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ARTICULO DE REVISION

y antiagregantes plaquetarios, en el periodo
perioperatorio de cirugia no cardiaca.
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Novel oral anticoagulants and new platelet antiaggregants,
in the perioperative period of non cardiac surgery.

Part 2: New platelet antiaggregants

Maximiliano Zamora H.", Claudio Nazar J.2, Guillermo Lema F."?

ABSTRACT

Coronary disease and the cerebro-vascular accidents represent the first causes
of mortality worldwide. Platelet antiaggregants are fundamental for the mana-
gement and prevention of these diseases. Aspirin is still the most used drug in
this group, but new antagonists of the ADP receptor and glycoprotein llb/llla
antagonists have been added with increasing frequency, so its management in
the perioperative period deserves special attention. There are clinical guidelines
that help us decide on the maintenance or suspension of these drugs in the
perioperative period, all of which are based mainly on expert recommendations
and state that the decision should be taken jointly by the entire treatment team.
If their antiplatelet effects are not desired, Clopidogrel and Ticagrelor should be
discontinued at least 5 days before surgery, and at least 7 days with Prasugrel.
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Cangrelor should be discontinued at least 60 minutes prior to the procedure.
After the suspension of glycoprotein llb/llla inhibitors, platelet activity returns to
normal at 8 hours with Tirofiban and Eptifibatide, and up to 24 to 48 hours with
Abciximab. There are also recommendations regarding the use of neuroaxial
anesthesia in patients who use this type of drug.

RESUMEN

La enfermedad coronaria y el accidente cerobrovascular representan las pri-
meras causas de mortalidad a nivel mundial. Los antiagregantes plaquetarios,
son fundamentales para el manejo y prevencion de estas enfermedades. La As-
pirina sigue siendo el farmaco mas utilizado de este grupo, pero se han ido
agregando nuevos antagonistas del receptor de ADP y antagonistas de la Gli-
coproteina llb/llla con cada vez mayor frecuencia, por lo que su manejo en el
perioperatorio merece atencion especial. Existen guias clinicas que nos ayudan
a decidir la mantenciéon o suspension de estos farmacos en el perioperatorio,
todas ellas son basadas principalmente en recomendaciones de expertos y reco-
miendan que la decision sea tomada en conjunto por todo el equipo tratante.
Si se quiere suspender estos farmacos y evitar sus efectos antiplaquetarios, clo-
pidogrel y ticagrelor se deben suspender al menos 5 dias previo a la cirugia, y
al menos 7 dias en el caso de prasugrel. Cangrelor se debe suspender al menos
60 minutos previo al procedimiento. Luego de la suspension de los inhibidores
de glicoproteina llb/llla, la actividad plaquetaria vuelve a la normalidad a las 8
horas en el caso de tirofiban y eptifibatide, y hasta 24 a 48 horas en el caso de
abciximab. Existen también recomendaciones con respecto al uso de anestesia
neuroaxial en los pacientes usuarios de este tipo de farmacos.

Palabras clave:
Anticoagulantes,
Periodo perioperatorio,
Inhibidores de la
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riesgo de sangrado

Introduccion

gue utilizados como monoterapia o en combi-

nacion entre ellos, representan un pilar funda-
mental del manejo y prevenciéon de eventos cardia-
cos y vasculares. Teniendo en cuenta que la enfer-
medad coronaria y el accidente vascular encefélico
representan las causas mas relevantes de mortalidad
a nivel mundial[1], es frecuente que nos encontre-
mos con este tipo de farmacos en el periodo perio-
peratorio.

Durante muchos afos, el acido acetilsalicilico
(AAS) o Aspirina, ha sido la droga de eleccién como
antiagregante plaquetario para el manejo de estas
enfermedades, sin embargo, nuevas drogas se han
ido introduciendo con cada vez mayor frecuencia,
entre los que destacan los antagonistas del receptor
de ADP, como clopidogrel, prasugrel, ticagrelor y can-
grelor y los inhibidores de la glicoproteina llb/llla. To-
dos estos, se utilizan de forma frecuente en conjunto

| os antiagregantes plaquetarios, son farmacos,

con AAS, para alterar la funcién plaquetaria y prevenir
la trombosis.

En la presente revision, presentamos los antiagre-
gantes plaquetarios que se han introducido a la clinica
de forma mas reciente, sus caracteristicas farmacolo-
gicas y manejo en el contexto del perioperatorio en
cirugia no cardiaca.

Antagonistas receptores P2Y12

Los receptores P2Y12, son receptores de ADP ubi-
cados en la superficie plaquetaria. Los antagonistas
de estos receptores se unen evitando la accién del
ADP, lo que determina una disminucion en la funcion
plaquetaria y prevencién de su agregacion[2]. Los que
se utilizan actualmente son el clopidogrel (Plavix®),
prasugrel (Effient®) y ticagrelor (Brilinta®), ademas del
mas nuevo, cangrelor (Kengreal®), licenciado de for-
ma reciente[3]. Las caracteristicas farmacolégicas de
estas drogas se resumen en la Tabla 1.
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']
Tabla 1. Caracteristicas de los antagonistas del receptor de ADP [3]

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Cangrelor
Ruta de administracion Oral (dosis Unica) Oral (dosis Unica) Oral (dos veces al dia) Endovenoso
Biodisponibilidad 50% 80% 36%
Tiempo para peak 1 hora 30 minutos 1,5 horas Segundos
plasmético
Vida media 8 horas 7 horas 7 horas 2 a 5 minutos
Reversibilidad de inhi- No No Si Si
bicién plaguetaria
Tiempo recomendado 5 - 7 dias 7 - 10 dias 5 - 7 dias 1 a6 horas

para suspension previo
a cirugia

Clopidogrel

Es una tienopiridina y prodroga, del cual el 85%
es hidrolizado a un metabolito inactivo, el otro por-
centaje de metabolito activo, se une a P2Y12 de for-
ma irreversible[4]. Esta droga depende mucho se su
correcta metabolizacién por el citocromo P450. De
este grupo, es por lejos la droga que se utiliza con
mayor frecuencia. Tienen una alta unién a proteinas
plasmaticas y tiene una excrecidon que es compartida
entre el sistema renal y gastrointestinal. Al unirse de
forma irreversible a su receptor, sus efectos farma-
colégicos duran toda la vida del trombocito involu-
crado[5]. Polimorfismos genéticos y diferencias en la
absorcién oral hacen que la farmacologia del clopido-
grel sean extremadamente variables, determinando
gue hasta un 30% de los pacientes no presenten una
adecuada inhibicion plagquetaria. También, es suscep-
tible a interaccion con otras drogas como inhibidores
de la bomba de protones.

Prasugrel

También es parte de la familia de las tienopiri-
dinas, y al igual que el clopidogrel, presenta un an-
tagonismo irreversible del receptor P2Y12. Al igual
que el anterior, es una prodroga, que requiere me-
tabolismo enzimatico a través de citocromo P450,
pero en este caso hay una conversién mas consisten-
te a su forma activa y, ademas, un inicio de accién
mas rapido, teniendo un tiempo a peak plasmatico
de 30 minutos. Prasugrel inhibe la accién plaquetaria
de forma mas efectiva que clopidogrel y es menos
influenciado por polimorfismos genéticos[6]. Apro-
ximadamente el 98% de esta droga se une a albu-
mina y es excretada por via renal y gastrointestinal.
A diferencia de clopidogrel, no se han encontrado

interacciones de drogas atribuibles a su conversion
por citocromo P450.

Ticagrelor

Ticagrelor también es un antagonista del receptor
P2Y12, pero a diferencia de los anteriores, no es una
tienopiridina y tiene una accion que es reversible[7].
Este no requiere activacion enzimética (no es una pro-
droga), lo que hace que tenga una farmacocinética
mas consistente, al compararlo con clopidogrel. Si tie-
ne metabolizacion hepdtica y uno de sus metabolitos
activos mantiene sus efectos inhibitorios plaquetarios.
Tiene una vida media de 7 horas y al ser reversible,
su efecto disminuye antes que los farmacos previos al
descontinuar su uso. A las 24 horas su efecto ha caido
enun 50% y a un 20% luego de 3 dias de suspension.

Cangrelor

Es el antagonista de receptos P2Y12 mas reciente
que se ha introducido en el mercado, al igual que ti-
cagrelor, es una no tienopiridina y bloquea de forma
reversible a su receptor[8]. Su presentacion es en for-
ma endovenosa y se inactiva por enzimas plasmaticas,
por lo que luego de 60 minutos de detener su infu-
sion, la funcion plaquetaria se recupera. Cangrelor
estd aprobado como una droga coadyuvante en las
intervenciones coronarias percutaneas, para disminuir
el riesgo de infarto peri procedimiento, revasculariza-
cion coronaria repetida y trombosis del stent en pa-
cientes que no han recibido otro antagonista del re-
ceptor P2Y 12 previamente[9] y por sus caracteristicas
previamente descritas, se esta utilizando como forma
de dar terapia puente antiagregante, en caso de ne-
cesitar algun procedimiento invasivo, sin embargo,
esta Ultima recomendacién, que parece prometedora
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al evaluar sus caracteristicas farmacoldgicas, tienen
poco sustento en la literatura[10].

Inhibidores de los receptores glicoproteina llb/
llla

Los inhibidores de los receptores glicoproteina Ilb/
llla bloguean la union del fibrindgeno a las plaquetas
activadas, previniendo la agregacion entre ellas. Entre
los actualmente disponibles se encuentra el abciximab
(Reopro®), eptifibatide (Integrilin®) y el mas conocido
tirofiban (Aggrastat®). Abciximab es un anticuerpo de
ratén humanizado, es el que presenta la mayor afi-
nidad por el receptor glicoproteina lib/lila de los an-
teriormente mencionados. Tiene una vida plasmatica
corta, pero una accion bioldgica mas larga. Tirofiban
y eptifibatide son inhibidores de la glicoproteina llb/
llla sintéticos, que se unen de forma reversible y rapi-
da a este receptor[11]. Todas estas drogas se utilizan,
generalmente, en el contexto de eventos coronarios
agudos, para reducir los eventos tromboticos[12],
teniendo una efectividad similar las tres drogas men-
cionadas. Por su vida media corta, también se utilizan
como forma de terapia puente antiagregante en caso
de pacientes que estén utilizando terapia dual al mo-
mento de una cirugia y requieran interrupcion de esta.
El tiempo necesario para una agregacion plaquetaria
normal, luego de la suspension de estas drogas varia
desde las 8 horas en el caso de tirofiban y eptifibatide,
hasta 24 a 48 horas en el caso de abciximab[13]. Un
evento adverso frecuente de estas drogas es la trom-
bocitopenia, sin embargo, el recuento plaquetario me-
jora luego de la suspension de éstas.

Manejo periprocedimiento de pacientes en tra-
tamiento con antiagregantes plaquetarios

Muchas veces se toman decisiones con respecto al
uso y suspension de los farmacos antiagregantes en
el periodo perioperatorio. Si bien existen guias clinicas

para ayudar en el manejo de este tipo de pacientes,
lo mas relevante es que esta debe ser una decision
tomada en conjunto, tomando en cuenta las conside-
raciones de los cirujanos, cardiélogos y anestesiélogos
involucrados en el caso[14]. La suspension de estos
farmacos va a depender de la indicacién que llevo al
paciente a utilizarlo, las consecuencias que esta sus-
pension podria tener, el riesgo trombatico, riesgo de
sangrado quirdrgico (Tabla 2), ademas de otras ca-
racteristicas de cada paciente en particular. Esta sus-
pension puede determinar aumento de eventos trom-
béticos en el perioperatorio[15] y su mantencién un
aumento del riesgo de sangrado.

Otra consideracion que se debe tener en cuenta,
es que las gufas clinicas que hablan del manejo pe-
rioperatorio de los antiagregantes plagquetarios, y es-
pecificamente cuando hablamos de su suspension en
pacientes con stents coronarios, tienen evidencia bas-
tante regular, se basan en opinién de expertos y hay
pocos estudios randomizados que abalen estas prac-
ticas. Una revision sistematica[16] reciente demuestra
lo anterior, explicando que la literatura actualmente
disponible es insuficiente para dar recomendaciones
con respecto a la suspension de antiagregantes en pa-
cientes con stents coronarios. Otros serfan los factores
clinicos (como urgencia de la cirugia, tiempo desde
que se implanto el stents, capacidad funcional, entre
otros) que determinarian los eventos cardiovasculares
y el riesgo de sangrado en el perioperatorio, por sobre
la mantencién o no de los antiagregantes plagqueta-
rios.

El tiempo desde el evento coronario, en el caso de
los pacientes con stents, es muy importante, ya que se
relaciona con su riesgo trombético. Si bien no es obje-
tivo de esta revisiéon hablar sobre las recomendaciones
en cuanto a tiempo que se sugiere esperar luego de la
introduccion de distintos tipos de stents, se debe te-
ner en cuenta que lo 6ptimo siempre serd completar
el tratamiento indicado, que muchas veces compren-
de terapia antiagregante dual durante un afio com-
pleto. En relacién a lo anterior, en esta revision, solo
nos referiremos a las situaciones en las que se decide

I s
Tabla 2: Riesgo de sangrado en cirugia no cardiaca [1]

Riesgo bajo Riesgo bajo de sangrado
Biopsias Cirugfa abdominal
Endoscopia Cirugia ortopédica

Extraccion dental
Ortopédica menor

Cirugia urolégica

Cirugfa cardiotorécica

Endoscopia terapéutica

Riesgo alto de sangrado
Cirugfa canal espinal

Cirugia intracraneal

Cirugfa ocular cdmara posterior

Cirugfa hepética
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suspender el tratamiento antiagregante, suponiendo,
una cirugia que no es aplazable. Tampoco hablare-
mos de forma especifica de los pacientes portadores
de stents intracardiacos, donde el efecto antiplaque-
tario puede ser deseado incluso en el intraoperatorio,
como forma de evitar la trombosis del stent.

En términos generales, se recomienda la manten-
cion del AAS en pacientes con alto riesgo cardiovas-
cular (es decir, pacientes usuarios de aspirina como
medida de prevencién secundaria)[17]. La manten-
cion del AAS no se relaciona a mayor riesgo de evento
de sangrado o aumento de la mortalidad periopera-
toria, excepto cuando se trata de procedimientos con
muy alto riesgo de sangrado (cirugfa intracraneal o de
camara posterior ocular).

En el caso de las tienopiridinas, si el paciente se
somete a una cirugfa electiva y su efecto antiplaque-
tario no es deseable, se sugiere suspender clopido-
grel al menos 5 dias previo al evento quirurgico, y al
menos 7 dias en el caso del prasugrel. En el caso del
ticagrelor, las recomendaciones son iguales que con
el clopidogrel. También a modo general, si nos pre-
sentamos frente a una cirugia con riesgo de sangrado
relevante, donde este riesgo, es mas relevante que
los riesgos que podrian significar la suspension del
antiagregante, se prefiere suspender estos farmacos
segun las recomendaciones anteriormente expuestas.
Si ademas de tener un alto riesgo de sangrado, la sus-
pension del antiagregante supone un riesgo muy alto
de un evento cardiovascular, se puede considerar la
terapia “puente”. Esta terapia puente se refiere a re-
emplazar el efecto antiplaquetario de un antagonista
del receptor P2Y12 de larga accién, con otro antia-
gregante de accion corta (tipicamente tirofiban), que
se pueda suspender antes de la cirugia, teniendo un
menor tiempo sin pérdida del efecto antiagregante
deseado y a la vez minimizando el riesgo de sangra-
do intraoperatorio. En estos casos, se debe mantener
el tratamiento con Aspirina y suspender el segundo
antiagregante 5 a 7 dias previo a la cirugia, luego se
debe iniciar el antiagregante de accion corta de for-
ma endovenosa, no mas de 72 horas luego de haber
descontinuado la terapia dual. Tirofiban se suspende
4 a 6 horas previo a la cirugia, lo mismo se hace una
hora previo a la cirugia si la droga que se utiliza para
estos fines es el cangrelor. La terapia dual habitual
del paciente se reincia tan pronto como haya caido el
riesgo de sangrado.

Si bien esta descrito que es posible medir la fun-
cion plaquetaria de estas drogas en el perioperatorio,
en la practica esto es bastante complejo y desafian-
te[18]. La actividad plaquetaria es parte fundamental
de la formacion del trombo y representa un 80% de

su fuerza final, siendo el otro 20% determinado por
la fibrina. Es por lo anterior que, probablemente, es
mas relevante evaluar exdmenes con sangre comple-
ta, que la funcion plaquetaria por si sola, si nuestro
objetivo es evaluar como esta la coagulacion en un in-
dividuo. Ademas, y para complicar aun mas el escena-
rio, existe poca relacion entre el recuento plaquetario
y la fuerza del codgulo. En el contexto perioperatorio,
lo mas llamativo es la utilizacién de las pruebas visco
elasticas, como el tromboelastograma que, si bien no
nos habla especificamente del componente de la fun-
cion plaquetaria que esta alterada, si nos ayuda para
guiar nuestro manejo general[19].

Antiagregantes plaquetarios y anestesia regio-
nal

Como habiamos mencionado en el articulo ante-
rior, el uso de anticoagulantes es uno de los princi-
pales factores de riesgo para complicaciones hemo-
rragicas luego de la anestesia neuroaxial[20], siendo
el hematoma espinal o peridural la complicacion mas
temida de la anestesia neuroaxial. Sin embargo, en el
caso de los nuevos antiagregantes plaquetarios, hay
muy poca evidencia con respecto a su USO seguro en
relacién a la implementacion de un bloqueo neuro-
axial. Sin bien estudios pequefios han dado alguna
idea de que implementar una técnica neuroaxial seria
seguro en pacientes que utilizan estos farmacos[21],
si existen casos reportados de hematomas espinal en
paciente usuarios de clopidogrel, por lo que la re-
comendacién mas actual es no realizarlo si se estan
utilizando estos farmacos. Esto demuestra una clara
diferencia cuando comparamos las recomendaciones
relacionadas a la Aspirina, donde se sabe que su uso
no determina un aumento del riesgo de hematoma
espinal o peridural.

Al igual que en el caso de los anticoagulantes
orales, no existe suficiente evidencia que determine
el tiempo éptimo de suspender los nuevos antiagre-
gantes plaquetarios para evitar estas complicaciones,
sin embargo, la Sociedad Americana de Anestesia Re-
gional y Medicina del Dolor (ASRA) también tiene re-
comendaciones actualizadas con respecto a esto[22].
En el caso de las tienopiridinas, especificamente ha-
blando del clopidogrel, se recomienda esperar 5 a 7
dias antes de una técnica neuroaxial, y 7 a 10 dias
en el caso de prasugrel. En el periodo postoperatorio,
y en linea con otras recomendaciones, se deberia re-
tomar el uso de estos farmacos 24 horas luego de la
instalacion del blogueo neuroaxial. Por otro lado, el ti-
cagrelor, debe haberse suspendido 5 a 7 dias previo a
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la instalacion de una anestesia neuroaxial, en el posto-
peratorio las recomendaciones son las mismas que en
el caso de las tienopiridinas. En el caso del cangrelor,
por ser una droga mas nueva, no hay clara evidencia
con respecto a su uso, pero en base a su vida media de
eliminacién, se recomienda no implementar una téc-
nica neuroaxial al menos 3 horas luego de haber sido
suspendido. Finalmente, en los farmacos inhibidores
de la glicoproteina llb/llla, se sugiere no realizar una
anestesia neuroaxial hasta que se hayan revertido los
efectos sobre la agregacion plaguetaria, lo que seria
luego de 24 a 48 horas luego de la suspension del
abciximab, y 4 a 8 horas luego de la suspension de ep-
tifibatide y tirofiban. Volvemos a recordar, que todas
estas recomendaciones son para pacientes que estan
en tratamiento con drogas Unicas. Usualmente estos
nuevos antiagregantes se utilizan en conjunto con
otras drogas en forma de terapia dual, o en el caso de
los inhibidores de la glicoproteina lib/llla con heparina
ademas de aspirina, no existiendo una recomendaciéon
clara con respecto a este grupo de pacientes.

Conclusiones

La terapia antiagregante plaquetaria se hace cada
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