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Importancia del tiempo de suspension del uso
combinado de aspirina y clopidogrel en pacientes
sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria

Leiva-Pons JL,* Carrillo-Calvillo J,* Leiva-Garza JL,* Loyo-Olivo MA,* Pifia-Ramirez BM,*
Lépez-Quijano JM,* Celaya-Lara S,* Cerda-Alanis R,* Guerrero H*

Resumen

El uso combinado de aspirina y clopidogrel en
pacientes con sindromes isquémicos coronarios
agudos es la practica habitual. Lo anterior incre-
menta el riesgo de sangrado perioperatorio de
cirugia de revascularizacion coronaria (CRC).
Este estudio fue disefiado para evaluar el efecto
de la terapia antiplaquetaria en la evolucion pe-
rioperatoria de pacientes sometidos a CRC. Se
estudiaron 49 pacientes consecutivos y se com-
pararon dos grupos: grupo A, los que habian
suspendido el tratamiento antiplaquetario 6 o
mas dias antes de la cirugia y, grupo B, aquellos
que lo recibieron en los Ultimos 5 dias antes de
la intervencién o no lo suspendieron. Los gru-
pos fueron comparables en sus caracteristicas
demogréficas, padecimiento actual, uso pre y
postoperatorio de medicamentos, y caracteristi-
cas de la intervencion. Se encontr6 una tenden-
cia a la mayor frecuencia de complicaciones car-
diovasculares postoperatorias (punto final car-
diovascular primario) en el grupo que suspendio
los antiplaquetarios 6 0 mas dias antes de la
cirugia (grupo A 12%, grupo B 8%; p = 0.923). El
punto final de sangrado fue significativamente
mayor en el grupo B, que continud el tratamiento
antiplaquetario en los 5 dias previos a la cirugia
(grupo A 4%, grupo B 29%; p = 0.023), al igual
que la necesidad de trasfusiones de hemoderi-
vados. Concluimos que la combinacién de aspi-
rina y clopidogrel previo a la cirugia de revascu-
larizacion coronaria se asocia con mayor san-
grado y morbilidad; aunque la tendencia parece
favorable a los que continuaron con los antipla-
quetarios, no hubo diferencia en la evolucion
cardiovascular.

Summary

IMPORTANCE OF THE TIME FOR STOPPING THE COMBINED
USE OF ASPIRIN AND CLOPIDOGREL IN PATIENTS
UNDERGOING CORONARY ARTERY BY-PASS GRAFT
SURGERY

The combined use of aspirin and clopidogrel is
the standard of care for patients with acute coro-
nary syndromes. The risk for perioperative bleed-
ing is considerably increased after coronary ar-
tery by-pass graft surgery (CABG). This study was
designed to evaluate the effect of antiplatelet ther-
apy on perioperative CABG outcome. We stud-
ied 49 consecutive patients undergoing first time
CABG, and compared two groups: Group A, pa-
tients who stopped antiplatelet treatment at least
6 days before surgery, and group B, those who
received antiplatelet therapy within 5 days be-
fore surgery or did not suspended therapy. The
groups were comparable in their demographic
characteristics, manifestations of disease, perio-
perative medication use and the characteristics
of surgery. There was a non significant tendency
for more cardiovascular complications (primary
cardiovascular endpoint) in the group that stopped
antiplatelet therapy 6 or more days before sur-
gery (Group A 12%, group B 8%; p = 0.923). The
bleeding endpoint was significantly higher in
group B, that remained on antiplatelet therapy
within 5 days before surgery (Group A 4%, group
B 29%; p = 0.023), as well as the need for transfu-
sion. We concluded that the combined use of as-
pirin and clopidogrel before CABG increases post-
operative bleeding and morbidity; there was no
definitive difference in the cardiovascular outcome.
(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 178-186)
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Introduccién

1 uso combinado de terapia antiplaque-

taria con aspirina y clopidogrel es la prac-

tica habitual en pacientes con las dife-
rentes manifestaciones de enfermedad corona-
ria aterosclerdtica. No hay duda del beneficio
que ofrece la aspirina en la disminucion de even-
tos cardiovasculares tanto en prevencion prima-
ria como secundaria.! El clopidogrel se emplea
con éxito al ingreso de pacientes a la Unidad de
Cuidados Coronarios por un sindrome corona-
rio agudo sin elevacion del segmento ST (SICA-
SEST), con un beneficio que se mantiene duran-
te el afio posterior al evento,’ y antes de la tera-
pia de reperfusion farmacolégica en el caso de
un infarto del miocardio con elevacion del ST
(IMEST).? El temor a incrementar el riesgo de
sangrado en caso de requerir revascularizacion
quirtrgica ha sido justificacion en algunos gru-
pos, para no administrar clopidogrel hasta el mo-
mento posterior a la angiografia coronaria cuan-
do se ha decidido revascularizacion percutdnea.
El cirujano habitualmente sugiere suspender la
terapia antiplaquetaria 7 a 10 dias antes de la
cirugia para evitar el riesgo de sangrado, consi-
derando la vida media de las plaquetas a las cua-
les se han unido irreversiblemente los antiagre-
gantes plaquetarios. Por otro lado, los pacientes
que se han mantenido con aspirina hasta el mo-
mento de la cirugia, parecen tener mejor evolu-
cién postoperatoria por la disminucién de even-
tos cardiovasculares. El objetivo del presente
estudio es comparar la evolucién cardiovascu-
lar perioperatoria en cirugia de revasculariza-
cién coronaria y las complicaciones hemorragi-
cas en 2 grupos de pacientes, el primero que
suspendi6 el tratamiento antiplaquetario 6 0 mas
dias antes de la cirugia y el segundo, que conti-
nud recibiendo terapia antiplaquetaria en los 5
dias previos a la operacién o no lo suspendid.

Material y métodos

En el presente estudio con disefio quasiexperi-
mental realizado en el Hospital Central “Dr. Ig-
nacio Morones Prieto” de la ciudad de San Luis
Potosi, se incluyeron todos los pacientes some-
tidos a cirugia de revascularizacién coronaria
que se ingresaron a la Unidad de Terapia Car-
diovascular, en el curso de los dos ultimos afios.

La informacién se obtuvo de la base de datos
del Servicio de manera prospectiva. Los pacien-
tes se dividieron en 2 grupos: Grupo A, los que
suspendieron el tratamiento antiplaquetario 6 o
mads dias antes de la cirugia y, grupo B, aquellos
que lo recibieron en los tltimos 5 dias antes de
la intervencién o no lo suspendieron. Se deter-
minaron sus caracteristicas demograficas, ante-
cedentes cardiovasculares y factores de riesgo,
indicacion para la angiografia coronaria y ciru-
gia, uso pre y postoperatorio de diferentes far-
macos e inotrépicos, caracteristicas de la ciru-
gia y evolucién postoperatoria. Para evaluar el
efecto de la terapia antiplaquetaria sobre el ries-
go de sangrado se analiz6: el sangrado cuantifi-
cado en el transoperatorio, la cantidad de mate-
rial drenado por los tubos mediastinal y pleura-
les en las primeras 36 horas del postoperatorio,
la necesidad de reoperacion, el decremento maxi-
mo de los niveles de hemoglobina postoperato-
ria con respecto del basal en las primeras 48 ho-
ras del postoperatorio, el nimero de hemoderi-
vados transfundidos durante y después de la
cirugia, el retraso en el retiro de drenajes, asi
como el criterio TIMI de sangrado mayor y me-
nor. Se definié como sangrado mayor si fue in-
tracraneal o si se presentaron signos claros de
hemorragia con una caida de hemoglobina de
mas de 5 g/dL, el sangrado menor fue aquel evi-
dente y asociado con disminucién de la hemo-
globina inferior a 5 g/dL. Para fines del andlisis
estadistico, se agruparon en el punto final com-
puesto de sangrado a los pacientes que tuvieron
necesidad de reoperacion y/o presentaron san-
grado TIMI mayor. La evolucién cardiovascu-
lar postoperatoria se analizé mediante la cuanti-
ficacién de mortalidad hospitalaria total post-
quirdrgica, infarto perioperatorio y eventos
cerebrovasculares. Se defini6 infarto periopera-
torio por la presencia de uno de los siguientes 3
criterios: elevacion de CPK mas de 10 veces arri-
ba de su valor normal o si estaba previamente
elevada por el incremento de por lo menos 50%
sobre el valor previo; o elevaciéon de CPK MB 5
veces por arriba de lo normal o la aparicion elec-
trocardiografica de nuevas ondas Q patolégicas
en 2 derivaciones precordiales contiguas o més
de 2 derivaciones adyacentes de los miembros.
Se consider6 evento cerebrovascular a la apari-
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cion intrahospitalaria de un déficit neurolégico
transitorio o permanente después de la cirugfa.
Se analiz6 igualmente la aparicién de insufi-
ciencia cardfaca postoperatoria por la presencia
de estertores en mas de 50% de los campos pul-
monares o evidencia de edema pulmonar en la
radiografia de térax, y choque cardiogénico con
los siguientes criterios: presidn sistélica menor
de 90 mm Hg o necesidad de medidas de apoyo
circulatorio, e hipoperfusién periférica, o indice
cardfaco menor o igual a 2.2 L/min/m?2sc y pre-
sién capilar pulmonar mayor a 15 mm Hg. El
punto final compuesto cardiovascular primario
incluyé a los pacientes que fallecieron en el
postoperatorio inmediato o presentaron infarto
al miocardio o evento cerebrovascular. Ademds
de lo anterior, en el punto final cardiovascular
secundario se agregaron a los pacientes que pre-
sentaron choque o insuficiencia cardiaca. Se re-
visé finalmente el efecto de los eventos cardio-
vasculares y de sangrado sobre la duracién del
internamiento en la terapia intensiva y el retraso
para el alta hospitalaria del paciente. Se conser-
v6 la confidencialidad de los datos.

Anadlisis estadistico

Se compararon las caracteristicas demogréficas,
clinicas y evolucion de los pacientes con sus-
pension de antiplaquetarios, los que habian sus-
pendido el tratamiento antiplaquetario 6 o mas

Tabla I. Caracteristicas demogréficas, factores de riesgo cardiovascular
y padecimiento actual de ambos grupos.

Antecedentes Grupo A (%) Grupo B (%) P
Masculino 76 70.0 0.93
Femenino 24 30.0 0.93
Diabetes mellitus 40 62.0 0.20
Tabaquismo 60 45.0 0.48
Hipertension arterial 92 70.0 0.07
Hipercolesterolemia 36 12.0 0.10
Historia familiar 40 33.0 0.85
Historia IAM previo 36 20.8 0.39
Historia angina inestable 56 41.6 0.47
Antecedente de ICP 28 12.5 0.30
Antecedente de CRC 0 0.0

Insuficiencia cardiaca 20 37.5 0.30
Insuficiencia renal 4 12.0 0.35
Padecimiento actual

Infarto agudo 24 4.2 0.10
Angina inestable 56 62.5 0.86
Angina crénica estable 20 33.3 0.46

CRC: Cirugia de revascularizacion coronaria
IAM: Infarto agudo al miocardio
ICP: Intervencionismo cardiaco percutaneo

JL Leiva Pons y cols.

dias antes de la cirugia y aquellos que lo reci-
bieron en los tltimos 5 dias antes de la interven-
cién o no lo suspendieron. Las variables categ6-
ricas se analizaron, utilizando la prueba exacta
de Fisher o chi —cuadrada segtn lo apropiado,
las variables continuas se compararon utilizan-
dola t - de Student o la U de Mann-Whitney de
acuerdo a la distribucién de los datos. Un valor
de P < 0.05 se considerd como significativo. El
andlisis se efectud utilizando el programa SPSS
version 8.

Resultados

Se incluyeron 49 pacientes, 25 que suspendie-
ron el tratamiento antiplaquetario 6 o mas dias
antes de la cirugfa (grupo A), y 24 que lo sus-
pendieron en los 5 dias previos o no lo suspen-
dieron (grupo B). Las caracteristicas demografi-
cas fueron comparables para ambos grupos y no
existié ninguna diferencia significativa en los
antecedentes y factores de riesgo cardiovascu-
lar (Tabla I). Los pacientes fueron en su mayoria
de sexo masculino y destacé un alto porcentaje,
para ambos grupos, de pacientes diabéticos y la
alta frecuencia de hipertensién arterial (HTA).
Casi la mitad tuvieron historia previa de angina
inestable y la tercera parte de infarto agudo del
miocardio (IAM) previo. En el grupo A se obser-
v6 una mayor frecuencia del antecedente de re-
vascularizacién percutdnea que existié en uno
de cada ocho pacientes del grupo B. Ninguno
tuvo historia de cirugia de revascularizacién
previa. La indicaciéon mas frecuente para la rea-
lizacion de coronariografia fue posterior a angi-
na inestable en ambos grupos (56% en el grupo
Ay 62.5% en el grupo B), 24% habian presenta-
do IAM en el grupo A contra 4% del grupo B, y
20% contra 33% tenian angina crénica estable
en ambos grupos, respectivamente.

El 56 y 58% de los pacientes recibian aspirina
como Unico tratamiento antiplaquetario, sélo clo-
pidogrel en el 4% del grupo B y ninguno del
grupo A, y ambos antiplaquetarios en 44 y 37%
(Tabla II). El uso de otros farmacos cardiovascu-
lares fue muy similar aunque existe una discreta
mayor frecuencia del uso de heparinas en el gru-
po B. Ningtin paciente fue intervenido posterior
al uso de tratamiento fibrinolitico. Todos los
pacientes recibieron nitroglicerina en el posto-
peratorio y hubo una alta frecuencia del uso de
solucién glucosa-insulina-potasio (GIK), as{
como de inotrépicos, independientemente de la
condicién hemodindmica del paciente. En nin-
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Tabla Il. Tratamiento farmacolégico pre y postoperatorio. guno de los casos hubo diferencias significati-
i vas al comparar los grupos.
Farmacos El ti dio de circulacid t P
Preoperatorio Grupo A (%)  Grupo B (%) p iempo promedio de circulacién extracorpo-
rea de la poblacién total fue 127 minutos, 131
Recibi6 aspirina 100 95.8 0.49 minutos en el grupo Ay 122 en el grupo B (Ta-
Recibio clopidogrel 44 4Lz 1.00 bla 1II). La duracién del pinzamiento aértico
Soélo aspirina 56 58.0 1.00 ., .. .
Sélo clopidogrel 0 42 0.49 tamblep fue similar, 63 minutos para el grupo A
Ambos antiplaquetarios 44 375 0.86 y 60 minutos en el B. En promedio se colocaron
Beta blogueadores 56 58.3 1.00 3.1 puentes por paciente en cada cirugia, habi-
IECA/ARA 84 83.0 1.00 tual te iniertos d teri ia int
Calcio antagonista 36 375 100 tualmente injertos de arteria mamaria interna
Estatinas 28 20.0 0.80 izquierda a la descendente anterior y hemoduc-
Otros hipolipemiantes 12 0.0 0.24 tos venosos a los otros vasos. Tampoco hubo
Hipoglucemiante oral 4 0.0 1.00 diferencia en el nimero de puentes colocados
Insulina 40 45.0 0.90 .
AINES 36 58.3 0.20 en ambos grupos. Ochenta y cuatro por ciento
Heparina 40 45.0 0.90 de los pacientes del grupo A recibieron aproti-
HBPM 40 58.3 0.32 nina y 66% en el grupo B.
Fibrindlisis 0 0.0 0.00
Postoperatorio .
Dopamina 88 83.0 0.70 Eventos cardiovasculares (Tabla 1V)
Dobutamina 92 83.0 0.42 Tuvieron una evolucién cardiovascular posto-
(,\)l(t)rfsplir;eoftrllggcos %g iig 823 peratoria adecuada similar en ambos grupos, el
Nitroglicerina IV 100 100.0 0.00 84% de los pacientes del grupo A 'y 83% del B.
Infusién insulina 68 75.0 0.82 Dos pacientes de cada grupo fallecieron en qui-
AINES 56 79.0 0.15 réfano o en las primeras 24 horas posteriores a la
Heparina 20 20.0 1.00 . . . . .
HBPM s 8.0 100 cirugfa; sélo se presenté un evento de infarto
Solucién GIK 96 91.0 0.61 postoperatorio en el grupo A, ninguno en el gru-

po B, tampoco existieron eventos cerebrovas-
culares. Un paciente (4%) del grupo Ay 2 (8%)
del grupo B, tuvieron choque cardiogénico.
Tabla Ill. Caracteristicas del manejo transoperatorio. Ocho por ciento de los pacientes de ambos gru-
pos tuvieron manifestaciones de insuficiencia

HBPM: Heparina de bajo peso molecular. GIK: Glucosa-insulina-potasio

imi 0, 0

Procedimiento Grupo A (%) _ Grupo B (%) P cardiaca. El punto final cardiovascular primario
Balon de contrapulsacion 20 50 0.06 compuesto por muerte, infarto o evento cerebro-
Circulacion extracorpérea 100 83 0.01 vascular se presentd en 3 de 25 pacientes del
Swan-Ganz 44 o4 0.67 grupo A (12%), y 2 de 24 pacientes del grupo B
Aprotinina 84 66 0.28 . . . .

Tiempo de CEC (min) 131 122 0.53 (8%), sin que esto alcance una diferencia estadis-
Tiempo de pinzamiento (min) 63 61 0.72 ticamente significativa (Fig. ). El punto final
Puentes (media/mediana) 2.913 3.213 0.17 cardiovascular secundario en el que se agregan

insuficiencia cardiaca o choque postoperatorio
se present6 en 24% del grupo A 'y 20% del grupo
B, tampoco estadisticamente significativos.

CEC: Circulacion extracorporea

Tabla IV. Evolucién cardiovascular postoperatoria.

Eventos Grupo A (%) Grupo B (%) P Sangrado postoperatorio (Tabla V)

El promedio de sangrado total transoperatorio
Evolucién adecuada 84 83 1.00 para ambos grupos fue de 760 mL; en el grupo
Choque cardiogénico 4 8 0.61 . .
Insuficiencia cardiaca 8 p 1.00 A, éste fue discretamente menor, 675 mL contra
Infarto postoperatorio 4 0 1.00 850 mL del grupo B. El drenaje por los tubos
Muerte ) 8 8 1.00 mediastinal y pleurales fue mds bajo en el grupo
Arritmias ventriculares 20 29 0.68 A 587 mL vs 839 mL. No hay diferencia estadfs-
Arritmias supraventriculares 12 20 0.46 R o K A .
Estancia UTI (dias) ticamente significativa. Existi6 una mayor cai-
(media/mediana) 4.6/4 6.2/5 0.12 da de la hemoglobina perioperatoria en el grupo

Estancia hospital (dias)

! : B, mismo que también requirié transfusién de
(media/mediana) 7.57 9.8/8 0.23

un mayor nimero de paquetes globulares y de
UTI: Unidad de Terapia Intensiva. otros hemoderivados; ninguna de estas varia-
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Tabla V. Sangrado postoperatorio.

Eventos Grupo A Grupo B P
Reoperacién 0 8 0.24
Hemorragia intracraneana 0 0 0
Sangrado digestivo 0 0 0
Hematuria 0 4 0.50
TIMI mayor 4 20 0.098
Sangrado operatorio (mL)
(media/mediana) 675/600 850/500 0.73
Drenaje (mL)
(media/mediana) 587/600 839/656 0.09
Caida de Hb (g/dL) 2.3 3.2 0.045
Paquetes globulares
No. (media/mediana) 2.8/3 4.2/4 0.02
Plasmas No. (media/mediana) 2.8/2 3.9/4 0.016
Concentrados plaquetarios
(No.) (media/mediana) 1.9/0 5.2/3.5 0.009
Hb: Hemoglobina
No. Nimero

2% . 24%  p=0.938

20%

20+

154 12% P=0.923
% I 0,

10 8%

5

Grupo A Grupo B

" Grupo A ' Grupo B

Fig. 1. Frecuencia de eventos cardiovasculares.

Punto final compuesto primario: muerte, infarto o evento cerebrovascular.
Punto final compuesto secundario: muerte, infarto, evento cerebrovascular,

choque o insuficiencia cardiaca.

29%
30+
251 P=0.023
204
%15
10 4%
ey —
0 Grupo A Grupo B

Fig. 2. Punto final compuesto de sangrado perioperatorio (Necesidad de
reoperacién o sangrado TIMI mayor).

JL Leiva Pons y cols.

bles muestra diferencias significativas. Presen-
taron sangrado TIMI mayor uno de 25 pacientes
del grupo A (4%) y 5 de 24 pacientes (20%) en
el grupo B (p = 0.098). Sé6lo hubo necesidad de
reoperacion por sangrado en 2 pacientes del gru-
po B. Los pacientes que suspendieron los anti-
plaquetarios en los 5 dias previos a la cirugia o
no los suspendieron tuvieron una mayor caida
de la hemoglobina postoperatoria y por ende
requirieron de una mayor cantidad de hemode-
rivados, todos estos parametros fueron estadisti-
camente significativos. El punto final compues-
to de sangrado (reoperacion y/o sangrado TIMI
mayor) (Fig. 2) se observd en un paciente del
grupo A 'y 7 del B (4% vs 29%, p = 0.023), lo
cual si alcanz6 significancia estadistica. No hubo
eventos de hemorragia intracraneana ni sangra-
do de tubo digestivo, y sélo un paciente del
grupo B presenté hematuria. La frecuencia de
uso de aprotinina fue mayor en el grupo que
suspendid antes los antiplaquetarios, donde se
observé de por si menor incidencia de sangrado.

Evolucion postoperatoria

El tiempo promedio de estancia postoperatoria
en terapia intensiva para todo el grupo fue de
5.3 dias, ligeramente mayor en el grupo B 6.3
contra 4.3 dias de los pacientes del grupo A;
igualmente, la estancia hospitalaria fue mayor
para el grupo B 9.9 dias contra 7.7dfas del A,
con un promedio para ambos grupos de 8.8 dias.

Discusién

Los pacientes sometidos a cirugia de revascula-
rizacion coronaria (CRC), principalmente cuan-
do se realiza bajo circulacidén extracorpdrea
(CEC) tienen, por si mismos, un riesgo incre-
mentado de presentar sangrado perioperatorio
excesivo.* Diferentes alteraciones en el sistema
hemostatico predisponen a los pacientes. Ade-
més de hemodilucién, hay activacién excesiva
de la cascada de la coagulacién por la interac-
cion de la sangre con las superficies no endote-
liales de la circulacién extracorpdrea, y/o acti-
vacion de la via extrinseca de la coagulacidon
por el mismo trauma quirrgico con consumo
de factores procoagulantes. Hay también acti-
vacién simultdnea de la fibrindlisis por multi-
ples mecanismos. La consecuencia es incremen-
to en el sangrado y la necesidad de tomar medi-
das para contrarrestar estos factores nocivos. Las
anormalidades plaquetarias son también un fac-
tor predisponente a hemorragia perioperatoria y
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el empleo de firmacos antiplaquetarios agrava
la disfuncién plaquetaria por lo cual se sugiere
siempre la suspensién de los mismos cuando
menos 7 a 10 dias antes de la intervencidn.

En pacientes con enfermedad coronaria ateros-
clerética, sintomatica o no, hay indicacién para
el uso de aspirina independientemente de la
manifestacion clinica predominante de la en-
fermedad. El clopidogrel es un inhibidor selec-
tivo de la agregacion plaquetaria al unirse de
manera irreversible a los receptores de adeno-
sindifosfato (ADP). Se emplea de manera com-
binada con la aspirina en pacientes con sindro-
mes coronarios agudos, con o sin elevacién del
segmento ST, para disminuir las complicacio-
nes vasculares tempranas y tardias. Sin embar-
go, ante la siempre latente posibilidad de que
el paciente requiera cirugia de revasculariza-
cién después de la angiografia coronaria, se ha
preferido diferir el uso de clopidogrel hasta
definir la anatomia coronaria y decidir una con-
ducta de revascularizacién percutdnea, para
evitar el riesgo de sangrado operatorio. Algu-
nos pacientes, por la gravedad de su condicién
clinica llegan a la cirugia sin tiempo para sus-
pender los antiplaquetarios, con el tedrico ries-
go de mayor sangrado.

Nos parece importante destacar los siguientes
puntos relevantes de nuestro estudio: Esta po-
blacién ejemplifica tipicamente las caracteristi-
cas demogriéficas de los pacientes con enferme-
dad coronaria que se atienden en todo el pafs.
Existe una mayor prevalencia de diabéticos en
el grupo B, donde los pacientes llegaron con
efecto antiplaquetario a la cirugia, probablemen-
te reflejo de mayor gravedad de la enfermedad
coronaria, como sugiere el comportamiento con
angina crénica estable, mayor frecuencia de in-
suficiencia cardiaca y mayor necesidad de ba-
16n de contrapulsacion adrtica en el postopera-
torio. El tratamiento farmacolégico es el habi-
tual en la practica cardioldgica. Los eventos
cardiovasculares postoperatorios fueron simila-
res en ambos grupos, sin embargo es clara la
mayor frecuencia de complicaciones hemorra-
gicas y necesidad de hemoderivados en el gru-
po B.

El estudio CURE incluy6 pacientes con angina
inestable o IMSEST de riesgo intermedio o alto
para recibir clopidogrel o placebo adicionado a
la terapia habitual que incluy¢ aspirina, con una
dosis de carga de 300 mg al ingreso y en las
primeras 24 horas después de la aparicion de los
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sintomas, seguidos de 75 mg diarios de clopido-
grel o su equivalente placebo por un tiempo pro-
medio de 9 a 12 meses. El objetivo final prima-
rio fue el compuesto por la aparicién de infarto
del miocardio (IM), evento vascular cerebral
(EVC) y muerte cardiovascular (MCV) durante
el seguimiento. Se obtuvo una disminucién del
20% del riesgo relativo de eventos cardiovascu-
lares (IC 95%, 0.72-0.90, p < 0.001) con la aso-
ciacién aspirina/clopidogrel. Aun cuando se
encontré una tendencia a presentar una mayor
cantidad de eventos hemorragicos en el grupo
que recibié clopidogrel, un subandlisis poste-
rior’ demostré que esto ocurre principalmente
cuando se recibe una dosis diaria de aspirina
superior a 162 mg diarios. Otro subestudio de
CURE, publicado por Fox y colaboradores,’ su-
giere una mayor tendencia a presentar sangrado
mayor o requerir reintervencioén en los pacien-
tes que contindan recibiendo terapia antiplaque-
taria combinada hasta el momento de la cirugia
sin incremento en la mortalidad perioperatoria.
De los 12,562 pacientes incluidos en el grupo
total de CURE, 1,015 fueron sometidos a CRC
en la hospitalizacién inicial, 530 del grupo pla-
cebo y 485 con clopidogrel. La frecuencia de
muerte cardiovascular, infarto del miocardio o
evento cerebrovascular antes de la cirugia fue
de 4.7% para el grupo placebo y 2.9% para el
grupo con clopidogrel; la tasa de sangrado ma-
yor perioperatorio fue 5.6% para clopidogrel y
4.2% para placebo. En ambos casos no hubo
diferencia estadisticamente significativa. Se con-
cluy6 que los beneficios de iniciar el clopido-
grel al momento de la admision sobrepasan los
riesgos, aun en los pacientes que son operados
de manera temprana. Este subestudio de CURE
contrasta con nuestros resultados que muestran
mayor aparicion de los diferentes marcadores de
sangrado en pacientes que continuaron con clo-
pidogrel y aspirina hasta la cirugia. Nuestro es-
tudio a su vez es similar al publicado por Hongo
y colaboradores’ quienes encontraron mayor
gasto por los drenajes toracicos, mds transfusio-
nes de derivados sanguineos y reoperacion por
sangrado en los pacientes que continuaron con
exposicion al clopidogrel durante los 7 dias pre-
vios a la cirugia.

El estudio CLARITY fue disefiado para demos-
trar el beneficio del clopidogrel, adicionado a la
aspirina en pacientes menores de 70 afios con
infarto del miocardio con elevacion del segmen-
to ST de menos de 12 horas de evolucién en los
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que se planea administrar terapia de reperfusion
farmacolégica. Se demostré una disminucién del
36% (p < 0.001) de los componentes del punto
final primario (presencia de la arteria responsa-
ble del infarto ocluida al momento de la corona-
riograffa en los primeros 3 a 8 dias después del
infarto, o muerte o reinfarto de los pacientes an-
tes de la angiografia coronaria) en el grupo que
recibid terapia antiplaquetaria combinada com-
parada con el de aspirina sola. El beneficio cli-
nico (reinfarto, evento cerebrovascular o muer-
te) se mantiene a 28 dias luego del evento agu-
do y coincidente en los diferentes subgrupos
analizados, sin importar el tipo de agente fibri-
nolitico utilizado. La frecuencia de sangrado
antes y después de la angiografia coronaria fue
similar para ambos grupos. Fueron sometidos a
cirugia de revascularizacién coronaria el 5.9%
de los pacientes tratados con clopidogrel y 6.0%
de los que recibieron placebo; tuvieron sangra-
do TIMI mayor (disminucién de la hemoglobi-
na = a5 g/dL) el 7.5% de los pacientes opera-
dos que recibieron clopidogrel y 7.2% de los
que no lo recibieron, lo cual no alcanza diferen-
cia estadisticamente significativa. Aun en aque-
llos que fueron operados de emergencia en los
primeros 5 dias después de la tultima dosis del
medicamento parece existir una tendencia a
mayor sangrado de los que recibieron clopido-
grel y aspirina (9.1%) contra los tratados sola-
mente con aspirina (7.9%) pero tampoco existe
una diferencia significativa.

En el estudio chino COMMIT-CCS 2.,% se in-
cluyeron pacientes con sospecha de infarto
agudo del miocardio en sus primeras 24 horas
de evolucidn, para recibir clopidogrel y aspiri-
na, contra placebo y aspirina hasta el alta o los
primeros 28 dias, (promedio dos semanas). Se
encontrd una reduccion del 9% en el objetivo
final compuesto que incluyé muerte, reinfarto
o evento cardiovascular, y del 7% en muerte
por cualquier causa, en pacientes que recibie-
ron clopidogrel comparado con el grupo trata-
do con placebo. No hubo incremento en san-
grados, necesidad de transfusiones ni hemorra-
gia intracraneal. Con los resultados de
CLARITY y COMMIT-CCS se justifica el uso
temprano del clopidogrel, junto con la aspiri-
na y la trombdlisis, al ingreso del paciente con
IMEST, y continuarlo durante la estancia hos-
pitalaria y al alta del paciente, sin el miedo
poco justificado de que el paciente requiera
tratamiento quirdrgico de emergencia.

JL Leiva Pons y cols.

El uso de aprotinina durante la cirugia de revas-
cularizacion coronaria (CRC) disminuye el ries-
go de sangrado postoperatorio y la necesidad de
transfusiones en pacientes que recibieron trata-
miento con clopidogrel y aspirina en el curso de
la fase aguda del SCA.° En nuestros pacientes
no se encontrd un claro beneficio con el uso de
este medicamento dado que se utilizé con ma-
yor frecuencia en el grupo de pacientes que sus-
pendieron antes los antiplaquetarios, donde
hubo menor incidencia de complicaciones he-
morragicas.

Por otro lado, la inhibicién plaquetaria dismi-
nuye el riesgo de oclusién aguda y subaguda de
los injertos aorto-coronarios cuando se utiliza
de manera temprana en el postoperatorio de re-
vascularizacién coronaria. El uso de aspirina es
obligado a largo plazo para mantener la per-
meabilidad de los puentes. Bybee y colabora-
dores'® demostraron que los pacientes que con-
tintian recibiendo aspirina en los 5 dias previos
ala intervencion tienen un menor riesgo de mor-
talidad hospitalaria postoperatoria, sin un ries-
go incrementado de reoperacion por sangrado o
mayor necesidad de transfusién de productos
sanguineos. Se encontré un 61% de reduccién
relativa 'y 2.7% de reduccién absoluta en la mor-
talidad hospitalaria de los pacientes que conti-
nuaron recibiendo aspirina en los 5 dias previos
a la cirugfa. Dacey y colaboradores!! presenta-
ron una reduccién del 27% de la mortalidad in-
trahospitalaria postoperatoria de los pacientes
que continuaron recibiendo aspirina hasta la ci-
rugia, sin incremento significativo en hemorra-
gia, requerimientos de productos sanguineos o
morbilidades relacionadas Los pacientes inclui-
dos en nuestro estudio tuvieron una tendencia a
presentar menos complicaciones cardiovascu-
lares postoperatorias cuando continuaron reci-
biendo antiplaquetarios en los 5 dias previos a
la intervencién o no los suspendieron, sin que
esto alcance significancia estadistica. El estu-
dio de Mangano y colaboradores,!? sobre el uso
temprano de aspirina postoperatoria se asocid
con la disminucién significativa de la mortali-
dad, infarto del miocardio, evento cerebrovas-
cular, e insuficiencia renal. El beneficio del uso
prolongado de aspirina y clopidogrel en pacien-
tes con sindromes coronarios agudos sin eleva-
cién del segmento ST después de la cirugia de
puentes aorto-coronarios fue demostrado en
CURE por un tiempo al menos de 9 a 12 meses.
Nuestra practica incluye reiniciar el uso conjun-

www.archcardiolmex.org.mx



Suspension de aspirina y clopidogrel para revascularizacién coronaria

to de aspirina y clopidogrel en cuanto el pacien-
te estd consciente y tolera la via oral en el posto-
peratorio.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio fue retrospectivo en su disefio y
el uso de antiplaquetarios no fue determinado de
manera aleatoria. La practica habitual de la car-
diologia refleja la necesidad de continuar los an-
tiplaquetarios hasta la cirugia por la gravedad
del padecimiento o de intervenir a los pacientes
de emergencia sin tiempo para suspender la me-
dicacién. Nuestra poblacion es pequefia y la mues-
tra no tiene el tamafio suficiente para alcanzar
diferencias estadisticamente significativas en los
puntos finales cardiovasculares donde parece
existir tendencia a mejor evolucién de los pa-
cientes que no suspendieron los antiplaquetarios.

Conclusiones

Los resultados de nuestro estudio sugieren que
efectivamente existe una mayor tendencia al
sangrado perioperatorio y necesidad de reinter-
vencién por hemorragia en los pacientes que
contindan recibiendo terapia antiplaquetaria en

185

los dias previos a la cirugia de revasculariza-
cién coronaria comparados con los que la sus-
penden. Aunque parece existir una tendencia a
que la evolucién cardiovascular en los pacien-
tes que contindian con terapia antiplaquetaria
sea mejor, las diferencias no son estadisticamen-
te significativas. El temor a sangrado periopera-
torio no debe ser motivo para posponer el uso de
tratamiento antiplaquetario combinado al ingre-
so de pacientes con sindromes coronarios agu-
dos, donde el empleo de aspirina y clopidogrel
impacta verdaderamente en la evolucién y pro-
néstico. Cuando la condicién clinica lo permita
sugerimos diferir la cirugfa cardiaca al menos 5
dias después de la suspensién de antiplaqueta-
rios.
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