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Resumen Los anticoagulantes orales directos (ACOD) emergen como una alternativa mas
comoda y segura que los clasicos antagonistas de la vitamina K (AVK); no precisan monitoriza-
cion, poseen una ventana terapéutica mas amplia y tienen menos interacciones farmacoldgicas.
Sin embargo, a pesar de que su uso esta cada vez mas extendido, existe poco consenso sobre
cual es su manejo perioperatorio 6ptimo en cirugia dermatologica. En este articulo se describen
las caracteristicas de los ACOD vy se revisa la evidencia disponible sobre su uso perioperatorio
en la cirugia de la piel.

© 2020 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de AEDV. Este es un articulo Open
Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Direct-acting Oral Anticoagulants in Dermatologic Surgery

Abstract Direct-acting oral anticoagulants (DOACs) have emerged as safer, easier-to-manage
alternatives to traditional vitamin K antagonists and are used increasingly because they require
no monitoring, have a wider therapeutic window, and react less with other drugs. However,
there is little consensus on optimal perioperative management when these drugs are used in
dermatologic surgery. This article describes the characteristics of DOACs and reviews current
evidence on their use in this setting.

© 2020 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of AEDV. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Se estima que en Espana el 1,3% de la poblacion toma tra-
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tamiento anticoagulante. El manejo perioperatorio de los
pacientes tratados con anticoagulantes cumarinicos clasicos
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o0 antagonistas de la vitamina K (AVK) es bien conocido. Sin
embargo, cada vez son mas frecuentes los pacientes someti-
dos a procedimientos quirirgicos que toman anticoagulantes
orales directos (ACOD) o nuevos anticoagulantes orales, cuyo
manejo perioperatorio esta menos estandarizado'?. Estos
emergen como una alternativa mas comoda y segura que los
AVK, dado que no requieren una monitorizacion rutinaria,
presentan una ventana terapéutica mas amplia, un efecto
anticoagulante mas predecible, un nimero menor de inte-
racciones farmacolégicas, un riesgo menor de hemorragia
intracraneal y una eficacia similar a la de los anticoagulantes
clasicos®“. Entre sus indicaciones aprobadas se encuen-
tran la prevencion y el tratamiento de las complicaciones
tromboembolicas en la fibrilacion auricular no valvular, la
profilaxis y el tratamiento de la trombosis venosa pro-
funda, del tromboembolismo pulmonar y, en el caso del
rivaroxaban, la prevencion aterotrombética tras el sindrome
coronario agudo’~’.

La escasa experiencia clinica sobre su uso en cirugia cuta-
neay la publicacién de opiniones dispares ha conducido a un
manejo perioperatorio desigual entre dermatélogos®. Hay
autores que abogan por retrasar la intervencion hasta la fina-
lizacion del tratamiento; otros proponen un manejo analogo
al de los AVK®. Sin embargo, su perfil farmacoldgico, moni-
torizacion, riesgo hemorragico y mecanismo para revertir la
hemorragia difieren sustancialmente del de los AVK.

Un cuestionario realizado a dermatologos del Reino Unido
sobre el manejo de los ACOD reflejo que los puntos con
un consenso menor eran la actuacion previa a la realiza-
cion de intervenciones quirdrgicas complejas y el tiempo de
interrupcion necesario'®.

Debido a que su uso esta cada vez mas extendido, es
esencial conocer sus caracteristicas, asi como las medidas
disponibles para revertir sus efectos.

Todos los ACOD actuian en algln punto de la via comun de
la coagulacion, tras la convergencia de las vias intrinseca
y extrinseca que se produce con la activacion del factor X.
Este se unira al factor V activado para formar el complejo
de la protrombinasa, que dara lugar al factor Il activado (l1a)

Via intrinseca Via extrinseca
| |

Rivaroxaban
Factor X Factor Xa |———| Apixaban
Edoxaban
Complejo
Fa:;:tor protrombinasa
a (Xa + Va)

Dabigatran
Protrombina Trombina

4

Fibrinégeno Fibrina

() (la)

Mecanismo de accion de los anticoagulantes orales
directos en la cascada de coagulacion. Rivaroxaban, apixaban
y edoxaban actGan inhibiendo al factor Xa; dabigatran es un
inhibidor directo de la trombina.

o trombina. Finalmente, el factor lla sera el responsable de
activar el fibrinégeno (fig. 1)'"'2. Dabigatran (Pradaxa®) es
el Unico inhibidor oral directo y reversible de la trombina,
mientras que rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis®) y
edoxaban (Lixiana®) son inhibidores del factor X activado
(Xa), tanto libre como unido a la protrombinasa.

Los ACOD actlian mas rapidamente que los AVK y sus efec-
tos son de menor duracion. El pico maximo de actividad se
produce a las 2-4 h tras su administracion y tienen una semi-
vida de entre 8 y 18 h en pacientes con una funcién renal
normal (tabla 1)*"""'3, Las principales interacciones de los
ACOD se producen con farmacos inhibidores o inductores
del sistema de transporte de la glicoproteina-P (P-gp) o del
sistema CYP3A4 (tabla 2)%"4.

Los ACOD no precisan una monitorizacién rutinaria de la
coagulacion debido a que su farmacocinética y farma-
codinamica son predecibles y tienen pocas interacciones
farmacoldgicas. Ademas, las pruebas que permiten una

Propiedades farmacocinéticas y antagonistas de los ACOD

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Factor inhibido lla Xa Xa Xa
Biodisponibilidad; % 6 66-80 60 60
Tmax; h 1-3 2-4 1-2 1-2
Semivida; h 12-17 6-12 12 10-14
Metabolismo Esterasas CYP3A4/5> CYP2J2 CYP3A4 Hidrolisis > CYP3A4
Eliminacion renal; % 80 36 25 50
Monitorizacion TE, TTd Actividad anti-Xa Actividad anti-Xa Actividad anti-Xa

Antagonista Idarucizumab

Andexanet alfa

Andexanet alfa Andexanet alfa

ACOD: anticoagulantes orales directos; CYP: cytochrome P450; TE: tiempo de ecarina; Tmax: Time to maximum plasma concentration
(tiempo requerido para alcanzar la concentracion maxima del farmaco en sangre); TTd: tiempo de trombina diluida con plasma; lla: Il

activado; Xa: X activado.
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Principales interacciones de los ACOD. Los farmacos inductores del metabolismo incrementan el riesgo tromboembo-
lico, mientras que los inhibidores/competidores incrementan el riesgo hemorragico

Mecanismo

Antimicoticos azoles® (p. €j.,
itraconazol, ketoconazol,
voriconazol, posaconazol)

Dronedarona

CYP3A4
inhibidor CYP3A4

Inhibidores de la proteasa VIH (p. €j.,
indinavir, ritonavir, lopinavir,
darunavir, fosamprenavir)

Claritromicina, eritromicina

CYP3A4

Rifampicina
CYP3A4/CYP2J
Carbamazepina, fenitoina
CYP3A4/CYP2J

Competidor potente
P-gp, BCRP; inhibidor

Competidor P-gp,
Competidor potente
P-gp, BCRP; inhibidor

Competidor moderado
P-gp; inhibidor CYP3A4

Inductor P-gp/BCRP y

Inductor P-gp/BCRP y

Inhibidor factor lla Inhibidores factor Xa

Contraindicado
Edoxaban reducir dosis
50%

Precaucion/evitar
Edoxaban reducir dosis
50%

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Precaucion/evitar
Edoxaban reducir dosis
50%

Contraindicado
Edoxaban precaucion
Precaucion

Precaucion/evitar

Contraindicado

Contraindicado

ACOD: anticoagulantes orales directos; BCRP: breast cancer resistance protein; CYP: cytochrome P450; P-gp: glicoproteina P; lla: Il

activado; Xa: X activado.

@ Fluconazol inhibe CYP3A4 de forma moderada, por lo que es preferible evitarlo, aunque no quedaria completamente contraindicado.

monitorizacion precisa de los mismos, son costosas y no
estan disponibles en todos los centros (tabla 1). En gene-
ral, estas se reservan para las intervenciones cruentas y
de caracter urgente, que resultan excepcionales dentro del
ambito dermatoldgico' 6.

El tiempo de protrombina y el international normalized
ratio (INR), empleados para la monitorizacion de los AVK,
no se correlacionan de forma lineal con el efecto anticoa-
gulante de los ACOD"".

El riesgo de hemorragia perioperatoria esta condicionado
por las comorbilidades del paciente y por las caracteristicas
del procedimiento quirurgico.

Para la valoracion adecuada del riesgo que condicionan
las comorbilidades del paciente, existen indices como el
HAS-BLED (tabla 3) que permiten al cirujano dermatol6-
gico caracterizarlo de forma adecuada'®. Un ejemplo es
que la presencia de una elevada tension arterial sistdlica
perioperatoria entrana una mayor tasa de hemorragia intra-
operatoria durante la cirugia de Mohs'’.

El riesgo de hemorragias relevantes —aquellas que no se
autolimitan y/o ceden con medidas compresivas— en la ciru-
gia dermatolégica es bajo?*-23.

Si se analiza especificamente el riesgo en pacientes
con ACOD, existe un cierto incremento de las hemorra-
gias relevantes tras realizar intervenciones quir(rgicas
grandes, pero no se incrementa en las pequefias’?’.
Algunos estudios han analizado por regiones anatomicas
el riesgo hemorragico, independientemente del tamano
de la intervencion, obteniendo resultados dispares y poco

indice HAS-BLED. Una puntuacion de 3 o mas
puntos es altamente predictiva de presentar un proceso
hemorragico

HAS-BLED Puntuacion
Hipertension sistolica > 160 mmHg 1
Funcion renal o hepatica anormal 1 cada una
Ictus previo 1
Historia de hemorragia 1
mayor/predisposicion
INR labil o inestable 1
Edad > 65 anos 1
Farmacos antiplaquetarios, AINE o 1 cada una

historia de alcoholismo

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; HAS-BLED: hypertension,
abnormal liver/renal function, stroke history, bleeding history
or predisposition, labile INR, elderly, drug/alcohol usage; INR:
international normalized ratio.

Fuente: Adaptacion de Doherty et al.'®.

concordantes. Por ello, actualmente la localizacion anato-
mica no se considera un factor determinante?'-2. Respecto
la cirugia de Mohs, ha demostrado no entrafar un riesgo
mayor de hemorragia per se?.

El cirujano dermatoldgico debe conocer y valorar los
factores que determinan un incremento significativo del
riesgo hemorragico (tabla 4), prestando especial atencion a
aquellos procedimientos que conlleven un mayor riesgo de
aparicion de hematomas subcutaneos, que puedan disecar el
tejido formando una cavidad virtual. Son ejemplos de estas
intervenciones la biopsia selectiva de ganglio centinela, las
que precisan de un cierre con grandes colgajos como el tipo
avance de mejilla completo o las que se realizan sobre la
cavidad oral®.
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Procedimientos quirdrgicos cutaneos que entranan
un mayor riesgo hemorragico postoperatorio

Intervenciones que implican multiples capas (fascia,
musculo, cartilago, hueso)

Defecto quirdrgico grande (>4cm) o cierre con
injerto/colgajo de gran tamano

Intervenciones con un acceso visual restringido del campo
quirdrgico (liposuccion, intervenciones ganglionares,
anorrectales, o de cavidad oral)

Fuente: Adaptacion de Sporbeck et al.>C.

Hay factores que condicionan un incremento en el riesgo de
presentar un fenomeno tromboembodlico tras la suspension
del anticoagulante. La presencia de alguna de estas carac-
teristicas condiciona un riesgo tromboembdlico de al menos
un 10% en ausencia de anticoagulacidn (tabla 5)3'~33.

Entre las complicaciones tromboemboélicas secundarias
a la suspension de la anticoagulacion perioperatoria en
las intervenciones quirurgicas de la piel se han descrito
accidentes vasculares cerebrales, infartos de miocardio,
embolismos pulmonares, trombosis venosas profundas y
oclusion de la arteria retiniana con ceguera secundaria®*.

La evidencia sobre el manejo perioperatorio de los ACOD
todavia es limitada, puesto que no se disponen aln
de ensayos clinicos aleatorizados ni de grandes estudios
observacionales. Actualmente se acepta no suspender la
anticoagulacion ante procedimientos que impliquen un
riesgo bajo de hemorragia. En la practica clinica, algunos
cirujanos abogan por retrasar la toma del ACOD hasta des-
pués de la intervencion®. Si se considera que el riesgo
quirurgico de hemorragia es elevado (por el tipo de inter-
vencion y/o las comorbilidades del paciente), y el riesgo
tromboembdlico es bajo, la estrategia mas aceptada seria la
de valorar la suspension temporal del farmaco (fig. 2)'®32. Si
desconocemos el riesgo tromboembolico o este es elevado,
no se deberia interrumpir la anticoagulacion de forma ruti-
naria e, idealmente se deberia consensuar la actitud con el
equipo médico de hemostasia y coagulacién®>*3. Conviene
recordar que el riesgo vital inherente a una complicacion
tromboembodlica y el manejo de la misma supera el riesgo

vital de la hemorragia perioperatoria dermatologica, que
suele ser de facil tratamiento®**’. Una opcidon en aquellos
pacientes que tengan de forma transitoria un estado de alto
riesgo tromboembdlico (p. €j., ictus o un tromboembolismo
venoso < 90 dias), seria retrasar la intervencion hasta que el
riesgo se haya normalizado.

La hemostasia cuidadosa forma parte del manejo basico de
toda intervencion quirdrgica. Para ello se debe realizar una
cirugia cuidadosa que respete al maximo los tejidos y un
uso habitual de bisturis eléctricos, bipolares o monopolares,
u otros dispositivos electrocauterizadores para lograr una
hemostasia adecuada de los vasos pequenos. Para los vasos
de mayor tamano (>2mm), la electrocoagulacion puede no
ser suficiente, por lo que se prefiere la ligadura por sutura
por su accion mas prolongada. Si la hemorragia ocurre en
el borde de la incision de forma difusa, los puntos col-
choneros horizontales y la sutura continua bloqueante han
demostrado un efecto hemostasico mayor?®.

Conviene tomar medidas hemostaticas adicionales en los
pacientes que no han suspendido los ACOD. Se recomendaria
el empleo de forma sistematica en estos pacientes de venda-
jes compresivos no isquémicos y, en intervenciones grandes,
valorar la colocacion de drenajes. La optimizacion preope-
ratoria de la tension arterial contribuye a disminuir el riesgo
de hemorragia intraoperatoria. Es aconsejable realizar una
revision inicial de la herida a las 2h de la intervencion
si se han utilizado anestésicos con vasoconstrictores y, en
intervenciones complejas, reevaluar la herida a los 3 dias.
Ademas, el paciente debera ser debidamente informado del
potencial riesgo de hemorragia y de las medidas que debera
tomar si esta se produce’® %,

Hay evidencia que avala que el riesgo hemorragico se asocia
con la concentracion minima de farmaco y no con la maxima
(picos plasmaticos)*.

Por ello, previamente a la intervencion se recomienda un
intervalo de suspension del farmaco de al menos 2 semividas
de eliminacion, lo que deja un efecto residual variable de
entre el 12-25%%. En pacientes con funcion renal normal se

Situaciones clinicas con alto riesgo de episodios tromboembdlicos

Tromboembolismo venoso

Reciente (< 90 dias)
Neoplasia maligna activa
Trombofilia grave:
Déficit de proteina C/S
Déficit de antitrombina
Sindrome antifosfolipido
>1 tipo de trombofilia

Fibrilacion auricular

CHADS2 de 506
CHA2DS2-VASc de 7 a 9
Ictus < 90 dias

Valvula cardiaca mecanica

Mitral

Aodrtica con valvula de tipo disco basculante
o de bola

Mltiples valvulas mecanicas

Isquemia cerebral reciente (<6 meses)

CHA2DS2: congestive heart failure, hypertension, age > 75 years, diabetes mellitus, stroke or transient ischemic attack (TIA); VASc:

vascular disease, age 65 to 74 years, sex category.
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Intrvencién quirdrgica

dermatolégica en paciente

con ACOD

Procedimiento con alto
riesgo de hemorragia

e |mplicacién mdltiples capas
o Defecto quirdrgico > 4cm

® Acceso visual restringido

Procedimiento con bajo
riesgo de hemorragia

Hemostasia cuidadosa

RTE alto o RTE bajo
desconocido
e TEV :<90d o neoplasia I I
activa o trombofilia grave
e FA: CHA2DS2-VASc > 6 0 HAS-BLED > 3 HAS-BLED < 3
ictus <90d
o Valvula: mecdnicas
multiples, adrtica
basculante o bola, mitral o
ictus >6m
Valorar suspensién Individualizar
temporal ACOD! necesidad de
I ] suspensién?
No transitorio Transitorio
Suspensién del ACOD no
recomendable?

Control HTA preoperatoria

Extremar hemostasia

intervencién hasta que

Valorar retrasar la

disminuya RTE

Valorar drenaje
Control 2h y en 3 dias

Figura 2

aconseja suspender el ACOD 24 h antes del procedimiento.
En pacientes con funcion renal disminuida se debe calcular
su aclaramiento de creatinina y ajustar el tiempo de sus-
pension (tabla 6) en funcion del ACOD empleado (nivel de
evidencia 2D)"> 8,

Reintroduccién postoperatoria
Si la hemostasia ha sido eficaz, el ACOD puede reintroducirse
entre 6 y 12 h después del procedimiento (nivel de evidencia
ZC)15,18,41 .

Dado que estos farmacos tienen una semivida corta y su
inicio de accion es rapido, no es preciso realizar una tera-
pia puente perioperatoria. De hecho, hay estudios que la

Algoritmo propuesto para el manejo de pacientes con ACOD que vayan a someterse a cirugia dermatologica.

Tabla 6 Tiempo necesario para la interrupcion prequirdr-
gica de los anticoagulantes directos orales ajustado a la
funcion renal

Aclaramiento de Rivaroxaban, Dabigatran
creatinina (ml/min) apixaban,

edoxaban
>80 24h 24h
80-50 24h 24-48h
49-30 24h 48-72h
<30 48 h No indicado
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desaconsejan dado que aumentaria la tasa de hemorragia
postoperatoria, sin disminuir el riesgo tromboembdlico*>*.

Hemostasia postoperatoria

La mayoria de complicaciones hemorragicas tras los procedi-
mientos quirtrgicos dermatoldgicos se pueden controlar con
medidas locales debido a la accesibilidad a la herida quirur-
gica. Estas medidas incluyen el frio local, la elevacion de la
zona intervenida, el recambio de los apositos compresivos,
el uso de agentes hemostaticos topicos y, en casos persis-
tentes o de hemorragia abundante, la revision quirdrgica de
la herida y el uso de electrocoagulacion®.

En funcion de la gravedad y el fracaso de las medi-
das anteriores se pueden anadir otras medidas generales
de soporte, que incluyen la administracion de sueros, la
transfusién de hemoderivados y la interrupcién temporal
del ACOD'. Debido a su semivida corta y al pico plasma-
tico rapido, su efecto se reduce rapidamente tras la Gltima
toma.

Solo de forma excepcional y en situaciones de hemorragia
abundante, no controlable y que ponga en peligro la vida
del paciente, habria que emplear otras medidas que van
dirigidas a disminuir los niveles plasmaticos del ACOD o a
revertir su efecto.

Entre estas medidas esta el uso de carbon activado, siem-
pre que se ingiera entre la primera y la sexta horas tras la
ingesta del ACOD. También se pueden emplear agentes de
reversion no especifica (complejos de concentrados de pro-
trombina que contienen hasta 4 factores de la coagulacion
activados) y acido tranexamico (antifibrinolitico de adminis-
tracion subcutanea o endovenosa). Antes de administrarlos
conviene descartar antecedentes tromboembodlicos, historia
familiar de trombofilia o el uso concomitante de anticoncep-
tivos hormonales. La hemodialisis ha resultado eficaz para
revertir los efectos de dabigatran®>=*°.

Por Gltimo, existen antidotos especificos para los ACOD
que se encuentran en diferentes fases de desarrollo. Solo
idarucizumab (Praxbind®), que es un inhibidor no competi-
tivo de dabigatran, esta aprobado por la EMA para revertir
sus efectos en intervenciones quirirgicas urgentes con com-
plicaciones hemorragicas con riesgo vital*™.

Conclusiones

La escasa evidencia disponible sugiere que existe un cierto
incremento del riesgo de hemorragia en los pacientes some-
tidos a intervenciones quirurgicas dermatoldgicas que estan
en tratamiento con ACOD. Sin embargo, su interrupcion
podria incrementar el riesgo tromboembélico y debe ser una
decision consensuada e individualizada. El candidato ideal
para interrumpir el ACOD es aquel paciente con un riesgo
tromboembélico bajo, pero con una tendencia hemorragica
elevada que va a someterse a una cirugia que entrafa un
riesgo alto de hemorragia. El tiempo de interrupcion depen-
dera del farmaco y de la funcién renal, y se debe prestar
una atencion especial a posibles interacciones farmaco-
logicas. Por otra parte, los procedimientos con un riesgo
hemorragico bajo se pueden llevar a cabo sin suspender la
anticoagulacion. En cualquier caso, es aconsejable extre-
mar las medidas de hemostasia con vendajes compresivos

y, en situaciones con defectos quirlrgicos grandes, reali-
zar controles postoperatorios estrechos. Cuando aparece
una complicacion hemorragica que no se controla con medi-
das locales se debe considerar la suspension del ACOD. En
caso de hemorragia con riesgo vital, situacion excepcional
en cirugia dermatoldgica, se puede emplear idarucizumab,
un antidoto especifico aprobado que revierte el efecto de
dabigatran.
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