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Resumen

Una vez valorada la indicacion del tratamiento antiagregante y el riesgo tromboembolico en anteriores
entradas, este ultimo, bajo niveles de evidencia III o IV, debemos conocer y valorar el riesgo hemorragico
del procedimiento al que serd sometido el paciente si decidimos no suspender los antiplaquetarios con el
fin de llegar al ltimo punto del proceso de decisién con todos los argumentos necesarios para, desde un
punto de vista multidisciplinario, individualizando e informando adecuadamente al paciente, consensuar

la decision de retirar o continuar la terapia antiagregante.

Introduccion

Una vez valorada la indicacion del
tratamiento antiagregante y el riesgo
tromboembdlico en anteriores entradas,
este ultimo, bajo niveles de evidencia
III o 1V, debemos conocer y valorar el
riesgo hemorragico del procedimiento al
que sera sometido el paciente si
decidimos no suspender los
antiplaquetarios con el fin de llegar al
ultimo punto del proceso de decision
con todos los argumentos necesarios
para, desde un punto de vista
multidisciplinario, individualizando e
informando adecuadamente al paciente,
consensuar la decision de retirar o
continuar la terapia antiagregante.

La importancia del problema

Como se ha mostrado en capitulos
anteriores, el uso de antiagregantes
plaquetarios estd sustentado en la
evidencia  cientificaexistendo  datos
limitados acerca del riesgo de sangrado
quirtrgico. De hecho, la mayoria de las

guias no abordan este importante
tema .

Existe ademas una falta de consenso a
la hora de definir la magnitud de
sangrado con criterios muy variables en
los cuales se basan los diferentes
trabajos. Por otra parte, muchos
estudios randomizados excluyen a priori
a los pacientes con alto riesgo de
sangrado, por lo que posiblemente
infraestiman esta complicaciéon en la
poblacién real 2,

La alteracion de la hemostasia que viene
dada por los antiagregantes no es tan
evidente que determine en general una
mayor necesidad de transfusion
sanguinea. Sin embargo, su retirada
puede suponer un riesgo incrementado
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de desarrollo de fendmenos
tromboembdlicos frente a los que el
paciente deberia estar protegido >.
Ademas, los avances en técnicas
quirurgicas, farmacos hemostaticos y
estrategias de ahorro de sangre, han
contribuido a disminuir la transfusion
perioperatoria en muchas
intervenciones *.

Dicho esto, y aunque el sangrado
perioperatorio es una complicacion
tratable, la evidencia nos dice que el
impacto clinico de la hemorragia puede
ser elevado, posiblemente mas alto de lo
que solemos apreciar 1°, de hecho, un
sangrado anormal puede aumentar la
estancia hospitalaria, la exposicion a
hemoderivados (lo cual acarrea otros
riesgos) y el aumento del riesgo de
reintervencion e infeccion
potencialmente letal '.

A la hora de wvalorar el riesgo
hemorragico deberian  plantearse
cuestiones como la naturaleza de Ia
intervencion  quirargica, el  plan
anestésico y sus posibles
complicaciones, como de alto es el
riesgo hemorrdgico percibido por el
equipo  quirdrgico, los  factores
individuales de riesgo hemorragico, las
consecuencias potenciales del riesgo
hemorragico, como de necesaria es la
cirugia, la urgencia de la misma y en
caso de que sea considerada de alto
riesgo hemorragico, las alternativas al
tratamiento quirtrgico. En resumen, es
importante valorar la magnitud del
sangrado, las consecuencias del mismo
y si existe la posibilidad de llevar a cabo
hemostasia de manera adecuada °.

Monitorizacion del efecto
antiplaquetario

Debido a la variabilidad interindividual
que se encuentra en la respuesta
antiagregante, un procedimiento
quirtirgico que para la mayoria de los
pacientes tiene un riesgo hemorragico

aceptable para otros supone un riesgo
severo por motivos que se desconocen .

En este contexto, seria beneficioso en el
manejo perioperatorio tener un test de
rutina de funcién plaquetaria para poder
detectar el efecto de los antiagregantes
con el fin de disminuir tanto el riesgo
hemorragico como el de complicaciones
trombdticas.

En cuanto a las pruebas de laboratorio
convencionales, los tiempos de
coagulacion no evalian  funcion
plaquetaria y aunque el tiempo de
hemorragia es el mas exacto para medir
la funcién plaquetaria, no es el mas
practico ya que no se correlaciona con
el sangrado  perioperatorio. Las
concentraciones plasmaticas de aspirina
y clopidogrel no se correlacionan con
los efectos farmacodinamicos, que
ademas, son irreversibles.

Es por ello que han aparecido un gran
numero de test para evaluar la funcién
plaquetaria > ©:

- Agregometria de transmision de luz:
es el considerado Gold Estandar para
demostrar relacion entre el tratamiento
antiagregante y eventos
aterotrombdticos pero por el contrario,
es un meétodo poco reproducible, que
requiere un largo periodo de
procesamiento de la muestra y que
precisa de técnicos especializados para
la realizacion de la misma.

- Tromboelastografia: demuestra ciertos
defectos en la agregacion plaquetaria
pero no detecta los derivados de la falta
de adhesion plaquetaria y endoteliales
que origina el AAS. Ademas, pacientes
en tratamiento con clopidogrel en los
que se demuestra inhibicion plaquetaria
con agregometria, tienen una maxima
amplitud normal con
tromboelastografia.
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- Plateletworksanalyser: existe buena
correlacion con la agregometria para el
clopidogrel pero su uso es limitado para
el AAS.

- Plateletfunctionanalyzer (PFA-100):
no detecta la inhibicion plaquetaria
causada por clopidogrel encontrada por
la agregometria.

- Ultegrarapidplatelet-

functionassay (VerifyNow): Tiene una
precision similar a la observada en la
agregometria para  detectardefectos
plaquetarios  producidos por los
inhibidores de la glicoproteina IIbllla,
no siendo asi para el clopidogrel
administrado en dosis de carga a
pacientes tras intervencionismo
coronario percutaneo.

Datos  procedentes del  estudio
POPULAR, cuyo objetivo era el de
evaluar la capacidad de los test de
funcion plaquetaria en la prediccion de
eventos tromboembolicos en 1.096
pacientes en tratamiento con doble
antiagregacion (AAS y clopidogrel), a
los que se le colocaron uno o varios
stents coronarios, muestran que la
agregometria, el verifyNow y el
plateletworksanalyser tienen un
moderado valor predictivo para detectar
eventos isquémicos al afio. Sin
embargo, ningun test demostrd predecir
el riesgo de sangrado 7.

Derivado de lo expuesto, las guias
proponen, con un grado de
recomendacion 2C, “evitar el wuso
rutinario de monitorizacion de funcion
plaquetaria para comprobar el efecto
antitrombotico de AAS 0
clopidogrel” .

Relacion entre hemorragia y agentes
antiplaquetarios

..........

El efecto antiagregante del AAS se basa
en la inhibicion selectiva de la sintesis
plaquetaria de tromboxano A2, uno
de los principales inductores de la
agregacion plaquetaria, al bloquear de
forma irreversible la enzima
ciclooxigenasa-1 encargada de su
sintesis. Este efecto deja de ser selectivo
a dosis altas, ya que inhibe también la
sintesis de la prostaglandina PGI2.

En cuanto a los trabajos que muestran el
impacto del AAS en el sangrado
perioperatorio, cabe mencionar el meta-
analisis realizado por Berger et al,
donde se revisaron 41 estudios en
cirugia no cardiaca (12 observacionales
retrospectivos, 19  observacionales
prospectivos y 10 randomizados) con un
total de 49.590 pacientes, de los cuales
14.981 estaban en tratamiento con AAS.
Este metanalisis concluye que mantener
el AAS multiplica por 1,5 veces el
riesgo de sangrado sin mayor severidad
de las complicaciones hemorragicas,
salvo en cirugia intracraneal y
posiblemente en prostatectomia
transuretral. La mortalidad causada por
sangrado, posiblemente s6lo ocurre tras
prostatectomia transuretral. Ademas
también revisa opiniones de expertos,
que en el caso de la neurocirugia
proponen la necesidad de un consenso
respecto al uso de AAS en cirugia
intracraneal. Aunque la mayoria de los
estudios con AAS no alcanzan
suficiente poder estadistico, cuando se
toman juntos muestran que el AAS
aumenta la frecuencia de
complicaciones hemorragicas en un
50%. Sin embargo, los cirujanos no son
capaces de diferenciar a los pacientes



que toman AAS de los que no s6lo por
el sangrado ’.

Por otra parte, Oscarsson et al, en su
estudio randomizado, doble ciego,
controlado  con  placebo  buscod
complicaciones cardiovasculares vy
hemorragicas en 220 pacientes de alto
riesgo que fueron a cirugia no cardiaca.
Se definid el riesgo hemorragico de 1 a
5, siendo 1 el sangrado habitual y 5 un
sangrado muy importante. No se
detectaron diferencias estadisticamente
significativas en el uso de cristaloides,
concentrados de hematies trasfundidos o
plasma. Tampoco en complicaciones
hemorragicas severas en pacientes en
tratamiento con aspirina ®.

Se ha visto también que el tiempo entre
la ultima dosis de AAS no influye en el
impacto del sangrado. Ademads,bajas
dosis de AAS (entre 75-150 mg)
reducen la morbimortalidad con menos
riesgo de sangrado perioperatorio °.

Clopidogrel:

El clopidogrel produce un bloqueo
irreversible del receptor P2Y de la
superficie plaquetaria e impide de forma
selectiva la activacion y agregacion
plaquetaria inducidas por el
adenosindifosfato  (4DP). Es un
profarmaco que se metaboliza a nivel
hepatico a través de la via del citocromo
P450 a su metabolito activo. Tal hecho
es uno de los motivos de la gran
variabilidad de respuesta interindividual
a este farmaco.

El AAS y el clopidogrel tienen dos
mecanismos de accion diferentes que
hacen que su combinacion produzca una
inhibicion plaquetaria mas potente. Por
ello, se usan en pacientes de alto riesgo,
en principio durante periodos cortos de
tiempo ya que aumentan el riesgo de
hemorragia espontanea .

No existen estudios controlados y
aleatorizados que evaluen el riesgo
hemorragico que supone mantener el
clopidogrel en el perioperatorio de
cirugia no cardiaca. La mayoria de los
datos proceden de estudios
retrospectivos en pacientes con stent
coronario o de cirugia cardiaca.

En su trabajo, Payne et al, comparo el
tiempo de hemorragia de pacientes en
tratamiento con AAS y con AAS junto
con clopidogrel, observando
prolongacion del tiempo de hemorragia
en pacientes con dosis bajas de
clopidogrel (75 mg durante 2 dias) y
AAS. Aunque existe poca correlacion
entre el sangrado quirargico y el tiempo
de hemorragia, es una medida de la
funcién plaquetaria y puede usarse para
mostrar el efecto hemorragico de los
antiagregantes. Por tanto, estos datos
sugieren que la combinacion de AAS y
clopidogrel para cirugia puede conllevar
un incremento significativo del riesgo
hemorragico '°.

Por otra parte, la tasa de sangrado
espontaneo severo recogido en varios
estudios estd aumentada en los
pacientes con doble antiagregacion en
relacion con los que solo tienen AAS
(37% ATC trial y 27% CURE trial).

Desafortunadamente, como se
menciono antes, los estudios de riesgo
hemorragico intraoperatorio con

tratamiento antiagregante son pocos y
tienen baja potencia estadistica. Aun
asi, el analisis revela interesantes
factores acerca de la repercusion del
AAS y el clopidogrel en el sangrado
quirurgico.
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Chassot et al, en su revision, muestra
como en pacientes que van a ser
sometidos a cirugia vascular, ortopédica
y visceral tras la implantacion de un
stent, la tasa de transfusion fue del
38,5% en controles y del 42,6% en
pacientes con doble antiagregacion.
Tras biopsia transbronquial, la tasa de
sangrado en pacientes con clopidogrel
fue del 89% mientras que en pacientes
sin clopidogrel fue del 3,4% pero en
ningin caso se requirid transfusion y
cada caso fue controlado por via
endoscopica. Pequenas series en cirugia
visceral y vascular han demostrado
incremento en el sangrado y transfusion
pero no en la morbimortalidad o
prondstico  quirargico. En cirugia
intracraneal si se han comunicado siete
pacientes con hemorragia intracraneal
fatal donde se usoclopidogrel 'y
abciximab. Parece por lo tanto que el
clopidogrel aumenta la tasa de sangrado
quirargico y la transfusion en un 50%
pero  sin  repercusion en la
morbimortalidad salvo en cirugia
intracraneal.

Se supone por lo tanto, que la adicion
de clopidogrel al AAS incrementa el
sangrado quirdrgico y, efectivamente,
las pérdidas aumentan en un 30-50%,
pero la mayoria de los estudios se han
realizado en cirugia cardiaca donde se
realiza heparinizacion para bypass
cardiopulmonar.

El clopidogrel dentro de los 4 dias antes
de la cirugia ha demostrado ser un
predictor independiente de
reintervencion para control de la
hemorragia, transfusion y aumento de la
estancia en UCI. Aun asi, el prondstico
quirtrgico y la mortalidad operatoria no
difieren de la practica habitual !!.

Asi lo confirma Kapetanakis et al. que,
en su trabajo con 2.359 pacientes que
van a ser sometidos a cirugia de bypass
coronario, demuestra que los pacientes
expuestos a clopidogrel antes de la

cirugia de by pass tienen mas incidencia
de hemorragia quirurgica que requiere
reintervencion para hacer hemostasia
con un OR 4,9%, IC 95% (2,63-
8,97) asociada a requerimientos
transfusionales de concentrados de
hematies OR 2,2 IC 95% (1,70-2,84) y
plaquetas OR 2,6 IC 95% (1,95-3,56) '2.
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Se trata de una tienopiridina de reciente
aparicion. Su mecanismo consiste en
antagonizar el receptor P2Y12 de forma
mas rapida y potente que el clopidogrel,
lo que conlleva mayor inhibicién
plaquetaria con menos variabilidad en la
respuesta y menos resistencias, pero
también con  mayor  sangrado
espontaneo siendo su efecto mas
pronunciado en pacientes de alto riesgo
como diabéticos. Aln no existen
estudios que evaltien su impacto en el
sangrado perioperatorio °.

Grados de evidencia en cuanto al
riesgo hemorragico
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Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto
moderado
Procedimien Procedimiento Riesgo dq
tos que no s con riesgq sangrado  en|
suelen elevado dq espacios
precisar transfusion.- cerrados  y/o
transfusion yj Cirugia que ponga en|
en los que el ortopédica riesgo ell
sangrado no| Cirugid resultado de laf
supone cardiaca 1 cirugia-
riesgo ni Cirugid Neurocirugia
para la vida urologica 1 - Cirugid
ni para el Cirugia espinal E
resultado dg reconstructiva Cirugia  dg
la cirugia.- - Cirugia polo posterio
Biopsias - ORL g del ojo
Cirugia Cirugid Prostatectom]
menor E abdominal atransuretral
Extraccion
dentaria 1
Cirugia dg
polo anterion
del ojo
(José A. Pdaramo. Hemorragia,

hemostasia y trombosis en cirugia. CIR
ESP. 2009; 85 (Supl 1):2-6) (James D;
ACCP. The perioperative management
of antithrombotic
EDITION CHEST 2008:133)

therapy.8STH

Tipo dg Farmaco Riesgo Ni
cirugia hemorragico vel
evi
de
nci
a
Cirugia AAS con| Incremento dell 1
de heparina riesgo y
cadera profilacti
ca .
exposicion a
transfusion
AAS sin| Posible incremento 3
heparina del riesgo  con
exposicion q
transfusion
Cirugia AAS No aumenta el 3
de riesgo de
carotid hematoma cervical
a ni hemorragia
intracraneal
Amigd AAS Posible aumento d¢ 1-3
alecto riesgo 'y revision|
mia para hemostasia
Camaral AAS Pequeiio 2
anterior incremento del
0jo riesgo
Cirugia Cualquie Aumento del riesgo 3-4
intracra| ra
neal
Prostat AAS Posible incremento 3
a del riesgo  conl
laparot requerimientos  d¢
omia hemoderivados
Prostat Ticlopidi Incremento dell 2
a na riesgo y transfusion|
transur de hemoderivados
etral
AAS Hallazgos 2-3)
contradictorios
Genera Tienopiri Incremento 3-4
1 dinas importante del
riesgo
Parto AAS No aumenta 2
vaginal incidencia def
hemorragia sever
durante el parto 3]

Basandose en los trabajos existentes, en
2.005 el grupo francés de seguridad
sanitaria arrojo diferentes niveles de
evidencia para el riesgo hemorragico
asociado a cada farmaco y a los
distintos tipos de cirugia tratados en la
bibliografia. Muchas intervenciones no
fueron discutidas por falta de datos.
Estos niveles se muestran en Ia
siguiente tabla '3

Manejo practico

Teniendo en cuenta los datos que aporta
la literatura se han elaborado diferentes
tablas de clasificacion de riesgo
hemorragico > .

Cirugias de alto Procedimientos con riesgo
riesgo de sangrado potencial de sangrado
- By  pass - Reseccion de  polipog
coronario- colonicos, especialmente sésiles
Recambig 2 cm.- Biopsia de prostata -
valvular 1 Implantacion de reservorio A
Espinal o Implantacion de marcapasos
intracraneal 1 o DAL
Reparacion dg
aneurisma de aorta -
By pass arteriall
periférico 1
Cirugia mayor|
ortopédica (cadera o
recambios 0seos)
Plastica
reconstructiva 1
Mayor|
oncologica 1
Prostata
vejiga
Ademas, la cirugia cardiovascular,

reseccion hepatica, trasplante hepatico,
cirugia ortopédica y abdominal mayor
se asocian con hemorragia severa, la
cual requiere con frecuencia transfusion
de sangre y hemoderivados vy
condiciona un aumento de la
morbimortalidad perioperatoria ',

En este contexto se han propuesto
diversas medidas para reducir el
sangrado quirtrgico, tanto medidas no
especificas, con un grado de
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recomendacion E, como seleccionar el
abordaje quirGrgico que permita un
mejor control de la hemostasia, usar
hipotensiéon controlada si es posible,
asegurar la normotermia, restringir la
hemodiluciéon y mantener niveles de
hematocrito que permitan evitar la
transfusion sanguinea con un adecuado
transporte de oxigeno y viscosidad
sanguinea mientras se preserva la
hemostasia, detectar precozmente el
sangrado  anormal que requiera
hemostasia quirtrgica adicional vy
limitar a indicaciones estrictas el
tratamiento anticoagulante (prevencion
de tromboembolismo venoso) incluso
considerar no anticoagular si la terapia
antiagregante no se interrumpe 'y
especificas, consistentes en estrategias
farmacoldgicas para la reduccion del
sangrado en cirugia, de uso topico y de
uso sistémico como la vasopresina y

antifibrinoliticos sistémicos 4.

En cuanto a la transfusion de plaquetas,
decir que debido a que los
antiagregantes plaquetarios tienen un
efecto irreversible, el tratamiento de una
hemorragia probablemente relacionada
con los mismos solo es posible con
plaquetas, debiéndose trasfundir tras el
paso de 3 vidas medias del farmaco
antiagregante para que no sean
inactivadas por el mismo. Asi, en el
caso del clopidogrelcuya vida media
son 4 horas, deberian transcurrir 12
horas desde la ultima dosis de
clopidogrel (75 mg) aunque a partir de
6-8 horas se cree que hay seguridad en
que las plaquetas transfundidas no son
inactivadas ''.  La transfusién de
plaquetas solo esta indicada si la
hemorragia puede repercutir en la vida
del paciente, la bibliografia no Ia
justifica de forma profilactica para
reducir o eliminar un  posible
incremento del sangrado ya que esta
practica no estd exenta de riesgos.
(Grado de recomendacion C) 6.

..........
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