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RESUMEN

En los dltimos afios, el namero de pacientes anticoagulados y antiagregados estd aumentando
significativamente. Al ser un tratamiento cronico, es de esperar que a lo largo de su vida necesiten un
procedimiento quirdrgico o intervencionista que pueda requerir la interrupcién del farmaco
antitrombotico. La decision de retirar o mantener dicho tratamiento estara determinada, por un lado,
por el riesgo trombotico y, por otro, por el hemorragico. De la interaccién entre estos 2 factores
dependera la actitud ante la anticoagulacion y la antiagregacion. El objetivo de este documento de
consenso, coordinado desde el Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia y certificado por un amplio niimero de sociedades cientificas que participan en el proceso
asistencial del paciente durante el periodo perioperatorio o periprocedimiento, consiste en proponer una
serie de recomendaciones practicas y sencillas con el fin de homogeneizar la practica clinica diaria.

© 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Perioperative and Periprocedural Management of Antithrombotic Therapy:
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SEO, SEPA, SERVEI, SECOT and AEU

ABSTRACT

During the last few years, the number of patients receiving anticoagulant and antiplatelet therapy has
increased worldwide. Since this is a chronic treatment, patients receiving it can be expected to need
some kind of surgery or intervention during their lifetime that may require treatment discontinuation.
The decision to withdraw antithrombotic therapy depends on the patient’s thrombotic risk versus
hemorrhagic risk. Assessment of both factors will show the precise management of anticoagulant and
antiplatelet therapy in these scenarios. The aim of this consensus document, coordinated by the
Cardiovascular Thrombosis Working Group of the Spanish Society of Cardiology, and endorsed by most
of the Spanish scientific societies of clinical specialities that may play a role in the patient-health care
process during the perioperative or periprocedural period, is to recommend some simple and practical
guidelines with a view to homogenizing daily clinical practice.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

de un procedimiento quirdrgico o intervencionista que pueda
requerir su interrupcién’. Este hecho adquiere gran relevancia con
el tratamiento antiagregante, puesto que su interrupcién prema-
tura se asocia con mayor riesgo de eventos cardiovasculares, entre

ACOD: anticoagulante oral de accion directa
AVK: antagonista de la vitamina K

DAP: doble antiagregacion plaquetaria

FA: fibrilacion auricular

ICP: intervencién coronaria percutanea

SFA: stent farmacoactivo

INTRODUCCION

El nimero de pacientes en tratamiento anticoagulante esta
aumentando significativamente en los Gltimos afios. Se estima que
mas de 800.000 pacientes se encuentran anticoagulados en Espaiia,
fundamentalmente por fibrilacién auricular (FA)'. Por otro lado, se
ha incrementado el uso de farmacos antiagregantes como
prevencion secundaria de la enfermedad ateroesclerética y debido
a una mayor tasa de intervenciones coronarias percutaneas (ICP) e
implante de stents?>~°. Dado que en la mayoria de los casos se trata
de un tratamiento cronico, es de esperar que a lo largo de la vida de
un paciente con terapia antitrombotica sea necesaria la realizacion

ellos la trombosis del stent®. La decision de retirar o mantener dicho
tratamiento estara determinada, por un lado, por el riesgo
trombdtico y, por otro, por el riesgo hemorragico. De la interaccion
entre estos 2 factores dependera la actitud ante la anticoagulaciéon
y la antiagregacién®~°.

Aunque se han publicado recomendaciones acerca del manejo
perioperatorio del tratamiento antitrombotico, su implementacion
en la practica clinica es escasa’®~!”. Muchas no engloban a todos
los protagonistas del proceso perioperatorio (cirujanos, aneste-
siblogos, etc.), otras se cifien inicamente a un campo determinado
de actuacién (como las endoscopias) e incluso algunas se han
quedado obsoletas con la aparicion de nuevos tratamientos
farmacologicos. Por estas razones, se cre6 un grupo de trabajo,
coordinado desde la Sociedad Espafiola de Cardiologia y formado
por representantes de la mayoria de las sociedades cientificas que
participan en el proceso asistencial del paciente durante el periodo
perioperatorio o periprocedimiento (tabla 1). Como resultado de
ese trabajo, nace este documento de consenso que, de un modo
practico y directo, propone una serie de recomendaciones acerca
del manejo de los farmacos antitromboticos en estos escenarios,
certificadas por todas las sociedades participantes, con el fin de
homogeneizar la practica clinica diaria.
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Tabla 1

Sociedades cientificas y representantes que han participado y certifican el documento de consenso
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Sociedad Espaiiola de Cardiologia (SEC)

David Vivas, Inmaculada Roldan, Jose Luis Ferreiro, Francisco Marin, Vanessa Roldan,

Antonio Tello-Montoliu, Juan Miguel Ruiz-Nodar, Juan José Gomez-Doblas, Manuel Anguita

y Andrés Iiiiguez

Sociedad Espaiiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica
del Dolor (SEDAR)

Raquel Ferrandis, Juan Vicente Llau, Concepcion Cassinello, Aurelio Gémez-Luque,
Francisco Hidalgo y Pilar Sierra

Sociedad Espaiiola de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV)

Maria José Ramos-Gallo

Sociedad Espaiiola de Cirugia Toricica-Cardiovascular (SECTCV)

Rafael Mufioz

Asociacion Espaiiola de Cirujanos (AEC)

Juan Ignacio Arcelus

Sociedad Espafiola de Cirugia Plastica, Reparadora y Estética (SECPRE)

Francisco Leyva

Sociedad Espaiiola de Patologia Digestiva (SEPD)

Fernando Alberca

Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)

Raquel Oliva

Sociedad Espaiiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH)

Pascual Marco Vera

Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH)

José Mateo Arranz

Sociedad Espaiiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN)

José Luis Listerri

Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC)

José Maria Lobos

Sociedad Espaiiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG)

Isabel Egocheaga y Vicente Palomo

Sociedad Espaiiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC)

Ainhoa Serrano

Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI)

Olga Madridano

Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES)

Alfonso Martin

Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)

Ana Maria Gémez y Carmen Montero

Sociedad Espaiiola de Neurocirugia (SENEC)

Fuat Arikan y Luis Ley

Sociedad Espaiiola de Oftalmologia (SEO)

Enrique Santos-Bueso

Sociedad Espafiola de Periodoncia (SEPA)

Elena Figuero, Antonio Bujaldon y Adrian Guerrero

Sociedad Espafiola de Radiologia Vascular e Intervencionista (SERVEI)

José Urbano

Sociedad Espaiiola de Traumatologia y Cirugia Ortopédica (SECOT)

Rafael Otero

Asociacion Espaiiola de Urologia (AEU)

Juan Francisco Hermida

RIESGO TROMBOEMBOLICO

Tratamiento antiagregante

Tratamiento anticoagulante

El riesgo tromboembolico por la afeccion que originé la anti-
coagulacion (valvulas cardiacas mecanicas, FA y tromboembolia
venosa) se clasifica en alto, medio y bajo en funcion de la probabilidad
de que se produzca un evento tromboembolico anual (tanto arterial
como venoso): > 10%, entre el 5y el 10%y < 5% respectivamente'®. En
el caso de la FA, se han tenido en cuenta las recientes recomenda-
ciones que utilizan la escala CHA,DS,-VASc en vez de la CHADS, 6. La
tabla 2 resume la estratificacion del riesgo tromboembdlico de los
pacientes que precisan tratamiento anticoagulante.

Tabla 2

En la definicion del riesgo trombotico de los procesos ateroes-
clerdticos que precisan antiagregacion, es necesario considerar los
siguientes aspectos: el tiempo de evolucion hasta la intervencion, el
tipo de presentacion (evento agudo frente a enfermedad estable), las
caracteristicas clinicas del paciente y el tratamiento realizado (ICP y el
tipo de stent implantado, cirugia o tinicamente tratamiento médico)'®.
Es importante destacar la falta de ensayos clinicos dirigidos a dilucidar
estos riesgos, y que se ha tenido que recurrir a estudios observacio-
nales y retrospectivos, asi como los consensos de expertos'>. En
funcion de la combinacion de estos factores, el riesgo trombotico se
clasifica en alto, moderado o bajo, como se resume en la tabla 3'>%°,

Estratificacion del riesgo tromboembdlico de los pacientes en tratamiento anticoagulante

Riesgo Motivo de la anticoagulacion
Valvulas cardiacas mecanicas Fibrilacién auricular Tromboembolia venosa
Alto Posiciéon mitral CHA,DS,-VASc™ 7-9 TEV reciente (< 3 meses)
Posicion tricuspidea (incluido biolégicas) Ictus/AIT < 3 meses Trombofilia grave (homocigosis factor V Leiden,
Posicion aértica (prétesis monodisco) Valvulopatia reumatica mitral 20210 protrombina, déficit de proteina C, S o antitrombina,
Ictus/AIT < 6 meses defectos miltiples, sindrome antifosfolipidico)
Moderado Posicion aértica + 1 FR: FA, ictus/AIT previo CHA,DS,-VASc 5-6 TEV 3-12 meses previos
> 6 meses, DM, IC, edad > 75 afios Ictus/AIT > 3 meses Trombofilia no grave (heterocigosis para factor V Leiden
o mutacién 20210 A de la protrombina)
TEV recurrente
TEV + cancer activo
Bajo Posicion aortica sin FR CHA,DS,-VASc 1-4 TEV > 12 meses

Sin ictus/AIT previo

AIT: accidente isquémico transitorio; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacién auricular; FR: factor de riesgo; IC: insuficiencia cardiaca; TEV: tromboembolia venosa.
" CHA,DS,-VASc: 1 punto para insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes mellitus, sexo femenino, edad 65-74 afios y enfermedad vascular (arteriopatia periférica,
cardiopatia isquémica o placa de aorta complicada) y 2 puntos para edad > 75 afios y antecedentes de ictus, AIT o embolia periférica.
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Tabla 3

Estratificacion del riesgo trombdtico de los pacientes en tratamiento antiagregante

Riesgo Tiempo de Motivo de la antiagregacion
evolucion (meses)
Sindrome coronario agudo Enfermedad Enfermedad Enfermedad arterial
coronaria estable cerebrovascular periférica
Alto? <3 Tratamiento médico ICP + SM/SLF/BLF o Ictus isquémico Evento agudo vascular
CRC Implante de stent periférico +
carotideo revascularizacién con
SLF o en oclusiones
cronicas
<6 ICP + SM/SLF/BLF, CRC ICP + SM/SLF/BLF o
CRC + FR asociados”
<12 ICP + SM/SLF/BLF o CRC + FR ICP + SLF de primera
asociados” generacion
ICP + SLF de primera (rapamicina,
generacion (rapamicina, paclitaxel)y stent con
paclitaxel) y stent con armazon vascular
armazon vascular bioabsorbible
bioabsorbible
Moderado 3-6 Tratamiento médico ICP + SM/SLF/BLF o Ictus isquémico Evento agudo vascular
CRC Implante de stent periférico +
carotideo revascularizacién con
SLF o en oclusiones
cronicas
6-12 ICP + SM/SLF/BLF, CRC ICP + SM/SLF/BLF o
CRC + FR asociados”
> 12 ICP + SM/SLF/BLF o CRC + FR ICP + SLF de primera
asociados” generacion
ICP + SLF de primera (rapamicina,
generacion (rapamicina, paclitaxel)y stent con
paclitaxel) y stent con armazon vascular
armazon vascular bioabsorbible
bioabsorbible
Bajo > 6 Tratamiento médico ICP + SM/SLF/BLF o Ictus isquémico Evento agudo vascular

CRC Implante de stent
carotideo

periférico +
revascularizacién con
SLF o en oclusiones
cronicas

>12 ICP + SM/SLF/BLF, CRC

ICP + SM/SLF/BLF o
CRC + FR asociados”

AIT: accidente isquémico transitorio; BLF: balon liberador de farmaco; CRC: cirugia de revascularizacion coronaria; DM: diabetes mellitus; FEVI: fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo; ICP: intervencién coronaria percutanea; IRC: insuficiencia renal cronica; SFA: stent farmacoactivo; SM: stent metalico; TCI: tronco coronario izquierdo.

2 El riesgo trombotico es especialmente alto durante el primer mes.

b Factores de riesgo asociados: ictus/AIT previo, DM, IRC, ICP complejo (stent largos, miltiples, bifurcaciones, TCI, vasos tinicos, solapamiento, vasos < 2,5 mm o injertos de

vena safena).

De las variables que evalGan el riesgo trombotico, el tiempo
transcurrido entre el episodio isquémico y la intervencion es el
principal determinante de eventos relacionados con la suspension
de la doble antiagregacion plaquetaria (DAP) durante la cirugia o el
procedimiento?®!. Recientes estudios apuntan un mayor riesgo de
eventos tromboticos en cirugias urgentes y cuando la cirugia
programada acontece en los primeros 6 meses tras el implante
de un stent coronario”2. Las recomendaciones del Grupo de Trabajo
de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad Espafiola de Cardio-
logia acerca de la duraciéon 6ptima de la DAP se resumen en la
figura 1 2324,

Uno de los aspectos que mas influye en la valoracion del riesgo
trombético es el tipo de stent implantado. Los pacientes con ICP e
implante de stent farmacoactivo (SFA) de primera generacion se
asociaban con mas trombosis tardia y muy tardia que los stents
metalicos?®. Sin embargo, los SFA de segunda generacién, con
mejoras en el disefio y los polimeros utilizados, han mejorado su
perfil de seguridad y tienen una tasa de trombosis incluso menor
que las de los stents metalicos?®. Ademas, el desarrollo de nuevas
plataformas y la posibilidad de realizar ICP con baldn liberador de
farmaco esta permitiendo la baisqueda de dispositivos con perfiles
de seguridad mayores sin perder eficacia®’. En cuanto a los stents
con armazoén vascular bioabsorbible, y aunque todavia hay poca

experiencia, varios estudios han objetivado una mayor incidencia
de trombosis del stent a largo plazo, por lo que la recomendacién en
estos casos es mantener la DAP al menos 12 meses®%>. Por tltimo,
en el caso de los pacientes tratados mediante cirugia de
revascularizaciéon coronaria o mediante tratamiento médico no
invasivo, el riesgo de complicaciones es mucho menor, dado que se
elimina la muchas veces catastrofica trombosis del stent.

Otra variable que considerar es la forma de presentacion del
evento. Asi, los pacientes con un sindrome coronario agudo tienen
mas riesgo trombotico que aquellos con enfermedad coronaria
estable. También es de interés valorar la comorbilidad del
paciente: factores como la diabetes mellitus, la enfermedad renal
cronica, la disfuncion ventricular izquierda grave o los ante-
cedentes de ictus y/o accidente isquémico transitorio se han
asociado clasicamente con un aumento del riesgo de trombosis?®.
Por altimo, los pacientes sometidos a ICP de procedimiento
complejo (definido como los que requieren stents largos, maltiples,
con solapamiento, implantados en bifurcaciones o tronco corona-
rio izquierdo, en vasos < 2,5mm o en injertos de vena safena)
también han de considerarse como de mayor riesgo trombético®®.

La necesidad de una intervenciéon quirdirgica en pacientes con
un ictus reciente presenta un riesgo aumentado de nuevos eventos,
fundamentalmente en los primeros 30 dias, incidencia mayor en



Document downloaded from https://www.revespcardiol.org/, day 23/06/2021. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Enfermedad arterial
coronaria

Enfermedad arterial
periférica

Enfermedad coronaria Sindrome coronario
estable agudo

Enfermedad carotidea

ICP + SM/SLF/BLF
Asintomaticos | Sintomaticos Cirugia

Sin alto riesgo | Alto riesgo Sin alto riesgo | Altoriesgo [l Sin alto riesgo | Alto riesgo
hemorragico | hemorragico hemorragico | hemorrgico | hemorrégico | hemorragico

No hay

s o
DENETICIO|

No hay .
henefici 7
DENETICIO|

N
AR

i
RS

.

7
15
v

WA

7
o
o

__TOEOOSOSOSOOOOOOOOOOEOEEE

R

0

0

. . . Ve
Nivel de evidencia: E 7 @

Figura 1. Recomendaciones acerca de la duracion 6ptima de la doble antiagregacion plaquetaria de pacientes con enfermedad aterotrombotica. A: acido acetilsalicilico; AVB: armazo6n vascular bioabsorbible; BLF: balon
liberador de farmaco; C: clopidogrel; CRC: cirugia de revascularizacion coronaria; ICP: intervencion coronaria percutanea; m: meses; P:prasugrel; SFA: stent farmacoactivo; SM: stent metalico; T: ticagrelor. Adaptado con
permiso de Gémez-Polo et al.?>.
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caso de que se suspenda la antiagregacion®®. Con respecto a la
enfermedad arterial periférica, se han descrito casos de trombosis
del stent principalmente en el primer mes. Los pacientes con mas
riesgo son los tratados con SFA o con stents utilizados para el
tratamiento de oclusiones cronicas. La reciente guia de practica
clinica recomienda la DAP durante al menos 1 mes para los
pacientes tratados mediante procedimientos endovasculares por
enfermedad arterial de las extremidades inferiores, independien-
temente del tipo de stent>*.

RIESGO HEMORRAGICO

De manera similar que con el riesgo tromboembdlico, este
grupo de trabajo ha considerado estratificar el riesgo hemorragico
en 3 grupos en funcion de las caracteristicas del procedimiento que
se vaya a realizar”'%1316_Asi, se consideran de riesgo hemorragico
bajo las intervenciones en que la hemostasia se puede conseguir
adecuadamente, una posible hemorragia no supone un riesgo vital
para el paciente ni compromete el resultado de la cirugia y no
requiere transfusion. El riesgo hemorragico moderado define
procedimientos en los que la hemostasia quirGrgica puede ser
dificil y la hemorragia aumenta la necesidad de transfusiéon o
reintervencion. Por wltimo, el riesgo hemorragico alto se ha
definido como aquel en que la hemorragia perioperatoria puede
comprometer la vida del paciente o el resultado de la cirugia. Hay
que puntualizar que, en lo referente al riesgo hemorragico en
procedimientos no quirargicos (cardiologia intervencionista,
endoscopias, broncoscopias, odontologia y radiologia vascular
intervencionista), no hay una estratificacion tan clara, puesto que
en muchas ocasiones no es posible la adecuada hemostasia
primaria o compresién. Por eso, en general, se debe considerar
porcentajes de posibilidades de hemorragia, y se admite en general
que el riesgo hemorragico es bajo cuando esta posibilidad es < 1% e
intermedio-alto si es > 1%. Ademas de la probabilidad, puede ser
muy relevante para la toma de decisiones la potencial gravedad de
la hemorragia (por su localizacién o por la imposibilidad de una
hemostasia adecuada). En la tabla 1 del material suplementario se
resumen las cirugias y los procedimientos mas frecuentes que cada
sociedad cientifica ha querido destacar segln la estratificacion del
riesgo hemorragico®!913:16:30,

Aunque el riesgo hemorragico depende fundamentalmente
del tipo de procedimiento, existen unos factores adicionales
inherentes al paciente y al medio que pueden elevar la
probabilidad de hemorragia°. En general, estos factores ya han
sido establecidos por escalas de riesgo hemorragico de enferme-
dades tan prevalentes como la FA o el sindrome coronario agudo:
edad > 65 afos, insuficiencia renal/hepatica o tratamiento
farmacol6gico concomitante que pueda alterar la hemostasia
(combinacién de antiagregacion y anticoagulacion)®!—>3. A estos
factores hay que afiadir otros, como el antecedente de hemorragia
espontanea en los 3 meses que preceden a la intervencién o en
procedimientos invasivos previos, trombocitopenia y/o trombo-
patia o variabilidad de la razén normalizada internacional (INR) en
los tratados con farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK)*“.

RECOMENDACIONES DE RETIRADA Y REINTRODUCCION DEL
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

A la hora de decidir la conducta mas apropiada sobre la
anticoagulacion en el periodo perioperatorio/periprocedimiento,
este grupo de trabajo recomienda una serie de pautas sencillas, en
funcién de los riesgos tromboembolico y hemorragico, que se
resumen en el algoritmo de la figura 2 163034,

ZEs necesario suspender la anticoagulacion?

En general, la gran mayoria de las cirugias o los procedimientos
intervencionistas requieren la suspension del tratamiento anti-
coagulante. Sin embargo, hay una serie de procedimientos en los
que el riesgo de mantener la anticoagulacion conlleva un riesgo
de hemorragia muy bajo y asumible por el operador®®. El estudio
BRUISE CONTROL>®, que incluyé a pacientes con alto riesgo
trombotico a quienes se implanté un marcapasos o un desfi-
brilador, demostré que mantener el tratamiento anticoagulante
con AVK (INR < 3) se asociaba con menos riesgo de hemorragia
que la terapia puente con heparina de bajo peso molecular
(HBPM)*“. En este mismo contexto, los recientes resultados del
estudio BRUISE CONTROL-2 no mostraron diferencias en la
incidencia de eventos isquémicos y/o hemorragicos entre
mantener o interrumpir el tratamiento con anticoagulantes de
accién directa (ACOD)*”. En el estudio COMPARE, los pacientes
sometidos a ablacion por catéter de venas pulmonares presenta-
ron menos riesgo de hemorragia y eventos tromboembolicos si no
se interrumpia la anticoagulacién oral con AVK (INR 2-3) en vez
de sustituirlos por HBPM>8. Aunque hay evidencia reciente acerca
de la seguridad de algunas intervenciones sin la interrupcion de
los ACOD, se necesitan mas estudios para realizar una recomen-
dacién definitiva®®. En conclusién, este grupo de trabajo
recomienda que se valore no interrumpir la anticoagulacién para
procedimientos de bajo riesgo en que la posible hemorragia sea
clinicamente poco importante y asumible por el operador
(tabla 1 de material suplementario).

iCuando suspender la anticoagulacion?

El principal determinante para conocer en qué momento hay
que suspender el tratamiento anticoagulante es su via de
eliminacion. Los AVK presentan un metabolismo predominan-
temente hepatico y minimamente renal. Por ello, y salvo
hepatopatia que modifique la conducta (que en su mayoria
contraindican la anticoagulacién), se recomienda en general
suspender el acenocumarol 3 dias antes de la intervencién y la
warfarina, 5 dias antes (figura 2)°'6. Esta recomendacién es
aplicable Gnicamente si el INR 7 dias antes de la intervencion se
encuentra en rango terapéutico (INR 2-3). En caso de INR
supraterapéutico o de que el riesgo hemorragico del procedi-
miento sea alto, depende de la cifra exacta y del INR deseado
antes del procedimiento. Si el INR se encontrara en un rango
subterapéutico, el AVK podria suspenderse 1 dia después (con
2 dias de antelacion el acenocumarol y 4 dias la warfarina). En
todos los casos, se recomienda realizar un control de INR antes
de la intervencion teniendo como objetivo general INR < 1,5. En
cuanto a los ACOD, dado que su farmacocinética es predecible y
depende de la funcién renal, la decisidon de cuando interrumpir
depende del valor del aclaramiento de creatinina y del riesgo
hemorragico de la intervencién>#4%41,

(Es necesaria la terapia puente?

En general, el riesgo tromboembdlico asociado con la inte-
rrupcion del tratamiento anticoagulante oral sin terapia puente
con heparina es bajo*?. Ademas, datos recientes demuestran que la
terapia puente con heparina se asocia con mayos riesgo de
hemorragia, sin beneficios en la incidencia de eventos tromboem-
bélicos*®. En el estudio aleatorizado BRIDGE se evalud el uso de
terapia puente en 1.884 pacientes con FA?’. No se objetivaron
diferencias significativas en las tasas de eventos tromboembélicos,
pero hubo mas hemorragias en el grupo de terapia puente. La
limitacion principal del estudio es la inclusién de pacientes con
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’ Tratamiento anticoagulante ‘

¢ Urgencia
quirargica?

Cirugia/procedimiento
(valorar reversores/antidotos)

¢ Es necesario
suspender ACO?

Cirugia/procedimiento?

| ¢ Riesgo tromboembolico?? ‘

[

| Bajo / moderado ‘

| Ao |

[

Suspender ACO
Sin terapia puente

Suspender ACO
Valorar terapia puente
(véase el texto)

|

’ ¢,Cuando suspender ACO? ‘

T
T N N BT

Riesgo hemorragico X Cirugia

Dabi ) bajo (CICr < 50) (CICr 50-79) (CICr 2 80) procedimiento
!

Riesgo hemorragico X X X Cirugia
medio-alto (CICr < 50) (CICr 50-79) (CICr 2 80) procedimiento

. , Riesgo hemorragico X X Cirugia
Rivaroxaban bajo (CICr 15-30) (CICr 2 30) procedimiento

Apixaban

Edoxaban Riesgo hemorragico X X Cirugia
medio-alto (CICr 15-30) (CICr 2 30) procedimiento

7 dias antes X X Control INR Cirugia
INR<2 Warfarina Acenocumarol preoperatorio || procedimiento

Acenocun_-narol 7 dias antes X X Control INR Cirugia
Warfarina INR 2-3 Warfarina Acenocumarol preoperatorio || procedimiento

7 dias antes X X Control INR Cirugia
INR >3 Warfarina Acenocumarol preoperatorio || procedimiento

1
Reintroducir anticoagulacién
¢ Riesgo hemorragico?°®
Bajo-moderado ‘ l Alto ‘
Iniciar ACO
alas 24 h de la cirugia Iniciar ACO
Considerar terapia puente si alas 48-72 h

AVK 'y riesgo tromboembdlico
alto

sin terapia puente

Figura 2. Recomendaciones para la retirada y reintroduccién de los anticoagulantes orales en funcion del tipo de intervencion y los riesgos tromboembolico y
hemorragico. ACO: anticoagulacion oral; AVK: antagonista de la vitamina K; CICr: aclaramiento de creatinina (ml/min); HBPM: heparina bajo peso molecular; HNF:
heparina no fraccionada; INR: international normalized ratio. *Procedimientos de bajo riesgo en que la posible hemorragia sea clinicamente poco importante y
asumible por el operador (tabla 1 del material suplementario). Clasificacién del riesgo tromboembélico (tabla 2). Clasificacién del riesgo hemorragico (tabla 1 del

material suplementario).

bajo riesgo tanto trombético (exclusion de protesis mecanicas e
ictus < 3 meses, CHADS, medio de 2,3), como hemorragico (solo un
11% de los procedimientos eran de riesgo moderado-alto).
Actualmente estd en marcha un ensayo similar para pacientes
con alto riesgo tromboembdlico (PERIOP-2, NCT00432796).

A raiz de la evidencia disponible, este grupo de trabajo
recomienda Gnicamente el uso de terapia puente con heparina
para pacientes con riesgo tromboembdlico alto (tabla 2). En
general, en lo que respecta a los AVK, es suficiente con iniciar HBPM
(o heparina no fraccionada en caso de insuficiencia renal con
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) cuando el INR sea < 2 o,
en caso de que no se disponga de este valor, tras omitir 2-3 dosis
del farmaco. En el caso de los ACOD, este grupo de trabajo no
recomienda su uso como terapia puente (aunque existen todavia
protocolos que consideran su uso tras omitir 2-3 dosis del

farmaco). La Gltima dosis de HBPM debe administrarse 12 h (en
caso de dosis profilacticas) o 24 h (dosis terapéuticas) antes de la
intervencion y la heparina no fraccionada, en las 4-6 h previas.

ZCuando y como reintroducir la anticoagulacion?

El principal factor que tener en cuenta para reintroducir la
anticoagulaciéon es haber conseguido una adecuada hemostasia
durante la intervencion y la ausencia de hemorragia posprocedi-
miento. Por ello, el momento exacto para reiniciar la anti-
coagulacion debe determinarse conjuntamente con el equipo
quirargico/intervencionista. Como regla general, y salvando esta
premisa, este grupo de trabajo recomienda reintroducir la anti-
coagulacion a las 24 h del procedimiento. Si el paciente presenta un
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Tratamiento antiagregante ‘
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qtjirL’Jrgica’? o Cirugia/procedimiento

¢ Prevencion - Suspender
primaria? (antiagregacion no indicada)

¢ Riesgo trombético?? ‘

l Moderédo-alto ‘

| Posponer y

! cirugia hasta

que el riesgo |- _, -

trombético sea

l ¢ Riesgo hemorragico?” ‘

¢ Cirugia
diferible?

[ Bajo-rﬁoderado | [ Alto |

Mantener AAS (100 mg/dia)
Suspender inhibidor del P2Y,,:
Ticagrelor 3-5 dias
Clopidogrel 5 dias
Prasugrel 7 dias

contraindicacion (neurocirugia)®

Suspender inhibidor del P2Y ,,:
Ticagrelor 5 dias
Clopidogrel 5 dias
Prasugrel 7 dias

Mantener AAS salvo o 7|

¢ Riesgo hemorragico?®

T
'
1
'
'
'
'
1
i

Mod:erado ] [ Alto ]

Individualizar
(decision multidisciplinaria)

Mantener AAS salvo

Mant AAS (1 i o A
antener AAS (100 mg/dia) contraindicacion (neurocirugia)®

Mantener AAS (100 mg/dia)
Mantener inhibidor del P2Y,,

Valorar suspension del inhibidor del P2Y ,,:
(procurar mantenerlo si inicio DAP < 1 mes)
Ticagrelor 3-5 dias
Clopidogrel 5 dias

Suspender inhibidor del P2Y ,,:
Ticagrelor 5 dias
Clopidogrel 5 dias

Prasugrel 7 dias

Pr: rel 7 di
asugrel 7 dias Valorar terapia puente

Cirugia/procedimiento

Reiniciar antiagregacion
en las primeras 24 h tras cirugia
(48-72 h si alto riesgo hemorragico)

Figura 3. Recomendaciones para la retirada y reintroduccion de los fairmacos antiagregantes en funcién del tipo de intervencioén y los riesgos trombdtico y
hemorragico. AAS: acido acetilsalicilico; DAP: doble antiagregacion plaquetaria. *Clasificacion del riesgo trombético (tabla 3). °Clasificacion del riesgo hemorragico
(tabla 1 del material suplementario). “De ser necesario, suspender el AAS 3 dias antes de la intervencion.

riesgo tromboembodlico alto, y dado que el efecto anticoagulante de
los AVK empieza a las 24-72 h, es recomendable el uso de terapia
puente con heparina, lo cual no es necesario con los ACOD*'. Solo si
el paciente tiene alto riesgo hemorragico posoperatorio, el inicio de
la anticoagulacion oral debe posponerse entre 48 y 72 h (figura 2).
Para los pacientes en que no es posible el uso de la via oral para
reiniciar la anticoagulacion, se debe valorar la anticoagulacion con
antitromboticos parenterales, de preferencia las HBPM a dosis
balanceadas para cubrir el riesgo tromboético y minimizar el
hemorragico.

RECOMENDACIONES DE RETIRADA Y REINTRODUCCION DEL
TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

La decision acerca de la antiagregacion en el periodo
perioperatorio/periprocedimiento no solo depende del balance
entre los riesgos trombotico y hemorragico, sino también del tipoy
la indicacién del tratamiento antiplaquetario®®!°. Es necesario
puntualizar que, actualmente, no esta recomendado el uso de

antiagregacion en prevencion primaria’. En la figura 3 se describe
un sencillo algoritmo con el que, a través de una serie de preguntas,
se facilitan las decisiones sobre la terapia antiagregante.

Antiagregacion simple frente a DAP

Para los pacientes con antiagregacion simple, se recomienda
mantener el acido acetilsalicilico (AAS), puesto que se ha
demostrado que reduce el riesgo isquémico sin aumentar
significativamente el riesgo de hemorragia®®. Solo para las
intervenciones con muy alto riesgo hemorragico (p. ej., los
procedimientos neuroquirtirgicos), se propone considerar suspen-
derlo 3 dias®. Se recomienda utilizar y mantener una dosis baja
(100 mg/dia), salvo contraindicacion, aunque si el paciente acude
al procedimiento con dosis mayores (p. ej., 300 mg), no se justifica
posponer la intervencion. En los casos en que la monoterapia sea
con un inhibidor del P2Y;,, se recomienda suspender el farmaco 3-
7 dias (ticagrelor, 3-5 dias; clopidogrel, 5 dias; prasugrel, 7 dias) y
sustituirlo por AAS 100 mg si es posible®.



Document downloaded from https://www.revespcardiol.org/, day 23/06/2021. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

D. Vivas et al./Rev Esp Cardiol. 2018;71(7):553-564 561

La primera consideracion con los pacientes con DAP es valorar la
necesidad de intervencion electiva mientras el riesgo trombotico
sea moderado-alto; si la intervencion puede demorarse, se
pospone hasta que el riesgo trombotico del paciente se considere
bajo. En caso contrario, se recomienda:

e Mantener el AAS salvo para procedimientos que lo contra-
indiquen (p. ej., neurocirugia).

 Si el riesgo trombdtico es moderado, suspender el inhibidor del
receptor P2Y;, antes de la cirugia/procedimiento, salvo en
situaciones de riesgo hemorragico bajo, de la siguiente forma:
ticagrelor, 3-5 dias; clopidogrel, 5 dias, y prasugrel, 7 dias>®. En
cirugia urgente aplazable (en las primeras 72 h, como la de
fractura de cadera), se ha de valorar la indicaciéon quirdrgica a
partir del tercer dia de la suspension del ticagrelor y el
clopidogrel y del quinto dia de la suspension del prasugrel>°-3°,

o En caso de alto riesgo trombdtico, la decision depende del riesgo
hemorragico de la intervencion. Si el riesgo de hemorragia es
bajo, este grupo de trabajo recomienda no suspender la DAP.
Mas controvertido es el tratamiento de pacientes con riesgo
hemorragico moderado-grave, por lo que se recomienda
individualizar cada caso y tomar la decision en equipos
multidisciplinarios. En general, es importante evitar la suspen-
sion de la DAP durante los primeros 30 dias tras el evento indice
por el que se pautd’.

(Es necesaria la terapia puente?

A diferencia de la anticoagulacion, la experiencia con la terapia
puente en el campo de la antiagregacién tanto en la literatura como
en la practica clinica es muy escasa. Un error frecuente consiste en
considerar la utilizaciéon de heparinas en este contexto, ya que
puede producir un efecto contrario al deseado, al aumentar la
reactividad plaquetaria’®. En caso de que sea necesaria la terapia
puente, se recomienda el uso de agentes antiplaquetarios, y no los
anticoagulantes, puesto que el uso de heparina puede ser
perjudicial'?. Entre los antiagregantes plaquetarios intravenosos
estudiados, destacan los farmacos inhibidores de la glucoproteina
IIb/Illa (tirofiban, eptifibatida) y el inhibidor del receptor de ADP
P2Y,, cangrelor.

El uso perioperatorio del tirofiban y la eptifibatida, los
2 inhibidores intravenosos del receptor de la glucoproteina Ilb/Illa
de rapido mecanismo de accién, se ha evaluado en pequefios
estudios en pacientes con alto riesgo trombético (fundamental-
mente tras ICP e implante de SFA), con resultados controvertidos?®,
El cangrelor, antagonista intravenoso y reversible del receptor
plaquetario de ADP P2Y;5, se ha evaluado en un estudio de fase Il en
pacientes en DAP sometidos a cirugia de revascularizacén corona-
ria®’. No hubo diferencias en la incidencia de eventos trombéticos en
comparaciéon con el grupo placebo, y se asocié con un pequefio
aumento de las hemorragias menores. No obstante, el ensayo se
disefi6 para el estudio de la funcion plaquetaria y no para el estudio
de eventos, por lo que hay que tomar estas conclusiones con cautela.
Ademas, todavia no se ha aprobado el uso perioperatorio del
cangrelor, y su utilizacién esta indicada solo durante la ICP.

Por lo tanto, y dada la escasa evidencia disponible, este grupo de
trabajo recomienda el uso de terapia puente para farmacos
antiagregantes en casos muy restringidos en los que converjan
un riesgo trombotico alto (fundamentalmente durante los
primeros 30 dias tras el evento indice que motivé el inicio de la
DAP) y un riesgo hemorragico moderado-grave y no se pueda
posponer la intervencion. Sera necesario una atencién multidisci-
plinaria para individualizar adecuadamente el riesgo-beneficio de
la decision. De estar indicada la terapia puente, ha de iniciarse con
un inhibidor de la glucoproteina IIb/llla 72 h tras suspender

el antagonista del P2Y;, (tirofiban 0,1 pg/kg/min; eptifibatida
2 g/kg/min, sin dosis de carga) y mantenerse hasta 4-6 h antes de
la intervencion.

ZCuando y como reintroducir la antiagregacion?

El principal factor que tener en cuenta para reintroducir la
antiagregacion es haber conseguido una adecuada hemostasia
durante la intervencion y la ausencia de hemorragia posprocedi-
miento. Asi, el momento exacto para reiniciar la antiagregacion
debe determinarse conjuntamente con el equipo quirdrgico/
intervencionista. Como regla general, y salvando esta premisa,
se recomienda reintroducir la antiagregacion en las primeras 24 h
tras el procedimiento. Si el paciente tiene alto riesgo trombdtico y
esta en tratamiento con DAP, hay que considerar reiniciar el
inhibidor del P2Y;, con una dosis de carga (clopidogrel 300-600 mg;
prasugrel 60 mg; ticagrelor 180 mg). Solo si el paciente tiene alto
riesgo hemorragico posoperatorio, el inicio de la antiagregacion oral
debe posponerse entre 48 y 72 h (figura 3).

ANTICOAGULACION Y CIRUGIA URGENTE

La necesidad de una cirugia o un procedimiento invasivo
urgentes no permite el proceso de espera expuesto para las
técnicas electivas, ya que la variable tiempo es fundamental en las
situaciones de urgencia. Por lo tanto, el proceso debe ir
encaminado a determinar rapidamente los siguientes aspectos
(figura 4)%048;

o El estado de anticoagulacion del paciente mediante pruebas de
laboratorio: INR para los AVK. Para los ACOD, en el caso habitual
de que no estén disponibles los mas precisos tests cuantitativos,
pueden ser Gtiles las pruebas cualitativas habituales, como el
tiempo de tromboplastina parcial activado en el caso del
dabigatran y el tiempo de protrombina con el rivaroxaban y
probablemente también con el edoxaban. La normalidad de estas
pruebas (entendida como una tasa < 1,2) podria descartar, con
alta probabilidad en la mayoria de los pacientes, la existencia de
una actividad anticoagulante significativa, con lo que se
podria proceder a la intervencion de la manera habitual®®. Es
conveniente que el laboratorio de hemostasia conozca la
sensibilidad de las pruebas de coagulacion a estos farmacos.
En el caso de los AVK, si el INR es < 1,5, podria intervenirse al
paciente sin demora. Si el INR es > 1,5, depende de la urgencia del
procedimiento: si el paciente puede esperar 8-12 h, bastaria con
administrar 10 mg de vitamina K por via endovenosa. En caso de
necesidad de cirugia inmediata, la opcién cominmente aceptada
es la administracion de complejo protrombinico, 25-50 Ul/kg de
peso en funcién del INR actual y objetivo®°.

En el caso de los ACOD, si el estudio de hemostasia muestra
actividad anticoagulante (o si el cumplimento terapéutico es
adecuado en el caso del apixaban o el edoxaban), debe plantearse
la demora maxima que puede tener la cirugia segln la situacion
clinica del paciente (hemorragia, estabilidad hemodinamica y
riesgo vital y de secuelas). Idealmente, seria deseable diferir la
intervencion al menos 24 h desde la ingesta del anticoagulante
(al menos 2 semividas de eliminacién de los ACOD si la funcién
renal es normal)'”. En caso contrario, hay que valorar el uso de
agentes de reversion en funcion del tipo de cirugia que vaya a
realizarse, el tiempo transcurrido desde la toma del farmaco y la
funciéon renal del paciente. Como norma general, en estos
pacientes se debe evitar la anestesia neuroaxial®’.

Los agentes de reversion son sustancias que antagonizan los
efectos del anticoagulante («antidotos»)’'. Asi, en el caso de
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Evaluacion del estado de coagulacion

(pruebas cuantitativas/especificas y cualitativas)
« Dabigatran: TTd * ratio TTPA

« Rivaroxaban: anti-Xa * ratio TP

» Apixaban y edoxaban: anti-Xa

« AVK: INR

Documentar el tiempo desde la ultima dosis
Hemograma y funcién renal

Tiempos de coagulacion prolongados
Ratio TP/TTPA21,2//INR21,5
(o cumplimento terapéutico correcto

con apixaban/edoxaban)

Retraso de cirugia 1
Actuaciéon como cirugia electiva

Plantear el retraso de la cirugia 1-2 semividas de eliminacion

Si AVK, esperar 48 h o administrar vitamina K i.v.

del ACOD (12-24 h)

Emergencia quirargica o sangrado activo

ﬁmestesia neuroaxial contraindicada (espinal,

epidural)
* Medidas generales: oxigenacion, fluidoterapia,
mantener diuresis eficaz
* Transfusion de hemoderivados
— Mantener adecuada la hemoglobina
— Plaquetas > 75 x 109/I (SNC: 100 x 109/I)
» Agentes de reversion
— Dabigatran: idarucizumab (2,5 + 2,5 gi.v.)
— AVK: vitamina K (10 mg i.v.)
— Anti-Xa: andexanet (bolo i.v., 400-800 mg
en 15-30 min; perfusion 480-960 mg en 2 h)b
» Agentes procoagulantes

* CCP: 25-50 Ul//kg
* Otros: PFC (AVK), FEIBA, factor Vlla, etc.

~

Sangrado intraoperatorio
Hemorragia en 6rgano critico2

Agentes procoagulantes
Primera eleccion CCP: 25-50 U/kg
Dabigatran: repetir idarucizumab
Otros: PFC (AVK), FEIBA, factor VII, etc.

/

Figura 4. Recomendaciones para el tratamiento de pacientes en terapia anticoagulante que requieren cirugia urgente. ACOD: anticoagulantes orales de accion
directa; AVK: antagonista de la vitamina K; CCP: concentrado de complejo protrombinico; FVIla: factor VII activado; INR: international normalized ratio;
i.v.: intravenoso; PFC: plasma fresco congelado; SNC: sistema nervioso central; TTd: tiempo de trombina diluida; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado;
TP: tiempo de protrombina; Xa: factor X activado. *Sistema nervioso central, pericardio, intraocular, intraarticular o muscular con sindrome compartimental.
PE] andexanet actualmente no esta autorizado en Espafia para su uso clinico (dosis sujeta a ficha técnica).

pacientes tratados con AVK, debe administrarse vitamina K (5-
10 mg por via intravenosa, en funcién del INR) pero, dada su larga
latencia de accion (6-8 h), su utilidad es poca si la cirugia es
urgente o hay hemorragia activa, y se debe plantear la
administraciéon de agentes hemostaticos*®. El idarucizumab es
un fragmento de un anticuerpo monoclonal humanizado que
antagoniza total y especificamente la actividad anticoagulante del
dabigatran en cuestion de minutos y ha mostrado una muy
elevada efectividad en estudios en practica clinica®®. Se admi-
nistra en forma de infusion intravenosa rapida (2 viales de 2,5 g
consecutivos, separados 15 min) sin necesidad de tests de
coagulacion complejos. El idarucizumab esta indicado para
pacientes bajo el efecto anticoagulante del dabigatran que
presenten una hemorragia aguda grave o en 6rgano critico y/o
precisen la realizacion de cirugia o procedimientos invasivos
urgentes de alto riesgo hemorragico en las siguientes 8 h>.
Actualmente se encuentra en fase de desarrollo el andexanetalfa
(bolo intravenoso de 400-800 mg en 15-30 min, seguido de
perfusion de 480-960mg en 2 h), un agente de reversion
especifico de los inhibidores del factor Xa y el ciraparantag, con
un mecanismo de accién mas amplio®>~°°,

Los agentes procoagulantes son preparados que aportan
factores y otras sustancias de la cascada de la coagulacién y
contribuyen a la génesis de trombina y, por lo tanto, a una
hemostasia eficaz, pero no antagonizan los efectos del anti-
coagulante®. El concentrado de complejo protrombinico, un
derivado del plasma humano que aporta los factores II, VII, IX y
X, es el hemostatico de eleccion, aunque puede presentar riesgo de
complicaciones trombéticas, en funcién de la dosis y la necesidad

de repeticion, y de la enfermedad de base; su experiencia de uso
con los ACOD es escasa, aunque no asi con los AVK.

El plasma fresco congelado es un agente hemostatico de
segunda eleccion y Gnicamente efectivo (a dosis 15-30 ml/kg)
en el caso de los AVK, y se debe usar solo en caso de que no esté
disponible otro agente hemostatico. Por Gltimo, hay muy
poca experiencia con otros hemostaticos como el FEIBA (o
complejo protrombinico activado, cuya unica indicacion
establecida es el tratamiento de la hemofilia con inhibidor) y
el factor VII recombinante activado, por lo que actualmente
no tienen indicacion establecida de uso en este campo,
ademas de que conllevan una alta tasa de complicaciones
tromboembélicas?®>3.

ANTIAGREGACION Y CIRUGIA URGENTE

En lineas generales, el tratamiento con farmacos antiagregantes
plaquetarios tiene poca influencia antes de una cirugia o un
procedimiento invasivo urgente, incluso en pacientes ancianos
sometidos a neurocirugia'®°®. Por un lado, en cuanto al momento
de realizarse el procedimiento, hay un consenso generalizado en
que, evaluando el riesgo de hemorragia que aportan frente a la
necesidad de realizar una técnica invasiva o cirugia urgente, no
esta justificado retrasarlo por este motivo (incluidos los pacientes
con DAP)*’. Aunque las guias de practica clinica mencionan la
posibilidad de considerar para pacientes seleccionados el uso de
pruebas de funcion plaquetaria que, si demostraran su retorno al
nivel basal, permitirian acortar el tiempo de suspension del
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antiagregante, actualmente su uso se encuentra limitado porque
ademas son pruebas que habitualmente no estan disponibles en los
laboratorios de urgencias®.

Desde un punto de vista practico, y para facilitar la eleccion del
procedimiento anestésico, es de utilidad diferenciar el tipo de
antiagregante que toma el paciente. Asi, el tratamiento con AAS no
contraindica la anestesia neuroaxial, mientras que esta se
desaconseja en el caso de tratamiento activo con inhibidores del
P2Y;,%3%. También es importante recalcar que, ante la eventua-
lidad de una hemorragia grave durante el procedimiento (no
atribuible a otros trastornos de la coagulacién o tratamiento
anticoagulante simultaneo), las medidas mas Gtiles y de validez
demostrada son la hemostasia quirtrgica y la transfusion de
plaquetas en el acto quirirgico (no esta indicada su transfusion
profilactica y suele requerirse un intervalo minimo, 6-12 h, desde
la toma del farmaco y la transfusién para que sea eficaz)*>°. Sin
embargo, el consenso sobre el papel de los agentes hemostaticos es
mucho menor. Asi, la desmopresina ha mostrado utilidad en
algunos estudios realizados en cirugia cardiaca, aunque presentan
una gran heterogeneidad’®. Por ello, no hay evidencia suficiente
que justifique su uso sistematico, y menos atn la administraciéon de
agentes hemostaticos (complejo protrombinico, FEIBA, factor VII
activado) que actGian generando trombina (por lo tanto, en un nivel
de la hemostasia distinta que los antiagregantes) y conllevan alto
riesgo protrombadtico, de especial importancia en pacientes con
enfermedad isquémica establecida®>°.

CONCLUSIONES

La heterogeneidad en el tratamiento antitromboético durante el
periodo perioperatorio o periprocedimiento es un problema
habitual en la practica clinica diaria. A través de este documento
de consenso, que incluye a expertos de todas las sociedades
cientificas espafiolas implicadas en el proceso perioperatorio del
paciente, se pretende sintetizar las recomendaciones mas impor-
tantes sobre como manejar los farmacos anticoagulantes y
antiagregantes de un modo sencillo, practico y facil de aplicar.
Es imprescindible crear grupos de trabajo multidisciplinarios
locales que evallen la evidencia y las recomendaciones en este
escenario, como las proporcionadas en este documento, con la
intencion de adaptarlas a sus necesidades y recursos especificos
locales y homogeneizar la actividad asistencial lo maximo posible.
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