024

REVISION

Actual. Med. (2009) Vol. 94/2009/n°778 - Septiembre / Diciembre 2009 - Pag.024 - 034

Terapéutica con farmacos inhibidores de la agregacion
plaquetaria: implicaciones en la practica anestésica y

quirdrgica.

ANTIPLATELET THERAPY. ANESTHETIC AND SURGICAL IMPLICATIONS

R. Carlos Garcia

Los farmacos inhibidores de la agregacion

Departamentos de Farmacologia y Anestesiologia. Facultad de Medicina y Hospital Clinico Universitario San
Cecilio. Granada, Espafa.

Resumen

Los farmacos antiplaquetarios se prescriben en la actualidad a un grupo numeroso de pacientes debido a
sus indicaciones para la prevencion primaria o secundaria de la enfermedad tromboembélica arterial. Estos
enfermos a su vez requieren con frecuencia alguna intervencion quirargica, planteando un serio problema a
los médicos anestesidlogos y cirujanos que les atienden en este periodo perioperatorio, puesto que, cuando
se operan bajo los efectos de esta medicacion tienen un mayor riesgo de hemorragia; sin embargo, si ésta
se suspende se acrecienta la probabilidad de sufrir un fenémeno trombético. Por ello ante este dilema es
necesario hacer una valoracion exhaustiva en cada paciente de las circunstancias clinicas que determinan la
prescripcion de los antiplaquetarios y de las caracteristicas de la intervenciéon a la que ha de someterse y
sopesar bien los riesgos que conlleva retirar 6 no esta medicacion antes de la misma. En la actualidad se
recomienda, el mantenimiento de la terapéutica con &cido acetilsalicilico durante todo el periodo
perioperatorio, en pacientes que tienen un riesgo trombdético intermedio o alto, aunque esta conducta
puede resultar muy dudosa en algun tipo de cirugia como la endocraneal o la practicada sobre la camara
posterior del ojo.
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Abstract

Antiplatelet drugs are prescribed at present a large group of patients due to its indications for primary or
secondary prevention of arterial thromboembolic disease. These patients in turn often require surgical
intervention, posing a serious problem for anesthesiologists and surgeons who care for them in the
perioperative period, since, when operating under the influence of this medication are at increased risk of
bleeding; however, if it is suspended is increasing the likelihood of suffering a thrombotic phenomenon. So
this dilemma is necessary to make a comprehensive assessment for each patient on the clinical
circumstances that determine the prescription of antiplatelet and characteristics of the intervention to be
submitted and weigh the risks it entails removing or not this medication before it. It is currently
recommended maintenance therapy with aspirin throughout the perioperative period in patients who have
intermediate or high thrombotic risk, although this behavior can be very questionable in some sort of
surgery such as intracranial or practiced on posterior chamber of the eye.

Keywords: Antiplatelets; Anesthesia; Surgery.

frecuente en la actualidad encontrarse con

plaquetaria tienen su principal indicaciéon en la
prevenciébn primaria o0 secundaria de la
trombosis arterial, principalmente la que se
produce en vasos coronarios, cerebrales o de
extremidades inferiores (1). Dada la alta
prevalencia de esta patologia, es muy
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enfermos que reciben esta terapéutica y
necesitan someterse a una intervencion
quirdrgica, bajo anestesia general o loco-
regional. En este ambito de actuaciéon médica,
pueden plantearse dos problemas de orden
contrapuesto; por un lado, al mantener esta
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medicacion en el periodo que precede al acto
operatorio, se incrementa el riesgo de sufrir
una mayor hemorragia, durante o después del
mismo, como consecuencia de la alteracion de
la hemostasia que causan estos farmacos; sin
embargo, por otro, al suspender la misma
aumenta significativamente la probabilidad de
que se produzca un fendmeno trombdtico,
particularmente grave si éste tiene lugar en
vasos coronarios. Por lo tanto, los médicos
responsables de la atencién de estos enfermos
en este periodo perioperatorio, anestesiologos
y cirujanos principalmente, se encuentran
siempre frente a esta dificil y comprometida
disyuntiva. Su decision debe basarse siempre
en el buen conocimiento de estos farmacos y
en el analisis de la informacion cientifica que
con el mayor nivel de evidencia demuestre su
eficacia y seguridad en estos pacientes
quirdrgicos o en otros enfermos sometidos a
ciertos procedimientos diagndsticos o
terapéuticos proclives a ocasionar hemorragia
operatoria.

Farmacos antiplaquetarios

Son sustancias de diverso origen o estructura
quimica que alteran la funciéon plaquetaria
inhibiendo esencialmente los procesos de
activacion o agregacion de estas células
sanguineas. Se distinguen o clasifican por su
diferente mecanismo de accién en cuatro
grupos principales, incluyendo en ellos a los
farmacos mas utilizados en la actualidad:

1. Inhibidores de la ciclooxigenasa

(COX-1):

- Acido acetilsalicilico

- Otros  (Trifusal, Flurbiprofeno,
Indobufeno)

2. Antagonistas para el receptor del
adenosinfosfato (ADP):

- Ticlopidina

- Clopidogrel

3. Antagonistas para el complejo
receptorial glicoproteina llb/l1lla:

- Abciximab

- Tirofiban

- Eftifibatida

4. Inhibidores de la fosfodiesterasa:
- Dipiridamol
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1.Inhibidores de la ciclooxigenasa (COX-1):
Esta accién la ejercen, en mayor o menor
medida, un amplio niumero de farmacos del
grupo de analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE); sin embargo el que se
utiliza casi exclusivamente con este fin es el
acido acetilsalicilico (AAS) debido a que, de
modo particular, produce una acetilacion
permanente del grupo hidroxilo-serina
existente en dicho enzima y con ello
lainactivacion irreversible de la misma (2).
Esta accion se traduce en una disminucion de la
produccion de tromboxano A2, un potente
activador de la agregacion plaquetaria y, por
ende, de la formacién de trombos. Al ser las
plaguetas células anucleadas, incapaces, por
tanto, de llevar a cabo la sintesis proteica, no
pueden reponerse de tal accion, lo cual
conlleva que la afectacién enzimatica persista
durante toda la vida de la plaqueta, un tiempo
estimado entre 7 y 10 dias. Por otra parte, la
aspirina bloquea la agregacion secundaria
inducida por ADP y colageno y es capaz de
inhibir la formacién de prostaciclinas por las
células endoteliales, aunque estas acciones
requieren dosis mas altas y son menos
duraderas. En la fase de activaciéon plaquetaria,
el &cido acetilsalicilico también disminuye la
secrecion desde los granulos densos de las
plaguetas que contienen substancias
proagregantes y vasoactivas. Sin duda, la
interferencia en la via del acido araquidénico a
través de la inhibicién de la COX-1 producida
por la aspirina, es el mecanismo fundamental
por el que produce su efecto antiagregante; no
obstante, dicha accion no excluye de forma
absoluta el papel trombogénico de las
plaguetas, pues éstas pueden ser activadas a
través de otras rutas como la calmodulina o via
del factor activador plaquetario y ello podria
explicar algunos fracasos terapéuticos en
relacion con el uso de aspirina como profilaxis
antitrombdtica (3). Sin embargo, auln
teniendo en cuenta esta ultima circunstancia,
se ha demostrado, con numerosos estudios,
que el AAS es muy efectivo en la prevencién y
tratamiento de fendmenos trombdticos en
pacientes con angina estable, infarto agudo de
miocardio, isquemia cerebral transitoria, ictus
cerebral trombodtico y enfermedad arterial
periférica (4). No se ha podido establecer de
forma definitiva cual es la dosis 6ptima en cada
una de las anteriores situaciones, aunque se
acepta que en la mayoria de los casos, dosis de
100mg/dia son suficientes para alcanzar el
efecto antiagregante con la menor toxicidad. A
este respecto, hay que sefalar que los efectos
adversos mas comunes son los
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gastrointestinales, incluyendo en ellos el dolor
epigastrico, dispepsia, nauseas y vomitos,
estrefimiento y gastritis erosiva o ulceracion.
Como complicacion mas grave a este nivel
puede surgir la hemorragia digestiva en cuya
patogenia puede intervenir el propio efecto
antitrombodtico junto al efecto local de la
aspirina sobre la mucosa gastrica. Estos
efectos indeseables tienen relacion con las
dosis, aunque pueden ocurrir también con
dosis bajas (5. Su incidencia puede reducirse
empleando preparados con recubrimiento
entérico o administrando al mismo tiempo
antiacidos o inhibidores de la secrecion
gastrica (antihistaminicos-H2, omeprazol).
Otra posible y rara complicacién que puede
surgir tras la utilizacion de aspirina es la
hemorragia intracraneal, aunque no se ha
podido establecer una clara relaciéon de
causalidad con el farmaco (6). La
hipersensibilidad a la aspirina es poco
frecuente variando su manifestacion desde
formas leves a otras mas graves como el shock
anafilactico. En este grupo de antiagregantes
podemos considerar también a un derivado del
acido acetilsalicilico, el trifusal, con unas
caracteristicas similares al AAS pero que no ha
mostrado ventajas sobre el mismo. Otros
AINEs como indobufeno, flurbiprofeno y
sulfinpirazona, causantes de una inhibicion
reversible de la COX, se han probado como
antiagregantes, aunque tampoco han logrado
superar la eficacia de la aspirina.

2. Bloqueantes para el receptor del
adenosildifosfato (ADP). En la superficie de las
plaquetas existen receptores purinérgicos del
tipo P2Y acoplados a proteinas G. La activacion
de los mismos por adenosina provoca la
deformacion de las plaquetas y la inactivacion
de Ila adenilciclasa, con la consiguiente
disminuciéon de los niveles de AMPc,
circunstancias ambas que propician la
activacion y agregacion plaquetarias. Por tanto
el bloqueo de estos receptores impide estos
fenédmenos y ademas da lugar a una inhibicién
de de la unién del fibrinégeno a los receptores
glicoproteina IIb/1l1l. Este bloqueo de los
receptores ADP es el mecanismo por el que
actian sustancias pertenecientes al grupo
estructural de las tienopiridinas, tales como
ticlopidina y clopidogrel, que se comportan
como profarmacos puesto que requieren ser
metabolizados en el higado para adquirir
actividad antiagregante: los metabolitos
activos que asi se originan se fijan de forma
irreversible a estos receptores produciendo de
esta forma una inhibicion potente y duradera
de la agregacion plaquetaria inducida por
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adenosina (7,8,9). Estos farmacos también
inhiben la agregacién plaquetaria provocada
“in vitro” por otros activadores tales como
tromboxano, factor activador plaquetario y
colageno, aunque este efecto antiagregante
solo se consigue con altas concentraciones de
los mismos. La inhibicion de la agregacion
plaguetaria producida por clopidogrel es dosis
y tiempo dependiente. La méaxima inhibicién
puede lograrse después de administrar por via
oral una dosis inicial de 300mg, aunque para
alcanzarla es preciso repetir con dosis mas
bajas (75mg) durante los 3 a 5 dias
posteriores. En este periodo, el tiempo de
hemorragia se incrementa significativamente
hasta valores 2 a 3 veces superiores a los
basales. Tras suspender el tratamiento con el
mismo, la funcidn plaquetaria se recupera
progresivamente hasta llegar a su normalidad
una semana después. A pesar de que la vida
media de clopidogrel es corta (4 horas), su
efecto se prolonga mucho mas que su
presencia en el plasma, debido a la unién
irreversible con este receptor para ADP; por
ello, y al igual que ocurre con la aspirina, es
preciso que nuevas plaquetas irrumpan en la
circulaciéon para que se recupere la hemostasia
fisiolégica. El clopidogrel aventaja a la
ticlopidina en que es mas potente, tiene una
accion mas prolongada y es mejor tolerado. En
relacion a los efectos adversos, la produccion
de trombocitopenia, es comun para ambos
farmacos; sin embargo, con la ticlopidina se
han referido efectos hematoldégicos mas
graves, como anemia aplasica y una
plaquetopenia muy intensa. En diferente
sentido, hay que referirse a datos procedentes
de estudios publicados recientemente, que
indican la posible reduccion del efecto
antiagregante y falta de eficacia de clopidogrel
cuando se utiliza de forma concomitante con
inhibidores de la bomba de protones (10).

En el analisis comparativo de eficacia con
respecto a ticlopidina, el clopidogrel es, sin
duda, el farmaco mas ventajoso y puede ser
utilizado como sustituto de la aspirina en
enfermos que no respondan a este tratamiento
0 en casos de hipersensibilidad a la misma,
aunque también es frecuente la asociacion de
ambos, dado que, por su accion sinérgica, se
potencia su efecto, lo que justifica el uso
conjunto de ambos en pacientes con grave
riesgo trombadtico. En un estudio multicentrico
(CURE) se comprob¢ la eficacia a dosis altas de
clopidogrel en pacientes que padecen un
sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST (11). Recientemente se han
sintetizado nuevas sustancias de esta familia;
una de ellas, el prasugrel, presenta mas
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actividad antiagregante que el clopidogrel,
aunque los pacientes tratados con este
farmaco presentan un mayor riesgo de
hemorragia, particularmente los que
previamente padecieron un ictus (12). Otro
nuevo farmaco de este grupo es el ticagrelor
que muestra una accibn mas rapida y
pronunciada que clopidogrel; ha sido utilizado
en pacientes con sindrome coronario agudo
refiriéndose en un estudio reciente (13), que la
mortalidad entre ellos por causas vasculares es
menor que la de los tratados con | clopidogrel,
sin que ello conlleve un incremento de las
hemorragias graves.

3. Inhibidores del complejo receptorial
glicoproteina Ilb/llla. La glicoproteina llb/I11a
es una integrina de superficie de las plaquetas
que se comporta como un receptor para el
fibrinégeno y factor V. Willebrand. En
respuesta a sefiales intracelulares (adenosina,
trombina, adrenalina) este receptor se activay
con ello se produce un cambio en su
conformacion, propiciando asi la fijacion a él de
fibrinbgeno y la consecuente formacion de
puentes de este ligando entre las plaquetas,
promoviendo de esta manera su agregacion y
la formacion del trombo. Por tanto la
interrupcion de este paso final en la
trombogénesis, constituye una buena
estrategia como terapéutica antiagregante
(14). En la actualidad se dispone de tres
farmacos que actuan de este modo:
abciximab, eptifibatida y tirofiban. El primero
es un anticuerpo monoclonal, producido por
recombinacién genética; eptifibatida vy
tirofiban son compuestos sintéticos que tienen
en su estructura la secuencia de aminoéacidos
Arg-Gly-Asp precisa para su unién al receptor.
Los tres farmacos se comportan como
antagonistas competitivos; no obstante,
muestran un perfil farmacodinamico distinto,
puesto que abciximab se fija con una gran
afinidad al receptor, produciendo una
inhibicion muy duradera del mismo, un hecho
que determina que la restauracion de la
agregacion efectiva de las plaquetas tarde en
alcanzarse al menos 48 horas. En cambio,
eptifibatida y tirofiban se unen con una menor
afinidad y la inhibiciéon del receptor es de
menor duracion, de forma que la suspension de
su administracién conlleva una recuperacion
mas rapida de las funciones plaquetarias.
Todos ellos se administran por via intravenosa
y en consecuencia se utilizan particularmente
en cuadros agudos con alto riesgo de
experimentar un proceso isquémico tales como
los de pacientes con sindrome coronario agudo
o los sometidos a revascularizacion coronaria
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percutanea (15). Aunque algunos estudios
revelaron que estos farmacos originaban una
notable reduccion en la mortalidad y en la
incidencia de infarto de miocardio en un plazo
de 30 dias, los resultados de un reciente
metanalisis (16) ponen en duda tal grado de
eficacia. La complicaciobn mas trascendente
que se presenta durante la terapéutica con
estos farmacos es la hemorragia que
probablemente surja con mas frecuencia e
intensidad que con otros antiagregantes.
También se ha descrito la aparicion de
trombocitopenia en el curso del tratamiento
con abciximab y tirofiban (6).

La posibilidad de producir el bloqueo de estos
receptores se ha valorado también con
preparados para administraciéon oral, con la
esperanza de extender su beneficio en
tratamiento crénico a pacientes con sindromes
coronarios. Sin embargo, los resultados
obtenidos con algunos de ellos (xemilofiban,
orbofiban, sibrafiban y lotrafiban) han
demostrado ser menos eficaces e incluso mas
toxicos que la aspirina.

4. Inhibidores de la fosfodiesterasa. El principal
representante de este grupo es el dipiridamol,
un derivado pirimidinico que se uso
inicialmente por sus propiedades
vasodilatadoras. Sus efectos antiagregantes
se deben fundamentalmente al incremento de
AMP ciclico intracelular como consecuencia de
la inhibiciéon de la fosfodiesterasa; también
actua inhibiendo la recaptacion de adenosina
por plaquetas y por las células del endotelio
vascular y eritrocitos, asi como potenciando los
efectos locales del oxido nitrico, mecanismos
ambos que favorecen su accidon principal.
Aungue por los resultados obtenidos en ciertos
estudios se ha cuestionado la eficacia clinica de
dipiridamol, en algunos mas recientes se
refiere un efecto beneficioso al asociar este
farmaco, en formulaciéon de absorcion
retardada, con la aspirina para prevenir los
episodios vasculares oclusivos en pacientes
que han sufrido un accidente isquémico
transitorio o unictus isquémico (17).

El uso de antiplaquetarios en
el periodo perioperatorio

La utilizacion de estos farmacos ha
contribuido, sin duda, a reducir
significativamente la morbimortalidad por
enfermedades cardiovasculares y cerebrales
de naturaleza isquémica y de origen
trombdtico arterial, justificando en gran parte



028

el gran incremento en la prescripcion de los
mismos registrado en los ultimos afios, en
indicaciones tales como coronariopatias con
infarto de miocardio 6 no, prevencion de la
trombosis coronaria en enfermos portadores
de stents, profilaxis o tratamiento del ictus
isquémico y en arteriopatias periféricas. En un
informe de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (18), se
hace referencia a que la utilizaciéon
extrahospitalaria de antiagregantes, en su
conjunto, crecié notablemente en los ultimos
afios, desde 9.51 DHD (Dosis definida diaria
por 1.000 habitantes) en 1992 hasta 42.40
DHD en 2006, siendo, en este ultimo afio, AAS
(32.89 DHD) y clopidogrel (6.54 DHD) los
antiplaquetarios mas utilizados en nuestro
pais. Estos datos nos permiten deducir que un
namero muy elevado de personas reciben a
diario esta medicacion, seguramente, en su
gran mayoria, con una edad superior a los 65
afios. También sabemos que la patologia
quirdrgica se incrementa considerablemente
con la edad, estimandose que mas de la mitad
de la poblacién que supere la sexta y séptima
décadas de la vida requerira una intervencion
de este tipo, destacando entre estos
requerimientos las operaciones oftalmoldgicas
(catarata), las ortopédicas (protesis de rodilla
y cadera), las de préstata y las de cirugia
oncologica . Por todo ello, es légico pensar que
una proporcidon considerable de los enfermos
que se someten a distintos procedimientos
operatorios, estan recibiendo esta medicacion
y esta circunstancia hace que, ante cada uno
de ellos se plantee el dilema de mantener 6 no
la misma en el periodo perioperatorio.
Evidentemente la primera actitud conlleva el
riesgo de una mayor hemorragia durante o
después de la intervencion; la segunda,
entrafa el peligro de reaparicion de fenébmenos
trombadticos, algunos de los cuales pueden ser
la causa de muerte en el periodo
postoperatorio. Por tanto, ante cada paciente,
es preciso hacer un balance individual
sopesando bien los riesgos o beneficios
asociados a la suspensién o la continuacién de
la medicacion antiagregante, teniendo en
cuenta las circunstancias clinicas
determinantes de su indicacién y el mayor o
menor riesgo hemorragico de la intervencion
prevista.

Medicacion antiagregante y riesgo
hemorragico perioperatorio. Las primeras
investigaciones al respecto se hicieron en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca y
vascular tratados con anterioridad con
aspirina. Ferraris et al (19), comprobaron que
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los enfermos que previamente a dichas
intervenciones recibian este farmaco,
sangraban mas por los drenajes y sufrian mas
reintervenciones por hemorragia
postoperatoria, sobre todo cuando las dosis de
acido acetilsalicilico eran superiores a 325 mg,
y cuando los tiempos de intervencion eran
prolongados y dichas operaciones tenian
caracter urgente; no obstante, no encontraron
diferencias en cuanto a mortalidad operatoria
entre pacientes que recibian o no aspirina.
Posteriormente Belisle y Hardy (20) en una
revision de 50 articulos en donde se incluyen
mas de 10.000 pacientes que tomaban
aspirina y fueron sometidos a cirugia cardiaca,
encontraron que las perdidas hematicas en el
periodo postoperatorio se incrementaron en
una media de 300ml por enfermo, aunque ello
Nno supuso un aumento de los requerimientos
de transfusion sanguinea. Mas recientemente,
Burger et al (21), han llevado a cabo un amplio
metaanalisis, comprendiendo 41 estudios y
49.590 pacientes, y han averiguado que la
frecuencia de complicaciones hemorragicas al
mantener el tratamiento con AAS durante el
periodo perioperatorio varia desde un 0% en
cirugia dermatoldégica superficial o en
intervenciones de cataratas, hasta un 79% en
la biopsia transuretral de proéstata; por ello,
estos autores consideran que aunque el
tratamiento con AAS incrementa la frecuencia
de complicaciones hemorragicas (OR=1.5; IC
del<95%), estas no revisten gravedad con la
excepcion de las que ocurren en cirugia
endocraneal y en la prostatectomia
transuretral.

El riesgo de una mayor hemorragia y la
necesidad subsiguiente de transfusion
sanguinea en pacientes intervenidos
quirdrgicamente y tratados con clopidogrel son
aspectos que también se han investigado de
forma mas exhaustiva en cirugia cardiaca,
aunque los resultados obtenidos en diferentes
estudios al respecto no son concordantes. Asi,
Yende et al (22), refieren que fue necesario
efectuar un mayor numero de reexploraciones
quirdrgicas por problemas de sangrado, en los
enfermos que en el periodo preoperatorio
recibian clopidogrel, que en aquellos otros que
no tomaban este antiagregante; sin embargo,
no encontraron diferencias significativas entre
ambos en cuanto a volumen de hemorragia,
requerimientos transfusionales y mortalidad
perioperatoria. En otras investigaciones en
pacientes tratados con clopidogrel \%
sometidos a intervenciones de injertos
coronarios (23) se sefala que hubo necesidad
de administrar con mas frecuencia sangre o
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derivados. Existe mas concordancia en el
hecho de que la terapéutica dual con aspirina y
clopidogrel mantenida antes de estas
intervenciones origina un incremento
significativo en la incidencia de sangrado
perioperatorio y transfusion de componentes
sanguineos, asi como del numero de
reintervenciones por sangrado y de la duracién
de la estancia en cuidados intensivos. En
enfermos tratados con ambos antiagregantes,
la suspensién de clopidogrel 5 dias antes de la
intervencion, determina una hemorragia
menos importante, aunque en todo caso de
mayor cuantia que la observada en los
pacientes que solo habian recibido aspirina
como tratamiento antiagregante antes de ser
operados (24).

En el contexto de la cirugia no cardiaca, el
riesgo hemorragico en pacientes bajo
tratamiento antiagregante siempre esta
aumentado; sin embargo hay divergencias
entre diferentes autores en cuanto a la
proporcion del mismo. Asi, Vichova et al (25),
seflalan que las complicaciones hemorréagicas
en pacientes tratados con aspirina y
clopidogrel y sometidos a distintos
procedimientos quirdrgicos ascendieron a un
18.6%, mientras que Ernst y col (26) refieren
una frecuencia de sangrado en el 89% tras
biopsia transbronquial de pacientes que
recibian clopidogrel y solo en un 3.4% de los
tratados con aspirina.

En resumen puede concluirse este apartado
seflalando que el mantenimiento de la
medicacion antiplaquetaria puede incrementar
la sangria operatoria entre un 2.5% y un 20%
en enfermos tratados con AAS 6 entre un 30%
y un 50% al asociar este ultimo farmaco con
clopidogrel; sin embargo este incremento de la
hemorragia, no conlleva, en términos
generales, un aumento paralelo de la
mortalidad quirdrgica con la excepcion de la
cirugia endocraneal (27).

Retirada de la medicaciéon antiagregante y
riesgo de trombosis. La supresion brusca de
aspirina provoca un fenédmeno de rebote con
un incremento de la actividad de la COX-1y del
tromboxano A2, junto a un aumento de los
niveles de trombina y un descenso de la
fibrinolisis, situacion que coloca al paciente en
un estado protrombotico. Asi, tras un amplio
estudio de metaanalisis comprendiendo a
50.279 pacientes con sindromes coronarios
Biondi-Zoccai et al (28), determinan que el
cese de tratamiento con aspirina se asoci6 con
un incremento de tres veces en el riesgo de
muerte o infarto de miocardio. También la
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suspension abrupta de clopidogrel produce un
estado protrombético y proinflamatorio (29).
Aunque estas investigaciones no se han
realizado concretamente en pacientes
quirdrgicos se puede asumir que éstos se
afecten de la misma manera o incluso en
mayor medida, si se tiene en cuenta, ademas,
que la respuesta organica al estrés de la cirugia
incluye activacion simpatica y liberacion de
citoquinas, circunstancias que determinan una
mayor reactividad vascular que propicia el
vasoespasmo, asi como la activacion
plaguetaria y la hipercoagulabilidad
sanguinea, junto a un incremento del numero
de plaquetas y una reducciéon de la actividad
fibrinolitica (30). Esta situacion es
especialmente problematica en pacientes
portadores de stents coronarios tal como se
refiere en varias publicaciones recientes
(25,31, 32). En ellas se pone de manifiesto que
la suspension de la medicacion antiagregante,
conlleva un aumento significativo de de la
morbimortalidad asociada a la trombosis
aguda del stent en enfermos que hubieron de
intervenirse por distinta patologia quirdrgica
después de la colocacion de tal dispositivo,
sobre todo cuando estas operaciones tuvieron
lugar en las primeras semanas tras la
implantacion del mismo.

Como resumen, y desde una perspectiva muy
amplia, puede considerarse que el riesgo de la
supresion de la medicacion antiagregante en el
periodo perioperatorio, supera al que conlleva
su mantenimiento. No obstante, el balance
entre el riesgo hemorragico y trombdtico hay
que hacerlo siempre de forma particular,
puesto que el peso de uno y otro puede variar
segun una serie de circunstancias como son,
fundamentalmente, la afeccion cardiovascular
que padece cada paciente, el tipo de
intervencioén y de técnica quirdrgica a la que se
vera sometido y el régimen de tratamiento
antiplaquetario que recibe. Es preciso, por
consiguiente, hacer una valoracion exhaustiva
de estas circunstancias en el periodo
preoperatorio y en cada enfermo para adoptar
la decision de continuar con esta medicacion 6
retirar la misma. Como puede suponerse, ésta
no es una tarea facil puesto que, ademas, en el
momento actual no disponemos de estudios
prospectivos con la suficiente amplitud y grado
de evidencia para guiarnos convenientemente
en cada caso, sobre todo en el campo de la
cirugia no cardiaca. Sin embargo, alaluz de los
datos de las investigaciones mas recientes al
respecto, desde diversas instancias u
organizaciones, se han propuesto ciertos
protocolos para guiar la labor de los médicos
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responsables de estos pacientes, a la hora de
tomar tan comprometida decisién. Recogiendo
la informacién de algunos de estos protocolos
proponemos a modo de resumen, un
procedimiento de actuacibn ante estos
enfermos tratados con antiagregantes y que
deben someterse a una intervencion quirdrgica
o de otro tipo que puede ocasionar una mayor o
menor hemorragia. El proceso debe comenzar
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trombdtico y hemorragico en tres niveles:
alto, intermedio y bajo, teniendo en cuenta,
para lo primero, el tipo de afecciéon que motiva
la prescripcion de la medicacion antiagregante,
el tiempo de su padecimiento y la presentacion
6 no de complicaciones inherentes a la misma;
para lo segundo, la naturaleza, extension y
regién anatémica de la intervencion quirdrgica
y el caracter urgente 6 no de la misma.

haciendo una gradacién de

los riesgos (Tablal).
Riesgo trombético
Alto Intermedio Bajo

e <6 semanas de M, IPC, BMS,
CABG
e <6 meses tras complicacion de
anteriores procesos
e <12 meses tras DES de alto

riesgo

® < 2semanas tras ictus.

e 6-24 semanas de MI, IPC + BMS,

CABG 6 ictus (sin complicaciones.

e >12 meses tras DES de alto
riesgo

* Fraccion de eyeccion baja

® Diabetes

e 6 meses de IM, IPC, BMS, CABG
sin complicaciones.
>12 meses tras ictus sin

complicaciones

Riesgo hemorragico

Alto

o Intervenciones extensas en

terrenos muy vascularizados.

e Posible hemorragia espacio
cerrado: Cirugia endocraneal, de

canal espinal, de camara

Intermedio

o Cirugia visceral
e Cirugia cardiovascular
e Cirugia ortopédica mayor
e Cirugia urolégica endoscépica

transuretral

Bajo
e Cirugia dermatolégica y pared
corporal
e Biopsias
e Cirugia menor ortopédica

Cirugia camara anterior 0jo

posterior ojo y oido medio.

Tabla 1. Estratificacion del riesgo hemorragico y trombético. ( MI: Infarto miocardio; IPC: Intervencién coronaria
percutanea; BMS: Stent metalico sin recubrir; CAGB: Bypass con injerto coronario; DES: Stent recubierto con farmacos).

En el grupo de pacientes con alto riesgo
trombdtico se consideran aquellos que, en un
plazo inferior a 6 semanas antes de la
intervencion quirdrgica que se propone,
sufrieron un infarto de miocardio, 6 un angor
inestable a los que se les practic6 una
angioplastia coronaria por via percutanea con
la colocacion 6 no de un stent, 6 bien

se les hizo un injerto coronario. También
seincluyen en este grupo, estos mismos
pacientes que tuvieron alguna complicacion de
su patologia cardiovascular en el transcurso de
los 6 meses posteriores.

Del mismo modo, son pacientes de riesgo
elevado aquellos portadores de un stent
recubierto de farmaco con menos de 12 meses
desde su colocacion ¢ aquellos otros que
sufrieron un ictus en las dos semanas previas.
El riesgo trombdtico es aun mayor en enfermos
con stents colocados en vasos proximales o
portadores de stents multiples, en vasos finos
0 en casos en los que las lesiones coronarias se
ubican en bifurcaciones de estas arterias.

También, como casos de mayor riesgo se
consideran los enfermos con historia de
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trombosis de stent, los que ademas tienen una
funcién cardiaca deteriorada (bajafraccion de
eyeccion), son diabéticos o cancerosos.

Cuando se plantea una intervencién quirurgica
en estos pacientes con elevado riesgo
trombdtico, debemos considerar, en primer
lugar, el riesgo hemorragico de la misma.
Cierto tipo de cirugia, como la que requiere
amplios abordajes, resecciones tumorales con
disecciones ganglionares extensas tiene un
alto grado de probabilidades de sangrado
quirdrgico intenso; otras intervenciones para
resultar exitosas, requieren una hemostasia
perfecta; asi ocurre, por ejemplo con los
procedimientos plasticos complejos con
creacion de colgajos. En otras intervenciones,
aunque sean menos sangrantes, la hemorragia
aun siendo pequefia puede resultar
catastrofica al desarrollarse en un espacio
cerrado como el interior del craneo, el canal
medular o la camara posterior del ojo. En estas
situaciones 0 en otras similares si la
intervencién no tiene caracter de urgencia,
debe posponerse hasta que disminuya el riesgo
trombadtico. Obviamente cuando el tratamiento
quirdrgico es muy urgente, puesto que su no
realizacién conlleva riesgo vital, no se podra
retirar esta medicacion antiagregante con el
tiempo suficiente para evitar el sangrado
durante o después de la cirugia; en estos
casos, la transfusion de plaquetas frescas
puede remediar la hemorragia durante o
después de la intervencion. Si es posible diferir
la cirugia, pero en todo caso es preciso realizar
la operacion lo antes posible, cuando el
enfermo este recibiendo terapéutica dual con
aspirina y clopidogrel, debe de suspenderse
éste ultimo farmaco siete dias antes de la
intervencién y continuar de forma
ininterrumpida con la aspirina durante todo el
periodo perioperatorio, aunque esta decision
puede ser muy comprometida y debe
sopesarse muy bien en pacientes que deben
someterse a ciertas operaciones como las
intracraneales, de columna, de retina, las de
revascularizacion abdominal o las de préstata
por via transuretral. En estos casos, algunos
autores han propuesto sustituir, en los tres o
cuatro dias anteriores a la operacion, el AAS
por otros AINEs, como ibuprofeno o
flurbiprofeno, que permiten un mejor control
de la hemostasia en el tiempo quirdrgico, al
tener una actividad antiplaquetaria mas corta
(24 horas). Por la misma razdén se ha puesto en
practica, otra opcién consistente en la
sustitucion de clopidogrel por antiagregantes
antagonistas del complejo GP-lIb/llla como
tirofiban o eptifibatida, con una accion
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antiagregante de menor duracion. Este
cambio, representaria una terapéutica puente
entre la suspension de clopidogrel, unos dias
antes de la intervencion y la reanudacion de su
administraciéon, inmediatamente después de la
misma. Tanto en un caso como en otro, no se
ha podido comprobar la eficacia de estas
medidas. Por otra parte, para algunos de estos
pacientes en los que el riesgo de hemorragia es
muy alto o muy graves sus consecuencias, se
ha propuesto suspender la medicacion
antiagregante y sustituirla en los dias
anteriores a la intervencidon quirdrgica por
heparina. Igualmente, no se dispone de
pruebas suficientes para demostrar que esta
actuacion resulte efectiva para impedir la
trombosis coronaria en este tiempo
perioperatorio. En estos enfermos con riesgo
trombdtico alto que deben intervenirse de
procesos con un riesgo de sangrado intermedio
o0 bajo, la cirugia electiva también debe
demorarse hasta que las circunstancias que
determinan el riesgo tromboético cambien y lo
reduzcan. Si no fuera posible posponer la
cirugia, se puede considerar si se suspende 6
no el tratamiento con clopidogrel una semana
antes de la intervencion y en todo caso
mantener el AAS durante todo el periodo
perioperatorio, reintroduciendo aquel
antiplaquetario en las primeras 24 horas del
postoperatorio.

En el grupo de riesgo trombatico intermedio se
incluyen los pacientes con similar patologia a
los del grupo anterior con la diferencia de que
el tiempo transcurrido entre el comienzo de su
enfermedad y la propuesta de intervencion
quirdrgica es superior a seis semanas e inferior
a seis meses 0 es mayor de 12 meses desde
que se les implantd un stent recubierto. Para
estos enfermos tratados con antiagregantes
que requieran un procedimiento operatorio con
un presumible alto riesgo hemorragico la
cirugia electiva también debe retrasarse hasta
que disminuya el riesgo trombdtico. En la
situacion de cirugia urgente, y en enfermos con
doble antiagregacion, es recomendable
mantener el AAS y suspender clopidogrel siete
dias antes si es posible, reemprendiendo con
prontitud (en las primeras 24 horas del
postoperatorio) la terapéutica dual
antiagregante. Cuando estos mismos
pacientes se han de someter a intervenciones
con un riesgo de sangrado intermedio también
debe retrasarse todo lo posible la cirugia. Si
esto no pudiera hacerse se mantendra la
medicacion antiagregante, que estuvieran
recibiendo antes de la intervencion quirargica.
En los casos en los que estos enfermos de
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riesgo tromboético intermedio requieran
cualquier intervencién con poca probabilidad
de sangrado, no se debera interrumpir el
tratamiento con los farmacos antiagregantes
que estén recibiendo.

Los pacientes con un riesgo trombdtico mas
bajo son aquellos en los que el proceso que
motivo la prescripcion de antiplaquetarios
sucedié con una antelacion de mas de seis
meses a la intervencibn y no tengan
implantado un stent, transcurriendo este
tiempo sin complicaciones; también son
enfermos de menos riesgo los que reciben esta
medicacion como prevencidon primaria de
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acontecimientos tromboembédlicos,
generalmente bajo prescripcidon Unica con AAS.
En estos enfermos que requieren una
intervencion quirdrgica que puede producir
una abundante hemorragia o bien son casos de
neurocirugia craneal o medular, debe
suspenderse la medicacion antiagregante siete
dias antes de la operacion y reemprenderla lo
mas precozmente después de la misma. Si se
trata de intervenciones con medio 0 poco
riesgo de sangrado la intervencion puede tener
lugar sin necesidad de retirar el AAS si es éste
el unico farmaco que recibe el paciente o bien,
suspender clopidogrel y mantener AAS cuando
esté tratado con ambos farmacos.

Tratamiento con aspirina

Prevencion
primaria
(Bajo riesgo
trombético)

Cirugia Cirugia
Moderado/alto Bajo riesgo
riesgo hemorragico

hemorrégico

Prevencién
secundaria
(Moderado o alto
riesgo trombotico)

Cirugia Cirugia
Moderado/alto Bajo riesgo
riesgo hemorrégico

hemorragico

Continuar
tratamiento

Suspender 3-4
dias antes

Continuar tratamiento?

intervencion

An

Suspender 3-4 dias antes? y
Sustituir por:
Flurbiprofeno?

Heparina?

Continuar
tratamiento

tagonistas GP-lIb/1l1a?

Tratamiento con aspiri

nat+ clopidogrel

Bajo riesgo
trombético)

(Moderado o alto
riesgo trombotico)

Cirugia urgente
Riesgo vital

Cirugia
Urgencia
relativa

Cirugia electiva

Suspen clopidogrel 7 dias
Continuar aspirina?

Diferir

Suspen clopidogrel 7 dias

Continuar Tratamiento

Continuar aspirina

Fig 1. Protocolo de actuacion en el periodo preoperatorio para pacientes tratados con aspirina y aspirina +clopidogrel como

antiplaquetarios.
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En definitiva, los pacientes tratados con
farmacos antiplaquetarios para la prevencion
primaria 0 secundaria de fendmenos
tromboembdlicos y que precisan una
intervencién quirdrgica o cualquier
procedimiento invasivo que conlleve una
probabilidad considerable de sangrado durante
0 después del mismo, deberan ser
considerados como enfermos de un mayor
riesgo operatorio y precisaran de un cuidadoso
examen antes de la intervencion para valorar
bien las circunstancias clinicas particulares que
asi lo determinan, proceso en el que
seguramente se deberia conjuntar la opinion
de anestesiodlogos, cardiélogos y cirujanos.
Desde el punto de vista anestesiolégico, estos
enfermos que reciben medicacidn
antiagregante, plantean otra problematica
diferente si en ellos se quiere llevar a cabo una
anestesia regional, debido a que la realizacion
de estas técnicas conlleva la posibilidad de
producir una hemorragia en la regién
anatomica cercana al lugar de bloqueo
nervioso, la cual puede coleccionarse en forma
de hematoma de mayor o menor volumen y
comprimir estructuras u drganos vecinos. Este
hecho puede resultar especialmente grave en
el caso de producirse un hematoma espinal
después de anestesia subdural o epidural,
complicacibn que, aunque no esta bien
determinada su frecuencia, ha sido descrita en
enfermos que recibian clopidogrel (34). Por
tanto la indicacion de estas técnicas regionales
debe ser muy restrictiva sobre todo en
pacientes que reciben éste u otros
antiagregantes como ticlopidina, tirofiban,
abciximab o eptifibatida y en todo caso
suspender esta medicaciéon antes de la
intervenciéon hasta que la funcién plaquetaria
este recuperada. En cambio, los datos que
disponemos con respecto a enfermos tratados
con AAS, indican que no hay riesgo afladido de
producciéon de hematoma espinal y en
consecuencia estas técnicas pueden llevarse a
cabo en estos pacientes si se considera,
ademas, que en algunos casos, pueden
conllevar cierto beneficio, en relaciéon a la
anestesia general (19,18, 22).
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