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Antiagregantes orales en el perioperatorio,
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Pregunta

;En qué tipo de intervenciones quirdrgicas estarfa indicado
mantener el tratamiento crénico con antiagregantes orales?
Y si se retira el tratamiento, jcuéntos dias antes de la inter-
vencion deberia hacerse?

Respuesta

Las indicaciones y el numero de pacientes tratados cronica-
mente con antiagregantes plaquetarios han aumentado en
los Ultimos afios. Cuando estos pacientes deben someterse
a una intervencion quirdrgica se plantea la disyuntiva de o
bien retirar el tratamiento antiagregante y someterles a un
posible incremento del riesgo de presentar una complica-
cion tromboembolica cardiovascular, o por el contrario si se
mantiene el tratamiento antiagregante aumentar el riesgo de
presentar alguna complicacién hemorragica durante y/o
después de la intervencion.

Hasta ahora, la informacion disponible sobre cémo proce-
der es escasa y proviene fundamentalmente de estudios ob-
servacionales (cohortes retrospectivas y prospectivas de pa-
cientes). Recientemente, se han publicado 2 revisiones
sistemaéticas y/o metaanalisis sobre estos estudios®®. En la
primera, Burger et al’> describen 3 estudios retrospectivos
que analizan la frecuencia en que la retirada del tratamiento
crénico con acido acetilsalicilico (AAS) precede a la apari-
cion de un episodio cardiovascular en series consecutivas de
pacientes*®. En el primer estudio, la discontinuacion del tra-
tamiento con AAS se produjo en un 2,3% de 475 pacientes
ingresados por un infarto agudo de miocardio*. En el segun-
do, se produjo en un 4,1% de 1.236 pacientes ingresados
por un sindrome coronario agudo (en un 10,2% de los 500
tratados crénicamente con AAS)®, y en el tercero en un
6,1% de 181 ingresados por un episodio isquémico agudo
en las extremidades inferiores®. La realizacion de algun tipo
de intervencion quirlrgica (dental, uroldgica, abdominal,
cardiovascular o de otro tipo) o de una fibroscopia fueron la
causa mas frecuente (59,1%) de la retirada del AAS en es-
tos pacientes, seguidas del no cumplimiento del tratamiento
(31,2%), de una complicacién hemorragica (6,5%) u otras
razones (3,2%)2. El tiempo medio (desviacion estandar)
transcurrido desde la retirada del tratamiento con AAS y la
apariciéon del acontecimiento cardiovascular fue de 8,5 (3,6)
dias para los que presentaron un sindrome coronario agu-
do, 14,3 (11,3) dias para los que presentaron un accidente
vascular cerebral y 25,8 (18,1) dias para los que presenta-
ron un episodio isquémico vascular periférico?.

En el segundo metaanalisis, los autores incluyen los resulta-
dos de estos y otros estudios y hallan que la retirada y/o el
no cumplimiento del tratamiento crénico con AAS aumenta
mas de 3 veces el riesgo de presentar un episodio cardio-
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vascular (odds ratio [OR] = 3,14; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 1,75-5,61)%. Sin embargo, el riesgo puede variar
segun se trate de pacientes con enfermedad coronaria esta-
ble de base (OR = 1,82; IC del 95%, 1,52-2,18), de porta-
dores de injertos aortocoronarios (OR = 2,40; IC del 95%,
1,68-3,08) o de portadores de endoprotesis vasculares
(stents) coronarias (OR = 89,78 IC del 95%, 29,9-269,6).
En este Ultimo caso, los resultados provienen de un estudio
de una cohorte de 2.229 pacientes consecutivos a los que
se habia implantado uno o més stents impregnados con si-
rolimus o paclitaxel y a los 9 meses de seguimiento se iden-
tifico la retirada prematura del tratamiento con antiagregan-
tes como un factor de riesgo de trombosis’. Otros estudios
han puesto de manifiesto el elevado riesgo de trombosis del
stent con el cese prematuro del tratamiento antiagregante?;
incluso se han descrito casos de trombosis e infarto agudo
de miocardio cuando el tratamiento con AAS se ha disconti-
nuado 15 meses después de la implantacion del stent®.

Los resultados de estos estudios han llevado a algunos auto-
res a recomendar que en los pacientes con un riesgo cardio-
vascular de moderado a elevado, el tratamiento crénico con
AAS tan solo se discontinle en las situaciones en las que el
riesgo de hemorragia claramente sobrepase el de presentar
una trombosis®. En los portadores de stents coronarios, reco-
miendan que se evite la cirugia electiva en el periodo inicial
(6-12 semanas) postimplantacion de stents, y que posterior-
mente, sélo en caso de cirugias muy sangrantes y/o en cier-
tos procesos neuroquirdrgicos, se reduzca el tratamiento an-
tiagregante (clopidogrel y AAS) durante un corto periodo a
AAS solo y heparina profilactica3 1.

Por otra parte, en el metaanalisis de Burger et al> —con un
total de 41 estudios (12 observacionales retrospectivos, 19
observacionales prospectivos y 10 ensayos clinicos) vy
49.590 pacientes (14.981 tratados cronicamente con
AAS)— la frecuencia de complicaciones hemorragicas, si se
mantiene el tratamiento con AAS durante las intervenciones,
varia desde un 0% en la cirugia de escisiones de lesiones de
piel o la cirugia de cataratas a un 75% en la biopsia trans-
rectal de préstata. Mantener el tratamiento con AAS durante
la cirugia incrementa, en general, la frecuencia de complica-
ciones hemorragicas (OR = 1,5; IC del 95%, 1,0-2,5), pero
éstas no suelen ser ni graves ni mortales, con la excepcion
de la cirugia intracraneal y la prostatectomia transuretral. Por
lo tanto, los autores concluyen que el tratamiento cronico
con dosis bajas de AAS tan sélo se deberia retirar en las in-
tervenciones en las que las complicaciones hemorragicas
comporten un riesgo de mortalidad y/o de secuelas compa-
rable al de las complicaciones cardiovasculares cuando se
discontintia el AAS?. Otros autores coinciden en sefialar que,
con la informacion disponible, mantener el tratamiento créni-
co con dosis bajas de AAS no parece incrementar el riesgo
de hemorragia en la cirugia menor, como la dermatologica o
la de cataratas; en cambio, recomiendan suspenderlo cuan-
do el riesgo postoperatorio de hemorragia es elevado o cuan-
do las consecuencias de una hemorragia menor pueden ser
importantes (como en la cirugia de retina o intracra-neal)!!.
Ademas, todos ellos coinciden en la necesidad de disponer
de los resultados de mas ensayos clinicos>31%11  especial-
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mente en algunas cirugias no cardiacas —como la prosta-
tectomia transuretral— con un riesgo basal de hemorragia
elevado, pero en la que las complicaciones cardiovasculares
también pueden ser graves?.

El periodo dptimo que hay que suspender el tratamiento con
antiagregantes antes de una intervencion quirdrgica es con-
trovertido, dado que la informacién publicada es limitada.
Tanto el AAS como el clopidogrel, el antiagregante tienopiri-
dina actualmente mas prescrito, inhiben de forma irreversi-
ble la agregacion de las plaquetas mediada por el tromboxa-
no A2 y la adenosina difosfato, respectivamente!. Esto,
afladido a la escasa capacidad de sintesis de proteinas de
las plaquetas, determina que sea necesario la sintesis de
nuevas plaguetas para que recuperen su capacidad de agre-
gacion. Su semivida de eliminacién es de 9-10 dias y cada
dia se renueva, aproximadamente, un 10% del total de pla-
quetas circulantes, por lo que se tardarian 10 dias para re-
emplazarlas todas!. Sin embargo, para mantener una he-
mostasia correcta, no es necesaria la integridad funcional de
la totalidad de las plaquetas y se puede recuperar en un pe-
riodo menor!. Los resultados de 2 ensayos clinicos recientes
en voluntarios sanos indican que tras la suspension de un
tratamiento continuado con dosis bajas (75 0 81 mg) o me-
dianas (300 o 325 mg) de AAS, el tiempo de sangrado y/o la
agregacion de las plaquetas se recuperan y normalizan en 2-
4 dias, y la totalidad de las funciones de las plaquetas en 5-6
dias'®13. Por lo tanto, los autores consideran que 5 dias es el
tiempo dptimo para suspender el tratamiento con AAS antes
de la cirugia electiva y poder realizar la intervencion el sexto
dia'?. Otros consideran que incluso 3 dias podrian ser sufi-
cientes, y reinstituir el tratamiento no més tarde de 2-3 dias
después de la intervencion®. En lo que sf coincide la mayoria
de autores es en considerar el periodo de suspension del tra-
tamiento de 7-10 dias antes de la intervencion como innece-
sario e incluso peligroso para algunos pacientes®1°,

Para el resto de antiagregantes la informacion es todavia me-
nor. Tan solo para el clopidogrel se dispone de los resultados
de un subanalisis del ensayo clinico CURE (Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recurrent Ischemic Events)#
que indican que en los pacientes con sindrome coronario
agudo tratados con ambos antiagregantes —clopidogrel y
AAS— y sometidos a cirugia de implantacion de injertos aor-
tocoronarios, el riesgo de complicaciones hemorragicas au-
menta si el tratamiento con clopidogrel no se retira por lo
menos 5 dias antes de la intervencion. Estos resultados han
determinado que tanto en las Ultimas recomendaciones del
The Seventh ACCP Conference!® como del American College
of Cardiology/American Heart Association'® se aconseje reti-
rar el tratamiento con clopidogrel por lo menos 5 dias antes
de la cirugia de implantacion de injertos aortocoronarios en
los pacientes con sindrome coronario agudo tratados con
ambos antiagregantes. Para el resto de intervenciones, no se
dispone de informacion sobre cémo proceder con el trata-
miento cronico con clopidogrel, pero por ahora no hay nin-
guna razén por la que no se puedan seguir las mismas reco-
mendaciones que con el tratamiento crénico con AAS.

Conclusién

Cuando los pacientes tratados crénicamente con antiagre-
gantes deben someterse a una intervencion quirdrgica, se
plantea el dilema de mantener o retirar este tratamiento.
Aunque la informacion disponible es escasa, algunos resul-
tados indican que la retirada del tratamiento crénico con
AAS aumenta el riesgo de complicaciones trombéticas en los
pacientes con riesgo cardiovascular de moderado a grave.
Por otro lado, si se mantiene el tratamiento con AAS durante

la cirugia, en general aumenta la frecuencia de complicacio-
nes hemorragicas, pero éstas (excepto en alguna cirugia) no
son ni graves ni mortales. Por lo tanto, se recomienda que el
tratamiento con AAS se retire sélo en las situaciones en las
que las complicaciones hemorragicas comporten un riesgo
de mortalidad y/o de secuelas comparable al de las compli-
caciones cardiovasculares cuando se discontinta el AAS. Al-
gunas cirugias con un riesgo bajo de hemorragia son la der-
matologica o la de cataratas; en cambio, en otras —como la
biopsia transrectal de prostata o la prostatectomia transure-
tral— el riesgo es mayor o puede tener consecuencias im-
portantes (cirugia de retina o intracraneal).

Por otro lado, algunos autores consideran que 5 dias es el
tiempo 6ptimo para suspender el tratamiento con AAS antes
de la cirugia; otros indican que incluso 3 dias podrian ser
suficientes para mantener una hemostasia correcta. Para el
clopidogrel, la informacién disponible es todavia mas esca-
sa. Resultados recientes aconsejan que en los pacientes
con sindrome coronario agudo, tratados con clopidogrel y
AAS y que deban someterse a una cirugia de implantacion
de injertos aortocoronarios, se suspenda el clopidogrel por
lo menos 5 dias antes de la intervencién. En otras interven-
ciones, y mientras no se disponga de més informacion, se
pueden seguir las mismas recomendaciones que con el tra-
tamiento crénico con AAS.
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