de prasugrel i 80-90% en el cas de ticagrelorzs'

O(taula 2).

Taula 2. Caracteristiques dels inhibidors del receptor P2Y 4

Temps Durada de
Vida
. i Unié Maxim IAP I'efecte
Farmac Bioactivacio L. mitja .
receptor %lAP maxim antiagregant
(hores) .
(hores) (dies)
. Si, 2 pases .
Clopidogrel o Irreversible | 30-60 4-8 0.5 5-7
activacio P-450
Ticagrelor No Reversible 80-90 2-4 8-12 3
Si, 1pas activacio
Prasugrel P.450 Irreversible 75-80 2-4 7 5-7

IAP: Inhibicio de I'agregacié plaquetaria. Adaptat de Badimén L et al.”” i Nawarskas J et al. *°

6.3.1 Clopidogrel en monoterapia
Els pacients amb fractura de maluc i en tractament amb clopidogrel en
monoterapia poden ser intervinguts quirdrgicament sense demora, sota

anestesia general, sense que aix0 representi un major sagnat clinicament
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significatiu®'®2. Es postulen dos arguments per explicar aquest baix risc

hemorragic malgrat estar en tractament amb clopidogrel: la no resposta al

farmac (entre 15.9% i 49.5% de casos)®

, aixi com les possibles interaccions
farmacologiques amb altres farmacs com els inhibidors de la bomba de
protons, entre d’altres®.

En aquesta linia, la guia Britanica d’Hematologia publicada al 2016, recomana
que els pacients en tractament amb clopidogrel en monoterapia siguin
intervinguts de forma precog en cas de fractura de maluc'®.

En cas de que el pacient no pugui ser operat en el termini de 48-72h, i si el risc
trombotic és moderat-alt, suggerim iniciar el tractament amb AAS 100 mg/dia
(triflusal 300 mg/dia si hipersensibilitat a 'AAS). El clopidogrel es reiniciara al

postoperatori (en abséncia d’hemorragia activa) ?"%%27,

6.3.2 Doble antiagregacio6 (inhibidor P2Y1, + AAS)

En el cas dels pacients doblement antigregats es recomana una valoracié
multidisciplinar?.

La doble antiagregacido es relaciona amb una major incidéncia de sagnat
perioperatori (14.7% doble AAP vs 4.1% sols AAS)*, i en el cas de cirurgia no
diferible es proposa mantenir 'AAS i fer una interrupcié curta de l'inhibidor
P2y ,2735.36,

La variacio inter-individual dels inhibidors del receptor P2Y:, permet
interrupcions preoperatories curtes amb bona recuperacié plaquetaria (ex. 3
dies per clopidogrel i ticagrelor i 5 dies per prasugrel)'®2'%_ Considerant el
%IAP dels diferents farmacs (30-60% clopidogrel, 75-80% prasugrel i 80-90%

ticagrelor) 2 i que cada dia entre el 10 i 15% de la poblacié plaquetaria es

renova®3":38

, una interrupcio curta d’aquests farmacs permetria assolir un minim
de 50.000 plaquetes funcionants per a una correcta hemostasia primaria en cas
de cirurgia urgent/semi-urgent com en el cas de la cirurgia de fractura de
maluc®.

Ticagrelor ha demostrat ser clinicament superior a clopidogrel en pacients amb
sindrome coronaria aguda (SCA), amb taxes significativament més baixes de
reinfart i mort vascular. La particularitat de que és un inhibidor reversible del
receptor P2Y 4, permet una recuperacié suficient de la funcié plaquetaria a les

72h de la seva interrupcio®®®.
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Prasugrel presenta una superioritat farmacodinamica i farmacocinética en
comparacié amb clopidogrel, que es tradueix en millors resultats des del punt
de vista de la cardiopatia isquémica pero també s’associa a un major risc de

sagnat en pacients amb SCA sotmesos a intervencionisme (primari o diferit)*°.

Taula 3. Maneig perioperatori del tractament amb antiagregants plaquetaris

* Evaluar el risc trombotic del pacient.
= Registrar I’'hora de 'Gltima presa del antiagregant plaquetari.
* Proves de coagulacid, fibrindgen, recompte plaquetari i / o tromboelastografia.

* Monitoritzar la funcid plaquetaria (si disponible), com a eina per decidir el moment optim de la
cirurgia.

* Mesures generals: normotérmia, tractar 'anémia, fluidoterapia, transfusié segons protacol, etc

El tractament amb farmacs antiagregants plagquetaris no ha d’implicar una demora quirtrgica.

AAS / Triflusal: No necessita interrupcid. No contraindiquen I'anestésia neuraxial.
(A I'ingrés reduir dosi >150 mg d’AAS a 100 mg, i dosi 600 mg de triflusal a 300 mg/dia.)

* Cilostazol/Dipiridamol:

- Interrompre a I'ingrés. No impliquen demora quirdrgica sota anestesia general.

- Si el risc del pacient per a una anestésia general és molt elevat: interrompre

dipiridamol 24 hi cilostazol 48h.

* Inhibidors P2Y,,:
» Clopidogrel en monoterapia:

- Interrompre a l'ingrés. No implica demora quirurgica sota anestésia general.

- Valorar substituir per AAS 100 mg/dia si la cirurgia es demora més de 48-72h, segons
el risc trombotic del pacient.

- Si el risc del pacient per una anestésia general és molt elevat, valorar de forma
individualitzada procedir a anestésia intradural després d’una interrupcio de 3 dies,
(considerant el recompte plaquetari i/o test d’agregacio plaquetaria), registrant en la
historia clinica la relacié risc/benefici per al pacient.

=  Terapia dual:

- Consulta i decisié multidisciplinaria. Contraindica I'anestésia neuroaxial.

- Interrompre clopidogrel/ticagrelor 3 dies i prasugrel 5 dies i procedir a la cirugia sota
anestesia general.

- Si el risc per una anestésia general és molt elevat, valorar de forma individualitzada
procedir a anestésia intradural (considerant el recompte plaguetari i/o test d’agregacio
plaquetaria), registrant en la historia clinica la relacio risc/benefici per al pacient

i 'acceptacio del pacient i/o familia de la técnica anestésica proposta.

Reiniciar en el postoperatori en 24-72 h

Adaptat de Sierra P et al*'
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MANEIG PERIOPERATORI DELS ANTICOAGULANTS ORALS (ACO) A LA
FRACTURA DE MALUC
7.1. Antagonistes de la vitamina K (AVK)

Dins d’aquest grup trobem la warfarina i 'acenocumarol, que interfereixen
amb la y-carboxilacio dels factors de coagulacioé vitamina K depenents (factors
I, VII, IX i X), aixi com la proteina C i S. Tant 'acenocumarol com la warfarina
son absorbits rapidament al tracte gastrointestinal amb una biodisponibilitat
superior al 60%. La maxima activitat, un cop administrada una dosi
d’acenocumarol, s’obté a les 36-48 hores i amb la warfarina a les 72-96
hores'®. Donat que és principalment metabolitzat pel fetge, la funcié renal
gairebé no influeix en 'eliminacio del farmac.

Es monitoritzen amb la determinacié de I'INR (/nternational Normalized Ratio),
que es correlaciona de forma lineal amb el seu efecte anticoagulant. Si 'INR és
<1.5, podria procedir-se a la cirurgia sense demora (sota anestésia general o
intradural). Si 'INR és >1.5, i amb I'objectiu de poder operar a les primeres 48h,
esta justificat revertir el seu efecte amb vitamina K a dosis baixes (5-10 mg per
via endovenosa cada 12 hores). Al tractar-se d’'una urgéncia diferible, les guies
no recomanen la reversié rutinaria amb plasma ni amb concentrat de complexe
protrombinic sempre que no existeixi hemorragia associada al farmac'®??
(Taula 4). Si un cop aconseguit un INR <1.5 la cirurgia no pot realitzar-se
perque el pacient necesita optimitzar altres comorbilitats, estara indicat iniciar
tractament amb heparina de baix pes molecular (HBPM) a dosis profilactiques.
L’HBPM a dosi anticoagulant sols es recomana en pacients amb risc

tromboembolic alt’'®% (Taula 5).
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Taula 4. Maneig dels AVK en cirurgia de fractura de maluc < 48h.

SUSPENDRE AVK
Administrar 5mg vitamina K EV/12h fins INR <1,5
Cirurgia

6h postoperatori: HBPM profilactica
(enoxaparina 40mg/24h o bemiparina 3500U1/24h)

RISC TROMBOTIC RISC TROMBOTIC
ALT BAIX O MODERAT

Continuar HBPM profilactica*
(enoxaparina 40mg/24h o
bemiparina 3500U1/24h)

48-72h postop: HBPM terapeutica®
(enoxaparina 1mg/kg/12h)

Iniciar AVK segons el protocol d’hematologia de cada hospital
(el reinici del AVK es solapara amb HBPM fins INR 22)

AVK: farmac antivitamina K. HBPM: heparina de baix pes molecular.
* Pacients amb insuficiéncia renal: ajustar dosi HBPM o tinzaparina 3.500-4.500 Ul sc.

Taula 5. Maneig dels AVK en cirurgia de fractura de maluc que es
demora > 48h (per optimitzacié de les comorbilitats del pacient).

SUSPENDRE AVK
Administrar 5 mg vitamina K EV/12h fins INR <1,5

RISC TROMBOTIC RISC TROMBOTIC
ALT BAIX O MODERAT
HBPM profilactica
HBPM terapéutica (enoxaparina 40mg/24h o
(enoxaparina 1mg/kg/12h) bemiparina 3500UI/24h)

ultima dosi 24h abans de la cirurgia ultima dosi 12h abans de la cirurgia

Cirurgia

6h postoperatori: HBPM profilactica
(enoxaparina 40mg/24h o bemiparina 3500U1/24h)

48-72h postoperatori: Continuar HBPM profilactica
HBPM terapéutica (enoxaparina 40mg/24h o
(enoxaparina 1mg/kg/12h) bemiparina 3500UI/24h)

Iniciar AVK segons el protocol d’hematologia de cada hospital
(el reinici del AVK es solapara amb HBPM fins INR 22)

AVK: farmac antivitamina K. HBPM: heparina de baix pes molecular.
* Pacients amb insuficiéncia renal: ajustar dosi HBPM o tinzaparina 3.500-4.500 Ul sc.
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7.2. Anticoagulants orals directes (ACOD)

Dins d’aquest grup trobem els farmacs antitrombina com dabigatran i els
farmacs anti-factor X com rivaroxaban, apixaban i edoxaban. S’ha aprovat el
seu Us per a la profilaxi del tromboembolisme vends al postoperatori de protesi
total de genoll o maluc, pel tractament i prevencié de les recurréncies de la
trombosi venosa profunda i embolisme de pulmo, i per la prevencid de l'ictus o
embolia sistemica en pacients amb fibril.lacié auricular no valvular (definida
com aquella que presenten els pacients que no sén portadors d’'una protesi
mecanica o una estenosi mitral reumatica hemodinamicament significativa) .

Aquests farmacs presenten un efecte predictible sobre la coagulacié motiu pel
qual s’0bvia la necessitat de monitoritzacié rutinaria. Donat que la seva
eliminacié es produeix principalment per via renal (sobretot dabigatran, en
menor mesura la resta), aquesta sera una dada fonamental que determinara en
quin  moment caldra suspendre el tractament anticoagulant previ a la
intervencid, juntament amb el risc hemorragic del procediment, considerat
moderat-alt en el cas de la cirurgia de fractura de maluc i alt per a 'anestésia

intradural*'(Figura 2).

Dia
Dies preoperatori Cirurgia Dies postoperatori
6 | 5| 4| 3| 2| 4| 0 |+ | +2]|+3
N
FGe >80 ml/min . Reinici
Dabigatran i —J —
FGe 79 - 50 ml/min elnici
(Pradaxa®) /
FGe <50 ) Reinici
V > ol
Ri ban (Xarelto® "
IVBI‘O?(E an ( a.re -0®) FGe = 30 ml/min N d Reinici
Apixaban (Eliquis ®) i ] - —> -
Edoxaban (Lixiana ®) | FGe <30 mi/min 2 ° Reinici
1/ ) ~
Preoperatori:
* Silacirurgia es demora més temps del recomanat d’interrupcio del farmac, iniciar HBPM a dosi profilactica fins la cirurgia.
Postoperatori:
* Iniciar HBPM a dosi profilactica.
+ Reiniciar anticoagulant oral quan I’hemostasia estigui assegurada.
« Laprimera dosi s'administrara a I'hora prevista de |la dosi d’HBPM. No solapar els 2 tractaments.

Figura 2. Temps d’interrupcio dels anticoagulants orals directes recomanat

segons la funcio renal.
FGe: filtrat glomerular estimat; HBPM: heparina de baix pes molecular.
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Existeixen métodes especifics per a determinar la concentracié plasmatica dels
ACOD, son els test quantitatius. Per a dabigatran, el temps de trombina diluida
(TTd) i el temps d’ecarina (TE) son els tests que donen una mesura directa de
la seva activitat. Per a rivaroxaban, apixaban i edoxaban, els tests cromogénics
que mesuren l'activitat anti-Xa calibrats per a cada farmac tenen una elevada
sensibilitat i una relacié lineal amb un ampli rang de concentracions'*'. La
principal limitaci6 que presenten els tests quantitatius és que son dificils
d'implementar a I'entorn perioperatori actual, ja que no estan disponibles a la
majoria dels laboratoris 0 bé sén costosos i dificils de realitzar.

En alguns casos, els tests de coagulacié convencionals es poden interpretar de
forma qualitativa, indicant la preséncia o abséncia d’efecte anticoagulant (o si el
compliment terapeutic és adient en el cas d’apixaban o edoxaban), fet que pot
ser d’ajuda per a orientar-nos en la decisié de quan operar a aquest grup de
pacients14'15’41'42.

A la figura 3 es resumeix el maneig pre i postoperatori dels pacients tractats
amb ACOD. Cal valorar I'administracié d’idarucizumab si durant la cirugia es
produeix una hemorragia greu atribuible a l'efecte residual de dabigatran.
L’agent reversor dels farmacs anti-Xa, andexanet alfa, ha estat recentment
aprovat per la FDA (Food and Drug Administration), perd encara esta en fase

d’avaluacio per 'agéncia espanyola del medicament'*°.
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Preoperatori — Interrompre ACOD

+ Estudi de coagulacio basica (I'allargament dels temps no té valor quantitatiu)
+ Contactar amb el servei d’hematologia per a realitzar proves especials

«  Control dhemoglobina, plaguetes i funcio renal (amb FGe)

* Registrar'hora de I'iltima presa de TACOD

*  Comprovar possibles interaccions amb medicacio concomitant

+ NO administrar altres farmacs antiagregants o anticoagulants (inclosa HBPM)
+ Siingesta de dabigatran < 4 h considerar I'opcio de dialisi.

Si no es disposa de métodes especifics, considerar els resultats de les proves d’hemostasia basica:

* Un valor normal de TTPA y TT pot indicar concentracio plasmatica minima de dabigatran.

« Un valor normal de TP pot indicar una minima concentracié de rivaroxaban o edoxaban, peré no
exclou una concentracié significativa d’apixaban.

TP-r i TTPAr<1,2 >| Procedir a la cirurgia

TP-r i TTPA=1,2-1,5 |——>| Demorar la cirurgia 12h

TP-ri TTPAr>15 >| Demorar la cirurgia fins 72h

Anestésia neuroaxial contraindicada
si no s’ha respectat el temps d’interrupcio recomanat (veure figura 2)

Cirurgia

\

+  Adoptar mesures generals: oxigenacio, fluidoterapia, diuresi eficag, transfusic d'hemoderivats si
escau, efc.
«  Valorar reversio de TACOD si:
v' Hemorragia activa que amenaca la vida
v Hemorragia intraoperatoria no controlable
+ Agents de reversio:
Dabigatran: idarucizumab 2,5 + 2,5 g EV
AntiXa: andexanet bolus EV 400-800 mg en 15-30 min. + perfusio 480-960 mg en 2h
»  Valorar administracio d'acid tranexamic 1 g/6-8h o altres agents procoagulants (CCP, factor VII)

Postoperatori

+ A les 6h postoperatori: HBPM profilactica
(enoxaparina 40 mg/24h o bemiparina 3500 Ul/24h)
+ Reinici de TACOD a partir de les 72h, sense solapar el tractament amb HBPM.

Si es retarda la cirurgia per a I'optimizacié del pacient i es supera el temps recomanat
d’interrupcio segons la funcio renal:
+  RISC TROMBOTIC ALT: HBPM terapéutica (enoxaparina 1mgrkg/12h).
Ultima dosi 24h abans de la cirurgia
+  RISC TROMBOTIC BAIX O MODERAT: HBPM profilactica.
Ultima dosi 12h abans de la cirurgia.

Figura 3. Maneig perioperatori dels ACOD

ACOD: anticoagulants orals directes; HBPM: heparina de baix pes molecular; FGe: filtrat

glomerular estimat; TP-r: ratio de temps de protrombina; TTPA-r: ratio de temps de trombina

parcial activada; TT: temps de trombina; CCP: concentrat de complexe protrombinic.
Adaptat de Olivera P. et al'*; Vivas D. et al." Hidalgo F. et al.*'
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8. REINTRODUCCIO POSTOPERATORIA DE LA MEDICACIO
ANTITROMBOTICA.
8.1 Reintroduccié del tractament amb AAP

Es recomana reintroduir 'AAP a les primeres 6-48h després de la
cirurgia, un cop avaluat el risc trombotic del pacient, consensuat amb I'equip
quirdrgic i en abséncia d’hemorragia postoperatoria’?'%. Si el pacient té un
elevat risc trombotic i esta doblement antiagregat, es pot considerar
I'administracié d’'una dosi de carrega de linhibidor P2Yq, (clopidogrel 300-

600mg, prasugrel 60mg, ticagrelor 180mg)*°.

8.2 Reintroduccio del tractament amb ACO

En el cas dels AVK, es recomana reiniciar I'anticoagulant oral un cop
assegurada I'hemostasia (habitualment 48-72h postoperatories). Pot trigar fins
a 10 dies en assolir-se una anticoagulacio plena (INR >2); durant aquest temps
i fins arribar a I'INR desitjat (INR >2) esta indicat solapar el tractament amb
HBPM a dosi profilactica o terapéutica en funcido del risc trombodtic del
pacient'1822,

En el cas dels ACOD, es recomana reiniciar-los un cop assegurada
'hemostasia (habitualment 48-72h postoperatories) i amb un interval de 12h
respecte la darrera dosi d’HBPM profilactica o 24h si la darrera dosi dHBPM

era anticoagulant (sense solapar ambdés farmacs)'®8%2.

9. CONCLUSIONS

Gran part de les fractures de maluc precisaran tractament quirdrgic,
idealment de forma precog, ja que la demora de la cirurgia més enlla de les
primeres 48 hores repercutira de forma negativa en la morbilitat i recuperacio
funcional a l'alta del pacient ancia. No és infrequent que aquests pacients
estiguin en tractament amb algun farmac antitrombotic (AAP, ACO). La decisi6
d’interrompre o mantenir el tractament i decidir el moment optim de la cirurgia
sempre s’ha d’individualitzar, un cop valorats els riscos trombotic i hemorragic
de cada pacient.

Amb aquest document de consens, volem facilitar el maneig
perioperatori dels pacients amb fractura de maluc que estan en tractament amb
farmacs que alteren 'hnemostasia (AAP, ACO). Esperem que sigui util com a

base per a unificar criteris i estandaritzar la nostra actuacio.
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